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NGS : next generation sequencing 

NSUV : non-synonymous uncharacterized variant 

OADC : acide oléique, albumine, dextrose et catalase 

Pb : paire de bases d’ADN 

PCR : polymerase chain reaction 

RAV : variant associé à la résistance 

RD : région de différence 

RR : résistant à la rifampicine 

SNP : single nucleotide polymorphisms 

SNV : Single Nucleotide Variant 

SS : système de secretion 

SST7 : système de sécrétion de type VII 

TB : tuberculose 

WGS : whole genome sequencing 

XDR : ultra-résistant 



9 

 

LEXIQUE 

ADN : L'acide désoxyribonucléique ou ADN est une macromolécule biologique présente dans toutes 

les cellules ainsi que chez de nombreux virus. L'ADN contient toute l'information génétique, appelée 

génome, permettant le développement, le fonctionnement et la reproduction des êtres vivants. 

Alignement : Etape de l’analyse bio-informatique consistant à utiliser une approche algorithmique 

visant à faire correspondre au mieux les bases nucléotidiques consécutives d'une séquence avec une 

autre séquence ou un autre génome (généralement un génome de référence, « mapping ») dans le but de 

d'identifier la variation génétique à partir de la référence. 

Aligneur BWA : Outil d'alignement (mapping) de lectures (ou reads) issu du séquençage sur le génome 

de référence. Ces lectures une fois alignées sur le génome de référence, cet outil permet de détecter les 

variants génétiques de l’isolat étudié vis à vis du génome de référence. 

Allèle : Dans une population, on peut avoir plusieurs allèles d'un gène, représentant plusieurs formes 

alternatives (ou version) du même gène. La fréquence d'un allèle est la fréquence de cette version de 

gène au sein de la population générale. 

Amplicon : Un amplicon est un fragment d'ADN amplifié par PCR (réaction en chaîne par polymérase). 

Annotation : Est le fait de documenter une variation génétique ou un gène avec des informations issues 

de bases de données.  

Appel des bases (base calling) : Identification des bases. L'appel des bases est le processus qui permet 

de convertir les images de fluorescence détectées par le séquenceur en base d'ADN. 

ARN : Acide nucléique essentiel dans le transport du message génétique et la synthèse des protéines. 

Base : L'ADN est constitué de 4 bases (A,T,G,C) qu'il est possible de séquencer. 

Brin : L'ADN est constitué de 2 brins complémentaires. Ces brins portent les bases de l'ADN. 

Cluster : Un cluster consiste à amplifier le fragment d’ADN de nombreuses fois afin d’atteindre une 

taille suffisante pour que la détection de fluorescence soit possible par le séquenceur. C’est à dire le 

regroupement d’une même séquence au même endroit. 

Couverture du génome : Pourcentage de bases nucléotidiques du génome de référence couvertes à une 

profondeur donnée par le séquençage du génome de l’isolat. En d’autres termes, cela représente dans 

quelle proportion le génome est couvert par les reads.  

Délétion : Correspond à une perte de matériel génétique (de bases d'ADN). 

Fichier BAM (Binary of SAM) : Le fichier BAM utilise les données du fichier SAM qu’il compresse à 

la façon d’un ZIP. 

Fichier SAM (Sequence Alignment Map) : Le fichier SAM rassemble des séquences, les positions dans 

le génome de référence, des informations sur la qualité des séquences et d'autres informations concernant 

l’alignement. 

Fichier VCF (Variant calling format) : Le Fichier VCF contient l'ensemble des variations retrouvées 

dans le génome de l’isolat comparé au génome de référence. 
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Flowcell : Une flowcell est le support de séquençage. L'ADN s'hybride sur la flowcell et la réaction de 

séquençage peut débuter. 

Format FASTQ et FASTA : Le format FASTA est un fichier texte contenant la séquence des bases 

séquencées par read. Le « Q » de FASTQ signifie qu'un score de qualité (en Phred) est associé à chaque 

base séquencée. Cette information est essentielle pour interpréter les variations génétiques retrouvées. 

GC% : Proportion de bases nucléotidiques du génome correspondant à une guanine (G) ou à une 

cytosine (C). Plus le GC% est élevé, plus le séquençage du génome est complexe. 

Gène : Unité composée d'ADN localisée sur un chromosome et constituant le vecteur de l'hérédité. Un 

gène code pour une protéine, qui a une fonction dans l'organisme. 

Génome : Le génome constitue l'ensemble du matériel génétique d'un organisme. 

Génome de référence : Le génome de référence est utilisé comme « canevas » pour l’étape 

d’alignement et comme référence pour l’étape de variant calling. 

Génotype : Le génotype d'un gène est sa composition allélique. 

Indel : Mot-valise utilisé en génétique et en bio-informatique pour désigner une insertion ou une 

délétion dans une séquence biologique (acide nucléique ou protéine) par rapport à une séquence de 

référence. Ce terme désigne les petites insertions et délétions (<50 pb). 

k-mers : Les k-mers sont une sous-séquence de longueur k d’une séquence d’ADN. Ils sont utilisés par 

les outils d’alignement de séquence dans le séquençage génomique.  

Librairie : Préparation de l’ADN génomique qui sert de support au NGS (Illumina). La librairie est 

obtenue par fragmentation de l’ADN génomique afin d’obtenir des fragments d’une taille bien 

spécifique. Des adaptateurs sont ensuite ajoutés à chaque extrémité des fragments pour permettre le 

séquençage sur la flowcell.  

MAPQ : MAPQ représente un score de qualité de l'alignement des lectures sur le génome de référence. 

NGS (Next Generation Sequencing). Synonyme : Séquençage Haut Débit, ou séquençage massivement 

parallèle. Il s'agit de la nouvelle génération de séquençage. Il est actuellement basé majoritairement sur 

l'analyse du séquençage de courts fragments d'ADN (150 bases) (séquençage short-read, technologie 

Illumina). 

Nucléotide : Un nucléotide est une molécule organique qui est l'élément de base d'un acide nucléique 

tel que l'ADN ou l'ARN. 

PCR (Polymerase Chain Reaction) : Il s'agit d'un processus biochimique qui a révolutionné la 

génétique en permettant d'amplifier des séquences d'ADN. L'amplification de l'ADN a permis 

notamment de pouvoir le séquencer et de l'analyser à grande échelle. 

Phénotype : Ensemble des caractères apparents (pour les bactéries, par exemple sensibilité à un 

antibiotique donné) (opposé au génotype). 

Phred (score) : Les scores de qualité Phred sont utilisés pour l'estimation de la qualité des séquences. 

Pipeline : Un pipeline est une succession de tâches. Ici, il s'agit de détecter et classer toutes les anomalies 

génétiques – appelées variants – de l'ADN, afin de trouver la (ou les) mutations responsable(s) du 

phénotype observé. Ces opérations sont réalisées en plusieurs étapes par une suite de logiciels de 

traitement automatique : le pipeline bio-informatique. 

Profondeur : Locale, il s'agit du nombre de fois qu'une base du génome a été séquencée à une position 

donnée (nombre de reads qui couvrent cette position) ; plus la profondeur est importante, plus une 



11 

 

mutation identifiée sera fiable. La profondeur moyenne correspond au nombre total de bases séquencées 

pour une portion du génome considéré, par exemple sur le nombre de bases de la librairie.  

Read (lecture) : Il s'agit du séquençage d'un fragment d'ADN. 

Séquençage : Le séquençage de l'ADN consiste à déterminer l'ordre d'enchaînement des nucléotides 

pour un fragment d’ADN donné.  

Séquençage en haute profondeur ou séquençage profond (deep sequencing) : Le séquençage en 

haute profondeur signifie qu'un très grand nombre de lecture de l'ADN est réalisée afin de pouvoir 

détecter des variations génétiques présentes dans l'échantillon à faible fréquence.  

Séquençage Sanger : Le séquençage Sanger est une méthode historique de séquençage de l'ADN et a 

constitué la méthode de référence pendant environ 30 ans. 

Séquenceur à lecture longue (long read) : Les séquenceurs à lecture longue constitue la 3ème 

génération de séquenceurs, succédant au séquençage massivement parallèle. Ils sont actuellement en 

développement et ont pour particularité de pouvoir séquencer de longues molécules d'ADN, et ainsi 

d’outrepasser la principale limitation technique du séquençage de 2ème génération (analyse des régions 

avec séquences répétées et recherche de variants structuraux). Par contre, ces technologies de 

séquençage génèrent un plus grand nombre d’erreurs de base calling. 

SNP : Single Nucléotide Polymorphism  

SNV : Single Nucleotide Variant, variation d’un seul nucléotide (variation ponctuelle) comparativement 

à une séquence de référence. 

Targeted NGS (NGS ciblé) : NGS de régions spécifiques d’un génome donné. En général, cela 

correspond à un panel de gènes qui sont connus ou suspectés comme associés à un phénotype donné. 

Variant : variation génétique par rapport à la séquence d’un génome de référence. Ce terme regroupe 

les SNV, les InDels, mais aussi les variants structuraux (délétion/insertion > 50 pb). Cette variation peut 

avoir ou non un impact fonctionnel. 

Variation de structure (variant structural) : Une variation de structure est un type de variation 

génétique. Il s'agit d'une variation qui entraine le changement de conformation structurelle de l'ADN, de 

taille plus grande que 50 paires de bases d'ADN. 

Variation ponctuelle : Une variation ponctuelle est un type de variation génétique. Il s'agit d'un 

changement d'une ou de quelques bases de l'ADN. 

WGS (Whole genome Sequencing) : séquençage du génome complet. Processus consistant à séquencer 

le génome entier d’un organisme donné en faisant appel au NGS.  
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AVANT-PROPOS 

Ce projet s’inscrit dans les thématiques développées par l’équipe d’accueil en étroite 

collaboration avec le Centre National de Référence des Mycobactéries et de la Résistance des 

Mycobactéries aux Antituberculeux (CNR-MyRMA).  

Par ailleurs, ce travail s’inscrivait dans un contexte où l’équipe d’accueil souhaitait (i) améliorer 

la lutte contre l’émergence et la dissémination des TB MDR et XDR et (ii) développer et 

accroitre l’utilisation des approches génomiques au laboratoire.  

Ainsi, les deux objectifs de ce travail entraient dans ce cadre : 

1. permettre la mise en place d’un traitement efficace le plus rapidement possible pour limiter 

la durée de contagiosité des patients infectés avec les souches de Mycobacterium tuberculosis 

(Mtb) résistantes grâce à un diagnostic moléculaire précoce et fiable de la résistance aux 

antituberculeux, 

2. comprendre les mécanismes de dissémination des souches et explorer les chaînes de 

transmission afin d’identifier des pistes pour stopper la dissémination. 

Ce projet était aussi le fruit d’une étroite collaboration entre la directrice et le co-directeur de 

cette thèse, Alexandra Aubry et Wladimir Sougakoff. Ce dernier avait à cœur d’étendre les 

thématiques de recherche de l’équipe, jusque-là centrées sur l’étude des mécanismes d’action 

et de résistance aux antimycobactériens, vers l’étude de mécanismes de dissémination et de 

virulence de Mtb. Son décès, survenu au cours de ce travail de thèse, nous a fait envisager de 

focaliser ce manuscrit sur le premier objectif concernant la résistance. Cependant, bien que le 

travail concernant le deuxième objectif soit moins développé et moins abouti, nous avons tout 

de même souhaité le présenter dans ce manuscrit. La poursuite de cet objectif ambitieux 

nécessitera des travaux complémentaires. 
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. Mycobacterium tuberculosis complex et tuberculose 

1.1. Caractéristiques des mycobactéries 

Les mycobactéries sont des bacilles fins (0,2 à 0,3 μm de large par 2 à 5 μm de long), 

légèrement incurvés, non sporulés, immobiles et aérobies. Plusieurs caractéristiques permettent 

de les différencier des autres bactéries :  

1. un temps de division plus long. Celui-ci varie entre les espèces : allant de 3-4 heures 

pour Mycobacterium smegmatis, 24 heures pour Mtb, et jusqu’à 13 jours pour 

Mycobacterium leprae (versus 20 minutes pour Escherichia coli). La vitesse de 

croissance permet de classer les mycobactéries en deux groupes :  

a. mycobactéries à croissance lente, pour lesquelles la durée nécessaire pour 

obtenir des colonies visibles sur un milieu de culture solide est supérieure à sept 

jours : Mtb, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium avium complex. 

b. mycobactéries à croissance rapide, pour lesquelles cette durée est inférieure à 

sept jours. On peut citer parmi celles-ci M. smegmatis, Mycobacterium fortuitum 

complex, Mycobacterium abscessus, ou encore Mycobacterium chelonae 1. 

2. une paroi particulièrement épaisse et de composition caractéristique (Figure 1). 

Cela est lié à sa richesse en lipides de haut poids moléculaire, les acides mycoliques, 

qui représentent 30 à 40% du poids sec de la paroi. Cette composition particulière de la 

paroi des mycobactéries leur permet d’être imperméables à l’acide et à l’alcool (aspect 

de bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) à la coloration de Ziehl-Neelsen), mais 

aussi aux défenses bactéricides de l’hôte, aux désinfectants, à certains antibiotiques, et 

aux bases fortes. Comme nous le reverrons par la suite, cette paroi très épaisse 

complexifie aussi les processus d’extraction des acides nucléiques et des protéines (§ 

2.7.2.3.3 Séquençage du génome complet)  
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3. la nécessité de milieux de culture riches (sérum, glycérine, de la pomme de terre 

glycérinée, œuf, albumine bovine, etc.) pour la croissance in vitro.  

4. un génome à GC% élévé, compris entre 61 à 71% de G (guanine) + C (cytosine) contre 

56% chez E. coli, à l’exception de M. leprae dont le GC% est de 57,8%, le plus bas du 

genre Mycobacterium 2. 

 

 

Figure 1- Représentation schématique de la paroi des mycobactéries, d’après 3.  

L’image de la paroi mycobactérienne obtenue par cryo-électromicroscopie CEMOVIS montre deux membranes 

d’épaisseur similaire. La couche externe (OL) est constituée principalement de protéines, de peu de glucides et de 

lipides en très faible quantité. La paroi cellulaire est un complexe composé de la membrane externe, appelée 

mycomembrane (MM), d'arabinogalactane (AG) et de peptidoglycane (PG). Le feuillet interne de la MM est 

constitué d'acides gras à très longues chaines (acides mycoliques) estérifiant l'AG, qui à son tour est fixé de manière 

covalente au PG. Le feuillet externe de la MM est vraisemblablement composé de lipides tels que des 

phospholipides, des mycolates de tréhalose, des glycopeptidolipides et des lipoglycanes. Un espace périplasmique, 

composé de phospholipides et de protéines, sépare la paroi cellulaire de la membrane plasmique (PM) dont 

l'épaisseur est étonnamment similaire à celle de la MM, soit environ 7-8 nm, malgré la présence des acides 

mycoliques à très longues chaines. Les tailles respectives des différents compartiments de l'enveloppe indiquées 

sur le schéma sont basées sur les données de CEMOVIS, sauf celle de l'OL, qui est adaptée de la cryo- microscopie. 

Pour plus de clarté, les molécules ne sont pas dessinées à l'échelle.  

TMM : monomycolates de tréhalose ; TDM : tréhalose dimycolates ; GPL : glycopeptidolipides; PL : 

phospholipides ; PIM : phosphatidyl-myo-inositolmannosides LAM : lipoarabinomannanes ; TAG : 

triacylglycérols ; Ag85 : antigène 85. 
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1.2. Taxonomie et phylogénie au sein du genre Mycobacterium  

Les mycobactéries font partie du domaine Bacteria, clade des Terrabacteria, phylum 

des Actinobacteria, classe des Actinobacteria, ordre des Corynebacteriales et famille des 

Mycobacteriaceae.  

Jusqu’en 2018, toutes les mycobactéries appartenaient au même genre, le genre 

Mycobacterium. En 2018, Gupta et al.  a proposé une nouvelle taxonomie des mycobactéries, 

en utilisant la théorie des synapomorphies 4. Les synapomorphies sont des marqueurs 

moléculaires apparus précocement chez un ancêtre commun et qui se sont ensuite transmis 

verticalement aux descendants. Cinq genres distincts, dont quatre nouveaux genres comprenant 

uniquement des mycobactéries non tuberculeuses (MNT) sont proposés (Figure 2) :   

 Mycobacterium (étendu), comprenant les espèces du complexe tuberculosis, du 

complexe avium, M. xenopi et M. kansasii, 

 Mycobacteroides (par exemple M. abscessus), 

 Mycolicibacter (par exemple M. terrae), 

 Mycolicibacterium (par exemple M. fortuitum, M. smegmatis), 

 Mycolicibacillus (par exemple M. trivalis). 
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Figure 2- Arbre phylogénétique des nouveaux genres mycobactériens, basée sur une étude phylogénomique, 

d’après 4.  

Cette étude est basée sur la théorie des synapomorphies, avec les numéros des CSIs (Conserved Signature Indels) 

et des CSPs (Conserved Signature Proteins) identifiés, spécifiques aux différents clades, indiqués sur les nœuds. 

Les noms des cinq genres (Mycobacterium, Mycobacteroides, Mycolicibacter, Mycolicibacterium et 

Mycolicibacillus) et des cinq clades dont ils découlent (Tuberculosis-Simiae, Terrae, Triviale, Fortuitum-Vaccae 

et Abscessus-Chelonae), ainsi que les espèces appartenant à ces genres sont indiqués. Les espèces dont les génomes 

ont été analysés dans cette étude sont en gras. La lettre T en exposant à côté du nom d'une espèce signifie    qu'il 

s'agit de l'espèce type du genre. Les espèces dont les noms ne sont pas en italique et qui sont    placés entre guillemets 

n'avaient pas été encore publiées au moment de l’étude. 
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Bien que la méthodologie employée dans l’étude de Gupta et al. soit robuste, et que la 

phylogénie proposée soit superposable à celle établie par d’autres approches phylogénomiques 

dont celle de référence de Tortoli et al. 5 (Figure 3), certaines erreurs ont été relevées et des 

critiques formulées 6 :  

- quatre génomes de cette étude n’étaient pas attribués à la bonne espèce mycobactérienne 

(M. rhodesiae, M. szulgai, M. tusciae and M. vulneris),  

- cette nouvelle nomenclature se limite à 150 espèces dont Gupta et al. a étudié les 

génomes issus de NCBI, 

- Cette nouvelle nomenclature n’apporte pas de bénéfice sur le plan de la 

mycobactériologie clinique, et au contraire, peut même potentiellement être source de 

confusion. 

Du fait de ces limites, et bien que cette nouvelle nomenclature ait été reconnue par l’ICSP 

(International Committee on Systematics of Prokaryotes), cette nouvelle taxonomie n’est pas 

utilisée en routine par les microbiologistes, et encore moins par les cliniciens. Elle n’est 

d’ailleurs pas encore employée dans la database de MSP (spectre principal ou spectre de 

référence) de spectrométrie de masse Bruker, utilisée en mycobactériologie clinique pour 

l’identification, mais l’est dans certaines databases dont celle de GenBank. 

Suivant le cadre nosologique, au sein des mycobactéries, on peut distinguer : 

- les mycobactéries pathogènes strictes : 

o mycobactéries du complexe tuberculosis, responsables de la tuberculose (TB). 

Ce complexe sera détaillé dans le paragraphe suivant. 

o M. leprae et Mycobacterium lepromatosis, responsables de la lèpre. La lèpre 

est une maladie chronique, dont 80% des 200 000 cas mondiaux en 2019 étaient 

diagnostiqués au Brésil, en Inde et en Indonésie. Le nombre de cas a été 

drastiquement réduit grâce au traitement par l’association de plusieurs 

antibiotiques. L’OMS a ainsi qualifié la lèpre de maladie tropicale négligée 7. La 

lèpre affecte principalement la peau et les nerfs périphériques, M. leprae   

envahissant les histiocytes du derme et les cellules de Schwann des nerfs 

périphériques 8. L’analyse du génome de M. leprae a révélé un phénomène 

important d’évolution réductive, avec environ 1600 pseudogènes et la perte 

d’environ 50% des gènes ancestraux 2. M. lepromatosis a été identifié en 2008 

et se distingue de M. leprae par 9% de différence au niveau du génome 9,10. Cet 
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espèce est endémique au Mexique 11 mais a également été décrite à Singapour 12 

au Canada 13, et en Colombie 14. 

- Les mycobactéries pathogènes opportunistes, aussi appelées mycobactéries non 

tuberculeuses (MNT), agents des mycobactérioses. On dénombre près de 200 espèces 

de MNT (Figure 3), dont une vingtaine environ ont été rapportées chez l’homme, le 

plus souvent à la faveur d’une immunodépression de l’hôte et/ou d’une maladie 

respiratoire chronique, et/ou d’une inoculation 15. Il n’existe pas de données chiffrées 

précises sur l’épidémiologie mondiale des infections à MNT, mais différentes études 

semblent montrer une augmentation des infections pulmonaires 16, 17, 18. Le  réservoir 

des MNT est principalement environnemental, et il n’y a pas de transmission 

interhumaine rapportée 19. Les mycobactérioses chez l’homme se manifestent 

principalement par des atteintes pulmonaires ou cutanées 15. Cependant, elles peuvent 

atteindre quasiment tous les organes et peuvent aussi se présenter sous la forme 

d’infections disséminées, notamment en cas d’immunodépression profonde, telle que 

rencontrée chez les patients au stade SIDA. Les MNT peuvent entraîner au départ une 

simple colonisation, ainsi le diagnostic de l’infection peut ne pas être aisé, la frontière 

pouvant être ténue entre infection et colonisation. Ainsi, des critères diagnostiques ont 

été établis pour les mycobactérioses respiratoires ; ceux-ci reposent sur un trépied 

d’arguments cliniques, radiologiques et microbiologiques 15, 20. En effet, le diagnostic 

approprié de l’infection est crucial, car le traitement des mycobactérioses est long (en 

général durée d’un an après négativation des cultures), et nécessite l’association de 

plusieurs antibiotiques. Chez l’homme, les mycobactérioses sont le plus souvent 

provoquées par les espèces du complexe M. avium et du complexe M. abscessus, et plus 

rarement par M. xenopi, M. simiae, M. szulgaï, M. kansasii,  M. chelonae, M. marinum, 

M. ulcerans, et par le complexe M. fortuitum 21.  
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Figure 3- Arbre phylogénétique du genre Mycobacterium (méthode UPGMA) d’après. 5. La longueur des branches 

est basée sur la distance d’identité nucléotidique moyenne entre les génomes (Average Nucleotide Identity (ANI) 

by pairwise comparison). 
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1.3. Le complexe Mycobacterium tuberculosis 

1.3.1. Présentation des espèces du complexe tuberculosis 

Les caractéristiques des espèces du complexe sont présentées ci-après (Figure 4) : 

- les espèces adaptées à l’homme : 

o principalement Mycobacterium tuberculosis stricto sensu (Mtb), comprenant 

cinq lignées phylogénétiques majeures (lignées 1 à 4 et lignées 7 et 8) 22, 23. Les 

lignées 7 et 8 sont des écotypes très particuliers limités à une région particulière 

du monde, principalement en Ethiopie pour la lignée 7 24, et dans la région des 

Grands Lacs Africains pour la lignée 8 23.  

o Mycobacterium africanum, qui comprend trois lignées (5, 6 et tout récemment 

identifiée la lignée 9) 22, 25. Mycobacterium africanum (dénommé au départ 

« bacille tuberculeux de type africain »), a été découvert en 1966 par Castets 

chez des patients de Dakar 26. Ce sont notamment les caractères culturaux 

intermédiaires entre Mtb et Mycobacterium bovis (vitesse de croissance lente, 

aspect des colonies, caractères biochimiques) qui ont conduit à 

l’individualisation de cette espèce, mais aussi un aspect épidémiologique, à 

savoir que M. africanum est identifié chez des patients nés ou en provenance 

d’Afrique de l’Ouest.  

- les espèces adaptées à l’animal et pouvant infecter l’homme (zoonoses, 140 000 cas 

de TB d’origine zoonotique en 2019 selon l’OMS) 27 : 

o celles qui sont isolées principalement chez des mammifères domestiques mais 

aussi chez des mammifères sauvages qui peuvent représenter des réservoirs 28 : 

M. bovis et Mycobacterium caprae. M. bovis a été identifié chez le bétail 

(« bovine tubercle bacillus ») 29, et a été déclarée espèce à part entière de Mtb en 

1968 sur la base de sa vitesse de croissance plus lente, du caractère dysgonique 

des colonies et d’une pathogénicité accrue chez le lapin 30,31. De plus, on note 

une résistance naturelle au pyrazinamide. M. bovis BCG (Bacille de Calmette et 

Guérin) regroupe un ensemble de souches vaccinales dérivant d’une souche de 

virulence atténuée de M. bovis, obtenue à l’issue de multiples passages in vitro 

durant les années 1908-1921 à  l’Institut Pasteur de Lille 32. Cette virulence 

atténuée est liée à délétion de la région RD1 comprenant un système de virulence 
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majeur de Mtb, le système ESX-1 33,34. Ce système sera détaillé plus loin dans le 

chapitre 3 Virulence de M. tuberculosis . M. bovis BCG est ainsi utilisée 

comme vaccin contre la TB (appelé communément le BCG), mais aussi en 

instillation vésicale en traitement adjuvant de certaines formes de cancer de 

vessie (BCG-thérapie) 35,36. Dans de rares cas, des infections disséminées à M. 

bovis BCG, appelées BCGites, peuvent survenir dans certaines conditions : (i) 

déficits immunitaires concernant la phagocytose, ou les voies de sécrétion de 

l’IFNγ, (ii) réactivation chez les patients infectés par le VIH, et (iii) après BCG-

thérapie. De très rares cas d’infections nosocomiales à M. bovis BCG ont été 

rapportés 37, 38, ou fortement suspectés 39 (Publication 1). 

o Des cas exceptionnels de transmission à l’homme ont été rapportés avec  

Mycobacterium pinnipedii, qui infecte les phoques et les lions de mer. Ces cas 

correspondaient à des infections tuberculeuses latentes (ITL) chez des soigneurs 

travaillant dans un zoo aux Pays-Bas et qui étaient en contact avec des lions de 

mer. La voie suspectée de transmission serait une aérosolisation générée lors du 

nettoyage des enclos 40. De façon intéressante, la présence d’ADN de M. 

pinnipedii a été identifiée chez des sujets appartenant à plusieurs populations 

précoloniales sur le continent Américain. Il a été suspecté que la transmission se 

serait faite via un mécanisme zoonotique, mais la mise en évidence récente 

d’ADN de M. pinnipedii chez des individus de l’époque précoloniale et vivant 

dans l’intérieur des terres au Pérou et en Colombie semble remettre en question 

cette hypothèse, ou du moins suggère un scénario plus complexe 41. 
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- Les espèces strictement adaptées à l’animal (écotypes), ayant infecté de façon 

primaire des mammifères sauvages : Mycobacterium microti (campagnols) 42, 

Mycobacterium orygis (antilope) 43 et le « Dassie Bacillus » (Daman des rochers ou 

Procavia capensis, appelé dassie en Afrique du Sud, petit mammifère retrouvé 

majoritairement en Afrique) 44. Plus récemment, ont été mises en évidence des lignées 

proches du Dassie Bacillus, (i) Mycobacterium mungi (identifié chez des mangoustes 

au Botswana) 45, et (ii) Mycobacterium suricattae (identifié chez le suricate dans le 

désert de Kalahari en Afrique du Sud) 46, et enfin, (iii), le « Chimpanzee Bacillus », 

identifié en 2009 chez une femelle chimpanzé adulte dans le cadre d’un  programme 

d’étude en Côte d’Ivoire, lignée « animale » la plus proche de la lignée 6 (M. 

africanum). 

- Enfin, Mycobacterium canetti, ou « smooth tubercle bacillus », du fait de l’aspect lisse 

des colonies, peut être classé à part. En effet, il est considéré comme faisant partie du 

complexe tuberculosis du fait de son pourcentage d’identité nucléotidique. Cependant, 

il semble que son réservoir serait plutôt environnemental 47 entrainant 

occasionnellement des infections opportunistes chez l’homme. L’hypothèse de ce 

réservoir environnemental est étayée par le fait que d’une part, aucun cas de 

transmission interhumaine n’a été rapporté avec M. canetti, et que d’autre part, il existe 

d’importants échanges génétiques horizontaux chez M. canetti 48. M. canetti a été isolé 

pour la première fois chez un jeune fermier normand âgé de 20 ans atteint de TB 

pulmonaire et identifié par Georges Canetti en 1969. Cependant, cette origine ne peut 

être affirmée avec certitude, notamment car cette découverte n’a pas fait l’objet de 

description formelle (peut-être en raison du décès de Georges Canetti en 1971). Les 

descriptions cliniques de TB à M. canetti sont principalement issues de patients ayant 

séjourné dans la Corne de l’Afrique, en particulier à Djibouti. En 1987, l’étude de la 

composition de la paroi de M. canetti révèle la présence d’un lipide caractéristique 

(triglycosyl phenol-phtiocerol), absent chez Mtb, mais retrouvé chez M. bovis et M. 

kansasii 49. La grande diversité génétique de M. canetti a pu être étudiée notamment 

grâce à la collection de souches isolées chez des militaires français stationnés à Djibouti, 

constituée par le Service de Santé des Armées, et par une étude génomique en 2013 48.  

En 2002, l’étude des délétions au sein du complexe tuberculosis menée par Brosch et 

al. a montré que M. canetti constitue un groupe à part 50. Une étude phylogénomique a 

permis de monter 10 ans plus tard que les isolats de M. canetti présentaient une 
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ramification évolutive précoce, avec un génome de plus grande taille et des systèmes 

CRISPR-Cas différents comparativement à Mtb 48. L’hypothèse a été soulevée que Mtb 

aurait ainsi évolué à partir de M. canetti via l’acquisition de facteurs de virulence et de 

persistance supplémentaires 51. 

Il est à noter que les espèces du complexe tuberculosis pourrait être requalifiées en sous-espèces 

ou variants au sein d’une seule espèce, étant donné leur forte homologie 52. En effet, malgré les 

différences observées concernant les caractères biochimiques, culturaux, ou même de pouvoir 

pathogène entre les différents hôtes, la frontière entre ces différentes « espèces » s’est avérée 

être ténue 53. 

 

 

Figure 4- Phylogénie du complexe tuberculosis. Les lignées 7, 8 et 9 ne sont pas représentées ici. Les délétions 

spécifiques à l’animal et à M. africanum sont indiquées, ainsi que les mutations affectant le régulateur de virulence 

PhoP/R. D’après 54.  
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1.3.2. Etude de la phylogénie du complexe tuberculosis 

La différenciation entre les différentes lignées ou le génotypage des souches de M. 

tuberculosis complex (MTBC) est utile dans la lutte contre la dissémination de la TB, permettant 

entre autres d’identifier des chaines de transmission de souches multirésistantes. Le génotypage 

peut être réalisé au moyen de différentes techniques, plus ou moins complexes à mettre en 

œuvre, plus ou moins reproductibles et possédant une résolution (c’est-à-dire un pouvoir 

discriminant) plus ou moins important. Ces différentes techniques ont généré des nomenclatures 

différentes, pouvant être source de confusion. Un tableau avec les correspondances entre les 

différentes nomenclatures est présenté ici (Tableau 1). On peut distinguer les méthodes 

utilisées avant l’avènement du séquençage génomique (WGS, whole genome sequencing) à haut 

débit (NGS, next generation sequencing) et celles basées sur le NGS. 

1.3.2.1. Méthodes « pré-NGS » 

Le génotypage a d’abord été réalisé par des méthodes telles que l’analyse des séquences 

d’insertion (IS6110 RFLP, restriction length polymorphism) ou des régions de différences 

(RD).  

Ces méthodologies ont ensuite été relayées par celles basées sur la PCR. Parmi ces techniques, 

le spoligotypage a l’avantage d’être plus rapide, et d’être reproductible. Cette méthode peut être 

utilisée pour la phylogénie, mais aussi pour l’étude des chaînes de transmission. Elle est basée 

sur les polymorphismes dans les régions palindromiques courtes régulièrement espacées, les 

CRISPR. Plus précisément, la technique consiste à amplifier et à détecter la présence ou non de 

séquences non répétitives de 34 à 41 pb appelées « spacers », qui se trouvent entre des 

séquences conservées appelées « direct repeats » (DR) de la région CRISPR 55, 54. Cette analyse 

permet de générer un code octal. La limite du spoligotypage est son manque de résolution, 

notamment pour la discrimination de souches de certaines lignées, telles que la lignée 2 

(Beijing).  

L’autre méthode de typage basée sur la PCR, le typage MLVA (multilocus variable analysis) 

MIRU (mycobacterial interspersed repetitive units)-VNTR (Variable numbers of tandem 

repeats), a un pouvoir discriminant supérieur au spoligotype, mais qui reste cependant 

insuffisant pour certains clades, notamment toujours au sein de la lignée 2 (Beijing), malgré 

l’ajout du MIRU hypervariable dans l’analyse. Tout comme le spoligotype, cette méthode peut 

être utilisée pour la phylogénie et l’étude des chaînes de transmission 55. La méthode repose sur 
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l’analyse des MIRU dispersés tout au long du génome de MTBC, avec un nombre variable de 

copies dans chaque locus 56. Cette détermination permet de générer un code à 24 chiffres (24 

loci sont étudiés) (+ 4 loci si détermination du MIRU hypervariable pour les souches Beijing), 

qui permet lui-même de déterminer le code MIRU. L’utilisation de valeurs numériques permet 

de standardiser facilement les résultats entre les différents laboratoires. Cet élément associé à 

son bon pouvoir discriminant ont fait que le typage MIRU-VNTR a été considéré jusqu’à peu 

comme la méthode de référence 55. 

1.3.2.2. Méthodes basées sur l’utilisation du NGS 

Tout d’abord, il est à noter que le spoligotype (contrairement au MIRU-VNTR) peut 

être déterminé par WGS, ou même par la technique Deeplex Myc-TB®, qui sera détaillée plus 

loin dans le manuscrit dans le chapitre 2 Résistance de Mycobacterium tuberculosis complex 

aux antituberculeux.  

L’avènement du séquençage génomique a permis d’apporter une résolution supérieure, 

aboutissant à une phylogénie et une nomenclature complexes avec la détermination de sous-

lignées, qui est encore en évolution 54, 57, 58. Cette phylogénie est illustrée par la Figure 5 58. En 

effet, le WGS a permis de considérablement augmenter le nombre de souches étudiées, et ainsi 

d’explorer une distribution de zones géographiques plus large. Ainsi, de nouvelles lignées ont 

pu être mises en évidence récemment, telles que la lignée 8 pour Mtb 23 et la lignée 9 pour M. 

africanum 25. 

 Cependant, la puissance de discrimination plus forte du WGS pose aussi la question du 

problème de standardisation. La comparaison des souches par WGS peut être réalisée suivant 

deux approches : comparaison du core genome, notamment par la méthode du cgMLST 59, ou 

comparaison basée sur le nombre de SNP de différence. Dans le cadre de cette dernière 

approche et dans un souci de standardisation, Coll et al. a proposé une liste de 62 SNP (single 

nucleotide polymorphisms) (SNP barcoding), permettant de classer les isolats dans les sept 

grandes lignées de MTBC adaptées à l’homme (lignées 8 et 9 non identifiées à l‘époque) et 64 

sous-lignées 57. En 2020, Napier et al. ont proposé d’étendre cette liste à 90 SNP, permettant de 

couvrir les neuf lignées adaptées à l’homme, les lignées animales M. bovis, M. caprae et M. 

orygis, ainsi que 90 sous-lignées, en étudiant plus de 35 000 isolats 58. 

 



 

26 

 

Tableau 1- Correspondances entre les différentes nomenclatures utilisées pour la phylogénie de MTBC, pour les lignées adaptées à l’homme. Basé sur 54, 60, 57, 23, 25, 61. 

 
a Définis par Coll et al. 57; b D’après SITVITWEB ; RD : région de différence ; SNP : single nucleotide polymorphism
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Figure 5- Arbre phylogénétique de MTBC. Les régions de différence majeures (RD) permettant de distinguer les différentes lignées sont indiquées. D’après 58  
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1.4. Tuberculose humaine 

1.4.1. Epidémiologie de la tuberculose 

1.4.1.1. Mondiale 

Dans l’ère pré-COVID-19, la TB était la première cause de décès par maladie infectieuse 

au niveau mondial. La TB est ainsi devenue la deuxième cause de mortalité par maladie 

infectieuse et fait partie des dix premières causes de décès à l’échelle mondiale. La pandémie 

due au SARS-CoV-2 a réorienté les priorités des autorités sanitaires, réduisant les moyens 

alloués au diagnostic et à la surveillance de la TB. Ainsi, en 2020, une chute importante du 

nombre déclaré de cas nouvellement diagnostiqués a été constatée par rapport à 2019 : 

5,8 millions de cas en 2020 versus 7,1 millions en 2019 (-18%), avec 41% de cas déclarés en 

moins en Inde. Ainsi, le nombre de personnes atteintes d’une TB non diagnostiquée et non 

traitée a augmenté, bien qu’on assiste à une réascension du nombre de cas déclarés en 2021, 

mais qui reste bien inférieur au niveau de 2019 (Figure 6). Les conflits actuellement en cours 

en Ukraine, en Afrique et au Moyen-Orient aggravent également cette situation. 

 

Figure 6- Nombre de notifications de cas de TB nouvellement diagnostiqués (en millions) sur la période 2015-

2021, données OMS 2022, d’après 62 

Ainsi, pour l’année 2021, L’OMS estimait qu’il y avait 10.6 millions de nouveaux cas de 

TB dans le monde, soit une augmentation de 4.5% par rapport à 2020 et 1,6 millions de 

morts imputables à la TB (contre 1,5 millions en 2020) 62. C’est la deuxième année consécutive 
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depuis 2005, qu’un rebond du nombre de décès liés à la TB est rapporté par rapport à l’année 

précédente (il y avait déjà une augmentation en 2020 par rapport à 2019 : 1.5 millions de décès 

versus 1.4 millions en 2019).  

Les deux tiers des cas incidents mondiaux se concentrent dans seulement huit pays, dont 

presque un tiers en Inde (Figure 7). Parmi l’ensemble des cas de TB, 6,7 % concernaient des 

patients atteints du VIH 62. La proportion de co-infection par le VIH était la plus élevée en 

Afrique, dépassant 50 % dans certaines parties de l'Afrique Sub-Saharienne. Les hommes 

adultes représentent 56% des cas de TB en 2020 contre 33% chez les femmes et 11% chez les 

enfants de moins de 15 ans. Cette proportion plus élevée de cas de TB chez les hommes est 

conforme aux résultats des enquêtes de prévalence, qui montrent que la TB touche davantage 

les hommes que les femmes 63. 

 

Figure 7- Estimation de l'incidence de la TB en 2021, pour les pays comptant au moins 100 000 cas incidents. Les 

huit pays qui se classent de la 1ère à la 8ème place en termes de nombre de cas, et qui représentaient deux tiers des 

cas mondiaux en 2021, sont étiquetés. D’après 62 

1.4.1.2. Française 

En France, la TB est une maladie à déclaration obligatoire, ce qui permet un suivi de 

son épidémiologie plus exhaustif que celui réalisé au niveau mondial. Selon ces données, en 

2021, l’incidence de la TB poursuivait une baisse déjà amorcée en 2020 : 4200 cas contre 4600 

cas en 2020 (déjà en baisse de 10% par rapport à 2019). Cette diminution des cas peut être 

indirectement associée à la pandémie de COVID-19.  
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La France est un pays à faible incidence tuberculeuse, inférieure à 10 cas/100 000 habitants/an 

depuis plus de 10 ans avec cependant une légère augmentation de 2016 à 2018. Bien que 

l’incidence de la TB soit faible en France, les fortes disparités géographiques et 

sociodémographiques sont telles qu’on retrouve des taux de pays à forte incidence sur certaines 

populations. En effet, on retrouve une très forte incidence chez les personnes nées hors de 

France (38,5 cas/100 000 habitants), de dix fois supérieure à celle des personnes nées en France. 

On observe également une forte incidence chez les personnes sans domicile fixe (222 cas/100 

000 habitants) ainsi que chez les personnes incarcérées (58 cas/100 000 habitants). La TB 

touche également plus les hommes (67% en 2018) que les femmes et la tranche d’âge la plus 

affectée est celle des 25 à 44 ans (36,7% en 2018 ; âge médian 38 ans) 64. 

1.4.2. Etapes de l’infection tuberculeuse  

La transmission de la TB est essentiellement interhumaine. Il est à noter qu’il existe 

également des cas de transmission zoonotique : (i) la plus décrite est celle du bovin vers 

l’homme impliquant M. bovis par consommation de lait non pasteurisé produit par une vache 

atteinte de mammite tuberculeuse 65 et (ii), dans des cas exceptionnels, des caprins vers 

l’homme impliquant M. caprae 66 et des lions de mer vers l’homme impliquant M. pinnepidii 

40. 

La transmission interhumaine est directe, par voie respiratoire. Un patient atteint de TB 

pulmonaire, émet des aérosols de fines gouttelettes (1 à 5 µm) contenants des bacilles, qu’on 

appelle gouttelettes de Pflügge. Ces dernières, une fois dispersées dans l’air, se dessèchent et 

forment des noyaux de gouttelette appelés « droplet nuclei » qui peuvent rester plusieurs heures 

en suspension dans l’air. Les droplet nuclei vont ensuite pouvoir être inhalés par un autre 

individu. Le faible nombre de bactéries nécessaires à la transmission de la maladie (un seul 

bacille est suffisant pour infecter) a motivé le classement de Mtb en agent de classe 3 (agent 

hautement infectieux). Environ 50 % des personnes ayant une TB pulmonaire sont 

contagieuses. Il est à noter que les atteintes tuberculeuses de la sphère ORL sont également 

contagieuses (TB du larynx, TB du cavum…).Ces gouttelettes chargées de bacilles restent en 

suspension sous forme d’aérosol et, une fois inhalées, vont soit être arrêtées par l’appareil 

mucociliaire, soit atteindre les alvéoles pulmonaires, et initier l’infection tuberculeuse. Selon 

l’âge et l’état du système immunitaire, l’hôte réagira de trois manières différentes face à 

l’infection tuberculeuse (Figure 8) : 
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dans 90-95 % des cas, l’infection est contrôlée par le système immunitaire, ainsi les bacilles 

tuberculeux sont contenus au sein de structures complexes multicellulaires, les granulomes 

épithélioïdes et gigantocellulaires, composés du centre vers la périphérie de nécrose caséeuse, 

de macrophages immatures infectés, de macrophage spumeux (cellules géantes avec contenu 

riche en lipide mycobactérien), de macrophages activés, de tissus conjonctif et enfin de 

lymphocytes T CD4 et CD8. Le confinement de ces bacilles par le système immunitaire est une 

période d’équilibre entre l’hôte et le pathogène appelée phase de latence pendant laquelle 

l’individu infecté n’est ni malade, ni contagieux. On parle ainsi d’infection tuberculeuse 

latente (ITL). Néanmoins, certains facteurs, comme une immunodépression, peuvent 

déstabiliser cet équilibre entraînant un développement        de la TB maladie 55,56. Le caractère latent 

de cette pathologie, le mode de  transmission et la contagiosité du bacille expliquent l’existence 

de très nombreux « porteurs sains », estimé à un quart de la population mondiale ; 

- les personnes primo-infectées sont incapables de contenir l’infection et développent 

directement la maladie (TB maladie) ; 

- le système immunitaire combat l’infection et le bacille tuberculeux est éradiqué, il  

s’agit d’une guérison spontanée. 

 

 

Figure 8- Pathogénicité de Mtb. D’après 67
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En 2018 a été proposée une nouvelle classification des formes de TB, introduisant deux 

nouvelles entités cliniques : l’infection tuberculeuse naissante (« incipient tuberculosis 

infection ») et la TB subclinique 61. Cette nouvelle classification comprend cinq voies 

évolutives de l’infection tuberculeuse (Figure 9) : 

- l’infection tuberculeuse guérie : individu ayant été infecté par Mtb, qui a soit guérit 

spontanément grâce à une réponse immunitaire adaptée ou qui a été guérit grâce à un 

traitement antituberculeux. Absence de bacilles viables de Mtb, 

- l’infection tuberculeuse latente (ITL) : infection par Mtb viable pour laquelle la 

progression vers la TB maladie n'est pas attendue dans un avenir proche en l'absence 

d’immunodépression, 

- l’infection tuberculeuse naissante est une infection par Mtb qui est susceptible 

d'évoluer vers une maladie active en l'absence de traitement, mais qui n'a pas encore 

induit de symptômes cliniques, d'anomalies radiographiques ou de preuves 

microbiologiques compatibles avec une TB active, 

- la TB maladie subclinique : pas de symptômes cliniques liés à la TB, mais présence 

d'autres anomalies qui peuvent être détectées à l'aide des tests radiologiques ou 

microbiologiques, 

- la TB active : symptômes cliniques avec des anomalies radiographiques ou la présence 

de Mtb dans les prélèvements. 

 

Figure 9- Les cinq voies d’évolution de l’infection tuberculeuse. D’après 61 
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1.4.3. Formes cliniques de la tuberculose maladie 

Concernant la TB maladie, tous les organes peuvent être atteints, mais la forme clinique 

la plus fréquente est la TB pulmonaire, qui concerne plus de 80% des patients. Le diagnostic 

est classiquement suspecté devant une altération de l’état général (asthénie, amaigrissement et 

fièvre) associée à des signes respiratoires (toux chronique, hémoptysie). L’imagerie thoracique 

met en évidence des lésions parenchymateuses prédominantes aux régions apicales (les plus 

ventilées) qui associent des nodules, infiltrats et lésions excavées (cavernes).  

Dans 20% des cas, la TB est extra-pulmonaire, et peut atteindre de nombreux organes, tels 

que les ganglions, l’os (spondylodiscite tuberculeuse ou mal de Pott), le système nerveux 

central (méningite, tuberculome), les séreuses et les voies urinaires. Cela est notamment le cas 

chez les patients immunodéprimés, après dissémination hématogène des bacilles tuberculeux. 

En cas de d’atteinte disséminée, on parle de « miliaire » tuberculeuse, qui est une forme grave 

et mortelle en l’absence de traitement antibiotique.  

1.4.4. Diagnostic de la tuberculose maladie 

1.4.4.1. Stratégie de prélèvement pour le diagnostic de la tuberculose pulmonaire 

La stratégie de prélèvement pour l’analyse microbiologique a un impact sur la rentabilité 

diagnostique, comme cela a été montré à partir d’une collection de 6267 prélèvements issus de 

2187 patients suspects de TB pulmonaire dans une étude réalisée au CNR-MyRMA 68 

(Publication 2). Les expectorations seules, permettaient de diagnostiquer 63,5% des TB, alors 

que les prélèvements réalisés par fibroscopie bronchique et les tubages gastriques étaient 

nécessaires chez respectivement 29,5% et 7% des cas. Des expectorations itératives sont donc 

à réaliser en priorité, et si l’examen microscopique s’avère négatif, la réalisation d’une 

fibroscopie bronchique doit être préférée à celle de tubages gastriques. Il est crucial de 

rentabiliser le geste invasif de la fibroscopie par la réalisation de tous les prélèvements 

accessibles, en particulier la ponction ganglionnaire, l’aspiration bronchique et l’expectoration 

post fibroscopie.  

  



 

34 

 

1.4.4.2. Diagnostic microbiologique  

La mise en évidence des bacilles tuberculeux dans un prélèvement clinique constitue le 

diagnostic de certitude de la TB maladie.  

Mtb est un agent biologique de classe 3, conformément aux dispositions de l’article R. 4421-

3 du Code du travail, qui classe les agents biologiques en quatre groupes (1, 2, 3, 4), en fonction 

de la gravité croissante du risque d’infection et de propagation dans la collectivité qu’ils 

représentent pour l’homme. Ainsi, une partie des étapes du diagnostic microbiologique 

nécessitent d’être réalisées dans un laboratoire de sécurité microbiologique de niveau L3. Les 

techniques de biologie moléculaire peuvent être réalisées en dehors du L3, après respect strict 

du protocole d’inactivation. 

Les moyens diagnostiques de la TB maladie, qui sont détaillés dans les paragraphes suivants, 

ont des seuils de détection différents (Figure 10). Il s’agit de l’examen microscopique, de la 

culture et de la biologie moléculaire. 

Figure 10- Seuils de détection des méthodes diagnostiques de la TB.  

BAAR : bacilles acido-aloolo résistants ; BM : biologie moléculaire ; EM : examen microscopique ; PCR : 

polymerase chain reaction ; - : négatif ; + : positif. 
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1.4.4.2.1. Examen microscopique sur prélèvement 

La mise en évidence des bacilles tuberculeux, et des mycobactéries au sens large, peut-

être réalisée par la coloration de Ziehl-Neelsen par la visualisation de BAAR (Figure 11). 

Cette coloration est observée à l’objectif x100 et permet d’apprécier finement la morphologie 

des bacilles. Cependant, dans la pratique de routine, la coloration à l’auramine est utilisée sur 

les prélèvements, étant plus aisée et rapide (lecture à un grossissement plus faible) pour la 

lecture (Figure 11). Néanmoins, la lecture demeure fastidieuse et nécessite d’être expérimenté, 

la distinction avec des artéfacts pouvant ne pas être aisée au départ. Lorsque des BAAR sont 

visualisés à l’examen microscopique, on parle de prélèvement « BAAR + » ou « microscope 

+ ». La limite de détection de l’examen microscopique est estimée à 104 bacilles par mL, et sa 

sensibilité pour le diagnostic de la TB est de 63% 69 (Figure 10). 

1.4.4.2.2. Culture 

Les mycobactéries sont des bactéries exigeantes qui requièrent l’utilisation de milieux 

enrichis en protéines pour leur croissance in vitro. Les milieux de cultures les plus utilisés sont 

les milieux solides à l’œuf de Löwenstein-Jensen (LJ) et les milieux gélosés ou liquides de 

Middlebrook (7H9, 7H10, 7H11) supplémentés par de l’OADC (acide oléique, albumine, 

dextrose et catalase). Il est à noter que M. leprae est la seule espèce qui n’est pas cultivable in 

vitro 70.  

Les colonies de Mtb ont un aspect rugueux, dit en « chou-fleur », de couleur blanc crème sur 

les milieux de culture solides. Elles apparaissent trois semaines environ après incubation à 37°C 

en atmosphère aérobie. Les délais de croissance sont plus longs pour M. africanum et M. bovis 

(six semaines en moyenne). L’aspect macroscopique rugueux est en partie lié à un facteur de 

virulence, le « cord factor », favorisant l’agrégation des bacilles entre eux et leur résistance à 

la phagocytose 71. Cela peut être visualisé par l’aspect en « cordes » à la coloration de Ziehl-

Neelsen sur colonies. M. canetti se distingue des autres membres de MTBC notamment par ces 

caractères culturaux : colonies d’aspect lisse, capacité de croître sur des milieux non enrichis et 

à 30°C 47 (Figure 12).  

La culture en milieu liquide s’est particulièrement développée ces dernières années, 

notamment grâce au système automatisé BACTEC-MGIT (mycobacterial growth indicator 

tube). La détection de la croissance bactérienne est réalisée par des mesures séquentielles de la 

fluorescence dans le tube (intensité de la fluorescence exprimée en UC). En effet, chaque tube 
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contient un détecteur fluorescent qui réagit en fonction de la concentration en oxygène du milieu 

de culture, qui est directement reliée à la quantité d'oxygène consommée par les bactéries. La 

culture en milieu liquide est intéressante car elle permet de réduire de moitié le délai d’obtention 

d’une culture positive, passant de trois semaines à dix jours en moyenne. L’inconvénient est 

que la morphologie des colonies n’est pas observable, et un repiquage en milieu solide est 

nécessaire en cas de doute sur la pureté de la culture. 

En cas de culture positive, le test antigénique rapide (résultats en 10-15 minutes) MPT64 

permet de distinguer les MNT de MTBC. En effet, l’antigène MPT64 est un facteur de virulence 

présent chez MTBC et absent chez les MNT. Ce test immuno-chromatographique est très 

simple, et peut être réalisé à partir de colonies isolées sur milieu solide ou à partir d’un milieu 

liquide. Il existe cependant des cas où le test est négatif alors qu’il s’agit de MTBC : (i) les 

souches les plus « récentes » de M. bovis BCG (obtenues après 1931, telles que la BCG-Pasteur 

ou la BCG-Tice) 72, (ii) certaines souches de M. africanum, (iii) certaines souches de Mtb de la 

lignée 4, (iv) souches dont le gène codant l’antigène MPT64 est muté, et enfin (v) une culture 

en milieu liquide trop précoce, n’ayant pas encore atteint l’inoculum suffisant pour la détection 

(seuil de 105-6 CFU/mL). Dans le dernier cas, il faut répéter le test après 24-48 heures 

d’incubation supplémentaires du tube de culture. 

La culture est l’examen ayant le seuil de détection le plus bas (1-10 bacilles/mL) (Figure 

10). Cependant, une quantité suffisante de prélèvement à ensemencer est nécessaire, d’autant 

plus dans les formes pauci-bacillaires, telles que la méningite tuberculeuse ou encore la TB 

urinaire. C’est pourquoi un volume de plus de 5 mL est recommandé pour les expectorations, 

la sensibilité passant de 92% à 72% en cas de volume inférieur 73. 
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Figure 11- Aspects des BAAR à l’examen microscopique : coloration de Ziehl-Neelsen (en haut) et coloration à 

l’auramine (en bas). Crédits photographiques : http://www.microbes-edu.org/ 

 

Figure 12- Aspect des colonies de M. canetti (lisses) (a), versus aspect rugueux des colonies d’une souche de Mtb 

stricto sensu (b) sur gélose Middlebrook 7H11, D’après 47

1.4.4.2.3. Biologie moléculaire 

La revue à laquelle j’ai partcipée pour la Revue des Maladies Respiratoires résume les 

principes du diagnostic moléculaire de la TB (Publication 3). Les tests d’amplification des 

acides nucléiques (TAANs) ont pris une part importante dans le diagnostic, car (i) ils permettent 

une détection plus rapide de MTBC (compte tenu de sa vitesse de croissance lente) et (ii) ont 

un seuil de détection plus bas que l’examen microscopique. Deux technologies d’identification 

différentes sont utilisées :  

http://www.microbes-edu.org/
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- la PCR en temps réel (RT-PCR). Une multitude de tests existent actuellement. Ces 

tests, faciles à mettre en œuvre, permettent pour la plupart de réaliser la détection 

couplée de la résistance au moins à la rifampicine. Parmi ceux-ci on peut citer : 

o le test Xpert® MTB/RIF (Cepheid) est le plus répandu du fait de sa grande 

simplicité de mise en œuvre. En effet, il intègre la lyse bactérienne, l’extraction 

des acides nucléiques, l’amplification et la détection de l’amplicon en deux 

heures sans nécessiter un environnement de type L3 74. La dernière version, 

(Xpert Ultra), détecte MTBC par l’amplification des éléments transposables 

spécifiques IS6110 et IS1081, présents en plusieurs copies dans le génome de 

MTBC. La détection de ces éléments a permis d’augmenter la sensibilité du test. 

Les performances de détection de MTBC du test Xpert® MTB/RIF sont 

détaillées dans la publication 3 75. Deux revues Cochrane publiées récemment 

ont comparé les performances des deux versions du test Xpert® MTB/RIF pour 

le diagnostic de la TB pulmonaire 76 et extrapulmonaire 77 (Tableau 2). Le test 

Xpert® MTB/RIF détecte de façon couplée la résistance à la rifampicine, en 

amplifiant une portion du gène rpoB (§ 2.7 Diagnostic de la résistance). 

L’OMS recommande d’utiliser le test Xpert® MTB/RIF en test diagnostic initial 

pour le diagnostic microbiologique de la TB chez les adultes et les enfants 

présentant des symptômes de TB pulmonaire ou extrapulmonaire, plutôt que 

d’utiliser la microscopie 78. 

o le coffret MDR/MTB ELITe MGB® (ELITech) réalisé sur la plateforme 

ELITe InGenius®, qui permet de réaliser une extraction automatisée sur des 

matrices de prélèvement très variées. Ce coffret a été évalué par plusieurs 

équipes, dont celle du CNR-MyRMA, et a montré d’excellentes performances 

pour la détection de MTBC,  mais aussi pour le diagnostic couplé de la résistance 

génotypique à la rifampicine et à l’isoniazide (§ 2.7 Diagnostic de la résistance) 

(Publication 4) 79,80. 

- l’amplification isotherme médiée par boucle (LAMP) 81, 82. L’utilisation de ce test est 

recommandée depuis 2016 par l’OMS, pour détecter MTBC directement dans les 

expectorations, et peut être utilisé en remplacement de la microscopie pour le diagnostic 

de la TB pulmonaire chez les adultes présentant des symptômes 78.  Ce test, dont le 

principe repose sur l’amplification de l’IS6110, est réalisable en moins d’une heure. La 
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sensibilité de ce test dépasse celle de l’examen microscopique (sensibilité de 63%) 83. 

Par contre, ce test ne réalise pas la détection de la résistance à la rifampicine. 

Les performances diagnostiques de ces tests moléculaires sont diminuées chez les sujets 

vivant avec le VIH et chutent lorsqu’ils sont réalisés sur prélèvement BAAR négatifs et/ou 

sur prélèvement extrapulmonaire (Publication 3), (Tableau 2). 
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Tableau 2- Performances de détection de MTBC dans les prélèvements comparativement à la culture.  

C : culture ; EM : examen microscopique ; LCR : liquide céphalo rachidien ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; - : négatif ; + : positif 

Test 

Tous cas 

confondus 

Pulmonaire 

(EM + EM-) 

Extrapulmonaire 

EM – C+ 
Sujets 

VIH+ 
Références 

Tous sites 

confondus 
LCR Liquide pleural 

Ponction 

ganglionnaire 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Nb 

études 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Nb 

études 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Nb 

études 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Nb 

études 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Xpert® 

MTB/RIF 
  84,7  98,4    71.0 97.0 30 50.0 99.0 25 82.0 96.0 4 60,6  98,8  74.9 99.7 

76 

77 
Xpert® 

MTB/RIF 

Ultra 

  90,9  95,6    89.0 91.0 6 75.0 87.0 4 70.0 100 1 77,5  95,8  87.6 92.8 

MDR/MTB 

ELITe 

MGB®  

80-

90.9  

97.5-

100 
86.5  50 1 Pas de données 

69.0-

73.5 
92.3 

Pas de 

données 

79 

80 

LAMP   78.0 98.0 Pas de données 42.1 98.4 63.8 98.8 83 
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Une technologie développée récemment aurait un seuil de détection extrêmement bas d’environ 

2 copies/15µL, la droplet digital PCR (ddPCR). Cette technique associe la technologie 

microfluidique à la PCR, ce qui permet la quantification précise d'une seule copie d'ADN. Le 

prélèvement est séparé en milliers de gouttes avec des sous-réactions de PCR indépendantes 

dans un système de partition. Après la réaction PCR, le signal de fluorescence est détecté dans 

chaque gouttelette. Une analyse statistique de Poisson est effectuée sur la proportion de 

gouttelettes positives afin d'obtenir une quantification précise de la séquence cible (Figure 13). 

Cette méthodologie reste encore du domaine de la recherche translationnelle pour ce qui 

concerne la TB 84,85, mais est déjà employée en routine dans certains champs d’application tels 

que l’oncologie et la génétique médicale. De plus, le coût de l’instrument et des réactifs reste 

encore beaucoup plus élevé que ceux utilisés pour la RT-PCR. Cependant, cette technologie 

représente une perspective très intéressante à développer à court terme pour la détection de 

MTBC en routine. Une étude publiée en 2022 réalisée sur 605 patients suspectés de TB 

pulmonaire confirmée chez 263 patients (dont près de 85% avec examen microscopique négatif) 

a d’ailleurs mis en évidence de bonnes performances : sensibilité et spécificité de la ddPCR 

(utilisant la cible IS6110) de 61,22 % et de 95,03 % tous cas confondus et de 57,92 % et 94,57 

% respectivement pour les cas de TB avec examen microscopique négatif 86. Le test ddPCR 

était significativement plus performant que le test Xpert MTB/RIF (53,08 % contre 28,46 %, p 

= 0,020) pour la détection de MTBC en cas d’examen microscopique négatif dans la population 

testée dans cette étude.  

 

Figure 13- Présentation des différentes technologies de PCR disponibles actuellement avec leurs avantages et 

inconvénients. D’après 84 
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1.4.5. Traitement des tuberculoses à bacilles sensibles : antituberculeux de 

première ligne 

Dès l’utilisation du premier antituberculeux, il est paru indispensable de traiter une TB 

par plusieurs antibiotiques pour permettre la guérison et l’absence de sélection de souches 

résistantes. 

Actuellement, le traitement de la TB dite « sensible », recommandé par l’OMS, fait appel aux 

antibiotiques dits de « première ligne » que sont la rifampicine, l’isoniazide, le pyrazinamide et 

l’éthambutol. La durée du traitement standard est de six mois et comporte deux phases 

successives. La phase initiale dure deux mois et consiste en l’administration des quatre 

antibiotiques. Elle permet de diminuer la charge bactérienne, ce qui est capital pour prévenir 

l’apparition de mutants résistants, et permet également de réduire rapidement la contagiosité du 

patient. La deuxième phase, appelée aussi phase de continuation, dure quatre mois et consiste 

en l’administration d’isoniazide et de rifampicine. Elle a pour but d’éliminer les bacilles restants 

en stérilisant les lésions et ainsi de prévenir toute rechute. 

En cas d’intolérance aux antituberculeux de  première ligne,  ceux de deuxième ligne peuvent 

être employé. Ceux-ci sont répertoriés dans le chapitre 2.10 Traitement des tuberculoses à 

bacilles résistants.
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2. Résistance de Mycobacterium tuberculosis complex aux antituberculeux 

2.1. Définitions 

Dès la première utilisation de la streptomycine comme traitement des TB 

pulmonaires en 1948, il a été constaté qu’après une phase transitoire d’amélioration, les 

patients récidivaient avec des bacilles devenus résistants à cet antibiotique 87,88. En théorie, 

une association d’antibiotiques prévient la sélection de mutants résistants. Cependant, le 

mésusage des antibiotiques a favorisé l’émergence de bacilles résistants aux principaux 

antituberculeux. Dans les années 1990, des TB à bacilles résistants à l’isoniazide et la 

rifampicine, dites multirésistantes (MDR) ont été décrites. Elles ont été traitées par des 

antituberculeux de deuxième intention ce qui a conduit à l’apparition de TB 

ultrarésistantes (XDR). Avant 2021, l’ultrarésistance était définie par la MDR avec une 

résistance ajoutée aux FQ et aux injectables de seconde ligne (amikacine et/ou kanamycine 

et/ou capréomycine). En 2021, l’OMS a proposé une nouvelle définition de l’ultrarésistance 

en cohérence avec les nouvelles recommandations thérapeutiques rétrogradant les 

aminosides dans le classement des molécules de seconde ligne au profit des nouveaux 

antituberculeux comme la bédaquiline (BDQ) et le linézolide (Tableau 3) 89, 90. Ainsi, 

l’ultrarésistance est aujourd’hui définie comme une TB MDR avec une résistance ajoutée 

aux FQ et à au moins l’un des autres antibiotiques du groupe A (à savoir, linézolide et/ou à 

la BDQ) 91 (Tableau 3), et les TB « pré-XDR », comme des TB MDR avec résistance 

ajoutée aux FQ 92.  
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Tableau 3- Régime des TB à bacilles MDR et XDR selon les recommandations de l’OMS. D’après 91 

Groupe de molécule  

(par ordre de priorité) 
Antituberculeux 

Groupe A : Ajouter en priorité ces trois molécules 

-Lévofloxacine ou moxifloxacine 

-Bédaquiline 

-Linézolide 

Groupe B : Compléter par ces molécules 
-Clofazimine 

-Cyclosérine 

Groupe C : Compléter par ces molécules si besoin 

(résistance ou intolérance aux molécules des groupes 

précédents). 

-Ethambutol 

-Délamanide 

-Pyrazinamide 

-Imipenème ou Méropénème 

-Amikacine 

-Ethionamide ou prothionamide 

-Acide para-aminosalicylique 

 

Une souche de Mtb résistante isolée d’un patient qui n’a jamais été traité pour une TB 

auparavant, est considérée comme une « résistance primaire ». En revanche, une souche 

de Mtb résistante provenant d’un patient traité précédemment pour une TB, pendant au 

moins un mois, est probablement devenue résistante chez ce patient, et est de ce fait 

considérée comme une souche de « résistance secondaire ou acquise ». L’OMS propose 

de ne plus utiliser le terme de « résistance acquise » car cette catégorie englobe à la fois les 

patients qui ont en effet développé une TB avec l’émergence d’une souche résistante, mais 

aussi ceux, qui après traitement, ont été réinfectés avec une souche de Mtb résistante. Pour 

lever cette ambiguïté, l’OMS recommande les terminologies « résistance parmi les 

nouveaux cas » à la place de « résistance primaire » et « résistance parmi des cas 

précédemment traités » à la place de « résistance acquise » 93. 

Enfin, on distingue deux types de résistance aux antibiotiques : la résistance naturelle qui 

concerne de nombreuses familles d’antibiotiques chez Mtb et qui est due à des 

caractéristiques structurelles et fonctionnelles comme (i) l’imperméabilité de la paroi (béta-
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lactamines, glycopeptides, macrolides, cyclines…), (ii) la production d'enzymes 

inactivatrices (béta-lactamases, aminoside acétyltransférases …), (iii) la présence de 

pompes d'efflux (cyclines …), ou encore (iv) la moindre affinité pour la cible (quinolones) 

94 ; et la résistance acquise. Nous n’aborderons que la résistance acquise dans ce manuscrit. 

2.2. Epidémiologie de la résistance aux antituberculeux 

2.2.1. Epidémiologie de la tuberculose résistante dans le monde 

La TB résistante aux antibiotiques continue l’une des principales menaces à la lutte 

antituberculeuse mondiale. Du fait de la réaffectation des ressources humaines et financières 

dédiées à la TB à la lutte contre la pandémie de COVID-19, une sous déclaration des cas de TB 

est observée depuis 2020. Les derniers chiffres les plus fiables et complets concernant 

l’épidémiologie de la résistance se trouvent dans le rapport de l’OMS 2020. En 2021, l’OMS 

estime qu’environ 450 000 patients dans le monde ont développé une TB à bacilles résistants à 

la rifampicine 62 (Figure 14). L'Inde (26%), la Fédération de Russie (8,5%) et le Pakistan 

(7,9%) regroupent 42% des cas de TB MDR en 2021 (Figure 15). Les proportions de résistance 

à la rifampicine sont très variables selon les pays ; de façon globale, l’OMS estime cette 

résistance à 3,6% chez les nouveaux cas de TB et à 18% chez des patients déjà traités pour une 

TB. La proportion de MDR secondaire est la plus élevée (>50%) dans les pays de l'ex-Union 

soviétique 62.  

 

Figure 14- Estimation du nombre de cas incidents de TB résistante à la rifampicine (en milliers/an), tendances 

2015-2021. Données de l’OMS, d’après 62. 
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Concernant les TB XDR, aucun chiffre n’est disponible pour les TB XDR « nouvelle définition 

» ; tandis que l’OMS estime à environ 25 000 par an le nombre de cas de TB préXDR et XDR 

«  ancienne définition » 62. En 2019, les régions dénombrant le plus grand nombre de cas sont 

l’Europe (69%), l’Asie du Sud-Est (20%) et l’Afrique (5%) 27.  

 

 

Figure 15- Estimation de l'incidence de la TB MDR en 2021, pour les pays comptant au moins 1000 cas incidents.  

Les sept pays qui représentent les deux tiers des cas de TB MDR/RR dans le monde en 2021 sont indiqués. Données 

de l’OMS, d’après 62  
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2.2.2. Epidémiologie de la tuberculose résistante en France 

En France également, la pandémie de COVID-19 a eu un impact sur le nombre de TB 

résistantes déclarées (Figure 16).. Ainsi, en 2021 le nombre de TB MDR recensées par le 

CNR-MyRMA était de 53 alors qu’il était entre 71 et 111 avant 2020. Un autre fait notable est 

la diminution très importante du nombre de TB XDR « ancienne définition » dont la 

proportion parmi les cas de TB MDR est très net recul par rapport aux années antérieures (1,9 

% en 2021 versus aux alentours de 10% depuis 2015). Ces diminutions semblent principalement 

liées à la baisse du nombre de cas de TB résistantes chez des patients nés dans les pays de 

l’Europe de l’Est et de l’ex-URSS depuis 2020 (Figure 16). Cette tendance semble s’inverser 

en 2022 puisqu’un rebond du nombre de TB MDR a été observé à partir du 2ème trimestre, 

notamment lié à une ré-augmentation du nombre de patients nés en Géorgie et en Ukraine 

(Figure 16). Dans un travail auquel j’ai participé, nous avons évalué l’impact de la révision de 

la définition des TB XDR en France et montré que (i) la proportion des TB XDR « nouvelle 

définition » parmi les cas de TB MDR chutait considérablement (2% versus 13% sur la période 

2017-2020) et que (ii) les cas « nouvelle définition » étaient aussi des TB XDR selon l’ancienne 

définition (Publication 5) 95. Il est important de noter que l'Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) n’a pas actualisé la définition du MOT (micro-

organismes et toxines hautement pathogènes) TB XDR et considère comme des MOT les TB 

XDR « ancienne définition » 

(https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000025837146).  

Figure 16- Répartition par groupe de pays de naissance des cas de TB MDR (souches reçues au CNR-

MyRMA de 2006 au 1er semestre 2022). 
  

https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000025837146
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2.3. Mécanismes généraux de résistance aux antituberculeux 

Contrairement à la plupart des autres bactéries d’intérêt médical, l’acquisition de la 

résistance aux antibiotiques par transfert horizontal d’ADN extra chromosomique (plasmides, 

intégrons ou transposons) n’a pas été observé chez Mtb 96. Ainsi, la résistance acquise aux 

antibiotiques chez Mtb est principalement due à des altérations chromosomiques qui 

surviennent dans (i) des gènes codant les cibles d’antituberculeux, modifiant ainsi la cible (ex. 

gyrA et gyrB pour les FQ), (ii) des gènes codant des enzymes impliquées dans l'activation des 

antituberculeux qui sont des prodrogues, diminuant ainsi leur bioactivation (ex. ddn pour le 

délamanide et le prétomanide, concerne aussi l’isoniazide, le pyrazinamide et l’éthionamide), 

et (iii), des gènes codant des promoteurs de pompes d’efflux ou des régulateurs transcriptionnels 

entrainant la surexpression de celles-ci (ex. Rv0678 pour la BDQ et la clofazimine) 97,98,96 

99,96,100. 

Cependant, contrairement aux autres bactéries pathogènes pour lesquelles le rôle des pompes 

d’efflux dans la résistance aux antibiotiques est clairement établi, cela est moins clair chez 

MTBC 99,96,100. Il a notamment été mis en évidence que des molécules supposées être des 

inhibiteurs de pompes d’efflux chez MTBC, auraient en fait un autre mécanisme d’action ; 

notamment, le vérapamil agirait plutôt sur la force protomotrice et donc sur le potentiel 

membranaire 101, 100. De nombreuses pompes d’efflux ont été décrites chez Mtb et ont fait l’objet 

d’une revue récente 102. Elles appartiennent à différentes superfamilles, telles qu’ABC (ATP-

binding cassette), MFS (Major Facilitator Superfamily), SMR (Small Multidrug Resistance) et 

RND (Resistance-Nodulation-cell Division) (Figure 17).  
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Figure 17- Structures représentatives de pompes d'efflux identifiées chez Mtb, appartenant aux familles ABC 

(ATP-binding cassette), MFS (major facilitator superfamily), MATE (multidrug and toxic compound extrusion), 

SMR (small multidrug resistance), et RND (resistance-nodulation-cell-division), avec des exemples de chacune 

d'elles ainsi que leurs substrats et inhibiteurs connus. D’après 100 

ACR, acriflavine ; AG, aminoglycoside ; AP, peptide antimicrobien ; BDQ, bédaquiline ; BL, β-lactame ; 

CCCP,carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone ; CFZ, clofazimine ; CHL, chloramphénicol ; EMB, 

éthambutol ; ERY,érythromycine ; EtBr, bromure d'éthidium ; FQ, fluoroquinolone ; INH, isoniazide ; MAC, 

macrolide ; NOV, novobiocine ; PIP,pipérine ; QRC, quercétine ; RES, réserpine ; RIF, rifampicine ; SPE, 

spectinomycine ; TET, tétracycline ; TTD, tétrandrine ; TZ,thioridazine ; VAN, vancomycine ; VER, vérapamil. 

D’après 102. 

Les altérations chromosomiques peuvent être de différentes nature : (i) mutations 

ponctuelles non-synonymes (Single Nucleotide Variant, SNV), (ii) petites délétions ou 

insertions (<50 bp) (InDels) dues à des erreurs de réplication de l’ADN 103,104 96, plus rarement 

(iii) variants structuraux à type de grandes délétions (>50 pb), décrites pour la résistance au 

pyrazinamide, au PAS, ou encore à la streptomycine 105, ou à type d ’insertion d’une séquence 

d’insertion répétée (ex. IS6110) au sein de gènes impliqués dans la résistance 98, 106. Ce dernier 

mécanisme a été décrit chez des mutants sélectionnés chez la souris 107 et des souches cliniques 

résistantes à la BDQ (insertion de IS6110 dans Rv0678) 98, 106.  

Si ces altérations chromosomiques apparaissent durant la phase de réplication active des 

bacilles, elles peuvent aussi apparaître durant la phase de latence et seraient alors la 

conséquence de l’altération de l’ADN du au stress oxydatif 108. 
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2.4. Mécanismes de sélection et d’acquisition de la résistance aux antituberculeux 

Bien que Mtb se caractérise par un taux de mutation très faible par rapport aux autres 

bactéries d’intérêt médical (Figure 18) la résistance acquise de Mtb aux antibiotiques est en 

général secondaire à la sélection de mutants résistants lorsqu’un schéma thérapeutique 

suboptimal est employé 109, 110, 111, 112. Cette sélection s'opère lorsque deux conditions sont 

réunies : (i) un inoculum important et (ii) un seul antibiotique actif. La première condition est 

remplie dans la TB cavitaire pulmonaire, au début du traitement, où les bacilles sont dans des 

conditions de multiplication intense en raison de la bonne oxygénation de la caverne. Dans ce 

type de lésion, la population bacillaire atteint en moyenne 108 unités 113. La seconde condition 

est remplie lorsque le malade reçoit une monothérapie efficace suite à la prescription ou la prise 

d’un seul antituberculeux (du fait de la prescription d’une monothérapie effective ou de 

difficultés d’approvisionnement en antituberculeux), ou la mauvaise diffusion des antibiotiques 

aboutissant à une monothérapie locale dans certains sites.  

Comme dans toute population bactérienne, il existe, au sein des populations de bacilles 

tuberculeux sensibles (ou sauvages), des mutants résistants dont la proportion varie selon 

l'antibiotique Figure 19 114, 115. Généralement, on estime que la probabilité d’acquérir une 

mutation associée à la résistance à un antituberculeux est de l’ordre de 10-7 par évènement. Cela 

veut dire qu'au sein d'une caverne tuberculeuse qui contient 108 bacilles, il y a théoriquement, 

avant tout traitement, des mutants résistants à chaque antibiotique : en moyenne 10 bacilles 

résistants à un antibiotique donné (108 x 10-7). Le traitement par un seul antituberculeux conduit 

donc presque inéluctablement à la sélection de mutants résistants. La survenue de chaque 

mutant étant indépendante, la probabilité de développer un double mutant résistant à une 

bithérapie est égale au produit des fréquences de chaque mutant pris isolément, soit de l’ordre 

de 10-14, ce qui en fait un évènement très peu probable. L'administration simultanée 

d’antituberculeux permet donc, à priori, d'éviter une telle sélection lorsque la population est 

initialement sensible à ces deux molécules.  
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Figure 18-  Caractéristiques génomiques des principales espèces bacteriennes médiant la résistance aux 

antibiotiques. La proportion du core genome indique la proportion de génomes individuels qui sont communs à 

tous les membres de l'espèce. Les taux de mutation sont basés sur des analyses phylogénétiques du core genome 

d'isolats cliniques. La présence d'une résistance à médiation plasmidique ou phagique (Res) est indiquée dans la 

figure. D’après 116 

C. difficile, Clostridium difficile ; C. jejuni, Campylobacter jejuni ; E. faecium, Enterococcus faecium ; E. coli, 

Escherichia coli ; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ; M. tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis ; N. 

gonorrhoeae,Neisseria gonorrhoeae ; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa ; S. enterica, Salmonella enterica 

; S. aureus, Staphylococcus aureus ; S. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae. 
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Figure 19- Taux de mutation spontanée in vitro pour les principaux antituberculeux. Les taux ont été mesurés dans 

une variété de souches de laboratoire et cliniques provenant de diverses lignées. D’après 115 

RIF, rifampicine ; INH, isoniazide ; PZA, pyrazinamide ; EMB, éthambutol ; BDQ, bédaquiline ; STR, 

streptomycine ; DCS, D-cyclosérine. Les concentrations en mg/L sont indiquées entre parenthèses et suivies de la 

référence originale. 

 

2.5. Paramètres autres que la proportion naturelle de mutants résistants impliqués 

dans la résistance aux antituberculeux 

L’émergence de mutants résistants qui peuvent être sélectionnés par un traitement 

antibiotique comme décrit dans le paragraphe précédent est un phénomène classiquement 

considéré comme aléatoire et survenant à faible fréquence. Des données récentes montrent que 

cette émergence de mutants résistants est en réalité un phénomène complexe dans lequel 

interviennent de multiples paramètres, dont des facteurs liés à l’évolution génétique des 

souches (fond génétique de MTBC (lignées), hétérorésistance), des mécanismes moléculaires 

qui sont liés à la bactérie (pompes d’efflux, mécanismes de réparation de l’ADN, tolérance, 

persistance, épistasie et mutations compensatoires), des facteurs liés à l’hôte 

(immunodéficience comme l’infection par le VIH, diabète de type 2 et TB cavitaires 117 et des 
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facteurs liés à l’environnement de la bactérie (stress oxydatif). Seuls les facteurs liés à la 

bactérie seront détaillés ci-après.   

2.5.1. Influence de la lignée phylogénétique 

Certaines études ont mis en évidence que le taux de mutations varie selon la lignée 118, 

119, 120. Si les lignées 2 et 4 ont été souvent été rapportées comme étant plus fréquemment que 

les autres associées à la résistance aux antituberculeux, certaines publications ont au contraire 

rapporté des taux et fréquences de mutations semblables quelle que soit la lignée 121. 

Il est supposé que ces différences soient dues à (i) la différence d’inoculum induit par ces 

souches chez l’hôte, (ii) la présence de mutations augmentant la proportion de mutants dans les 

gènes impliqués dans la réplication, réparation et recombinaison de l’ADN (observé pour la 

lignée 2 en particulier), et (iii) la différence d’impact sur le fitness des mutations de résistance 

du fait d’existence de mutations compensatoires qui seraient spécifiques de ces lignées 96. 

Cependant, aucune de ces hypothèses n’a été démontrée formellement et les bases moléculaires 

expliquant les différences observées entre les lignées demeurent largement inexpliquées. 

2.5.2. Hétérorésistance 

Le terme d’hétérorésistance est utilisé pour définir l’existence au sein d’un hôte de 

différentes populations bactériennes ; cela peut correspondre à des cas de figures très 

différents chez un même patient : (i) infection polyclonale due à une infection mixte (c’est-à-

dire une infection par deux souches différentes au même moment) ou une superinfection (c’est-

à-dire patient infecté avec nouvelle souche de Mtb alors qu’il était déjà infecté par une autre 

souche) ou (ii) émergence spontanée de clone(s) présentant un ou des variants associés à 

la résistance (Resistance-Associated Variant, RAV) en mélange avec une population 

monoclonale, sensible ou non aux antibiotiques 122 (Figure 20).  

Dans certains pays comme la Chine, les superinfections avec des souches résistantes ont été 

rapportées comme étant majoritairement impliquées dans l’acquisition de résistances 

additionnelles aux antituberculeux de seconde ligne chez des patients traités pour une TB MDR, 

soulignant l’importance de la détection et de l’isolement précoces de ces patients, en particulier 

dans les pays à forte endémie tuberculeuse 117. Les méthodes moléculaires permettent de 

diagnostiquer l’hétérorésistance, mais les seuils définissant une infection polyclonale varient 
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d’une étude à l’autre. Le plus souvent, une différence de plus de 100 SNP entre 2 clones présents 

chez un même patient est proposée pour définir une infection polyclonale 117.  

L’hétérorésistance correspondant à la présence d’une sous-population bactérienne présentant 

un RAV est catégorisée en différentes classes selon le pourcentage que représente la population 

possédant le RAV parmi la population bactérienne étudiée (c’est-à-dire la fréquence allélique) 

: la microhétérorésistance (<5%) et la macrohétérorésistance (5-95%). Au-delà de 95%, on 

parle de résistance complète ou de mutation fixée dans la population 123. 

Un facteur de complexité supplémentaire s’ajoute aux notions d’hétérorésistance telles que 

définies ci-avant. En effet, sous l’effet de la forte pression de sélection d’un traitement 

antituberculeux, des sous-populations hétérogènes variées, c’est-à-dire possédant des RAV 

différents, peuvent apparaitre chez un même individu (Figure 21) 122. Les variations qui 

existent entre les différents antituberculeux en termes de pharmacocinétique et de pénétration 

au sein des différentes lésions participent à ce phénomène 122. Plusieurs études ont décrit ce 

phénomène, aussi nommée spatialité des lésions 122 où bien qu’un clone soit présent de façon 

fixée dans un échantillon donné d’un patient, d’autres échantillons prélevés chez le même 

patient au cours de la séquence thérapeutique peuvent révéler la présence d’autres clones 

possédant d’autres RAV en émergence 22.  

La prévalence et l’ampleur de l’hétérorésistance peuvent être modulées par quatre facteurs : (i) 

le taux de mutation, (ii) la taille de l’inoculum bactérien, (iii) la diversité des mutations 

associées à la résistance pour un antituberculeux donné (aussi appelé spectre mutationnel) et 

(iv) le coût en fitness engendré par les mutations associées à la résistance et (v) l’épistasie 

(Figure 20) 122.  

Si le phénomène d’hétérorésistance a été décrit pour pratiquement tous les 

antituberculeux (streptomycine 124, isoniazide 123,125, rifampicine 123,125, pyrazinamide 126, 

éthambutol 126, 127, injectables de seconde ligne 126,123, et délamanide 112), il semble plus fréquent 

pour les FQ128,126,123,129 et la BDQ130 127. 
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Figure 20- (A) Mécanismes conduisant à l’apparition de l’hétérorésistance (MTBC : Mtb complex). (B) Facteurs 

influençant le degré de l’hétérorésistance (AMR : AntiMicrobial Resistance). D’après 122 
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Figure 21- Dynamique d’acquisition de la diversité génétique dans le contexte du traitement antimicrobien. 

D’après 122 

 

2.5.3. Tolérance et persistance et les gènes qui leur sont associés, le tolérome 

La tolérance est associée à l’échec et aux rechutes de traitement de nombreuses 

infections bactériennes, dont la TB 131. Ainsi le fait que 5 à 10% des patients rechutent après 

avoir achevé un schéma thérapeutique complet avec des bacilles sensibles 132, a fait suspecter 

la présence de bacilles tolérants. D’ailleurs les bacilles présents dans le caséum (en 

extracellulaire), la plupart du temps en phase non-réplicative, ont un haut niveau de tolérance 

133. 

Tandis que la résistance est définie par la capacité d’une bactérie à croitre en présence de fortes 

concentrations d’antibiotique, quelle que soit la durée d’exposition à cet antibiotique, et 

quantifiée par la CMI de cet antibiotique, la tolérance est définie par la capacité d’une bactérie 

à croitre en présence de fortes concentrations d’antibiotiques, mais de façon transitoire, aussi 



 

57 

 

ne peut-elle pas être quantifiée par la CMI qui demeure inchangée. Alors que résistance et 

tolérance concernent une population bactérienne entière, la persistance est définie par 

l’existence dans la population bactérienne d’une sous population tolérante (Figure 22) 131. La 

dormance peut être vue comme un stade extrême de ralentissement de croissance, la dormance 

induisant la tolérance étant alors définie comme « indifférence aux antibiotiques ». La 

quantification de la tolérance et de la persistance ne peut se faire qu’en mesurant des temps 

minimums pour attendre la bactéricidie (ou MDK « Minimum Duration Killing ») (Figure 22) 

131. La tolérance et la persistance ne concernent que les antibiotiques bactéricides, contrairement 

à la résistance qui concerne à la fois antibiotiques bactéricides et bactériostatiques. 

Si la résistance est médiée uniquement par des altérations génétiques spécifiques d’une classe 

d’antibiotique (appelé « résistome ») et transmises aux cellules filles, la tolérance et la 

persistance peuvent être dues à des altérations génétiques non spécifiques d’une classe 

d’antibiotique (appelé « persistome ») ou des conditions environnementales particulières qui 

ne sont pas transmises aux cellules filles.  

On distingue deux formes de tolérance : tolérance associée au ralentissement de croissance 

et tolérance associée à un décalage de croissance. La tolérance liée au ralentissement de la 

croissance ne concerne que les antibiotiques bactéricides actifs sur les bactéries en phase de 

multiplication (bêta-lactamines et FQ), et est due à la fois à des facteurs liés à la bactérie (temps 

de division) et des facteurs non liés à la bactérie, induisant un stress oxydatif (croissance en 

milieu appauvri, biofilm ou vie intracellulaire, réponse immunitaire de l’hôte, antibiotique 

comme les FQ, bactéricides en induisant une réponse au stress) 134, 135, et des erreurs de 

traduction entrainant une tolérance accrue à la rifampicine 136.  

Le « spectre mutationnel » conduisant à la persistance étant plus large que celui de la résistance 

137, les mutations conduisant à un haut niveau de persistance pourraient représenter un 

« tremplin » (« stepping stone ») et ainsi faciliter l’acquisition de mutations associées à la 

résistance et donc le développement de l’hétérorésistance puis de la résistance complète 138. 

Cependant, cette hypothèse n’a cependant pas été démontrée chez des souches cliniques de Mtb. 

Plusieurs études ont montré chez Mtb que des mutations entrainant un décalage du cadre de 

lecture dans le gène glpK, qui code une glycerol-3-kinase, pourraient avoir un rôle dans la 

tolérance 139,140. Ces mutations entraînent un ralentissement de la croissance bacillaire, et une 

sensibilité diminuée à l’isoniazide, à la rifampicine et à la moxifloxacine en induisant un 

phénotype tolérant 139,140. Ces mutations apparaissaient être transitoires, conduisant à un mode 
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« on/off » du phénotype tolérant 139,140. Il faudrait cependant confirmer cela par séquençage 

directement à partir de l’échantillon du patient, car la mise en culture des isolats cliniques dans 

des milieux contenant du glycérol pourrait représenter un biais important 141. Un autre 

mécanisme moléculaire est suspecté d’induire la tolérance chez Mtb, à savoir des mutations au 

sein du gène prpR, qui code la synthèse d’un activateur transcriptionnel de l’opéron prpDC 142. 

Il a été montré que des mutants dans ce gène avaient une survie augmentée dans un 

modèle macrophage, avec traitement par isoniazide, rifampicine ou ofloxacine 142. Enfin, les 

données issues d'une étude de type GWAS ont montré une association entre les mutations avec 

décalage du cadre de lecture dans glpK et les mutations prpR et la multirésistance, ce qui 

constitue une preuve indirecte du rôle de « tremplin » de ces mécanismes mutationnels 

induisant la tolérance/persistance dans l'évolution de la résistance 139. Des études 

complémentaires sont donc nécessaires pour déterminer le « tolérome » de Mtb, c’est-à-dire les 

gènes qui interviennent dans le mécanisme de tolérance/persistance. 

 

 

Figure 22- Distinction entre résistance (a), tolérance (b) et persistance (c). MDK : Minimum Duration Killing 

D’après 131 
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2.5.4. Fitness, mutations compensatoires et épistasie 

Les altérations chromosomiques impliquées dans la résistance aux antibiotiques peuvent 

avoir des conséquences sur le fitness des bactéries ; le « fitness » d’une bactérie étant défini par 

sa capacité à survivre, à se reproduire et à être transmise, y compris dans un environnement non 

favorable 143,144. 

Contrairement à la théorie initiale simpliste proposant que les mutations qui mènent au 

développement de la résistance à un antibiotique s’accompagnent d’une réduction de fitness car 

elles compromettent des fonctions vitales de la bactérie 145,146, on sait maintenant que chez Mtb, 

le « fitness » des souches résistantes varie, non seulement en fonction de la nature de la mutation 

observée, mais également en fonction de la lignée phylogénétique de la souche et de la présence 

de mutations compensatoires 147,148,147,149,150. Ainsi, certaines  mutations associées à la 

résistance n’ont pas d’impact sur le fitness, comme la substitution la plus fréquemment 

identifiée dans RpoB, S450L 147,151 . Le fond génétique de la bactérie peut également moduler 

l’impact des mutations sur le fitness. Ainsi la substitution RpoB H445D a un impact sur le 

fitness plus important dans la souche CDC1551 que dans la souche T85 147. C’est le cas aussi 

pour la mutation RpoB S450L dont l’impact sur le fitness est moins important dans la lignée 

Beijing que dans la lignée Euro-Américaine 152.  

Les mutations compensatoires sont des altérations chromosomiques secondaires dans d’autres 

gènes que ceux impliqués dans la résistance et qui vont compenser la perte de fitness engendrée 

par l’acquisition de mutations de résistance. Ces altérations chromosomiques ont été décrites 

soit dans le même gène que celui dans lequel survient la mutation associée à la résistance, soit 

dans des gènes impliqués dans des voies métaboliques similaires 153. Cela concerne plusieurs 

antituberculeux (Tableau 4- Mécanismes d’action des antituberculeux, gènes impliqués dans la résistance, et 

mécanismes compensatoires.Tableau 4 et Figure 23) : 

- des mutations dans la région régulatrice du gène ahpC (qui code une alkyl 

hydroperoxidase reductase) entraînant sa surexpression compensent l’impact sur le 

fitness due à la perte d’activité catalasique due à des mutations dans katG de 80% des 

souches cliniques résistantes à l’isoniazide 154,  

- concernant la rifampicine, les mutations survenant dans les gènes rpoA et rpoC (codant 

des ARN polymérases) compensent la perte de fitness engendrée par les mutations 

survenant dans rpoB 155,156 et augmentent la transmissibilité 155,156.  
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- concernant les aminosides, un fitness accru des souches cliniques portant la mutation 

a1401g dans rrs (mutation de résistance la plus fréquente) a été décrit, qui pourrait être 

lié à la présence de mutation(s) compensatoire(s) permettant de restaurer le fitness 157. 

 Enfin, la notion d’ « épistasie » décrite il y a plus de 100 ans en génétique et désignant 

l’interaction existant entre deux ou plusieurs gènes pourrait être un déterminant essentiel du 

développement de la résistance multiple 158,159. Selon cette notion, des mutations conférant la 

résistance à différentes molécules indépendantes peuvent interagir ensemble et entrainer une 

modification du « fitness » de la bactérie. Ainsi, l’acquisition d’une résistance supplémentaire 

par la bactérie peut améliorer la perte de « fitness » due à la précédente mutation responsable 

de résistance (épistasis positif) 160. Cela a été décrit pour plusieurs antituberculeux (Tableau 4- 

Mécanismes d’action des antituberculeux, gènes impliqués dans la résistance, et mécanismes 

compensatoires.Tableau 4 et Figure 23): 

- un « epistasis » positif a été décrit entre des mutations du gène gyrA, responsables de 

résistance aux FQ, et des mutations du gène rpoB, responsables de la résistance à la 

rifampicine 159. Les souches de M. smegmatis porteuses de la combinaison de ces 

mutations spécifiques des gènes gyrA et rpoB avaient un meilleur fitness que les souches 

porteuses d’une seule mutation. Cette combinaison de polymorphismes au niveau de 

gyrA et rpoB a été retrouvée dans des souches cliniques pré-XDR 161.  

- On pourrait s’interroger sur une interaction épistatique positive entre les mutations 

RpoB : S450L et KatG : S315T qui sont très souvent associées au sein des souches 

MDR. Il a été montré in vitro que des souches résistantes à l’isoniazide étaient plus 

susceptibles d’acquérir la mutation RpoB S450L 162. En fait, pour ce qui concerne KatG 

S315T, l’association avec la RpoB S450L serait davantage liée au fait que son coût en 

fitness est faible (montré pour les souches de la lignée 2), expliquant sa sélection in vivo 

(alors que ce n’est pas le cas in vitro) 162, 163. 
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Figure 23- La résistance aux antibiotiques chez Mtb est le résultat d'un réseau d'épistasie. Les gènes clés de la 

résistance aux antituberculeux de Mtb ont été représentés, en tenant compte de leur position approximative dans 

le génome. Une couleur est utilisée pour chaque antibiotique : rouge pour la rifampicine, rose saumon pour 

l’isoniazide, bleu pour les FQ, vert pour l’ethambutol, jaune pour les aminosides et turquoise pour le PAS. Les 

gènes en gras sont connus pour être directement impliqués dans la résistance aux antibiotiques. Les lignes indiquent 

des interactions épistatiques putatives, reliant des gènes impliqués dans la voie métabolique d’un antituberculeux 

ainsi que des mécanismes plus larges/indirects appelés "auxiliaires à la résistance aux antituberculeux". Les lignes 

en gras reliant rpoB à rpoC et embB à Rv3972 font référence à des mécanismes compensatoires validés in vitro. 

Les paires de mutations spécifiques utilisant la numérotation de Mtb sont indiquées lorsqu'elles sont connues. 

D’après 164 
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2.6. Mécanismes de résistance par antituberculeux 

Une synthèse de l’état des connaissances actuelles concernant les mécanismes d’action 

et de résistance, ainsi que les limites actuelles de diagnostic de la résistance pour chacun des 

antituberculeux est présentée dans ce chapitre. En dehors des FQ, de la BDQ et de la 

clofazimine (CFZ) pour lesquelles des chapitres dédiés sont consacrés plus loin dans ce 

manuscrit, les informations concernant les autres antibiotiques sont très synthétiques pour ne 

mentionner que les points importants ; ce d’autant que le Tableau 4 fait la synthèse des 

mécanismes d’action, des gènes et régions intergéniques impliquées dans la bioactivation des 

prodrogues, dans la résistance aux différents antituberculeux et dans les mécanismes de 

compensation.  

2.6.1. Isoniazide 

L’isoniazide est une prodrogue activée par la catalase-peroxydase qui est codée par 

katG. Une fois activé, l’isoniazide inhibe la synthèse des acides mycoliques en ciblant InhA 

(enoyl-acyl carrier protein réductase). La résistance à l’isoniazide est principalement médiée 

par des mutations de katG, plus rarement de inhA ou de sa région promotrice. Les mutations 

dans katG, telles que la substitution S315T qui est la plus fréquente ( 70% des souches 

cliniques résistantes à l’INH) sont associées à un haut niveau de résistance à l’isoniazide (CMI 

> 1 mg/L) 165,166,167.  La mutation c-15t dans le promoteur de inhA entraine une résistance par 

surexpression de la cible, et entraîne une résistance croisée à l’éthionamide. Les mutations au 

sein du gène inhA sont plus rares, et entraînent une diminution d’affinité du dérivé actif de 

l’isoniazide pour sa cible 167,168. Les mutations au sein du promoteur de inhA ont été initialement 

décrites comme associées à un bas niveau de résistance à l’isoniazide (0,1<CMI<1 mg/L) 169, 

mais elles peuvent entrainer un haut niveau de résistance, en particulier en cas de présence des 

substitutions S94A ou I194T dans InhA 170.  

Bien que la co-occurrence de mutations dans le promoteur et inhA reste rare, il faut rester 

prudent quant à l’interprétation qu’on peut faire sur le niveau de résistance à l’isoniazide en cas 

de détection d’une mutation c-15t dans inhA par les techniques commerciales, qui ne permettent 

pas de détecter les mutations au sein de la région codante de inhA (hormis le Deeplex® Myc-

TB, Tableau 6). Enfin, la mutation silencieuse FabG L203L trouvée dans plusieurs souches 

cliniques a été démontrée expérimentalement comme étant associée à la résistance croisée à 

l’isoniazide et à l’éthionamide 171. Au niveau des techniques commerciales de diagnostic 
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génotypique de la résistance seul le test Xpert® MTB/XDR est en mesure de détecter cette 

mutation, la portion de fabG explorée par le test Deeplex® Myc-TB ne couvrant pas cette 

mutation. Il s’agit, à notre connaissance, du seul cas rapporté de mutation silencieuse associée 

à la résistance chez Mtb. 

2.6.2. Rifampicine 

Chez Mtb, la rifampicine agit en se fixant sur la sous-unité β de l’ARN polymérase, 

codée par le gène rpoB. Cela entraîne une inhibition de l’élongation de l’ARN messager. La 

rifampicine est un antituberculeux qui (i) conserve une activité sur les bacilles à métabolisme 

ralenti 172, ce qui lui confère une forte activité stérilisante et (ii), diffuse et se concentre dans le 

caséum acellulaire 173 et les granulomes 174. La résistance à la rifampicine est médiée par des 

mutations survenant dans rpoB dans 95% des souches cliniques, et cette résistance est croisée 

avec la rifabutine et la rifapentine. Dans 90% des cas, ces substitutions surviennent au sein 

d’une région appelée RRDR (pour « Rifampicin Resistance Determining Region ») qui 

comprend les codons à 426 à 452 de RpoB (numérotation de Mtb). Les substitutions au niveau 

des codons 435 et 450 sont les plus fréquemment associées à la résistance à la rifampicine 175,176. 

Cependant, certaines mutations situées dans la RRDR entrainent un bas niveau de résistance 

(en particulier L430P, D435Y, H445C/L/N/S et L452P). Les CMI de ces mutants étant souvent 

inférieures à la concentration critique de 1 mg/L, elles ne sont pas détectées par la méthode 

d’antibiogramme la plus répandue (MGIT) ; La non détection de la résistance en milieu MGIT 

pour ces mutations est aussi liée à une croissance plus lente dans ce milieu pour les souches 

portant ces mutations 177. C’est pourquoi l’OMS recommande depuis 2021 d’abaisser la 

concentration critique à 0.5 mg/L 178. Des mutations situées en dehors de la RRDR ont été 

rapportées chez environ 5% des souches résistantes à la rifampicine 179.  

2.6.3. Pyrazinamide 

Le pyrazinamide a permis de réduire significativement la durée de traitement de la TB 

à bacilles sensibles de neuf à six mois dans les années 1980. Sa principale caractéristique est sa 

capacité à inhiber les bacilles dans les lysosomes des macrophages, compartiments à PH acide 

180. Le pyrazinamide est une prodrogue activée en acide pyrazinoïque par la 

pyrazinamidase/nicotinamidase codée par le gène pncA 181. Le mode d’action du pyrazinamide 

est complexe et encore partiellement connu mais une des cibles d’action de l’acide pyrazinoïque 

est une aspartate décarboxylase codée par le gène panD. L’enzyme PanD catalyse une étape de 
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synthèse du coenzyme A qui intervient dans la voie de synthèse des acides mycoliques 182 . Par 

ailleurs, la fixation de l’acide pyrazinoïque à PanD entraînait la dégradation de cette dernière 

par la protéase caséinolytique ClpC1-ClpP 182. Le pyrazinamide inhiberait également la trans-

traduction par le biais de RpsA (Ribosomal Protein S1) 183, 184. Les mutations survenant dans le 

gène pncA ou son promoteur sont le mécanisme de résistance le plus fréquent, elles sont 

responsables de 72 à 99% de la résistance au pyrazinamide 185, 183 181. Cependant, la détection 

des mutations est difficile du fait de (i) leur dispersion tout ou long du gène et leur diversité 

(SNPs, Indels, hétérorésistance) ; à cela s’ajoute un diagnostic phénotypique difficile, 

notamment du fait du PH acide requis dans le milieu de culture. Des mutations dans rpsA ou 

encore panD ont été identifiées dans des souches résistantes au pyrazinamide sans mutation 

dans pncA 184, 183, cependant le seul élément expérimental suggérant l’implication de ces gènes 

dans la résistance au pyrazinamide concerne la surexpression de rpsA  186,187. 

2.6.4. Ethambutol 

L’éthambutol est actif sur les bacilles en phase active de multiplication, en inhibant la 

synthèse de composés de la paroi, arabinogalactanes et lipoarabinomanannes, via l’opéron 

embCAB qui code des arabinosyltransferases. La résistance à l’éthambutol est liée à des 

mutations au sein de cet opéron ou la région intergénique embC-embA, chez 80% des souches, 

le plus fréquemment dans embB 188,189,190. Les substitutions au niveau des codons 306 d’EmbB 

sont les plus fréquentes chez les souches résistantes à l’éthambutol (environ 60%), la nature de 

la substitution impactant le niveau de résistance (M306V/L entrainant des CMI plus élevées 

que M306I) 191. Des mutations additionnelles dans ubiA ont été rapportées comme entraînant 

un haut niveau de résistance à l’éthambutol en présence de mutations dans embB. Le gène ubiA 

code une décaprenyl-phosphate 5-phosphoribosyltransferase synthase, qui est impliquée dans 

la synthèse de la paroi. Les mutations dans ubiA ont été décrites comme associées à certaines 

lignées, et sont prédominantes dans les souches africaines 192, 191. Les mutations dans embR, 

également impliqué dans la synthèse de la paroi ont été également été décrites comme associées 

à des niveaux variables de résistance à l’éthambutol 193.  

2.6.5. Streptomycine 

La streptomycine, découverte en 1942, a été le premier antibiotique efficace pour le 

traitement de la TB. Elle agit en se fixant à la protéine ribosomale S12 (codée par rpsL) et 

l’ARNr 16S (codé par rrs) (sous-unité 30S du ribosome), ce qui entraîne un blocage de la 
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traduction et donc de la synthèse des protéines 194,195. Les principaux mécanismes de résistance 

à la streptomycine sont des mutations dans les gènes rpsL et rrs ( 60 à 70% des souches 

cliniques résistantes à la streptomycine), la substitution K43R dans RpsL étant la plus fréquente. 

Plus récemment, des mutations dans le gène gid, qui code une 7-methylguanosine 

méthyltransférase qui agit spécifiquement sur le nucléotide g527 de l’ARNr 16S, ont été 

confirmées comme impliquées dans un bas niveau de résistance à la streptomycine 196, 197. 

2.6.6. Le linézolide 

Le linézolide est une oxazolidinone, il agit en se fixant au domaine V de la sous-unité 

50S du ribosome, et inhibe ainsi la synthèse des protéines à une étape précoce 198. La résistance 

au linézolide est principalement médiée par des substitutions dans deux éléments de la sous 

unité 50S du ribosome, l’ARN ribosomal 23S codé par le gène rrl et la protéine ribosomale L3 

codée par le gène rplC 198. Les mutations les plus fréquentes sont dans rrl, elles se distribuent 

tout au long du gène, mais quatre positions sont plus fréquemment mutées (rrl g2299t, g2814t, 

g2270t/c and g2746a) 199. La plupart de ces mutations sont associées à un haut niveau de 

résistance (élévation des CMI d’un facteur 8 à 50), tout comme les mutations décrites dans 

rplC, notamment la plus fréquente (substitution C154R - élévation des CMI d’un facteur 4 à 

32).  

2.6.7. Cyclosérine 

La cyclosérine a été découverte en 1955. Elle agit en inhibant deux enzymes impliquées 

dans la voie de synthèse du peptidoglycane (dipeptide D-Ala-D-Ala) : l’alanine racémase 

(codée par alr) et la D-Ala:D-Ala ligase (codée par ddlA) 200. La résistance à la cyclosérine 

serait principalement liée à des mutations dans le gène alr 201. Le gène cycA, qui code le 

transporteur de la cyclosérine a également été décrit comme impliqué dans la résistance à la 

cyclosérine 202, ainsi que le gène ald qui code la L-alanine déshydrogénase 203. 

2.6.8. Injectables de deuxième ligne : amikacine, kanamycine et capréomycine 

Ce groupe comprend deux aminosides, l’amikacine et la kanamycine, et un polypeptide 

cyclique, la capréomycine. Bien qu’elles appartiennent à des classes différentes, elles se fixent 

sur la même cible, l’ARNr 16S, entraînant ainsi une inhibition de la synthèse des protéines 176. 

L’amikacine demeure la seule molécule recommandée pour le traitement des TB MDR 

(Tableau 3) 90. Les mutations de rrs sont les plus fréquentes et entrainement une résistance 
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croisée entre ces molécules, de haut niveau lorsque les mutations surviennent dans la région 

1400 de rrs. La mutation a1401g au sein de rrs est la mutation la plus fréquemment rapportée, 

responsable de 70 à 80% des résistances à l’amikacine et à la capréomycine et de 60% de la 

résistance à la kanamycine 204.  

Le gène tlyA code une rRNA méthyltransferase requise pour la méthylation du ribose au sein 

de l’ARN 205 et est responsable d’une résistance isolée de haut niveau à la capréomycine. Par 

ailleurs, des mutations dans le promoteur du gène eis entrainent un bas niveau de résistance à 

la kanamycine, et pour certaines, telles que la c-14t , également à l’amikacine 206. Environ 80% 

des souches résistantes de bas niveau à la kanamycine ont une mutation associée à la résistance 

dans le promoteur de eis, du fait de la surexpression de cette protéine codant une 

acétyltransférase 207. 

2.6.9. Nitro-imidazolés : délamanide et prétomanide 

Deux molécules de cette nouvelle famille ont été développées et semblent avoir des 

mécanismes d’action similaires, bien que leur cible soit encore inconnue : le délamanide et le 

prétomanide. L’utilisation du délamanide a été autorisé en France pour le traitement des TB 

MDR depuis 2016. L’introduction du prétomanide dans le régime thérapeutique des TB XDR 

semble permettre de simplifier et de diminuer drastiquement leur durée de traitement, et avec 

un régime entièrement oral (18-24 à 6-9 mois) 208.Ces deux molécules agissent par deux 

mécanismes d’action : l’inhibition de la synthèse de la paroi et l’intoxication à l’oxyde nitrique 

(NO) 209,210. Ce sont toutes les deux des prodrogues qui sont activées via la nitroréductase du 

bacille tuberculeux codée par le gène ddn 211. 

Le délamanide inhibe la synthèse des acides méthoxymycoliques et kétomycoliques via le 

complexe F420, et génère la production de NO 212. Le complexe F420 est composé de deux 

enzymes, la déazaflavine-dépendante nitroréductase (Ddn), et la F420-dépendante glucose-6-

phosphate déshydrogénase (FGD1, G6PD), et de quatre co-enzymes, FbiA, FbiB, FbiC et FbiD 

(Figure 24).  

La résistance au prétomanide et au délamanide est due à des mutations survenant soit dans les 

gènes impliqués dans l’activation de la prodrogue (fgd1 et ddn), soit dans les gènes impliqués 

dans la voie de synthèse du F420 (fbiA, fbiB, fbiC, fbiD) 211, 199. Cependant, peu d’études 

corrélant les mutations retrouvées avec la CMI de ces deux molécules sont disponibles. 

Concernant le délamanide, la mutation la plus fréquemment rapportée dans Ddn est la W88stop, 
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les souches ayant des CMI élévées (≥ 16 mg/L en MGIT) 211. D’autres mutations associées à la 

résistance ont été rapportées au niveau des codons 49 et 250 de FbiA, les substitutions D49Y, 

D49T et K250stop entrainant une importante élévation de la CMI (facteur 12 à 32). Concernant 

le prétomanide, du fait de son utilisation clinique encore faible, les données concernant la 

résistance ont été obtenues in vitro 199. 

 

 

Figure 24- Mécanismes d’action du délamanide et mécanismes de résistance rapportés. D’après 211 

 

2.6.10. Ethionamide 

L’éthionamide a été synthétisé en 1956, et est un analogue structural de l’isoniazide. 

L’éthionamide est une prodrogue activée par la flavine monooxygénase, EthA qui cible InhA, 

une enzyme du système FAS II nécessaire à l'élongation des acides gras qui participent à la 

synthèse des acides mycoliques. Une régulation de l’expression du gène ethA est médiée par le 

répresseur transcriptionnel ethR 213. La résistance à l’éthionamide est principalement due à des 

mutations au niveau des gènes ethA, inhA et de son promoteur 214. Bien qu’évoqué, il est 

probable que ethR ne joue aucun rôle dans la résistance à l’éthionamide, comme nous l’avons 
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montré récemment dans une étude rétrospective menée au CNR  (Publication 6) 215. 

L’implication du gène mshA, qui code une enzyme essentielle de la voie de synthèse du 

mycothiol a également été mise en évidence 216. La résistance de haut niveau à l’éthionamide 

(CMI ≥ 25 mg/L) est associée sur le plan génotypique à des combinaisons de mutations dans 

les gènes cibles, alors que les bas niveaux de résistance sont associés à des mutations survenant 

uniquement dans ethA 217.  

2.6.11. Acide para-amino-salicylique 

L’acide para-amino-salicylique (PAS) est un ancien antituberculeux synthétisé en 1946 

par Lehmann. Il a été l’une des premières molécules à être utilisée dans le traitement de la TB 

en combinaison avec l’isoniazide et la streptomycine. Le PAS est utilisé désormais en deuxième 

recours dans le traitement de la tuberculose MDR (groupe C de l’OMS, Tableau 3) 90. Il agit 

en bloquant la conversion de l'acide para-amino-benzoïque en acide folique et inhibe ainsi la 

synthèse de l'ADN. Le principal mécanisme de résistance au PAS sont les mutations dans le 

gène thyA, qui représentent 40% de la résistance 218. Des mutations dans le gène folC, qui code 

la dihydrofolate synthase, ont également été décrites comme conférant la résistance dans des 

isolats cliniques, tout comme les mutations dans ribD, un autre gène impliqué dans la voie des 

folates 219, 220.  
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Tableau 4- Mécanismes d’action des antituberculeux, gènes impliqués dans la résistance, et mécanismes compensatoires. 

RIF: rifampicine; INH : isoniazide; EMB : éthambutol; PZA : pyrazinamide; SM : streptomycine; FQ : fluoroquinolones; LNZ : linézolide; BDQ : bédaquiline; 

CFZ : clofazimine; TZD : térizidone; CYS : cyclosérine; DLM : délamanide; PTM : prétomanide; KAN : kanamycine; AMK : amikacine; CAP : capréomycine; 

ETH : éthionamide.

ATB 
Enzyme 

d’activation 

Mécanisme d’action 

(cible) 
Gènes associés à la résistance221,a 

Gènes/mutations 

compensatoires 

INH 

Catalase 

peroxydase 
KatG 

Inhibe la synthèse des acides mycoliques ; 

(InhA :, énoyl-ACP-reductase) 

katG 
inhA 

fabG 171 

ahpC  
kasA 

région intergéniques oxyR’-ahpC ; furA-katG ; 

fabG-inhA 

ahpC154 

oxyR’ 

RIF 

- 

Inhibe la transcription 

(sous-unité β de l’ARN polymérase RpoB) 
rpoB 

rpoA155,156 

rpoC155,156 

EMB 
Inhibe la synthèse de,l’arabinogalactane 

(arabinosyltransférase EmbB) 

embB 

embA 
embC 

embR193 

 région intergénique embC-embA 
ubiA192, 191 

Rv3792, 

Rv3806c191 

PZA 
Pyrazinamidase 

PncA 

Interruption de la synthèse du coenzyme A 

impliqué dans la synthèse des acides mycoliques 
(aspartate décarboxylase PanD)182 

Inhibition de la trans-traduction 

(RpsA)183 

pncA 

panD 
clpC1182,222 

rpsA183 184 

inconnu 

SM - 
Inhibition de la synthèse protéique  

(ARN 16s ribosomal) 

rrs 
rpsL 

gid 

inconnu 

FQ  
Inhibition de l’ADN gyrase  
(ADN gyrase) 

gyrA 
gyrB 

GyrA T80A et 
A90G 

LNZ  
Inhibition de la synthèse protéique (protéines 

ribosomales L3 et L4) 

rrl 198,199 

rplC198,199 
 

BDQ  Inhibition de l’ATP synthase AtpE 

atpE  
Rv0678 (répresseur de la pompe d’efflux 

MmpS5-MmpL5) 

pepQ (aminopeptidase) 
Rv1979c 

 

CFZ  
Potentielle inhibition de la chaîne respiratoire et 

des transporteurs d'ions (cible inconnue) 

Rv0678 (répresseur de la pompe d’efflux 

MmpS5-MmpL5) 

,pepQ 
Rv1979c 

 

CYS  

Inhibe la synthèse du peptidoglycane  

(D-alanine racémase (Alr) et D-alanine ligase 

(DdL) 

alR201 

ddlA201 
cycA202 

alD203 

 

DLM 
Nitroréductase 

Ddn 

Inhibition de la synthèse des composants 

de la paroi :  acides méthoxymycolique et 
cétomycolique  

(cible inconnue) 

Ddn 

fgd1 (glucose  phosphate déhydrogénase), 
fbiA/B/C /D (enzyme synthétisant le cofacteur 

F420 de la déazaflavine) 

 

AMK  
Inhibition de la synthèse protéique  

(ARN 16s ribosomal) 

rrs 
eis 

whib7 

rrs c1409a et 

g1491t 157 

ETH 

Monooxygénase 
EthA 

 

Inhibition de la synthèse des acides mycoliques  

(InhA : enoyl-ACP-reductase) 

ethA 

inhA 
ethR ?215 

fabG 171 

mshA 216 

 

PAS - 

Inhibe la conversion de l'acide 

paraaminobenzoïque en acide folique (ThyA : 

thymidilate synthase) 

thyA 

ribD (enzyme impliquée dans la synthèse de la 

riboflavine) 

 folC (dihydrofolate synthase) 

 dfrA 

 

PTM 
Nitroréductase 

Ddn 

Inhibition de la synthèse des composants de la 
paroi : inhibition de l'oxydation de 

l'hydroxymycolate en kétomycolate  

(cible inconnue) 

ddn , fgd1 (glucose phosphate déhydrogénase) 

fbiA/B/C /D (enzyme synthétisant le cofacteur 
F420 de la déazaflavine) 

 

KAN 

- 
Inhibition de la synthèse protéique  

(ARN 16s ribosomal) 

rrs 
eis  

whib7 

rrs c1409a et 

g1491t 157 

CAP 
rrs 

tlyA 

rrs c1409a et 

g1491t 157 
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2.7. Diagnostic de la résistance aux antituberculeux 

Les tests de sensibilité aux antituberculeux ont trois objectifs principaux : (i) guider le 

traitement d’un patient, (ii) détecter l’apparition d’une résistance pour un patient qui n'a pas 

montré de réponse satisfaisante au traitement, et (iii) surveiller l’émergence de la résistance. La 

première méthode standardisée pour le diagnostic de la résistance était la méthode des 

proportions. Des méthodes phénotypiques plus simples et/ou automatisées ont ensuite été 

développées, suivies de méthodes génotypiques qui ont permis de réduire le délai d’obtention 

des résultats grâce l’essor de la biologie moléculaire. Les principes, avantages et inconvénients 

de ces méthodes sont détaillés dans les chapitres suivants.  

2.7.1. Méthodes phénotypiques 

Les méthodes phénotypiques basées sur la culture sont actuellement la technique de 

référence pour la détection de la résistance aux antituberculeux. Ces méthodes, basées sur la 

culture, sont fiables et reproductibles, mais prennent du temps, nécessitent une infrastructure 

de laboratoire sophistiquée, un personnel qualifié et un contrôle qualité strict. Plusieurs 

méthodes phénotypiques existent aujourd’hui pour Mtb, certaines sont approuvées par l’OMS, 

l’ECDC ou le CLSI, d’autres non 223, 224,225,178,226.  

Le premier test phénotypique à avoir été développé et qui reste la méthode de référence pour la 

majorité des antituberculeux est la méthode des proportions, décrite il y a plus de 50 ans par 

Georges Canetti et Jacques Grosset 227. Cette technique a été mise au point afin d’identifier chez 

un patient, l’émergence des souches résistantes en cours de traitement lorsqu’une population 

bacillaire sensible et résistante coexistent. Elle consiste à mesurer la proportion de mutants 

résistants à un antibiotique au sein d’une population bacillaire pour une concentration 

d’antibiotique donnée, appelée concentration critique (CC). Si cette proportion est supérieure à 

la proportion critique définie chez une population sensible, on considère que la souche est 

résistante à l’antibiotique. Par simplicité, cette proportion critique a été fixée initialement à 1%. 

La proportion de mutants résistants à un antibiotique est calculée par le rapport entre le nombre 

de bactéries résistantes dénombrées sur milieu avec antibiotique et le nombre total de bactéries 

de l’inoculum dénombré sur un milieu sans antibiotique. Mise au point sur milieu LJ, cette 

méthode peut être appliqué sur d’autres milieux, solides ou liquides, nécessitant un ajustement 

des CC (Tableau 5). 
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2.7.1.1. Méthodes phénotypiques en milieu solide (LJ, Middlebrook 7H11 et 

7H10) 

Les tubes avec et sans antibiotique sont ensemencés à trois dilutions différentes 

(10⁻1, 10⁻3 et 10⁻5 ou pur, 10⁻2 et 10⁻4) pour permettre de dénombrer la population bacillaire 

totale et les mutants résistants. Cette technique classique de référence, est longue et non 

automatisée. En effet, la première lecture de l’antibiogramme se fait après 28 jours d’incubation 

et la lecture finale après 42 jours. Le grand nombre de tubes de cultures à préparer (au moins 

trois par antibiotiques compte-tenu des trois dilutions) la rend également très fastidieuse. En 

revanche, elle a l’intérêt de permettre une mesure précise de la proportion de mutants résistants. 

Contrairement aux autres bactéries d’intérêt médical, la méthode phénotypique repose sur le 

test d'une seule CC par antibiotique, utilisée pour différencier les isolats résistants des isolats 

sensibles de Mtb  (Tableau 5). 

2.7.1.2. Méthodes phénotypiques en milieux liquides (7H9, MGIT) 

Les méthodes phénotypiques en milieu liquide ont été développées pour réduire le délai 

d’obtention du résultat et d’automatiser sa lecture (systèmes Bactec MGIT 960® et 

VersaTREK®), mais ce délai reste encore long (2 à 4 semaines) 228–231.  

Il existe deux techniques pour réaliser un antibiogramme en milieu liquide : la méthode des 

proportions et la microdilution. 

Pour la méthode des proportions en milieu liquide il n’est pas possible de dénombrer des 

colonies bactériennes, on utilise donc un inoculum 100 fois plus concentré dans les milieux 

avec antibiotique (une concentration correspond à la CC par antibiotique) par rapport au milieu 

sans. Si la croissance bacillaire est synchrone dans ces deux milieux, alors cela signifie qu’il y 

avait au moins 1% de mutants résistants 225.  

Communément, l’antibiogramme se fait en milieu MGIT avec le système Bactec MGIT 960®  

développé par Becton Dickinson (BD). La limite de cette technique, comme pour les 

antibiogrammes en milieu solide, est le nombre d’antibiotiques disponibles dans les coffrets 

commerciaux. Ils n’en proposent que cinq : l’isoniazide, la rifampicine, l’éthambutol, la 

streptomycine et le pyrazinamide. Il est possible d’évaluer la sensibilité aux autres 

antituberculeux avec le milieu MGIT selon le même principe, mais cela nécessite l’utilisation 

du logiciel EpiCenter équipé du module de TBeXiST (« Extended Individual Susceptibility 
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Testing ») conjointement avec le Bactec MGIT 960, ce qui est extrêmement fastidieux et 

chronophage du fait de l’absence de coffret commercial. 

Récemment, le sous-comité pour les tests de sensibilité aux antimycobactériens (AMST) de 

l’EUCAST a proposé de définir une méthode de référence pour déterminer les CMI des 

antituberculeux, car compte tenu des nombreux protocoles qui sont utilisés dans le monde, un 

consensus est nécessaire définir des ECOFF (Epidemiological Cut-Off Value, valeur seuil de 

CMI permettant d’intégrer la distribution de CMI de 99% des souches sauvages = 99ème 

percentile, Figure 25) et CC selon une méthodologie comparable à celle des autres bactéries 

d’intérêt médical. Cette méthodologie choisie est la microdilution en milieu 7H9 ; elle n’a pas, 

pour le moment, l’objectif d’être utilisée en routine pour la détermination de la sensibilité aux 

antibiotiques. Cette méthododolgie a été récemment utilisée par le consortium international 

CRyPTIC (Comprehensive Resistance Prediction for Tuberculosis : An International 

Consortium)., permettant de tester la sensibilité à 13 antituberculeux (plaque UKMYC6) de 

première (hormis le pyrazinamide, qui nécessite d’être testé en milieu acide) et de seconde ligne 

incluant notamment les molécules du groupe A (FQ, BDQ, linézolide), mais aussi la CFZ et le 

délamanide 232. Ainsi, la sensibilité phénotypique aux antituberculeux de 20 637 isolats 

cliniques collectés par 14 laboratoires basés dans 11 pays (tous les continents représentés) a été 

étudiée. 

2.7.1.3. Méthodes phénotypiques simples et rapides développées pour des pays à 

faibles ressources (fluorométriques et colométriques, milieux solides et liquides) 

L'OMS a approuvé l'utilisation de trois d'entre elles uniquement pour l’isoniazide et la 

rifampicine et comme une solution provisoire en attendant que les infrastructures nécessaires à 

la réalisation de culture et de tests moléculaires soient mises en place : (i) l’observation 

microscopique de la croissance des mycobactéries du « complexe tuberculosis » sous forme de 

« cordes » (Microscopic Observation Drug Susceptibility [MODS]) en milieu liquide 233–236 ; 

(ii) des méthodes colorimétriques basées sur la réduction d'un indicateur coloré ajouté au milieu 

de culture liquide en plaque de microtitration contenant des concentrations croissantes 

d’antibiotique (« Colorimetric Redox Indicator (CRI ») 237 ; et (iii) le « nitrate reductase 

assay » (NRA) réalisé en milieu solide et basé sur la détection rapide d’une croissance sur les 

milieux avec et sans antibiotique par l’ajout de réactif de Greiss après 10 jours d’incubation 

(Mtb possédant une nitrate réductase, une coloration rouge apparaît en cas de culture positive, 

la bactérie ayant réduit tout ou une partie du nitrate en nitrite) 238. 
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2.7.1.4. Limites des méthodes phénotypiques  

Concernant la méthodologie, une difficulté réside dans le fait que plusieurs types de 

milieux sont employés (LJ, 7H11, MGIT, etc) avec des valeurs de CC différentes suivant les 

milieux (Tableau 5). L’établissement d’une méthode standardisée au niveau international est 

crucial pour fixer les valeurs d’ECOFF (Figure 25) et pour déterminer les valeurs de CC fiables 

afin d’être en mesure de réaliser des études de corrélation phénotype/génotype de qualité et de 

précision. Ainsi, l’étude publiée récemment par le consortium CRyPTIC réalisée à grande 

échelle a permis de proposer des valeurs d’ECOFF 232 pour les antituberculeux de première et 

de deuxième ligne, grâce à une étude génomique conjointe permettant de définir une population 

sauvage (c’est-à-dire ne présentant pas de mutation associées à la résistance pour 

l’antituberculeux donné) (Figure 28). 

Bien que l’antibiogramme phénotypique demeure actuellement la méthode de référence pour la 

détermination de la sensibilité aux antituberculeux chez Mtb, il est néanmoins imparfait pour 

certaines molécules, telles que le pyrazinamide, l’éthionamide ou encore l’éthambutol 239,240. 

Comme déjà décrit en amont dans le manuscrit, l’antibiogramme phénotypique, avec la CC de 

1 mg/L, ne permettait pas de détecter la résistance liée à certaines substitutions dans RpoB ; des 

recommandations ont été émises par l’OMS en 2021 pour abaisser cette concentration critique 

à 0.5 mg/L sur milieux 7H10 et MGIT (Tableau 5). Ainsi, le diagnostic génotypique est 

désormais proposé en référence pour la rifampicine et le pyrazinamide 240. 
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Figure 25- Distribution des CMI d’une population sauvage et de haut ou bas-niveau de résistance à un antibiotique. 

 

 

 

 

Figure 26- Méthodes d’antibiogramme phénotypique pour tester la sensibilité aux antituberculeux de Mtb.  En 

haut : antibiogramme solide par méthode des proportions (antituberculeux de seconde ligne, deux dilutions, 

milieux Löwenstein Jensen et 7H11), photographie personnelle, Laboratoire de Bactériologie, CNR des 

Mycobactéries. Au milieu, antibiogramme en milieu MGIT système Bactec MGIT 960® (photographie du Dr 

Morand, laboratoire de Bactériologie de Cochin).  



 

75 

 

 

Figure 27- Schéma de la plaque 96 puits UKMYC6 désignée par le consortium international CRyPTIC.  D’après 
232. 

 

 

Figure 28- Mesure des ECOFFs basée sur la distribution des CMI des souches sauvages par méthode de 

microdilution en plaque UKMYC6 (consortium international CRyPTIC). D’après 232 
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Tableau 5- Concentrations critiques des antituberculeux définies par l’OMS selon le milieu de culture. D’après 
225,178 

 Concentration critique (mg/L)/Breakpoint 

clinique (le cas échéant) 

 

 LJ 7H10 7H11 MGIT 
Microdilution 

Isoniazide 0,2 0,2 0,2 0,1 1 

Rifampicine 40 0,5 (1,0)b 1,0 0,5 (1,0)b nd 

Ethambutol 2,0 5,0 7,5 5,0 4,0 

Pyrazinamide    100,0  

Streptomycine 4,0 2,0 2,0 1,0 nd 

Ofloxacinea 4,0 2,0 2,0 2,0 4,0 

Levofloxacine 2,0 1,0  1,0 4,0 

Moxifloxacine (CC) 1,0 0,5 0,5 0,25 nd 

Moxifloxacine (CB) nd 2,0c nd 1,0c nd 

Gatifloxaxine 0,5 nd nd 0,25 nd 

Bédaquiline nd nd 0,25 1,0 0,25 

Linézolide nd 1,0 1,0 1,0 2 

Cyclosérine 40d nd nd nd 64 

Clofazimine nd nd nd 1,0 0,5 

Délamanide nd nd 0,016 0,06 0,125 

Ethionamide 40,0 5,0 10,0 5,0 4,0 

Prothionamide 40,0 nd nd 2,5 nd 

Amikacine 30,0 2,0 nd 1,0 nd 

Capréomycine 40,0 4,0 nd 2,5 nd 

Kanamycine 40,0 4,0 nd 2,5 8,0 

a. Il n’est plus recommandé de tester l’ofloxacine au profit des FQ utilisées dans le schéma thérapeutique 

(lévofloxacine et moxifloxacine). 

b. Nouvelles concentrations critiques définies en 2021 178. Les anciennes sont indiquées entre parenthèse. 

c. Breakpoints cliniques définis pour une forte dose de moxifloxacine (800 mg /j). 

d. La concentration critique de la cyclosérine en milieu LJ a été suspendue en raison d’un niveau de preuve 

insuffisant. 
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2.7.2. Méthodes génotypiques 

Les difficultés de réalisation et le délai important d’obtention de l’antibiogramme par 

méthode phénotypique contribuent à limiter la mise au traitement rapide et optimisée des 

patients.  Ainsi, sur 1,5 millions de cas incidents de TB MDR/RR survenues entre 2018 et 2022, 

moins de la moitié ont été traités (n=649 000, soit 43%) 241. Les méthodes génotypiques, de par 

leur délai d’obtention plus court, contribuent à améliorer la prise en charge des patients.  

La détection génotypique de la résistance aux antituberculeux fait aujourd’hui appel à des 

techniques très variées, de par leur méthodologie de détection des mutations impliquées dans 

la résistance, leur spectre de détection de la résistance, mais aussi leur coût, et leur complexité 

de mise en œuvre (Tableau 6). Parmi celles-ci, on peut distinguer les techniques dites 

« conventionnelles », telles que la PCR en temps réel et les LPA (Line Probe Assays), qui 

ciblent des mutations/régions données, et les techniques basées sur le NGS. Les principes, 

délai d’obtention des résultats, performances de détection de la résistance par antituberculeux, 

avantages et inconvénients des méthodes existantes sont détaillés dans les chapitres suivants et 

résumés dans le Tableau 6 et la Figure 29. 

2.7.2.1. Principes et écueils communs aux méthodes génotypiques 

Le principe du diagnostic génotypique est de mettre en évidence des altérations 

chromosomiques (mutation ponctuelle = SNV, InDels) dans des gènes impliqués dans la 

résistance aux antibiotiques.  

Il nécessite donc une étape d’inactivation (cruciale du fait du caractère hautement pathogène 

de Mtb), une étape d’extraction l’ADN et de connaitre les gènes impliqués dans les 

mécanismes de résistance et l’impact des altérations chromosomiques observées dans les 

souches cliniques sur la résistance.  

L’interprétation des altérations chromosomiques n’est pas aisée. En effet, la mise en 

évidence d’une mutation dans un gène répertorié comme associé à la résistance à un 

antituberculeux donné n’est pas forcément synonyme de résistance, cette mutation pouvant 

correspondre à (i) une mutation connue comme étant associée à la résistance (RAV, resistance-

associated variant), mais aussi à (ii) un SNP de lignée (« polymorphisme de lignée ») engendré 

par la dérive génétique naturelle de Mtb 242, (iii) une mutation silencieuse, (iv) une mutation 

compensatoire, qui est sans impact sur la sensibilité à l’antituberculeux donné, et enfin (v), une 
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mutation rare dont l’impact sur la sensibilité à l’antituberculeux n’a pas pu être déterminé 

(NSUV, non-synonymous uncharacterized variant).  

Les techniques commerciales conventionnelles ciblent les mutations les plus fréquemment 

associées à la résistance, aussi le problème de l’interprétation des NSUV va surtout se poser 

pour les techniques basées sur le NGS. Pour aider à l’interprétation, plusieurs databases listant 

les mutations et leur impact sur la résistance existent (PhyResSE 243, Walker 239, TB-profiler 

244, ReSeqTB 245), l’OMS ayant aussi publié un catalogue des mutations en 2021 206. Cependant, 

il persiste beaucoup d’incertitudes, notamment pour les mutations trop rares pour pouvoir 

déterminer si leur association à la résistance est significative, ou pour les molécules les plus 

récentes comme le linézolide, la BDQ, le délamanide et le prétomanide, pour lesquelles le 

manque de données phénotypiques limitent l’interprétation de l’impact des mutations.  

L’hétérorésistance (§ 2.5.2 Hétérorésistance) va également poser des problèmes de détection, 

avec des performances très variables selon les tests. Dans ce cadre, l’existence de mutations 

compensatoires ou jouant un rôle dans l’épistasie ajoute un niveau supplémentaire de 

complexité dans l’interprétation des résultats des méthodes basées sur le NGS. 

Par ailleurs, pour pouvoir utiliser au mieux les résultats obtenus avec les méthodes génotypiques 

pour le traitement personnalisé des patients, il convient d’être capable de déterminer le niveau 

de résistance aux antituberculeux quand un RAV ou NSUV est détecté. En effet, il a été 

montré des niveaux de résistance variables pour la rifampicine , l’isoniazide et les FQ 246, 247,248. 

Ces techniques ont été développées pour faire le diagnostic à partir de la culture, mais des efforts 

sont faits pour les rendre utilisables directement à partir d’échantillons biologiques, afin de 

diminuer encore le délai d’obtention du diagnostic de la résistance. 

2.7.2.2. Techniques génotypiques « conventionnelles » 

Les techniques « conventionnelles » n’étudient que les gènes ou parties du gène 

impliqués dans la résistance aux antituberculeux. Ces techniques comprennent dans l’ordre 

chronologique d’apparition : (i) la PCR « maison » suivie du séquençage Sanger ; puis de tests 

qui permettent la détection couplée de MTBC et de la résistance à un ou plusieurs 

antituberculeux, (ii) les NAATs qui sont les plus employés car basés sur une technique de PCR 

en temps réel complétement intégrée, et pouvant être implantés facilement au lit du malade 

(POC, « Point of Care »), (iii) les LPA qui consistent à réaliser une PCR suivie d’une 
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hybridation sur bandelette ce qui nécessite un plateau de biologie moléculaire et un personnel 

expérimenté.  

La plupart de ces techniques ne permettent le dépistage simultané de la résistance qu’à un 

faible nombre d’antituberculeux, parmi lesquels sont absents deux des antituberculeux du 

groupe A (linézolide et BDQ), du groupe B (CFZ et cyclosérine), et les « nouveaux 

antituberculeux » (délamanide, prétomanide) (Tableau 6, Figure 29) 249.  

Le test commercialisé (Xpert MTB/RIF) s’est concentré sur la détection de la résistance à la 

rifampicine, considérée comme un bon marqueur de la TB MDR 250, bien que la mono-

résistance à la rifampicine représente 20% des cas de TB résistantes à la rifampicine au niveau 

mondial 62 et plus encore chez les sujets infectés par le VIH 251. Or, il a été montré qu’il était 

plus pertinent de dépister également la résistance à l’isoniazide, en particulier dans les pays où 

la prévalence de la résistance à l’isoniazide est élevée 252 car la mono-résistante à l’isoniazide 

est (i) plus élevée que la MDR dans la plupart des pays 253, 254 et (ii) associée à sur risque 

d’acquisition de résistance à la rifampicine, et donc d’évolution vers la multirésistance 255, 256. 

Il a d’ailleurs été montré que la détection précoce de la résistance à l’isoniazide permettait 

d’optimiser le schéma thérapeutique et d’améliorer l’issue de traitement des TB mono-

résistantes à l’isoniazide 254, 257. C’est pourquoi, le Haut Conseil de santé Publique recommande 

le dépistage de la résistance à la rifampicine et à l’isoniazide dans les 72 h suivant un diagnostic 

de TB 258. Le test commercialisé le plus utilisé pour le dépistage de la MDR (résistance à la 

rifampicine et à l’isoniazide) est le test LPA Genotype MTBDRplus® (Hain Lifescience). 

Une seconde génération de tests (NAAT et LPA) a été développée pour permettre le 

diagnostic de l’ultrarésistance « ancienne définition » (Xpert MTB/XDR® et MTBDRsl). 

Ils permettent la détection couplée de MTBC, et de la résistance aux FQ et aux aminosides, 

couplée à la résistance à l’isoniazide/éthionamide et/ou à l’éthambutol 259. Compte tenu du quasi 

abandon des antibiotiques injectables dans le traitement des TB MDR, on peut se questionner 

sur la pertinence actuelle d’une partie du panel de ces tests 90.  

Les performances de ces tests sont détaillées Tableau 6, mais ce qui est intéressant de 

souligner c’est l’évolution des performances des test Xpert (MTB/RIF®, MTB/RIF ultra® et 

MTB/XDR®), implémentés aujourd’hui dans plus de 100 pays 78, et des LPA (Genotype 

MTBDRsl® V1 et V2) pour la détection de la résistance à la rifampicine, l’isoniazide et aux 

FQ.  
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Une métanalyse a montré que les performances de détection de la résistance à la rifampicine 

étaient relativement similaires, contrairement à ce qui a été observé pour la détection de MTBC 

(Tableau 6), avec une différence de précision de Xpert Ultra® moins Xpert MTB/RIF® qui a 

été estimée à -0,3 % (-6,9 à 5,7) pour la sensibilité et à 0,3 % (-1,2 à 2,0) pour la spécificité. 

Cependant, il est à noter un nombre plus élevé de résultats indéterminés pour la résistance à la 

rifampicine avec Xpert Ultra® (proportion combinée de 7,6 % (2,4 à 21,0) versus 0,8 % (0,2 à 

2,4) avec Xpert MTB/RIF® 76).  

Le test Xpert MTB/XDR® a des performances de détection de la résistance à l’isoniazide bien 

meilleure que les LPA, avoisinant celle des techniques basées sur le NGS (sensibilité de 94%, 

89% et 98%, respectivement) 259,78 (Tableau 6). Cette sensibilité accrue du test MTB/XDR® 

par rapport au test MTBDRplus est liée à l’ajout de cibles moléculaires supplémentaires (KatG 

311-315, promoteur de fabG-inhA, ahpC (-5 à -50) et FabG1 199-210).  

La seconde version du test Genotype MTBDRsl® a de meilleures performances de détection 

de la résistance aux FQ que la première version (sensibilité de 95% pour la V2 versus 90% pour 

la V1) 260.  

En plus des limites déjà évoquées plus haut et dans le chapitre 2.7.2.1 Principes et écueils 

communs aux méthodes génotypiques, il faut noter que ces tests peuvent être difficiles à 

interpréter.  

Pour les NAAT, la résistance est le plus souvent diagnostiquée sur la différence entre les 

températures de fusion tandis que pour les LPA, la résistance est diagnostiquée sur l’extinction 

de la bande sauvage (« WT »), associée ou pas à une bande « MUT » en cas de mutation 

fréquente. Cela est applicable pour toutes les LPA hormis le test Nipro Genoscholar PZA-TB 

II® ; en effet, les mutations entraînant la résistance au pyrazinamide pouvant survenir tout au 

long du gène pncA, ce test explore donc une portion de 700 bp couvrant la totalité de ce gène 

ainsi que sa région promotrice ; on comprend que des bandes « MUT » spécifiques d’une 

mutation donnée ne pouvaient pas être intégrées, ainsi la détection de mutations se fait 

uniquement par extinction d’une bande WT, ce qui peux aussi correspondre à une mutation 

n’entraînant pas de résistance (augmentation de la sensibilité au détriment de la spécificité). Il 

convient donc d’être vigilant dans l’interprétation de ces tests pour éviter les diagnostics erronés 

de résistance qui pourraient priver les patients de molécules clés dans le traitement comme cela 

a déjà été décrit 261. Seule une vérification de la nature de la mutation présente par séquençage 

permet d’éviter ces écueils.  
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Le dépistage de l’hétérorésistance est difficile d’interprétation avec les LPA où une double 

population WT et mutée peut être observée. L’un des avantages majeurs de ces techniques est 

leur seuil théorique de détection de la résistance plus bas que les NAAT, égal à la méthode 

phénotypique des proportions pour la mutation RpoB S450L et juste au seuil supérieur de la 

microhétérorésistance (5%) pour la détection de la résistance aux FQ par la bandelette 

MTBDRsl VER 2.0® 129. 
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Figure 29- Spectre de détection de la résistance des principales techniques génotypiques utilisées actuellement pour le diagnostic de la résistance aux antituberculeux de première 

et de seconde ligne.   

RIF: rifampicine; INH : isoniazide; EMB : éthambutol; PZA : pyrazinamide; SM : streptomycine; FQ : fluoroquinolones; LNZ : linézolide; BDQ : bédaquiline; CFZ : 

clofazimine; TZD : térizidone; CYS : cyclosérine; DLM : délamanide; PTM : prétomanide; KAN : kanamycine; AMK : amikacine; CAP : capréomycine; ETH : éthionamide.
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Tableau 6- Principaux tests actuellement disponibles pour l'antibiogramme génotypique (gDST) de Mtb : méthodologie, délai de rendu des résultats, avantages et inconvénients, cibles 

moléculaires et performances de détection de l’hétérorésistance et de la résistance et par antituberculeux. Les tests recommandés par l’OMS sont soulignés. 

Catégorie de test NAATs LPA Basées sur le NGS 

 

Nom du test 

 

Xpert 

 
BD max 

MDR TB® 

Truenat 

MTB-

Rif Dx® 

Elite 

MGB® 

GenoType 

MTBDRplus 

v. 2.0® 

Nipro 

NTM+MDRT

B®  

GenoType 

MTBDRsl VER 

2.0® 

Nipro 

Genosc

holar 

PZA-

TB II® 

Deeplex Myc-TB® WGS 

MTB/RIF® 
MTB/RIF 

Ultra® 

MTB/ 

XDR® 

Technique RT-PCR PCR + hybridation sur bandelette amplicons NGS génome complet 

Méthode de détection 

de la résistance 

Absence 

hybridation 

sondes WT 

Décalage des Tm 

Absence 

hybridation 

sondes WT 

Décalage des Tm 
Absence hybridation sonde WT et/ou hybridation sonde 

spécifique d’une mutation 

Absence 

hybridati

on sonde 

WT 

Identification spécifique des mutations par 

séquençage 

Matrice * P/C P LPA C** P***/C C 

Délai technique moyen 2h 3-4h GenoType MTBDRplus v. 2.0®24-48h 7-10j262 10j263 

Seuils de détection de 

l’hétéroR 

65% 264, 265 

RpoB 

S450L : 20-

40% 

D435V, 

H445D, et 

H445Y : 40-

80% 266 

RpoB 

S450L: 5-

10% 

autres 

mutations 

rpoB: 20-

40% 267 

katG, fabG et 

inhA : 20% 

ahpC : 75% 

gyrA : 25% 

gyrB, rrs, eis : 

60% 268 

Pas de données 

1-10% 269, 270, 266 

RpoB S450L : 1% 

D435V, H445D, et H445Y : 5-

10% 266 

5% 129 
Pas de 

données 
3% (1) 

Variable selon pipeline 

d’analyse et technique de 

séquençage utilisée 

Plupart des pipelines : seuil 

de 75% 

Avantages 
Plateau de BM non requis 

Technique simple ne nécessitant pas d’expertise technique en BM 
Rapidité 

Identification des mutations les plus fréquentes 

Détection de l’hétéroR 

Réalisation possible sur P avec EM positif 

 

Diagnostic génotypique 

étendu de la R 

Détection des variants 

minoritaires 

Pas de compétences en 

bio-informatique 

requises 

Réalisable directement 

sur P EM positif 

Exhaustivité : ensemble des 

informations en un seul test 

Limites/inconvénients 
Contamination inter-échantillons 

Nécessité de maintenance de l’automate 

Plateau de BM requis 

Expertise technique nécessaire 

Petites séries 

Plateau de NGS requis 

Coût 

Évaluation de l’impact des NSUV 

 

Manque de standardisation 

Nécessité de compétences 

en bio-informatique 

Non réalisable sur P en 

routine 

Anti-TB Type de R 

Cibles moléculaires/gènes candidats pour WGSb 

Performances de détection de la R par anti-TB : Se (IC 95%), Sp (IC 95%)b 
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     MTB/RIF® 
MTB/RIF 

Ultra® 

MTB/ 

XDR® 

BD max 

MDR TB® 

Truenat 

MTB-

Rif Dx® 

Elite 

MGB® 

GenoType 

MTBDRplus 

v. 2.0® 

Nipro 

NTM+MDRT

B® 

GenoType 

MTBDRsl VER 

2.0® 

Nipro 

Genoschola

r PZA-TB 

II® 

Deeplex Myc-TB® WGS 

1
èr

e  l
ig

n
e 

RIF 

M
D

R
 

P
re

-X
D

R
 

X
D

R
 

rpoB RRDR 

- 

rpoB RRDR 

- 

rpoB (cd. 158-336 et 

384-517) 
rpoB 

Se: 0.96  

(0.94-0.97) 

Sp: 0.98 

(0.98-0.99) 78 
 

Se : 0,95 

(0,90-0,98) 

Sp : 0,99 

(0,97-1)76 

Se: 0.94 

(0.87-0.97) 

Sp: 0.99 

(0.98-1) 78 
 

Se : 0,95 

(0,89-0,98) 

Sp : 0,99 

(0,98-1)76 

Se: 0.97 

(0.93-0.98 

Sp: 0.99 

(0.97-0.99) 
78 

Se: 0.84 

(0.72-

0.92) 

Sp: 0.97 

(0.95-

0.99) 78 

Se : 0,86 

(0.42-1) 

Sp: 0.97 

(0.8-1) 79 

Se: 1 (0.29-

1) 

Sp: 0.96 

(0.77-1) 80 

Se: 0.96 (0.95-0.97) 

Sp: 0.98 (0.97-0.99) 78 

Se : 0,98 (0,94-0,99) 

Sp : 0,99 (0,97-0,98) 271 

Se : 0,97 (0,97-0,98)d 

Sp : 0,98 (0,98-0,99)d 

Se : 0,94e ; Sp : 0,93e 272 
 

Se : 0,97 (0,94-0,99)d 

Sp : 0,99 (0,99-1)d,e 

Se : 0,97 (0,94-0,99)e 239 
 

Se : 1 ; Sp : 0,94 273 
 

Se : 0,99 (0,99-1)  

Sp : 0,64 (0,61-0,67)274 

INH - 

katG cd. 311-

315 inhA prom 

(-1 à -32) 

ahpC.(-5 à -

50) fabG1 cd. 

199-210 

katG cd. 315 

inhA prom. 

- 

katG cd. 315 

inhA prom. 

- 

katG (cd.85-324).; 

ahpC (-163 à cd. 131); 

inhA (cd. 29-227 et 

prom.)  fabG (-119 à cd. 

106)   

inhA, katG, ahpC, fabG 

Se : 0,94 

(0,88-0,97) 

Sp : 0,98 

(0,93-1) 259 

Se : 0,98 

(0,96-0,99) 

Sp : 0,95 

(0,73-1) 268 

Se : 0,58 

(0,29-0,83) 

Sp : 0,99 

(0,96-1) 275 

Se : 1 

(0.48-1) 

Sp: 0.97 

(0.8-1) 79 

Se : 0,75 

(0.43-0,94) 

Sp: 1 (0.75-

1) 80 

Se: 0.89 (0.86-0.92) 

Sp: 0.98 (0.97-0.99) 78 

 

Se : 0,98 (0,94-0,99)  

Sp : 0,99 (0,97-0,98) (4) 

Se : 0,97 (0,96-0,98)d 

Sp : 0,99 (0,98-0,99)d 

Se : 0,93e ; Sp : 0,94e 272 
 

Se : 0,94 (0,91-0,96)d 

Sp : 0,98 (0,97-0,99)d 

Se : 0,85 (0,81-0,89)e 

Sp : 0.98 (0,97-0,99)e 239 
 

Se : 0,94 ; Sp : 0,97 273 
 

Se : 0,99 (0,98-0,99)  

Sp : 0,97 (0,95-0,98)274 

EMB - 

embB (cd. 288 à 518) embABC, embR, ubiA 

Se : 0,88 (0,81-0,93) 

Sp : 0,91 (0,88-0,94) 271 

Se : 0,94 (0,93-0,96)d 

Sp : 0,94 (0,93-0,94)d 

Se : 0,86e ; Sp : 0,84e 272 
 

Se : 0,95 (0,91-0,98)d 

Sp : 0,94 (0,93-0,95)d 

Se : 0,82 (0,76-0,87)e 

Sp : 0.95 (0,94-0,96)e 239 
 

Se : 0,90 ; Sp : 0,94 273 
 

Se : 1 (1)  

Sp : 0,40 (0,37-0,43)274 
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 MTB/RIF® 
MTB/RIF 

Ultra® 

MTB/ 

XDR® 

BD max 

MDR 

TB® 

Truenat 

MTB-Rif 

Dx® 

Elite 

MGB® 

GenoType 

MTBDRplus 

v. 2.0® 

Nipro 

NTM+M

DRTB® 

GenoType 

MTBDRsl VER 

2.0® 

Nipro 

Genosc

holar 

PZA-

TB II® 

Deeplex Myc-TB® WGS 

PZA - 

pncA (-

18) 
pncA (-60) pncA, panD, clpC1, rpsA 

Se : 0,81 

(0,75-

0,86) 

Sp : 0,98 

(0,97-

0,99)78 

Se : 0,79 (0,67-0,88) 

Sp : 1 (0,98-1)271 

Se : 0,91 (0,89-0,93)d 

Sp : 0,97 (0,96-0,97)d 

Se : 0,76e ; Sp : 0,92e 272 
 

Se : 0,57 (0,45-0,69)d 

Sp : 1 (0,99-1)d 

Se : 0,24 (0,18-0,31)e 

Sp : 1 (0,95-1)e 239 
 

Se : 0,81 ; Sp : 0,89 273 
 

Se : 0,88 (0,86-0,90)  

Sp : 0,84 (0,81-0,86)274 

STR - 

rrs (3-679; 716-1572); 

rpsL (-24); gidB (cd. 6 

à +118) 

rrs, rpsL, gid, rrs, eis, 

whib7 

Se : 0,54 (0,44-0,64) 

Sp : 0,99 (0,96-1) 271 

Se : 0,95 (0,92-0,97)d 

Sp : 0,99 (0,98-0,95)d 

Se : 0,82 (0,76-0,87)e 

Sp : 0.95 (0,94-0,96)e 239 
 

Se : 0,68 ; Sp : 0,92 273 
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MTB/RI

F® 

MTB/RI

F Ultra® 

MTB/ 

XDR® 

BD max 

MDR TB® 

Truenat 

MTB-Rif 

Dx® 

Elite 

MGB® 

GenoType 

MTBDRpl

us v. 2.0® 

Nipro 

NTM+MD

RTB® 

GenoType 

MTBDRsl VER 

2.0® 

Nipro 

Genosc

holar 

PZA-

TB II® 

Deeplex Myc-TB® WGS 

G
ro

u
p

e 
A

 

FQ   - 

gyrA QRDR 

gyrB QRDR 

- 

gyrA (cd. 85-97) 

gyrB (cd. 497-

502) 

- 

gyrA (cd. 26-151)  

gyrB (cd. 353-568) 
gyrA, gyrB 

Se : 0,93 (0,88-0,96) 

Sp : 0,98 (0,91-1) 259 

Se : 0,91 (0,79-0,99) 

Sp : 0,99 (0,96-1) 268 

Se: 0.95 (0.87-

0.98) 

Sp: 0.98 (0.90-

0.99) 260 

Se : 0,86 (Basées sur le 

NGS 0,65-0,95) Sp : 1 

(0,98-1) 271 

 

LVX 

Se : 0,71; Sp : 0,97 276 
 

Se : 0,95 (0,93-0,98)  

Sp : 0,97 (0,97-0,98)274 
 

MXF 

Se : 0,80 ; Sp : 0,90 273 

Se : 0,88; Sp : 0,97 276 
 

Se : 0,89 (0,87-0,90)  

Sp : 0,97 (0,97-0,98)274 

BDQ 

  

- 
Rv0678 (-14) 

Rv0678, atpE, pepQ, 

Rv1979c 

Pas de données Pas de données 

LNZ - 

rplC (cd..100 à +21). rrl 

(2266-2968) 
rplC, rrl 

Se : non évaluable  

Sp : 1 (0,85-1) 271 
Pas de données 

G
ro

u
p

e 
B

 

CFZ - 
Rv0678 (-14) Rv0678, pepQ, Rv1979c 

Pas de données Pas de données 

CYS/TZD - 
alr, ddlA, cycA 

Pas de données 

G
ro

u
p

e 
C

 

DLM 

 

 

- 

fgd1, fbiABCD, ddn 

Pas de données 

AMK - 

rrs 1400 region 

- 

rrs 1401, 

1402,1484, eis 

prom. 

- 

rrs (3-679 et 716-1572) 

; eis (- 196 à cd. 54) 
rrs, eis, whib7 

Se : 0,86 (0,75-0,92) 

Sp : 0,99 (0,93-1) 259 

Se : 0,91 (0,69-0,98) 

Sp : 0,99 (0,97-1) 268 

Se: 0.91 (0.80-

0.97) 

Sp: 1 (0.96-1) 260 

Se : 1 (0,70-1)  

Sp : 1 (0,98-1) 271 

Se : 0,91 (0,81-0,97)d 

Sp : 0,99 (0,98-1)d 

Se : 0,88 (0,77-0,95)e 

Sp : 1 (0,99-1)e 239 
 

Se : 0,67 ; Sp : 0,97 273 
 

Se : 0,97 (0,96-0,98)  

Sp : 0,99 (0,98-0,99)274 



 

87 

 

ETH/ PTH - 

inhA prom. 

fabG1 cd. 203 

- 

inhA prom. 

- 

inhA (cd. 29-227, 

prom.)  fabG (-119 à cd. 

106); ethA (-9) 

inhA, fabG, ethA, ethR, 

mshA 

Se : 0,98 (0,74-1) 

Sp : 1 (0,83-1) 259 

Se : 0,65 (0,57-0,73) 

Sp : 0,97 (0,92-0,99)268 

Pas de données 
Se : 0,73 (0,64-0,86)  

Sp : 0,97 (0,93-0,99) 271 

Se : 0 ,75 ; Sp : 0,93 273 
 

Se : 100; Sp : 0,98 276 

PAS - 
folC, thyA, ribD, dfrA 

Se : 33.3; Sp : 0,98 276 

N
o

n
 c

la
ss

é 

PTM - 

fgd1, fbiABCD, ddn 

Pas de données 

P
lu

s 
re

co
m

m
a

n
d

é
s KAN 

- 

rrs 1400 region; eis prom.  

- 

rrs 1401, 

1402,1484; 

eis prom. 

- 
rrs (3-679 et 716-1572) 

; eis (- 196 à cd. 54) 
rrs, eis, whib7 

 

 

Se : 0,98 (0,93-1) 

Sp : 0,97 (0,93-0,99)268  

Se: 0.91 (0.82-

0.95) 

Sp: 0.94 (0.85-

0.98) 260 

 
Se : 0,75 (0,30-0,95)  

Sp : 1 (0,44-1)271 

Se : 0 83 ; Sp : 0,98 273 
 

Se : 1; Sp : 0,98 276 
 

Se : 0,96 (0,95-0,98+7)  

Sp : 0,95 (0,94-0,96)274 

CAP - 

 

rrs 1400 region 

- 

rrs 1401, 1402, 

1484 

 

 

- 

rrs (3-679 et 716-

1572) tlyA (-129) 

 

rrs, tlyA 

 

Se : 0,70 (0,46-0,87) 

Sp : 1 (0,98-1) 268 

Se: 0.83 (0.71-

0.91) 

Sp: 1 (0.95-1) 260 

Se : 0,75 (0,30-0,95)  

Sp : 1 (0,57-1) 271 

Se : 0,75 ; Sp : 0,94 273 
 

Se : 0,93 (0,90-0,96)  

Sp : 0,98 (0,98-0,99)274 

*Recommandations fournisseur pour techniques commerciales 

** Utilisation possible sur prélèvement avec EM positif (hors recommandations fournisseur) 

*** Possible uniquement sur prélèvement avec EM positif262 

a. Les gènes étudiés dans leur intégralité (région promotrice incluse) sont en gras et soulignés le cas échéant.  

b. Liste non exhaustive 

c. Performances comparativement à la méthode de référence qu’est l’antibiogramme phénotypique. Les valeurs prédictives et négatives étant dépendantes de la prévalence de la résistance dans la population 

étudiée, le choix a été fait de  ne présenter ici que les valeurs de Se et de Sp. Pour le WGS, l’interprétation des valeurs de sensibilité et de sensibilité doit être prudente, car très dépendantes des pipelines 

utilisés, des critères de filtration des variants , du niveau de détection de l’hétérorésistance, et de la liste de gènes candidats étudiés, qui sont variables suivant les études. 

d. NSUV exclus 

e. NSUV inclus 

Anti-TB : antituberculeux ; BM : biologie moléculaire ; C : culture ; cd. : codon ; EM : examen microscopique ; LPA : Line Probe Assay ; NAATs : Nucleic Acid Amplification Tests ; NGS : Next Generation 

Sequencing (séquençage haut débit); NSUV : Non-synonymous uncharacterized variants ; R : résistance ; P : prélèvement ; QRDR : Quinolone Resistance Detremining Region ; R : résistance ; RRDR : 

Rifampicin Resistance Determining Region ; RT PCR : Real Time PCR ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; TB : tuberculose ; Tm : melting temperature, temperature de fusion ; WGS : Whole Genome 

Sequencing (séquençage du génome complet); WT : sauvage.RIF: rifampicine; INH : isoniazide; EMB : éthambutol; PZA : pyrazinamide; SM : streptomycine; FQ : fluoroquinolones; LNZ : linézolide; BDQ 

: bédaquiline; CFZ : clofazimine; TZD : térizidone; CYS : cyclosérine; DLM : délamanide; PTM : prétomanide; KAN : kanamycine; AMK : amikacine; CAP : capréomycine; ETH : éthionamide.
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2.7.2.3. Méthodes basées sur le NGS 

2.7.2.3.1. Historique et principes du séquençage génomique appliqué à 

l’étude de Mtb 

A partir des années 2000, le développement de méthodes de séquençage dites de 

nouvelle génération et à haut débit (NGS), a permis de réduire considérablement les coûts du 

séquençage et a rendu accessible en pratique courante le séquençage des génomes bactériens 

(WGS). Le séquençage NGS génère une grande quantité de données, ce qui pose le problème 

du maniement de ces big data et de leur stockage. 

Chez Mtb, l’utilisation du NGS présente plusieurs applications : détection de RAV, clustering, 

phylogénie, étude des déterminants associés à la virulence...Les grandes étapes sont l’extraction 

de l’ADN génomique, le séquençage, l’analyse bio-informatique et l’interprétation des 

données. Des particularités inhérentes à Mtb compliquent chacune de ces étapes (Figure 30). 

En effet, le séquençage de Mtb doit intégrer des contraintes particulières liées aux milieux de 

cultures spéciaux, manipulation nécessitant une expertise, bactéries à croissance lente, travail 

en laboratoire aux normes de sécurité biologique renforcées (niveau L3). De plus, du fait de 

leur paroi composée d’acides mycoliques, l’ADN des mycobactéries est particulièrement 

difficile à extraire et nécessite des protocoles spécifiques. Le génome de la souche de référence 

H37Rv contient 4,4 x106 paires de bases, soit une quantité similaire à celle décrite chez E. coli. 

Néanmoins, contrairement aux autres génomes bactériens, le génome de Mtb a une teneur 

élevée en guanine (G) et cytosine (C) (61 à 71 % de G+C versus 56 % chez E. coli). Le génome 

contient environ 4000 gènes. Comparé à celui d’E. coli, le génome de Mtb se distingue par une 

proportion plus élevée de gènes impliqués dans la synthèse et la dégradation des lipides (environ 

250 enzymes distinctes codées par 8 % du génome versus 1,5 % chez E. coli). Une autre 

caractéristique importante du génome de Mtb est la présence d’une famille de gènes appelés pe 

et ppe (du fait de la présence de motifs conservés avec des résidus proline (P) et d’acide 

glutamique (E) dans la portion N-terminale de leur séquence), qui représentent environ 10% de 

la totalité du génome 277. Ces régions PE/PPE sont caractérisées par un très haut GC% de l’ordre 

de 80%, ainsi que par la présence de nombreuses séquences répétées et de duplications 278. Ces 

caractéristiques sont un obstacle à l’analyse optimale de ces régions par la technologie short 

read Illumina.



 

89 

 

 

Figure 30- Workflow standard du WGS chez MTBC (A). D’après 279. Difficultés et particularités à chacune des étapes spécifiques à MTBC (B). Adapté de 279 
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La technologie la plus utilisée actuellement est le séquençage Illumina. Cette technique de 

séquençage est une technique réalisant le séquençage à haut débit de fragments courts de l’ordre 

de 150 bp (short read).  La première étape de cette technologie de séquençage est la préparation 

de la librairie.  Cela consiste à fragmenter l'ADN génomique avant de lui associer des 

adaptateurs. La librairie est ensuite hybridée sur le support de séquençage, dénommé flowcell 

grâce à des fragments complémentaires des adaptateurs. Ces mêmes adaptateurs comprennent 

des amorces permettant une amplification de l'ADN pour obtenir de nombreux exemplaires des 

fragments à analyser, le tout au même endroit de la flowcell (clusters). Pour le séquençage, de 

façon très similaire au séquençage Sanger, chacun des fragments de la flowcell est lu base par 

base ; une polymérase vient ajouter des nucléotides (A, T, G et C) marqués par fluorescence. 

Chaque ajout de nucléotide envoie un signal fluorescent qui est détecté par le séquenceur qui 

va enregistrer l'information (appel des bases ou base calling). En général, le séquençage est 

effectué en paired-end, c’est-à-dire dans les deux sens, en partant de chaque extrémité des 

fragments. On obtient ainsi à l’issue de l’étape de séquençage des données brutes, qui 

correspondent aux fichiers FASTQ, avec un fichier R1 et un fichier R2 si le séquençage a été 

effectué en paired-end. Les fichiers FASTQ comprennent les séquences (fichier FASTA) avec 

leur score de qualité (« Q» de FASTQ). La qualité du séquençage est cotée par un score en 

Phred, qui évalue la probabilité d’erreur du séquenceur, à savoir qu’une base attribuée à une 

position donnée ne soit pas la bonne (erreur de « base calling »). C’est à partir de ce stade que 

commence le travail d’analyse bio-informatique, qui va consister à réaliser les étapes 

successives suivantes, avec à chacune d’entre elles, la génération d’un type de fichier spécifique 

(« output ») (« pipeline » d’analyse) (exemple du WGS pour recherche de RAV par rapport à 

un génome de référence) :  

1. Analyse de la qualité des fichiers FASTQ 

2. Tri des données afin d’éliminer les données de mauvaises qualité (trimming) 

3. Alignement = « reconstruction du génome » à partir des lectures (« reads ») obtenus à 

l’issue du séquençage. Pour se représenter cette étape, on peut prendre pour exemple la 

métaphore d’un puzzle, dans laquelle les reads représentent les pièces. Pour cela deux 

méthodes sont possibles : (i) alignement sur le génome de référence (« mapping ») ou 

(ii) assemblage dit « de novo » lorsque l’on n’a pas de génome de référence ou si on 

souhaite s’affranchir de certains biais dans l’analyse ultérieure qui peuvent être 

engendrés par le mapping. A l’issue de cette étape d’alignement, on obtient des fichiers 
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SAM (pour « Sequence Alignment Map ») ou BAM (Binary SAM) ; un contrôle du 

mapping est effectué, et deux paramètres importants vont pouvoir être déterminés : la 

profondeur et la couverture (Figure 31). Les technologies de séquençage short-read 

vont présenter une limite à cette étape, à savoir la difficulté d’alignement des régions 

répétées. Si on reprend l’exemple du puzzle, en cas de séquences répétées et avec des 

petits fragments, c’est comme si toutes les pièces étaient quasi identiques, dans ce cas 

l’algorithme de mapping ne parvient pas à réaliser l’assemblage. Chez Mtb, cela est un 

problème majeur car cela concerne environ 10% du génome (gènes de la famille des 

pe/ppe) 

4. Recherche des variants (SNVs, indels…) = étape de « variant calling », obtention d’un 

fichier VCF (pour « Variant Calling File ») 

5. Filtrage des variants 

6. Annotation des variants par rapport au génome de référence, c’est-à-dire 

correspondance des positions génomiques avec les noms des gènes. Obtention d’un 

fichier GFF (pour Gene Feature Format) 

7. Synthèse et interprétation de l’impact des variants (ici, sur la résistance aux 

antituberculeux) 

8. Rédaction du rapport clinico-biologique. 

 

Figure 31- Représentation schématique des paramètres de couverture et de profondeur de séquençage. 
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Quel que soit l’organisme étudié, ces étapes d’analyse bio-informatique du séquençage 

génomique sont toujours les mêmes. Ce qui va varier, ce sont les outils utilisés ainsi que les 

paramètres qui vont leur être appliqués. Effectivement, différents outils sont disponibles pour 

chacune des étapes. La plupart des outils sont en « open source » mais il existe aussi des 

logiciels commerciaux tels que BioNumerics®.  Pour Mtb, des pipelines « clé en main » existent 

et sont même disponibles en ligne gratuitement, tels que PhyResSE 243(https://bioinf.fz-

borstel.de/).  

Suivant l’outil utilisé et les paramètres appliqués, le résultat en bout de course peut être très 

variable. Notamment, pour l’étape de « variant calling », les performances diffèrent d’un outil 

à l’autre, et peuvent déjà varier en fonction de l‘outil utilisé à l’étape précédente d’alignement 

du génome. Certains outils sont moins performants pour la détection des InDels. Comme pour 

tout outil diagnostique, chaque variant caller a des performances intrinsèques, qu’on appelle 

« recall » (sensibilité, c’est-à-dire capacité à détecter le maximum de véritables variants) et 

« précision » (spécificité, soit la capacité de l’outil à ne pas détecter de faux variants) 280. Il y a 

donc un risque de détection de « faux variant », il est donc indispensable de s’assurer de 

travailler sur des données de qualité, mais aussi de connaître les limites de la technologie de 

séquençage employée.  

De plus, un autre niveau de variabilité dans les résultats sont les paramètres utilisés pour chacun 

des outils, qui peuvent varier d’un laboratoire à l’autre et d’un opérateur à un autre. On 

comprend donc que l’analyse bio-informatique est une étape critique impactant grandement le 

résultat final. Il y a actuellement un manque de standardisation sur le plan international. Ainsi, 

de façon générale des recommandations ont été émises pour l’utilisation de certains outils, telles 

que les « best practices » pour l’outil de variant calling GATK, qui est très utilisé (génomique 

humaine, microbienne, des plantes) 281. Si on se concentre sur la recherche de mutations de 

résistance chez Mtb, il n’existe actuellement pas de recommandations internationales ni de 

standardisation du pipeline et des paramètres de filtration à utiliser. Certains auteurs ont 

cependant émis des propositions de recommandations, les plus détaillées étant celles publiées 

par Ley et al. 111. Sur le plan des instances internationales, l’OMS a publié en 2018 un guide 

technique sur l’utilisation des méthodes basées sur le NGS pour la recherche de mutations 

associées à la résistance chez Mtb 263, mais à l’heure actuelle aucune recommandation claire 

concernant le pipeline bio-informatique d’analyse des données.  

https://bioinf.fz-borstel.de/
https://bioinf.fz-borstel.de/
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Cependant, les étapes de l’analyse bio-informatique ne sont qu’un pan des multiples éléments 

qui peuvent influencer le résultat de la détection de variants impliqués dans la résistance. La 

complexité et l’intrication des facteurs entrant en jeu est extrêmement bien illustrée par Ley et 

al. (Figure 32). 

 

 

Figure 32- Synthèse des différents paramètres qui influencent l’émergence et la détection de RAV chez Mtb. Ces 

paramètres incluent des facteurs : bactériens (en gris), liés au patient (en jaune), cliniques (en violet), liés à la 

démarche diagnostique (en rouge), concernant les caractéristiques de l’échantillon (en vert), liés aux aspects 

techniques du NGS (en bleu foncé), et liés à l’analyse bio-informatique (en bleu clair). D’après 111 
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Le séquençage NGS peut être réalisé selon deux modalités : (i) un séquençage ciblé (« targeted-

NGS ») utilisant la méthode des amplicons et (ii) le séquençage du génome entier (WGS). Les 

méthodes de détection génotypiques de la résistance aux antituberculeux chez Mtb basées sur 

l’utilisation du NGS répondent à ces deux modalités : 

- Les méthodes ciblées basée notamment sur le séquençage à haut débit d’amplicons, 

telles que la technique Deeplex Myc-TB® qui sera détaillée ci-après. Cette technique 

s’appuie sur le séquençage à haut débit avec la technologie de séquençage short-read 

Illumina. 

- Le WGS, son exhaustivité en fait tout l’intérêt, permettant en un seul test d’obtenir 

l’ensemble des informations sur le résistome, mais aussi le virulome, et de caractériser 

finement la lignée phylogénétique par une méthode de SNP-barcoding détaillée 

précédemment (§1.3.2 Etude de la phylogénie du complexe tuberculosis) 57 

Actuellement, la technologie prépondérante utilisée est le séquençage Illumina, mais le 

séquençage long-read se développe. 

2.7.2.3.2. Deeplex Myc-TB® 

La technique Deeplex Myc-TB® est une technique basée sur le NGS et ciblée. En effet, 

elle consiste à séquencer des amplicons en faisant appel à du séquençage profond (deep 

sequencing) et non le génome entier.  

Cette stratégie offre de multiples avantages : (i) réduire la quantité d’extrait d’ADN nécessaire 

comparativement au WGS, (ii) limiter la contamination par de l’ADN autre que celui de Mtb 

(réalisation directement sur prélèvement possible si examen microscopique positif) 

(Publication 7) 262 (ii) diminuer le temps technique et de rendu (7 à 10 jours), (iii) faciliter 

l’analyse des données et (iv) d’obtenir des profondeurs de séquençage élevées de l’ordre de 

1000 à 10 000X, permettant une détection de l’hétérorésistance avec un seuil théorique de 3% 

271.  

L’inconvénient qui en résulte est l’absence d’exhaustivité. La technique Deeplex Myc-TB® 

permet la détection de la résistance à 13 antituberculeux de première et de deuxième ligne en 

ciblant 18 gènes (certains en entier avec région promotrice, d’autres non) avec entre autres des 

performantes excellentes pour la rifampicine et l’isoniazide et bonnes pour les FQ  271(Tableau 

6, Figure 34). Cette technique évalue entre autres la sensibilité génotypique au linézolide et à 

la BDQ, mais les performances pour ces deux antituberculeux n’ont pas pu être évaluées, du 
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fait de la représentation insuffisante de phénotypes résistants dans le set de 

souches/prélèvements test 271. Cependant, pour la BDQ, seul le gène Rv0678 est investigué, 

mais dans sa totalité ; le gène atpE, qui code la cible de la BDQ, n’a pas été inclus dans le panel. 

Ce choix est notamment supporté par le fait que les souches cliniques présentant des mutations 

dans atpE restent rares à l’heure actuelle. En dehors de la résistance, le Deeplex Myc-TB® 

permet également d’identifier l’espèce mycobactérienne par le séquençage d’hsp65 282 , de 

réaliser du génotypage par spoligotypage 283 , et de faire une détermination de la lignée basée 

sur les SNPs phylogénétiques 57. 

Un avantage du Deeplex Myc-TB® est sa simplicité d’utilisation, le pipeline d’analyse des 

données étant complétement intégré, avec un algorithme d’interprétation de l’impact des 

mutations incluant les principales databases de mutations, dont le catalogue OMS de 2021 dans 

la toute dernière version du test 271.  Le résultat du résistotype est fourni sous forme de rapport 

simple d’interprétation grâce à un code couleur (Figure 34). Il est donc tout à fait possible 

d’utiliser ce test sans avoir de compétences en analyse bio-informatique particulières. 

Cependant, ces dernières apparaissent tout de même indispensables pour une compréhension et 

une interprétation optimale des résultats. De plus, l’interprétation de l’impact des NSUV est 

délicate et nécessite une certaine expertise, notamment pour guider la décision thérapeutique 

en aval. 

La technique Deeplex Myc-TB® peut être réalisée sur prélèvement, à condition que 

l’examen microscopique soit positif. Effectivement, dans l’étude de Jouet et al., trop peu de 

prélèvements avec examen microscopique négatif avaient été inclus pour conclure et le travail 

mené et le travail mené au CNR incluant 112 prélèvements dont 65 BAAR négatifs avec 16/65 

positifs en culture a montré un rendement médiocre sur prélèvement BAAR négatif 

(Publication 5) 262.  La profondeur moyenne de séquençage sur prélèvement est de l’ordre de 

1000X, les performances étant dépendantes de la richesse en bacilles de l’échantillon. Les 

profondeurs de couverture observées sont aussi variables suivant les cibles ; les régions les plus 

problématiques étant rrs (aminosides) et rrl (linézolide) (Figure 33) 271, ce qui n’est pas 

surprenant car probablement lié à un phénomène de compétition avec les séquences des 

bactéries commensales de l’oropharynx. Les performances de prédiction de la résistance sur 

prélèvement ont été comparées au WGS sur culture, car les données phénotypiques étaient 

insuffisantes sur le set test (données brutes du WGS analysées avec les pipelines 

MTBSeq/PhyResSE/Mykrobe). La principale différence réside dans la détection uniquement 
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par Deeplex de variants minoritaires ; la non détection par les pipelines d’analyse WGS peut 

être due (i) à des profondeurs de séquençage insuffisantes ne permettant pas de mettre en 

évidence ces variants minoritaires, (ii) à un « biais de sélection » lié à l’étape de culture, des 

sous-populations avec un moins bon fitness pouvant ne pas pousser au profit d’une/de 

population(s) plus « fit » 284. 

Le seuil de détection de 3% des variants minoritaires a été fixé dans l’optique d’éviter les faux 

variants. Ce seuil est supérieur à celui de 1% de la méthode phénotypique par méthode des 

proportions 285, mais bien plus bas que celui de la plupart des autres méthodes génotypiques 

(Tableau 6). Cependant, pour les régions qui présenteraient de grandes profondeurs de 

séquençage, il serait théoriquement possible d’abaisser le seuil de détection à 1% 271. 

 

 

Figure 33- Profondeurs de séquençage obtenues par réalisation du Deeplex Myc-TB® directement sur échantillon 

clinique (expectorations, n=1494). a) Profondeurs de séquençage obtenues (boxplots) pour chacune des cibles. b) 

Profondeurs de séquençage obtenues (boxplots) selon le résultat de l’examen microscopique quand celui-ci était 

disponible (n=1143). D’après 271. 

 

Les performances du Deeplex Myc-TB® avec comme comparateur les résultats de 

l’antibiogramme phénotypique sont présentées dans le Tableau 6. Parmi les antituberculeux 

utilisés en thérapeutique, les plus concernés par des discordances génotype par 



 

97 

 

Deeplex/phénotype sont le pyrazinamide, l’éthambutol et l’éthionamide, molécules pour 

lesquelles il est connu que l’antibiogramme phénotypique est imparfait 240 (Publication 5) 262. 

 

Figure 34- Exemple de rapport de résultat du test Deeplex Myc-TB®.  

RIF : rifampicine ; INH : isoniazide ; PZA : pyrazinamide ; EMB : éthambutol ; SM : streptomycine ; FQ : 

fluoroquinolones ; KAN : kanamycine ; AMI : amikacine ; CAP : capréomycine ; ETH : éthionamide ; LIN : 

linezolid ; BDQ : bédaquiline ; CFZ : clofazimine ; NA : non applicable ; SIT : spoligotype international type ; 

SNP : single nucleotide polymorphism ; LOD : limite de détection.  

Les informations sur l'identification basée sur hsp65, le spoligotype (dans ce cas, non encore connu de la base de 

données SITVIT) et l'identification phylogénétique de la lignée MTBC basée sur le SNP barcoding de Coll et al. 
57 sont indiquées au centre du cercle. Chaque portion du cercle correspond à l’un des 13 antituberculeux évalué 

par le test. Les secteurs en rouge et en vert indiquent les cibles dans lesquelles des mutations associées à la 

résistance ou soit aucune mutation, soit uniquement des mutations non associées à la résistance (en gris) sont 

détectées, ce qui permet de prédire des phénotypes résistants ou sensibles, respectivement. Les secteurs bleus font 

référence aux régions où des mutations non encore caractérisées sont détectées (NSUV). Les lignes vertes au-

dessus et au-dessous des noms de gènes représentent les séquences dont la couverture est supérieure à 95 %. La 

LOD de l'hétérorésistance (reflété par les sous-populations de reads portant une mutation), qui dépend de la 

profondeur globale à la position donnée, est représenté par des zones grises (LOD 3%) ou orange (LOD >3-80%). 

Ici, la LOD est >3% à la fin de quelques cibles seulement et sur deux régions de rrs qui ont une couverture 

habituellement plus faible. D’après .271. 
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2.7.2.3.3. Séquençage du génome complet 

Le WGS est un bon outil pour la prédiction de la résistance aux antituberculeux chez 

Mtb 239,279,286. Toute son attractivité réside dans son exhaustivité ; en un seul test, on pourrait 

disposer en théorie de la sensibilité génotypique à l’ensemble des antituberculeux, ce qui 

permettrait au clinicien en aval d’avoir tout l’éventail d’options thérapeutiques disponibles. 

Cependant, il ne peut être réalisé en routine qu’à partir de la culture 287, ce qui allonge le délai 

d’obtention des résultats. En effet, actuellement, malgré les procédures d’optimisation du 

rendement de l’extraction d’ADN génomique à partir du prélèvement, les profondeurs de 

couverture obtenues à l’issue du séquençage sont insuffisantes, même sur les échantillons 

présentant une charge bacillaire élevée 288,289. Cela limite grandement la sensibilité de détection 

des mutations, d’autant plus en cas d’hétérorésistance, qui peut être un facteur prédictif d’échec 

de traitement 290,264.  

De plus, le WGS est sujet à de grande variabilité dans l’analyse bio-informatique des 

données comme cela a déjà été détaillé plus en amont dans le manuscrit (§ 2.7.2.3.1 Historique 

et principes du séquençage génomique appliqué à l’étude de Mtb). L’interprétation des 

résultats est délicate, et nécessite d’avoir une connaissance approfondie et sans cesse actualisée 

des mutations impliquées (ou non) dans la résistance et à quel degré. Comme déjà évoqué, des 

bases de données existent, la plus récente étant celle de l’OMS en 2021 206, 291. L’autre challenge 

est de présenter les résultats de façon synthétique pour les rendre les plus compréhensibles et 

surtout les plus utiles possibles au clinicien. L’objectif en aval étant d’optimiser la prise ne 

charge du patient, donc d’être en mesure de guider la décision thérapeutique. 

Afin de répondre à ce problème, des études génomiques à grande échelle ont été conduites, 

en corrélation avec les données phénotypiques. Ces études sont indispensables pour avoir la 

puissance nécessaire pour mettre en évidence de nouveaux variants avec un niveau de preuve 

suffisant : nouveaux variants dans des gènes/régions intergéniques déjà répertoriées comme 

impliquées dans la résistance aux antituberculeux, mais aussi identification de nouveaux 

gènes/nouvelles régions intergéniques. Cela est notamment le cas du projet mené par le 

consortium international CRyPTIC 272, 232. Une étude réalisée par ce consortium publiée en 2018 

a permis de déterminer les performances du WGS pour la prédiction de la résistance aux 

antituberculeux de première ligne, avec une sensibilité variant de 91.3% à 97.5% et une 

spécificité de 93.6% à 99.0% 272 (Tableau 6). La sensibilité la plus basse concernait le 

pyrazinamide.  D’autres études se sont intéressées à ces performances comparativement à 



 

99 

 

l’antibiogramme phénotypique. Les résultats des principales études sont synthétisés dans le 

Tableau 6. La première chose que l’on observe est que les performances sont moins bonnes 

concernant la prédiction de la résistance aux antituberculeux de seconde ligne 245, 239. Elles 

sont même non évaluables pour certains d’entre eux, faute notamment de données 

phénotypiques suffisantes. Cela concerne deux antituberculeux du groupe A que sont la BDQ 

et le linézolide, ainsi que le délamanide et le prétomanide. Le deuxième point est la disparité 

des performances suivant les études. Effectivement, l’interprétation des valeurs de sensibilité 

et de sensibilité doit être prudente, car très dépendantes comme nous l’avons vu des pipelines 

utilisés, des critères de filtration des variants, du niveau de détection de l’hétérorésistance, et 

de la liste de gènes candidats étudiés et de la prise en compte ou non dans le calcul des NSUV, 

qui sont variables suivant les études. 

Les données du consortium CRyPTIC 272, 232 ont été aussi utilisées pour l’établissement du 

catalogue de mutations par l’OMS en 2021 291, 206, représentant une grande avancée dans la 

standardisation sur le plan international de l’interprétation des mutations identifiées par WGS 

chez Mtb. Cette base de données a été établie grâce à la collecte de données phénotypiques et 

génomiques dans 45 pays (n=38215 isolats de MTBC). Une analyse statistique a permis 

d’établir une gradation pour l’implication des mutations dans la résistance aux antituberculeux. 

Les performances de prédiction de la résistance aux antituberculeux basées sur l’utilisation de 

ce catalogue des mutations sont présentées dans la Figure 35 291. Pour la rifampicine, 

l’isoniazide, l’éthambutol, les FQ et la streptomycine la sensibilité est supérieure à 80%. La 

spécificité est la moins bonne (<95%) pour l’éthionamide, la moxifloxacine et l’éthambutol. 

On peut nettement observer que ce catalogue OMS n’est pas performant pour la prédiction de 

la résistance pour deux molécules du groupe A (BDQ et linézolide), ainsi que pour la CFZ et le 

délamanide. 
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Figure 35- Sensibilité et spécificité du catalogue OMS pour la prédiction de la résistance par antituberculeux. La 

sensibilité est représentée par les barres ascendantes, et la spécificité par les barres descendantes. La progression 

de la couleur dans chaque barre montre la sensibilité supplémentaire gagnée, et la spécificité correspondante 

perdue, en élargissant le catalogue pour inclure d'abord les mutations du groupe 1, puis celles du groupe 2, dans 

chaque cas sans l'utilisation de règles d'experts, puis en ajoutant les règles d'experts. Toutes les mutations soumises 

à une règle d'expert ont été classées dans le groupe 2, à l'exception des mutations rpoB limites. Les barres d'erreur 

indiquent les intervalles de confiance à 95 % pour l'effet total de toutes les mutations présentées. Groupe 1=associé 

à la résistance. Groupe 2=associé à la résistance-intermédiaire. D’après 291 

 

Basée sur ces données, le consortium CRyPTIC a pu réaliser récemment une étude de type 

GWAS pour chacun de ces 13 antituberculeux 292. Comparativement aux autres études GWAS 

publiées précédemment cher Mtb 293, 294 , celle-ci présente deux points novateurs : (i) tout 

d’abord concernant la méthodologie bio-informatique en utilisant les k-mers* : recherche 

d’association avec des oligopeptides (11-mers, un peu plus de 10 millions) et des 

oligonucléotides (31-mers , un peu plus de 5 millions) afin de s’affranchir des possibles biais 

engendrés par l’alignement sur un génome de référence, et notamment du problème de 

l’alignement posés par les régions répétées de type PE/PPE ; (ii) utilisation de valeur de CMI 

et non de la donnée binaire sensible/résistant, plus en adéquation avec le continuum que 

représente la résistance aux antibiotiques. De plus, il est important d’identifier les mutations 

associées à une élévation modérée de la CMI chez les isolats résistants (bas niveau de 

résistance), car en pratique thérapeutique, cela pourrait être résolu par une augmentation de la 
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posologie de l’antituberculeux. Cela a été montré notamment pour la rifampicine et l’isoniazide 

246, 247. De la même manière, il est également crucial d’identifier les mutations responsables 

d’une élévation de CMI chez les souches catégorisées comme sensible, car il a été montré que 

cela pouvait augmenter le risque de rechute après traitement 295. Cette étude a également pour 

intérêt d’avoir exploré les antituberculeux les plus récemment utilisés notamment dans le 

traitement de la TB MDR, à savoir le linézolide, la BDQ et la CFZ, ainsi que le délamanide. 

Un des pièges et aussi une limite de ces études à grande échelle de type GWAS pour 

l’exploration de la résistance aux antimicrobiens est l’identification de résistances croisées qui 

sont artéfactuelles, pour lesquelles des variants impliqués dans la résistance à un antibiotique 

donné ressortent associés à la résistance à une/d’autre’(s) molécules. Il est difficile de 

complètement affirmer le caractère artéfactuel en l’absence de données expérimentales. 

En dehors de l’identification des SNVs, et des indels, d’autre variants ont déjà été rapportés 

comme impliqués dans la résistance mais ne sont pas encore recherchés systématiquement 

dans la pratique clinique d’analyse de WGS chez Mtb : (i) grandes insertions (telles que 

duplication) et délétions (> 50 pb), (ii) insertion d’IS dans les gènes impliqués dans la 

résistance. 

2.7.2.3.4. Apport des techniques de séquençage long-read 

Les particularités du génome de Mtb entrainent des difficultés pour l’analyse optimale 

du génome par les technologies de séquençage short read de type Illumina. Le problème est 

l’exploration des PE/PPE qui ne peut pas être réalisée de façon optimale du fait du GC% très 

élevé et de la présence abondante de régions répétées et de duplications. La 3e génération de 

séquenceurs haut débit est représentée par deux technologies (PacBio et Minion Oxford 

Nanopore) qui permettent réaliser le séquençage de lecture longues, et ainsi de séquencer ces 

régions qui posent problème en Illumina. Ces technologies de séquençage sont déjà employées 

chez Mtb. Cela a permis la mise en évidence d’un variant pouvant être impliqué dans la 

résistance au sein des PE/PPE 296. Ce séquençage de 3ème  génération aurait aussi de meilleures 

performances pour la détection des variants structuraux 297. Cependant, ce type de séquençage 

possède également des inconvénients : débit moins important que l’Illumina, et surtout, un taux 

plus élevé d’erreurs de base calling (10-15% pour PacBio ou MinIon versus <1% pour 

Illumina). Cela est un problème pour l’utilisation seule de cette technologie pour la prédiction 

de la résistance aux antituberculeux. Afin de combiner les avantages des deux technologies, 

l’optimum est de réaliser un séquençage hybride.
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2.8. Résistance aux fluoroquinolones chez M. tuberculosis 

2.8.1. Présentation générale des (fluoro)quinolones 

Les FQ, antibiotiques de synthèse très largement utilisés au niveau mondial en médecine 

humaine et vétérinaire, font partie de la famille des quinolones, ou acide pyridine-β-

carboxylique. Les quinolones ont une structure de base qui comprend un cycle pyridine 

substitué par une fonction carboxylique en C3, une fonction cétone en C4 et un atome d’azote 

en position 1 (Figure 36). Le cycle pyridine est accolé à un second cycle de nature aromatique.  

Il existe de nombreux antibiotiques dans cette grande famille des quinolones, malheureusement 

aucune classification aussi précise que pour les béta-lactamines n’existe. Selon les publications, 

la classification peut varier, mais, on distingue généralement 4 générations de quinolones sur 

la base de leur structure et de leur spectre d’activité 298 : 

- quinolones de première génération ou « anciennes quinolones », comme l’acide 

nalidixique ou l’acide oxolinique, qui ont un spectre antibactérien limité aux bactéries à Gram 

négatif telles que les entérobactéries, Vibrio spp, Haemophilus spp, Neisseria spp, Moraxella 

catarrhalis. La découverte de ces quinolones date de 1945 avec la mise en évidence par George 

Lesher de l’activité antimicrobienne de la 7-chloro-quinoline, composé obtenu lors de la 

synthèse et de la purification de la chloroquine (antipaludéen) 299. La première quinolone 

utilisée en thérapeutique, l'acide nalidixique, dérive de ce composé ; elle a été introduite en 

thérapeutique à partir de 1967 300,301,302. 

- quinolones de deuxième génération, aussi appelées FQ, car elles dérivent de l’acide 

nalidixique par l’addition d’un atome de fluor en position 6 (ex. péfloxacine, norfloxacine, 

ofloxacine, ciprofloxacine). Ces molécules ont une activité 100 à 100 fois supérieure vis-à-vis 

des bactéries à Gram négatif, incluant P. aeruginosa, et sont actives vis-à-vis de certaines 

bactéries à Gram positif comme les staphylocoques, et de bactéries à développement 

intracellulaire, comme les légionnelles et les rickettsies. La modification de structure a aussi 

permis d’augmenter l’absorption orale et la distribution dans les tissus de ces composés 303. 

- quinolones de troisième génération, aussi appelées « nouvelles FQ » par opposition aux 

« anciennes FQ » de 2ème génération, qui comprennent la lévofloxacine (isomère lévogyre 

de l’ofloxacine), la moxifloxacine, ou la gatifloxacine. Ces molécules ont été développées dans 

le but d'obtenir une meilleure activité vis-à-vis des bactéries à Gram positif, en particulier le 

pneumocoque, et des bactéries anaérobies ; ce sont également les premières de la classe des 
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quinolones à avoir une activité antimycobactérienne. La structure de ces nouvelles FQ diffère 

de celles des anciennes FQ par des substitutions en C5, en C8 et des cycles aromatiques variés 

en C7. Ces molécules ont, dans leur ensemble, une demi-vie plus longue, des concentrations 

sériques plus élevées et certaines seraient plus résistantes aux mécanismes de résistance à type 

d'efflux.  

- quinolones de quatrième génération, comprenant notamment la garénoxacine qui ne 

possède pas d’atome de fluor en position 6, et avec en position 7 un noyau isoindoline. Elle 

présente un large spectre d'activité sur les bactéries à Gram négatif et positif, y compris 

anaérobies, mais n’est disponible qu’au Japon. 

 

 

Figure 36- Structure chimique des fluoroquinolones. D’après 298 

 

 

2.8.2. Activité des fluoroquinolones chez M. tuberculosis 

Nous n’aborderons dans ce chapitre que les informations concernant les FQ 

commercialisées et pas les nombreux dérivés de FQ ou inhibiteurs de topoisomérases II qui ont 

été développés ces 15 dernières années. Pour ces derniers les données d’efficacité disponibles 

sont encore très préliminaires. 

2.8.2.1. Activité in vitro 

La lévofloxacine, la moxifloxacine et la gatifloxacine sont aujourd’hui les quinolones 

les plus utilisées pour traiter les TB. Les CMI médianes de la lévofloxacine, de la moxifloxacine 

et la gatifloxacine vis à vis de souches cliniques de Mtb, mesurées en milieux 7H9 sont de 0,125 

[0,032-0,5], 0,064 [0,032-0,25] mg/L et 0,12 [0,06-0,5] mg/L, respectivement 304, 305. Les FQ 
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sont bactéricides vis-à-vis de Mtb, le ratio CMB/CMI variant de 1 à 4 306. L’activité bactéricide 

de la moxifloxacine est plus importante que celle de la lévofloxacine lors de la phase 

exponentielle de croissance ; cependant, lors de la phase stationnaire, c’est la lévofloxacine qui 

a l’activité bactéricide la plus importante 307. 

La proportion de mutant résistants est de 10-6 à 10-8 308,309. 

Les FQ ont une bonne pénétration intra macrophagique, lieu de résidence des bactéries à 

métabolisme ralenti 310–312. En intracellulaire, les CMI des différentes FQ augmentent entre 2 à 

20 fois par rapport aux CMI obtenues en extracellulaire. La moxifloxacine semble être la FQ la 

moins affectée avec une augmentation des CMI d’un facteur 2 en intracellulaire, suivie de 

l’ofloxacine (augmentation des CMI d’un facteur 4) 313. Dans les macrophages, l’activité 

bactéricide de l’ofloxacine est augmentée en présence de pyrazinamide 314.  

2.8.2.2. Activité in vivo dans des modèles murins d’infection tuberculeuse 

Les études de chimiothérapie expérimentale chez la souris ont montré que la 

moxifloxacine était la FQ la plus active, suivie de près par ordre décroissant d’activité par la 

sparfloxacine, la lévofloxacine et l’ofloxacine 315. En effet, dans les modèles murins, la 

moxifloxacine à 100 mg/kg s'est révélée plus active que les autres FQ avec une activité 

bactéricide vis-à-vis de Mtb  légèrement supérieure à celle de l’isoniazide 316,317. Des études 

chez la souris ont montré que (i) la moxifloxacine a une activité stérilisante sur Mtb 318, (ii) 

cette activité stérilisante est supérieure à celle de l'ofloxacine et de l’isoniazide dans une 

population de bactéries tolérantes à la rifampicine, mimant ce qui se passe au début du 

traitement chez l'homme 319, et (iii) cette activité stérilisante de la moxifloxacine, à dose 

équivalente à 400 mg chez l’homme, est supérieure à celle de la lévofloxacine, à dose 

équivalente à 1000 mg chez l’homme 320. La gatifloxacine (300 mg/kg) a montré une activité 

équivalente à la moxifloxacine et à l’isoniazide (464). L’association de la gatifloxacine et de la 

rifampicine a montré une activité bactéricide équivalente à l’association isoniazide-rifampicine. 

2.8.2.3. Etudes de bactéricidie initiale (EBA) réalisées chez l’homme  

Les études d’EBA ont montré que la moxifloxacine a une activité bactéricide initiale 

comparable à celle de l’isoniazide chez des patients atteints de TB, et des résultats similaires 

ont ensuite été obtenus avec la gatifloxacine et des hautes doses de lévofloxacine 321–323.  
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2.8.2.4. Utilisation des FQ dans le traitement de la TB chez l’homme 

Les premières utilisations des FQ pour le traitement des TB datent des années 1990 où 

elles concernaient les TB MDR pour lesquelles les options thérapeutiques étaient encore plus 

restreintes qu’aujourd’hui. Elles se sont révélées clés pour le traitement des TB résistantes, que 

ce soit les TB dues à des souche RR/MDR 90, mais aussi des souches mono-résistance à 

l’isoniazide 254. Elles sont d’ailleurs intégrées à des régimes thérapeutiques en cours 

d’évaluation, comprenant également BDQ, prétomanide et linézolide, visant à réduire la durée 

du traitement des TB MDR à 6 mois (étude TB-PRACTECAL, 324), soit la même durée que les 

TB à bacilles sensibles. 

Du fait de leur excellente activité antituberculeuse les FQ ont été considérées comme de bons 

candidats pour raccourcir le traitement des TB à bacilles sensibles de 6 à 4 mois. Quelle que 

soit la place de la FQ dans les régimes évalués (en plus du traitement standard, ou en 

remplacement de l’isoniazide ou de l’éthambutol), aucune de ces études n’a montré une 

possibilité de raccourcissement du traitement 325–327. 

2.8.3. Mécanisme d’action des fluoroquinolones  

Les cibles des FQ sont les topoisomérases de type II, topoisomérase de type IV et ADN 

gyrase 328. Ces deux enzymes ubiquitaires interviennent lors des processus de réplication, de 

transcription, de recombinaison et de réponse au stress en modulant la topologie de l’ADN en 

coupant transitoirement les 2 brins de l’hélice d’ADN 329,330. Chez Mtb, l’ADN gyrase est 

l’unique topoisomérase de type II 331.  

L’ADN gyrase est la seule topoisomérase de type II capable de générer un ADN surenroulé 

négativement, une activité essentielle pour le maintien de la compaction du génome bactérien 

332. La gyrase a une activité centrale dans la propagation de la fourche de réplication en 

permettant d’éliminer les supertours positifs d’ADN qui se forment devant celle-ci 333–335. 

L’ADN gyrase est composée de 2 sous-unités, GyrA et GyrB, organisées en un hétérotétramère 

A2B2. La sous-unité A est composée de 2 domaines distincts : (i) le domaine N-terminal de 

coupure - ligation de l’ADN contenant la tyrosine réactive en position 129 responsable du 

clivage et de la religation de l’ADN, et (ii) le domaine C-terminal. La sous-unité B est composée 

d’un domaine ATPase suivi du domaine TOPRIM (Figure 37) 336,337. Les domaines Toprim de 

GyrB et N-terminal de GyrA forment le cœur catalytique. La région TOPRIM est formée de 

différents domaines. Un premier domaine globulaire de GyrB est constitué de deux segments 
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d’acides aminés non contigus (résidus 448–564 et 633–654), contenant la région déterminant 

la résistance aux quinolones (QRDR) de la sous unité GyrB. Dans le domaine Toprim, trois 

acides aminés (E459, D532, D534) permettent la fixation d’un ion Mg2+ essentiel à la réaction 

de coupure-ligation de l’ADN. La région terminale est formée des résidus 565–608 formant 

trois feuillets β antiparallèles et une hélice α qui sont reliés au domaine globulaire par une région 

charnière formée par une structure boucle-hélice-boucle (résidus 609–632) (Figure 37). 

Chaque monomère GyrA contient 5 régions distinctes, la région N-terminale (résidus 9-41) et 

4 régions retrouvées chez toutes les topoisomérases de type II : le site de coupure - ligation de 

l’ADN ou « DNA-gate » (résidus 42-169), la « tower » (résidus 170-355 et 491-501), la porte 

C (résidus 401-444) et 3 hélices (résidus 356-400 et 445-490) (Figure 37). Le motif hélice-

boucle-hélice fixant l’ADN (hélices α3 et α4), la QRDR de GyrA (résidus 74-113) et les résidus 

catalytiques (R128 et Y129) sont localisés dans le « DNA-gate ».  

La région TOPRIM forme un dimère avec GyrA générant ainsi un trou central de 30 Å de 

diamètre permettant le passage d’un segment T d’ADN du site de coupure - ligation de l’ADN 

(« DNA-gate ») à la porte C. Cette interface dimérique est flanquée de deux domaines carboxy-

terminaux adoptant un repliement tridimensionnel en forme de disque, indispensables à 

l’introduction de courbures dans l’ADN 338. Dès qu’une première portion d’ADN (segment G) 

est fixée à l’interface dimérique, la séquence contiguë (segment T) s’enroule autour d’un 

domaine spécifique de la gyrase et forme un croisement au-dessus du segment G. L’enzyme 

fixe alors deux molécules d’ATP et ferme l’interface dimérique au-dessus du croisement 

d’ADN. Ceci permet successivement la coupure du segment G, le passage du segment T à 

travers la coupure double brin transitoire, puis l’expulsion du segment T, générant ainsi un tour 

de surenroulement 339. 
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Figure 37- (A) Représentation schématique de la séquence organisée en domaines des sous-unités GyrA et GyrB formant l’hétérotétramère GyrA2B2. (B) Domaine Toprim de 

Mtb organisé en dimère visualisé selon 3 orientations. La région Toprim est représentée en jaune, la région terminale en violet et la région charnière en bleu. Numérotation de 

GyrB de Mtb de 1998. (C) Domaine de fusion de 2 sous-unités GyrA visualisé selon trois orientations. L’hélice N-terminale est représentée en rouge, le « DNA-gate » en bleu, 

la « tower » en vert, les hélices en orange et la « porte C » en violet. D’après 340, 337 
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Le mode d’action des quinolones est très complexe 341. L'action bactériostatique et 

bactéricide des quinolones fait appel à des mécanismes distincts, impliquant la fragmentation 

de l’ADN et l'accumulation de ROS (reactive oxygen species, dérivés réactifs de l’oxygène) en 

aérobiose et de dérivés réactifs de l’azote en anaérobiose, et menant à la mort bactérienne 

induite par le stress. La contribution de chacun de ces mécanismes (fragmentation de l’ADN et 

accumulation de ROS) à la mort cellulaire dépend de la quinolone et des conditions de culture.  

Les FQ piègent les topoisomérases sur l'ADN dans des complexes ternaires réversibles ADN-

ADN gyrase-FQ qui bloquent la réplication et la croissance bactérienne. A des concentrations 

basses de FQ (c’est-à-dire inférieures à la CMI), cela aboutit à l’inhibition de la synthèse de 

l’ADN et bloque la croissance bactérienne. A des concentrations élevées de FQ (c’est-à-dire 

supérieures à la CMI), cela aboutit à la mort cellulaire 341 du fait du relargage d’ADN coupé 

des complexes ternaires conduisant à la fragmentation du chromosome et à la mort cellulaire 

341. 

La fragmentation de l’ADN médiée par les FQ n’est pas létale en soi pour la bactérie. Elle 

stimule l’expression de gènes impliqués dans la réponse au stress oxydatif et dans la réparation 

de l’ADN, ce qui est coûteux pour la bactérie. Cette stimulation se fait via un mécanisme encore 

mal connu mais qui conduit à l’accumulation de ROS . Cette accumulation de ROS est variable 

selon la FQ et selon les conditions de culture, mais se poursuit même après le retrait de la 

quinolone du milieu, générant des dommages secondaires qui submergent les mécanismes de 

réparation, ce qui est, au final, responsable de la mort bactérienne 341. De façon intéressante, 

ces perturbations qui interfèrent avec l'accumulation de ROS confèrent une tolérance à d’autres 

antibiotiques (ex. aminosides, béta-lactamines). 

2.8.4. Mécanismes de résistance acquise aux fluoroquinolones chez M. 

tuberculosis 

 La résistance aux FQ chez les bactéries autres que les mycobactéries peut être due à des 

mutations chromosomiques, mais également portée par des éléments génétiques mobiles 

comme les plasmides, bien qu’on ait longtemps pensé que la présence d’éléments génétiques 

mobiles responsables de la résistance ne pourrait pas se rencontrer car les FQ sont des 

antibiotiques synthétiques. Chez ces bactéries, la résistance aux FQ est due à quatre mécanismes 

principaux : 

- modification de la cible, 
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- défaut d'accumulation de l'antibiotique, due soit à une diminution de la perméabilité de la 

membrane externe bactérienne, soit à un efflux, 

- inactivation enzymatique de l'antibiotique dans la bactérie, 

- protection de la cible (protéines Qnr). 

Bien qu’intéressants pour mon sujet de thèse, j’ai choisi de ne pas détailler ces mécanismes par 

souci de concision, ce d’autant, que lorsque c’est pertinent, ils sont évoqués dans la publication 

9 relative aux travaux menés sur les FQ et dans la discussion de ce travail. 

Les mécanismes de résistance aux FQ rencontrés chez les mycobactéries sont plus limités, du 

fait notamment de l’absence d’acquisition d’ADN extra chromosomique, et sont détaillés ci-

après. Si la majorité des souches cliniques de Mtb résistantes aux FQ le sont du fait de mutations 

dans les gènes gyrA et/ou gyrB , les modifications de l’ADN gyrase n’expliquent cependant que 

50 à 100% des cas de résistance observés 342. 

2.8.4.1. Modifications de la cible 

Dans ce paragraphe, la numérotation de GyrA et GyrB est celle de Mtb. De nombreux 

systèmes de numérotation ont été publiés pour GyrB de Mtb, nous utiliserons ici le système de 

numérotation de GyrB basé sur la séquence de GyrB publiée en 2002, qui est celui adopté dans 

le catalogue OMS des mutations 206,342. Les tableaux 7 et 8 donnent les équivalences entre les 

systèmes de numérotation de Mtb et de E. coli pour les principales positions. 

 

Tableau 7- Comparaison des numérotations chez E. coli et Mtb de la région déterminant la résistance aux 

quinolones (QRDR) de GyrA. 

  Séquence de GyrA 

Acide aminé E. coli M. tuberculosis 

Ala 67 74 

Glu 81 88 

Ser (E. coli) / Ala (M. tuberculosis) 83 90 

Ala (E. coli) / Ser (M. tuberculosis) 84 91 

Asp 87 94 

Gln 106 113 
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Tableau 8- Comparaison des différents systèmes de numérotation de GyrB décrits dans la littérature. D’après 342 

    Séquence de GyrB chez M. tuberculosis (année de publication) 

Substitution E. coli 1994 1998 2000 2002 

Arg-->Cys 411 480 485 457 446 

Ser-->Phe 412 481 486 458 447 

Asp-->Ala 426 495 500 472 461 

Asp-->Asn 426 495 500 472 461 

Asp-->His 426 495 500 472 461 

Gly-->Ala 435 504 509 481 470 

Asp-->Ala 459 528 533 505 494 

Asn-->Asp 464 533 538 510 499 

Asn-->Lys 464 533 538 510 499 

Asn-->Thr 464 533 538 510 499 

Thr-->Asn 465 534 539 511 500 

Thr-->Pro 465 534 539 511 500 

Glu-->Asp 466 535 540 512 501 

Glu-->Val 466 535 540 512 501 

Ala-->Thr 469 538 543 515 504 

Ala-->Val 469 538 543 515 504 

Gln-->His 503 572 577 549 538 

La région déterminant la résistance aux quinolones (QRDR) est représentée par un encadré. En gras : numérotation 

utilisée dans ce manuscrit. 

Il a été estimé que 60 à 90 % des isolats cliniques de Mtb résistants aux FQ possédaient des 

mutations au sein de la « région déterminant la résistance aux quinolones » (QRDR) de gyrA, 

comprise entre les acides aminés 74 et 113 et que 3% possédaient des mutations au sein de la 

QRDR de gyrB 342. Les mutations associées à la résistance surviennent le plus fréquemment au 

niveau des codons 88, 90, 91 et 94 de GyrA 343. La QRDR de GyrB proposée initialement est 

calquée sur celle décrite pour E. coli et était comprise entre les acides aminés 461 et 499. Une 

extension de la QRDR aux acides aminés 500 et 501 a ensuite été proposée 336,344,345. 

Dans le catalogue OMS des mutations, seules 14 substitutions dans GyrA/GyrB ont été 

classées comme associées à la résistance (« associated with resistance »), probablement 

associée à la résistance (« associated with resistance, interim ») ou douteuses (« uncertain 

significance »), pour la lévofloxacine et/ou la moxifloxacine 206 : 

- neuf substitutions dans GyrA :  

o huit considérées comme associée à la résistance : 5 au niveau du codon 94 

(D94A, D94G, D94H, D94N, et D94Y), A90V, S91P et G88C, 

o une considérée comme probablement associée à la résistance : G88A. 

- huit substitutions dans GyrB : 
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o cinq sont considérées comme probablement associées à la résistance : D461N, 

N499D, E501D, E501V et A504V ; les substitutions au niveau du codon 504, 

bien qu’elles soient considérées hors QRDR, représentent environ 20% des 

substitutions dans GyrB. Elles correspondent au remplacement de l’alanine par 

une valine ou plus rarement une thréonine. Seule la substitution A504V serait 

impliquée dans la résistance aux FQ 346, 

o trois sont considérées comme ayant un impact incertain : N499T, T500N et 

T500P. 

De nombreuses mutations sont également catégorisées comme n’ayant aucun rôle dans la 

résistance aux FQ dans ce catalogue OMS, ce qui est très important pour éviter l’absence de 

prescription de ces molécules essentielles dans le traitement des TB MDR sur la base de la 

présence d’une mutation. Par exemple, la substitution GyrA A90G, qui n’est d’ailleurs jamais 

observée seule, mais toujours en association avec GyrA T80A 347–350 n’est pas responsable de 

résistance aux FQ, mais  même responsable d’une hypersensibilité aux FQ 349,351.   

De nombreuses mutations rapportées dans des souches cliniques de Mtb résistantes aux FQ ne 

sont pas catégorisées dans le catalogue OMS. Cela s’explique par plusieurs éléments liés 

notamment à la méthodologie employée pour établir ce catalogue : (i) seules les mutations avec 

une fréquence allélique ≥ 90% ont été inclues (or l’hétérorésistance est un phénomène fréquent 

dans la résistance aux FQ) ce qui entraine une diminution de la sensibilité, (ii) les concentrations 

critiques employées entre 2014 et 2018 pour la lévofloxacine, et surtout pour la moxifloxacine, 

étaient trop élevées (mauvaise concordance phénotype/génotype) 225 et (iii),  certaines 

mutations confèrent des bas niveaux de résistance  (CMI proches de l’ECOFF), ce qui pose 

problème pour la concordance avec la catégorisation par l’antibiogramme phénotypique 225 

(Figure 25). 

Ainsi, certaines substitutions de GyrA ont été décrites très rarement et leur implication dans la 

résistance reste à démontrer : A74S, V77A, T80A, M81T, D89G, D89N, I92M, R98H, M99T, 

S104L, L109P, G112H, Q113L. Ce type de mutations est encore plus fréquent dans GyrB : 

R485C/H, S486F/Y, D488K, E493K, E496Q, E498K, G499E, G503S, S508A, G509A, G509C, 

S5112L, R521H, I524V, I532M, R531G, R534K, V535A, G551R, E555Q, D557H, P592S 343. 
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2.8.4.2. Surexpression de systèmes d’efflux 

Les pompes d’efflux sont des protéines transmembranaires qui permettent le transport 

de petites molécules à l’extérieur du périplasme et/ou du cytosol 102. L’implication de ces 

pompes dans la résistance acquise chez Mtb reste à l’heure actuelle débattue, les données 

expérimentales étant le plus souvent anciennes, peu nombreuses et parfois controversées 100. 

De plus, quasiment toutes les études expérimentales n’ont été menées que chez M. smegmatis. 

Les pompes d’efflux suspectées comme impliqués dans la résistance aux FQ chez Mtb 

appartiennent à deux grandes familles : (i) ABC (ATP-binding cassette), qui sont régulées par 

l’hydrolyse de l’ATP, et (ii) MFS (Major facilitator superfamily), qui sont régulées par des 

modifications de conformation proton-induites 102.  

2.8.4.2.1. Famille ABC 

Parmi les pompes d’efflux suspectées comme impliquées dans la résistance aux FQ, les 

données les plus solides existent pour le transporteur de la famille ABC codé par l’opéron 

Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c. Il a été montré expérimentalement que la surexpression de cet 

opéron chez M. smegmatis (introduction d’un plasmide multicopies portant l’opéron) entrainait 

une augmentation de la CMI de la ciprofloxacine d’un facteur 8 comparativement à la CMI de 

la souche contrôle (vecteur seul) 352. La CMI de la ciprofloxacine était abaissée en présence de 

réserpine ou de vérapamil. Il s’agit à l’heure actuelle de la seule étude expérimentale concernant 

le mécanisme d’efflux médié par Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c, aucune étude n’ayant été menée 

chez Mtb. Plus récemment, une étude de type GWAS portant sur 6465 isolats cliniques de Mtb 

a mis en évidence l’association de mutations dans Rv2688c avec la résistance aux FQ 294.  

Un autre transporteur de la famille ABC, DrrABC est également possiblement impliqué dans 

la résistance aux FQ. L’expression de DrrABC de Mtb chez M. smegmatis entraine une 

augmentation de la CMI de la norfloxacine d’un facteur 4, alors que l’adjonction d’un inhibiteur 

de pompe d’efflux, le vérapamil restaure les CMI obtenues avant expression de DrrABC 353. 

De plus, la même étude GWAS que celle citée ci-dessus a mis en évidence une fréquence élevée 

de mutations dans DrrA au sein de souches cliniques XDR 294. 

Il a été suggéré que PstB aurait une fonction de pompe d’efflux ; chez M. smegmatis, son 

hyperexpression entraine une élévation des CMI des FQ 354 et une moindre tolérance aux FQ a 

été observée chez une souche délétée de pstB 355.  
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2.8.4.2.2. Famille MFS  

La protéine LfrA joue un rôle dans la résistance naturelle aux quinolones de M. 

smegmatis. Cette pompe qui appartient à la famille MFS, a été découverte chez une souche de 

M. smegmatis résistante à haut niveau à la ciprofloxacine (CMI augmentées d'un facteur 64) 

qui redevenait sensible en présence de vérapamil, inhibiteur connu de pompes d’efflux. 

L'introduction d'un plasmide multicopies portant le gène lfrA dans une souche sauvage de 

M. smegmatis confère à celle-ci un bas niveau de résistance aux FQ hydrophiles comme la 

ciprofloxacine (CMI augmentées d'un facteur 6), d'où le nom du gène, lfrA ("low-level of 

fluoroquinolone resistance"), mais pas aux FQ hydrophobes comme la sparfloxacine et l'acide 

nalidixique 356,357. Des homologues de LfrA ont été trouvés chez Mtb, mais l'implication dans 

la résistance aux FQ n'a pas été démontrée 358. 

La protéine Rv1634 de Mtb qui appartient à la famille MFS est également suspectée d’être 

impliquée dans la résistance aux FQ. Lorsqu’elle est exprimée chez M. smegmatis, les CMI de 

la ciprofloxacine, de l’ofloxacine et de la norfloxacine sont augmentées d’un facteur 2 à 4 359. 

Là aussi, il s’agit de la seule étude expérimentale, et encore une fois, cela n’a pas été exploré 

chez M. tuberculosis. 

Enfin, le transporteur Tap, codé par Rv1258c, est également suspecté, mais pour le moment 

sans données très probantes ; son hyperexpression a été observée chez Mtb en présence 

d’ofloxacine 360, mais aussi en présence d’éthambutol, d’isoniazide, de rifampicine et de 

streptomycine 100.  

2.8.4.3. Mutation dans EccC5 

EccC5, est un composant central de l'un des systèmes de sécrétion de type 7 (T7SS) de 

Mtb, ESX-5. ESX-5 n’est présent que chez les mycobactéries à croissance lente, et responsable 

de la sécrétion de nombreux substrats. Certains auteurs ont proposé un modèle dans lequel ESX-

5 serait responsable de la sécrétion de plusieurs protéines formant des canaux ou des pores qui 

permettent ensuite l'absorption de nutriments essentiels et/ou d'autres métabolites à travers la 

membrane (Ates et al. 2015). Bien que l'impact d’une mutation de Ecc5 dans la résistance aux 

FQ a été montré expérimentalement par mutagenèse dirigée et échange allélique chez Mtb 

H37Rv, son rôle dans la résistance aux FQ chez les souches cliniques reste incertain. En effet, 

la première publication qui avait mis en évidence la substitution V762G dans EccC5 chez 26 

souches cliniques résistantes aux FQ 362 était une erreur, puisque le reséquençage des souches 
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par la même équipe a révélé que la substitution observée était en fait un faux positif du variant 

calling 363. Les autres facteurs pouvant faire douter de l’impact de cette substitution dans la 

résistance aux FQ sont : (i) le WGS des mutants a révélé la présence résiduelle du gène eccC5 

WT, (ii) une seule autre étude a mis une évidence la substitution V1319F de EccC5 dans des 

souches cliniques résistantes aux FQ, mais elle était toujours associée à des mutations dans 

l’ADN gyrase connues pour être impliquées dans la résistance 364. 

2.8.4.4. Protéine à motifs répétés MpfA 

La recherche de gènes qui seraient responsables d’une résistance de M. smegmatis aux 

FQ a permis la découverte du gène mfpA qui code pour une, la protéine MfpA. MfpA 

(Mycobacterium fluoroquinolone resistance protein A), protéine de 192 acides aminés, 

appartient à la grande famille des protéines à motifs pentapeptidiques répétés (PRP) 365.  

Les PRP sont des protéines qui contiennent un motif répété [S,T,A,V][D,N][L,F][S,T,R][G]. 

Cette famille comprend des milliers de protéines présentes chez plus de 1500 organismes 

eucaryotes et procaryotes Cette famille de protéines est impliquée dans la résistance aux FQ 

chez les bactéries à Gram négatif, via la famille de protéines appelées Qnr (pour quinolone 

résistance) dont il existe une grande variété de familles (QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, QnrE, QnrS 

and QnrVC) 366.  

Les Qnr protègent l’ADN gyrase de l’action des quinolones 367,368 en empêchant la liaison des 

topoisomérases de type 2 à l’ADN et donc la possibilité pour les quinolones de stabiliser un 

complexe ternaire enzyme-ADN-quinolone. La fonction biologique première et naturelle des 

Qnr n’est pas connue, mais trois théories ont été proposées. Selon la première théorie, les 

protéines Qnr seraient des antitoxines protégeant l’ADN gyrase et la topoisomérase IV de 

l’action délétère de toxines naturelles non identifiées à ce jour 369. La seconde théorie prête aux 

protéines Qnr un rôle similaire à la protéine GyrI, un régulateur de l’ADN gyrase également 

capable d’exercer un certain effet « antiquinolone » 370,371. Enfin, la troisième théorie attribue 

aux protéines Qnr un rôle naturel dans la protection des bactéries contre des agents naturels 

occasionnant des dommages à l’ADN. Il a d’ailleurs été montré que certains plasmides porteurs 

de différents allèles du gène qnrB présentent un site de liaison de la protéine LexA impliquée 

dans la réponse SOS 372. 

Chez les mycobactéries, des données contradictoires ont été obtenues. Ainsi, chez M. smegmatis 

et M. bovis BCG, l’expression d’un plasmide contenant le gène mfpA entraine une augmentation 
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des CMI des FQ la ciprofloxacine d’un facteur 4 373. Une étude récente a mis en évidence que 

les CMI de toutes les FQ sont multipliées par un facteur allant de 2 à 8 lorsque mfpA est exprimé 

sur un plasmide chez M. smegmatis 374.  

Mtb possède une protéine ayant 67% d’homologie : la protéine MfpAMt 
375. MfpAMt est une 

protéine qui mime un fragment d’ADN par sa structure, ses dimensions mais également les 

charges présentes à sa surface 375. Une analyse cristallographique a montré que MfpAMt forme 

un dimère, chaque monomère étant constitué d’une hélice β droite de 8 tours avec 20 résidus 

par tour, soit 4 pentapeptides formant chacun une face du tour, tous les résidus chargés étant 

tournés vers l’extérieur de l’hélice (Figure 38). Cependant, contrairement à ce qui a été observé 

pour les Qnr, MfpAMt ne protège pas l’ADN gyrase de Mtb de l’inhibition médiée par les FQ ; 

en revanche MfpAMt module l’activité de surenroulement négatif de l’ADN gyrase 376.  

Il a été montré plus tard que c’est l’interaction de MfpA avec une autre protéine, MfpB, ayant 

une activité GTPase qui permet la protection de l’activité de surenroulement de l’ADN gyrase 

de l’inhibition médiée par les FQ 377. En fait, dans le travail de Montero et al, le plasmide 

utilisait contenait à la fois mfpA et mfpB 365. La protection de l’ADN gyrase vis-à-vis de 

l’inhibition par les FQ pourrait ainsi être due à la capacité du complexe MfpA/MfpB 

d’empêcher la formation ou de déstabiliser le complexe ADN gyrase-ADN-FQ, entraînant ainsi 

un déplacement de la fluoroquinolone du site de liaison (Figure 38). 
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Figure 38- 1) Représentation schématique de la structure de MfpA. (A) Dimère de MfpA, chaque monomère étant 

représenté du bleu (partie N terminale) au rouge (partie C terminale). (B) Vue du dessus d’un monomère MfpA. 

(C) Représentation des résidus 2 à 81 (tours 1 à 4), (atome de carbone, gris; oxygène, rouge; nitrogène, bleu; 

sulfure, orange). 2) Modèle moléculaire de fixation du dimère MfpA (en vert) sur la partie N terminale de GyrA. 

Vues selon 2 orientations. D’après 375 

 

2.8.5. Particularités du diagnostic de la résistance aux fluoroquinolones chez M. 

tuberculosis 

Selon les études et les techniques de séquençage utilisées, une hétérorésistance a été 

observée chez 20 à 40% des souches cliniques de Mtb résistantes aux FQ 378–381 . La complexité 

de la détection de la résistance aux FQ in vivo a été également bien illustrée par les travaux 

réalisés par Bernard et al. 382. La problématique de la détection de l’hétérorésistance est donc 

particulièrement prégnante pour les FQ. 

Pour l’approche WGS, le seuil de détection est une véritable problématique car aucun consensus 

n’existe. La plupart des pipelines utilisés classiquement pour l’analyse WGS de Mtb ne 

permettent pas de détecter des variants à faible fréquence (microhétérorésistance). Dans une 

étude publiée en 2020 portant sur 42 isolats de Mtb résistants phénotypiquement aux FQ et 11 

sensibles, Maruri et al. ont mis en évidence qu’avec un pipeline classique d’analyse du WGS, 
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31% des souches résistantes à l’ofloxacine n’avaient pas de mutation détectée dans gyrA et 

gyrB. En appliquant une méthode simple qui consiste à aller regarder « manuellement » les 

fréquences alléliques dans les fichiers VCF, Maruri et al. ont montré qu’il était possible 

d’augmenter considérablement la sensibilité de détection (passant de 69% à 86%) sans perdre 

en spécificité (la méthode phénotypique étant utilisée en référence), le tout étant de déterminer 

le juste seuil de fréquence allélique. Ce dernier a été déterminé dans cette étude à 2.5% via une 

approche par courbes ROC 383. Cette étude propose une approche intéressante pour la détection 

de variants minoritaires, cependant elle n’a été réalisée sur un faible nombre d’isolats et peu 

diversifiés en termes de lignée phylogénétique (lignée 4 principalement).  

Non encore utilisée en routine, la PCR digitale (décrite précédemment dans le § 1.4.4.2.3 

Biologie moléculaire) a été testée pour la détection de mutations dans gyrA entre autres dans 

des échantillons de crachats par Pholwat et al.. Cette étude a montré un seuil de détection de 

l’hétérorésistance de 1 mutant pour 1000 cellules (sensibilité atteinte si au moins 103 

bacilles/mL dans l’échantillon, ce qui est en-dessous du seuil de l’examen microscopique) 384. 
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2.9. Résistance à la bédaquiline chez M. tuberculosis 

2.9.1. Présentation générale de la bédaquiline 

La bédaquiline (BDQ) a été identifiée après un criblage à haut débit de plus de 70 000 

composés de la chimiothèque de Johnson&Johnson sur M. smegmatis dans le laboratoire de 

Janssen Pharmaceutica NV, sous le nom de code initial R207910. Le composé a été transféré 

pour développement clinique à Tibotec NV en 2004, sous la dénomination de TMC207. 

Lorsque la Food and Drug Administration (FDA) et l’European Medicine Agency (EMA) ont 

approuvé l’utilisation de la BDQ (respectivement en 2012 et 2014), aucun nouvel 

antituberculeux n’avait été mis sur le marché depuis plus de 40 ans.  

La BDQ est le premier composé d'une nouvelle classe d’antimycobactériens, les 

diarylquinolines. Elle est commercialisée sous le nom de Sirturo® par Janssen 

Pharmaceuticals. Son nom chimique est 

1-(6-bromo-2-méthoxy-quinoléine-3-yl)-4-diméthylamino-2-naphtalène-1-yl-1-phényl-butan-

2-ol ; sa formule moléculaire est C32H31BrN2O2 et son poids moléculaire est de 555,51 daltons. 

La BDQ est un énantiomère pur à deux centres chiraux 385 (Figure 39). 

 

Figure 39- Structure chimique de la bédaquiline 

Le cycle naphtalène et l'atome de brome (Br) sont responsables de la liposolubilité de la BDQ. 

La fonction diméthylamino est basique (pKa >8). Le noyau hétérocyclique central quinoline 

avec des chaînes latérales alcool et amine est responsable de l'activité antimycobactérienne 386. 
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2.9.2. Mécanismes d’action  

La BDQ agit en inhibant la synthèse de l’ATP, processus crucial pour la croissance 

de Mtb et sa survie en phase de dormance 387, 388. Cette inhibition de la synthèse de l’ATP est 

due à la fixation de la BDQ sur l’ATP synthase 389. L’ATP synthase appartient à la chaine 

respiratoire (aussi dénommée chaîne de transport d’électrons de Mtb) et participe à la synthèse 

de l’ATP au cours d’une voie métabolique complexe, la phosphorylation oxydative, qui fait 

appel à d’autres protéines de cette chaîne de transport d’électrons. Au niveau de cette dernière, 

le NADH ou le succinate sont donneurs d’électrons pour des complexes membranaires 

protéiques ; ces complexes transfèrent ensuite les électrons à des oxydases ou des réductases 

grâce à la ménaquinone (transporteur d’électrons). Cette activité est couplée à la génération 

d’une force protomotrice via le transport de protons à travers la membrane. Cette force permet 

la rotation de l’anneau c de l’ATP synthase (cf. paragraphe suivant). Plusieurs 

antimycobactériens anciens (tels que la CFZ ou le pyrazinamide) ou plus récents (tels que le 

Q203 ou le SQ109) agissent en inhibant différentes protéines de la chaîne respiratoire (Figure 

40) 390. 

 

 

Figure 40- Phosphorylation oxydative et chaîne respiratoire chez Mtb. Les électrons issus du NADH permettent 

la réduction du pool de ménaquinone (MK/MKH2) via la NADH déshydrogénase (NDH-2). Le pool de 

ménaquinone peut également être réduit via l’action de la succinate déshydrogénase (SDH). A partir du pool de 

ménaquinone, les électrons peuvent ensuite être transférés au super complexe cytochrome bc1/aa3, qui permet le 

transfert des électrons à l’oxygène. De façon alternative, l’oxygène peut être réduit par le cytochrome bd, 

directement à partir du pool de ménaquinone. Au cours du transport des électrons tout au long de la chaîne 

respiratoire, des protons sont transportés à travers la membrane, entrainant la force protomotrice. L’énergie générée 

par cette force protomotrice est employée par l’ATP synthase pour générer l’ATP. D’après 390. 
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L’activité bactéricide de la BDQ est retardée ; en effet, la mort cellulaire ne survient pas 

immédiatement après la déplétion en ATP 391. Des études transcriptomiques, protéomiques et 

de métabolomique ont montré qu’après l’inhibition de la synthèse de l’ATP engendrée par la 

fixation de la BDQ à l’ATP synthase, une cascade complexe d’évènements intracellulaires se 

produisait. Ainsi, Koul et al. ont mis en évidence chez Mtb que des voies de biosynthèse 

cellulaires majeures étaient sous-régulées sous l’action de la BDQ, telles que la synthèse des 

acides mycoliques, des protéines ou encore de l’ADN, de façon dose-dépendante, et ce, sans 

pour autant cibler l’un des acteurs de ces processus 391. De plus, l’étude métabolomique de 

Wang et al. a montré chez Mtb que l’action de la BDQ avait des effets sur le métabolisme du 

nitrogène, et plus particulièrement l’activité de la glutamine synthétase (enzyme très sensible à 

la concentration d’ATP intracellulaire). 

L’ATP synthase est une enzyme essentielle pour la croissance de Mtb 392. Sa synthèse 

est codée par les huit gènes (atpA – atpH) de l’opéron atp. L’ATP synthase est une protéine 

transmembranaire qui synthétise l'adénosine triphosphate (ATP) à partir de l'adénosine 

diphosphate (ADP) et du phosphate inorganique (Pi) (ADP + Pi = ATP). L'ATP synthase est 

composée de deux moteurs rotatifs complémentaires, F0 (oligomycin binding domain) et F1. La 

partie F0 est transmembranaire et est composée de 3 sous-unités (a, b et c). La sous-unité 

oligomérique c’est la partie mobile qu’on appelle anneau rotor. La sous-unité a est une partie 

fixe appelé le stator. La sous-unité b forme un bras qui maintient les deux parties F0 et F1 

ensemble. La partie F1 est cytoplasmique et est composée de 5 sous-unités (α, β, γ, δ, ε). Trois 

sous-unités β et 3 sous-unités α sont positionnées en alternance et forment un cylindre. Les 

sous-unités β sont catalytiques et responsables de la synthèse d’ATP et les sous-unités α sont 

structurales. Les sous-unités γ et δ lient F1 à FO. La sous-unité ε a un rôle dans la régulation de 

l’ATP synthase 393 (Figure 41). 

La force protomotrice permet le fonctionnement de l’ATP synthase. Le proton entre dans la 

partie F0 par la sous-unité a et sort dans le cytoplasme par la sous-unité c. Cela entraîne une 

rotation de l’anneau rotor, puis la rotation de la tige γ provoquant le déplacement de l'ADP et 

de la molécule Pi vers les sous-unités α et β de la partie F1 pour produire l’ ATP 394.  
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Figure 41- Représentation schématique de l’ATP synthase. D’après 393 

L’anneau rotor, codé par le gène atpE, et la sous-unité ε de l'ATP synthase sont la cible de 

la BDQ 395,396.  La liaison de la BDQ à l’anneau rotor entraîne le blocage de sa rotation, tandis 

que la liaison de la BDQ à la sous-unité ε inhibe la propagation de la rotation de la sous-unité 

c vers α3β3 de F1 pour la synthèse de l'ATP.  

Des données de docking avec la sous-unité c de Mtb 397 et de cristallographie réalisées à partir 

de l’anneau c de Mycobacterium phlei 398,399, ont montré que la BDQ se fixerait à la sous-unité 

c au niveau des acides aminés Asp28, Glu61, Tyr64, Leu59, Ala63 et Ile66. Plus récemment, 

Guo et al. ont décrit deux nouveaux sites de fixation pour la BDQ chez M. smegmatis. En 

réalisant une expérience de saturation de l’ATP synthase avec la BDQ, il a été mis en évidence 

que sept molécules de BDQ se fixent autour de l’anneau c (Figure 42) : cinq molécules de BDQ 

sont fixées uniquement sur la sous-unité c, sur les sites précédemment décrits (Figure 42 « c-

only site » en jaune) et deux molécules sont fixées sur des nouveaux sites partagés entre la sous-

unité a et la sous-unité c au niveau de l’entrée (Figure 42 « leading site » en rose) et de la sortie 

du proton (Figure 42 « lagging site » en bleu). La découverte de ces nouveaux sites de liaison 

explique l'activité de la BDQ à faible concentration, par l’inhibition de la force protomotrice 

399. 
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Figure 42- Fixation de la BDQ sur l'ATP synthase de M. smegmatis. Structure tridimensionnelle de l’ATP synthase 

de M. smegmatis saturée par la BDQ. La BDQ est fixée sur cinq sites de l’anneau c « c-only site » en jaune, un site 

au niveau de l’entrée du proton « leading site » en rose et un site au niveau de la sortie du proton « lagging site » 

en bleu. Le sens du flux de protons et de la rotation de l’anneau c sont indiqués par des flèches violettes. L’anneau 

c est en gris et la sous-unité a est en vert. D’après  393 

 

2.9.3. Activité de la bédaquiline sur M. tuberculosis   

2.9.3.1. Activité in vitro 

Le spectre bactérien d’activité étroit de la bédaquiline est lié à une faible homologie 

entre les gènes atpE bactériens. C’est aussi ce qui explique la faible affinité de la BDQ pour 

l’ATP synthase mitochondriale humaine ; il faudrait une dose de BDQ 20 000 fois plus élevée 

que celle nécessaire pour inhiber la production d'ATP chez M. smegmatis dans les 

mitochondries humaines 400,401. 

Vis-à-vis de Mtb, la CMI de la BDQ est de 0,03 à 0,06 µg/mL pour des souches sauvages sur 

les milieux 7H10, 7H11 et 7H9 (Resazurin Microtiter Assay (REMA) et broth microdilution 

(BMD)). On observe un décalage des CMI en milieu MGIT et LJ avec une CMI médiane de 

0,25 µg/mL et 13 µg/mL, respectivement. Ceci est en partie dû à la propriété de la BDQ de se 

lier aux protéines (telle que l’albumine), ainsi qu’au polypropylène. En effet, l’albumine est 

présente dans le milieu LJ et le polypropylène est le composé utilisé pour la fabrication des 

tubes MGIT 402. Ainsi, pour déterminer les CMI de la BDQ par microdilution, il faut employer 

préférentiellement des plaques en polystyrène.  
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Les CC recommandées par l’OMS (Tableau 5- Concentrations critiques des antituberculeux définies par 

l’OMS selon le milieu de culture. D’après 225,178Tableau 5) sont concordantes avec les ECOFF de la 

BDQ (0.25 µg/mL sur milieu solide (7H10 et 7H11) et de 0.12 µg/mL en milieu 7H9) 

déterminées dans l’étude DREAM (Drug Resistance Emergence Assessment in Multidrug-

resistant tuberculosis) dans laquelle les CMI de 5036 souches cliniques de TB MDR collectées 

dans 11 pays (patients non traités par BDQ) sur une période de 5 ans (2015-2019) ont été 

déterminées 403.  

La BDQ est bactéricide vis-à-vis de Mtb, que les bacilles soient en phase de croissance ou non. 

La CMB est de 2µg/mL en aérobiose et de 1µg/mL en anaérobiose (modèle de Wayne) après 

cinq jours d’exposition à la BDQ. Une activité résiduelle de l'ATP synthase est essentielle pour 

la survie des bacilles dormants expliquant l’activité bactéricide de la BDQ sur ces mêmes 

bacilles 387. En effet, il a été montré in vitro que la BDQ avait une forte activité sur les bacilles 

dormants, voire même que cette activité était supérieure à celle contre les bacilles en phase de 

réplication 387. Cela est corrélé à l’observation de l’activité stérilisante de la BDQ dans des 

modèles murins d’infection tuberculeuse 404, et à l’accélération du délai de négativation des 

cultures observée chez des patients traités avec de la BDQ 405 (cf paragraphes suivants). 

2.9.3.2. Activité in vivo dans des modèles murins de tuberculose 

La BDQ a été largement étudiée dans des modèles murins d’infection tuberculeuse. À 

la posologie de 25 mg/kg (équivalent à la posologie recommandée chez l'homme), la BDQ était 

bactéricide et significativement plus active que l'isoniazide 385. Des études combinées ont 

démontré que la BDQ augmentait l'activité bactéricide et stérilisante du traitement standard 

permettant d’envisager de réduire la durée du traitement de la tuberculose à bacilles sensibles 

ou résistants 385,406. Des combinaisons contenant de nouveaux antituberculeux ont également 

été testées, montrant la possibilité de développer des schémas de courte durée contenant de la 

BDQ qui pourraient être très efficaces pour le traitement des TB à bacilles sensibles ou 

résistants 407,408. Par exemple, l’association BDQ-PZA-CFZ permettait une négativation des 

cultures après deux mois de traitement 409.  
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2.9.3.3. Utilisation de la bédaquiline dans le traitement de la tuberculose chez 

l’homme 

Des essais cliniques avaient permis de mettre en évidence que l’ajout de la BDQ 

permettait d’obtenir de façon significative : (i) une négativation des cultures plus rapide, (ii) un 

taux de conversion des cultures plus important, et (iii) un taux de guérison plus élevé 410, 411. 

L'efficacité des combinaisons contenant de la BDQ pour le traitement des TB MDR a été 

confirmée dans différents contextes épidémiologiques 412–417 et une méta-analyse qui a conduit 

l'OMS à classer la BDQ parmi les antibiotiques recommandés en première intention pour le 

traitement des TB MDR 418,419. 

 

Plus récemment, des combinaisons de BDQ avec de nouveaux antituberculeux tels que le 

délamanide et le prétomanide ont fait l'objet d'évaluations 420, 324, suivies de l’émission de 

nouvelles recommandations par l’OMS 421. Le traitement combinant BDQ, prétomanide, 

linézolide, associée ou non à une FQ (Nix-TB), est devenu le traitement de référence des TB 

MDR et XDR ; il permet de guérir 90% des patients en six mois, mais au prix d’une toxicité 

non négligeable 420. Des traitements associant la BDQ et d’autres nouveaux antituberculeux, ne 

contenant pas d'isoniazide ni de rifampicine, permettant de traiter les TB à bacilles sensibles 

et/ou résistants sont en cours d’évaluation (SimpliciTB et TB-PRACTECAL) 

(https://www.newtbdrugs.org/pipeline/trials).  

2.9.4. Mécanismes d’acquisition de la résistance 

Deux phénomènes inquiétants ont émaillé la mise sur le marché de la BDQ : les échecs 

de traitement et des souches résistantes à la BDQ chez des patients jamais traités ont été 

rapportés rapidement 422,423.  

Le premier cas d’échec thérapeutique chez l'homme avec la BDQ a été rapporté chez un réfugié 

tibétain qui, après avoir été traité entre autres avec de la BDQ pendant six mois, présentait un 

échec avec isolement d’une souche résistante à la BDQ 422. 

Une revue de la littérature publiée récemment incluant 13 études (11 études de cohorte et deux 

essais cliniques randomisés) a mis en évidence que 2.8% (IQR 1.9%–3.3%) et 4.2% des patients 

(IQR 1.6%–5.9%) présentaient une résistance primaire à la BDQ, respectivement 

phénotypique et génotypique; tandis que la résistance secondaire, phénotypique et génotypique, 

était de 2.2% (IQR 1.1%–4.6%) et 4.4% (IQR 1.8%–5.8%), respectivement. Une des 
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hypothèses avancées pour expliquer la fréquence élevée de résistance primaire était la pression 

de sélection liée à l’utilisation thérapeutique de la CFZ à partir des années 1950s, bien que cette 

molécule ait davantage été employée dans le traitement de la lèpre 424. Cependant, van Dorp et 

al. ont montré que l’émergence des RAV était très antérieure à l’utilisation de tout antibiotique 

424. Cependant, la pompe d’efflux MmpS5-MmpL5 n’a pas que la BDQ comme substrat et 

l’émergence de ces RAV dans Rv0678 pourraient s’expliquer par des facteurs de stress 

environnementaux.  

Les mécanismes de résistance à la BDQ chez Mtb sont mal encore mal connus ; différents 

mécanismes ont été proposés, certains étant impliqués dans la résistance croisée avec la CFZ et 

les azolés 425 : 

- modification de la cible (atpE), 

- défaut d'accumulation de l'antibiotique, due à un efflux (Rv0678). Ce mécanisme n’est pas 

spécifique de la BDQ, il confère une résistance croisée avec la CFZ et les azolés ; dépendant 

néanmoins de la nature de la mutation 426,427,428. Les azolés, dont l’éconazole, sont une classe 

d'agents antifongiques qui ciblent le cytochrome P450 Cyp51 des levures et des champignons, 

dont certains ont une activité anti-mycobactérienne. Ainsi, l'éconazole réduit la charge 

bactérienne de Mtb de 90% dans le poumon et la rate de souris infectées avec un inoculum de 

107 bacilles, après huit semaines de chimiothérapie, par rapport aux témoins non traités 418. Pour 

caractériser les mutants spontanés résistants aux azolés, Milano et al. les a isolés par sélection 

directe sur des milieux solides contenant du bifonazole. La fréquence d'apparition de ces 

mutants était de 5x10-7. Les mutations isolées étaient dans le gène Rv0678 et leur CMI était 

supérieure à 64µg/mL soit plus de 8 fois supérieure à la CMI d’une souche sauvage (8 µg/mL). 

- mécanisme(s) inconnu(s) lié(s) à des mutations dans pepQ et Rv1979c. Le gène pepQ est 

également impliqué dans la résistance croisée entre BDQ et la CFZ. 

2.9.4.1. Modification de la cible : mutations dans atpE 

Les mutations dans le gène atpE ont été les premières décrites. Elles ont été découvertes 

dans les premières études in vitro visant à déterminer la cible de la BDQ en sélectionnant des 

mutants résistants à la BDQ 385. Les mutations dans atpE sont associées à une augmentation 

importante des CMI, d’un facteur 8 à 133 relativement à la CMI d'une souche sauvage 427.  
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Les mutations dans atpE sont regroupées dans une région hotspot autour du résidu Glu61 qui 

est le site de liaison de la BDQ. Les résidus Asp28, Glu61, Ala63 et I66, sont les plus 

fréquemment affectés 429. Des mutations sur ces résidus sont retrouvées aussi bien in vitro que 

chez l’homme 430. Les mutations dans cette région hotspot perturbent les interactions clés avec 

la BDQ et entraînent une réduction de l'affinité de liaison avec l’ATP synthase 429 (Figure 42). 

Les mutations dans atpE sont rarement décrites dans des souches cliniques 430,199 ce qui suggère 

un impact sur le fitness de ces souches supérieur chez l’hôte à ce qui se produit in vitro 431. 

2.9.4.2. Efflux : mutations dans Rv0678  

En 2014, Hartkoorn a décrit pour la première fois une mutation du gène Rv0678 

conférant la résistance croisée entre la CFZ et la BDQ 426. La même année, Andries et al. ont 

confirmé l'implication de ce gène dans la résistance à la BDQ 427.  

Le gène Rv0678 code le régulateur transcriptionnel MmpR de la pompe d’efflux MmpS5-

MmpL5. Cette protéine appartient à la famille des répresseurs de résistance aux antibiotiques 

multiples (multiple antibiotic resistance repressor - MarR) et contrôle le niveau de transcription 

d'une pompe d'efflux 432. Cette pompe d'efflux est composée de deux protéines, MmpS5 

(mycobacterial membrane protein small) et MmpL5 (mycobacterial membrane protein large) 

et appartient à la superfamille résistance-nodulation-division (RND). Le complexe MmpS5-

MmpL5 est impliqué dans l'exportation de la mycobactine à travers la membrane cellulaire. La 

mycobactine est un sidérophore, facteur de virulence permettant la captation du fer 

extracellulaire 433.  

MmpR se lie à la région intergénique située entre les gènes Rv0678 et mmpS5. MmpR se lie 

aussi aux promoteurs des gènes mmpS4-mmpL4 et mmpS2-mmpL2, régulant le niveau de 

transcription de ces pompes d'efflux 432. Cette liaison entraîne une diminution de l'expression 

des protéines MmpS5, MmpL5 et MmpR. En réponse à un stimulus inconnu, le régulateur se 

détache de l'ADN et la transcription peut reprendre. Si la protéine MmpR produite n’est pas 

fonctionnelle, alors la transcription des gènes mmpS5, mmpL5 et Rv0678 sera augmentée. Si la 

protéine MmpR est produite mais avec des modifications fonctionnelles alors sa capacité de 

liaison à l'ADN peut être affectée. La conséquence finale sera une augmentation du niveau de 

transcription de MmpS5-MmpL5, permettant un efflux plus important de la BDQ 427 (Figure 

43).  
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Figure 43- Régulation de la pompe d'efflux MmpS5-MmpL5 par son répresseur Rv0678 (Rv0678). A. Rv0678 est 

fonctionnel et la pompe d’efflux est réprimée. B. Le gène Rv0678 est muté, le répresseur ne peut plus se fixer et 

la pompe d’efflux est exprimée 427. 

 

Les mutations dans Rv0678 sont associées à une faible augmentation de la CMI : augmentation 

d’un facteur de 2 à 8 par rapport à la CMI d’une souche sauvage 427.  

Contrairement aux mutations dans le gène atpE, les mutations dans le gène Rv0678 sont 

fréquemment trouvées dans les souches cliniques, phénotypiquement résistantes ou non à la 

BDQ 199. Une revue publiée en 2020 incluant 54 études montrait que les mutations 

nucléotidiques aux positions 192-198 entraînant un décalage du cadre de lecture étaient les plus 

fréquentes. Ce type de mutation était trouvé chez 4% (52/1373) des souches cliniques de Mtb 

avant exposition à la BDQ ou à la CFZ 199. Chez certains de ces isolats, des mutations de type 

frameshift dans mmpL5 ont également été mises en évidence, entraînant possiblement une perte 

de fonction de la pompe, expliquant ainsi l’absence d’élévation significative de la CMI de la 

BDQ. 
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Ces données montrent que les méthodes génotypiques et phénotypiques présentent des 

différences dans la prédiction de la résistance 434 qui s’explique notamment par le fait que toutes 

les mutations détectées dans Rv0678 ne confèrent pas une résistance phénotypique 435. Une 

autre étude publiée récemment sur la résistance primaire à la BDQ chez les souches MDR 

suggère que les mutations dans Rv0678 ne sont pas un marqueur prédictif robuste de la 

résistance à la BDQ 436 .  

2.9.4.3. Mutations dans le gène pepQ 

Le gène pepQ (Rv2535c) code l'aminopeptidase PepQ spécifique à la proline. Cette 

protéine est composée de 372 acides aminés et possède deux domaines : un domaine α/β N-

terminal de ~100 acides aminés et un domaine peptidase C-terminal de ~250 acides aminés. 

Cette prolidase est active sur les substrats qui ont l'acide aminé proline en position terminale, 

quel que soit l'acide aminé précédent 437. La fonction exacte de PepQ n'est pas connue mais elle 

ne semble pas être une cible ou une enzyme activatrice pour la BDQ ou la CFZ. 

Des mutations dans le gène pepQ ont été décrites deux fois seulement dans des souches 

résistantes à la BDQ et à la CFZ, in vitro et dans un modèle murin 437. Ces mutations provoquant 

une augmentation faible de la CMI de la BDQ (4 fois celle d'une souche sauvage) responsable 

d’une diminution d’efficacité de la BDQ dans un modèle murin de TB 437. Le mécanisme par 

lequel pepQ est responsable de la résistance à la BDQ pourrait être de l’efflux 437. 

2.9.4.4. Mutations dans le gène Rv1979c 

Des mutations dans Rv1979c, qui code un transporteur non caractérisé (possiblement 

une perméase), ont été rapportées, mais sans augmentation significative de la CMI de la BDQ 

dans la grande majorité des cas 430. En revanche, certaines mutations dans Rv1979c, telles que 

la substitution V52G, ont été décrites chez des souches cliniques résistantes à la CFZ mais 

sensibles à la BDQ 199.  
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2.9.5. Difficultés du diagnostic génotypique de la resistance à la bédaquiline 

De façon intéressante, aucune mutation n’est catégorisée comme impliquée dans la 

résistance à la BDQ dans le catalogue OMS des mutations 291, 206, ainsi, les seulement 11 

mutations citées, dans MmpL5 et Rv1979c sont-elles toutes considérées comme non impliquées 

dans la résistance 291. 

La BDQ illustre parfaitement la difficulté du diagnostic de la résistance. Le fait qu’aucune 

mutation rapportée ne répond aux critères d'association avec des phénotypes résistants à la BDQ 

ou à la CFZ tels que définis dans le catalogue de l’OMS est dû à plusieurs facteurs : 

- la plupart des mutations dans Rv0678 et atpE sont rares, bien que certaines soient 

fréquentes dans certains contextes 438, 

- la diversité et la dispersion tout le long du gène des mutations identifiées dans Rv0678 

complexifie l’évaluation de leur impact sur la résistance à la BDQ. En effet, toutes les 

mutations détectées dans Rv0678 ne confèrent pas une résistance phénotypique 435, 

- les mutations dans Rv0678 sont souvent associées à de l’hétérorésistance avec une 

fréquence allélique < 90 %, ce qui les excluent de l’analyse réalisée par l’OMS 291, 206 

127. On estime à plus de 60% la fréquence d’hétérorésistance pour la BDQ 435. Ce chiffre 

n’est peut-être que la partie émergée de l’iceberg, compte-tenu des difficultés de 

détection de l’hétérorésistance. Pour les raisons que nous avons détaillées 

précédemment (§ 2.7.2.1 Principes et écueils communs aux méthodes génotypiques), 

ceci est un frein majeur au diagnostic optimal de la résistance à la BDQ. Une autre 

observation intéressante des travaux de Nimmo et al. est que les RAV observés dans 

Rv0678 ne se fixaient pas le plus souvent, pour une raison biologique inconnue.  

- certaines mutations Rv0678 entraînent des CMI proches de la CC, avec pour 

conséquences des résultats d’antibiogrammes phénotypiques variables 240, 438, 291, 

- la plupart des données phénotypiques publiées proviennent de l’étude CRyPTIC qui est 

basée sur des CC en cours d’évaluation et qui pourraient être révisées à la hausse ou à 

la baisse, 

- l'épistasie peut être un facteur confondant. Ainsi, la présence de mutations dans l’opéron 

mmpL5-mmpS5 entrainant un impact fonctionnel important sur la pompe MmpS5-

MmpL5 peuvent être responsables de l’absence d’impact sur la résistance à la BDQ de 

mutation dans Rv0678 199. Cela complique la prédiction de la résistance à la BDQ basée 
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uniquement sur le séquençage de Rv0678, comme cela est le cas avec le Deeplex Myc-

TB®. La recherche de mutation concomitante dans l’opéron mmpL5-mmpS5 serait 

pertinente pour aider à évaluer l’impact dans la résistance à la BDQ d’un RAV dans 

Rv0678 439. 

Ces difficultés de diagnostic de la résistance à la BDQ sont illustrées dans un cas clinique dont 

j’ai participé à la rédaction de la publication (Publication 8) 440. Chez un patient Géorgien pris 

en charge pour une TB MDR cavitaire, une hétérogénéité et une variabilité dans le temps des 

mutations dans Rv0678 associées à une variabilité des CMI de la BDQ, comme déjà décrit, ont 

été observés 435. De plus, la mutation dans atpE (I66M), qui était présente dans le 2ème isolat de 

façon hétérogène à 63% (M3 de traitement) mais pas dans le premier isolat (antérieur à 

l’initiation du traitement), n’a plus été trouvée dans le troisième isolat (M5 de traitement), 

semblant ne pas se fixer dans la population bacillaire, ce qui ne va pas dans le sens du schéma 

chronologique d’acquisition de la résistance à la BDQ proposé en 2019 par Ismail et al  441. 

2.10. Traitement des tuberculoses à bacilles résistants  

Les recommandations de traitement des TB MDR proposé par l’OMS sont directement 

déduites des résultats de la méta-analyse de Ahmad et al., en particulier de sa hiérarchisation 

des antituberculeux de seconde ligne en fonction de leur efficacité clinique (Tableau 3) 89,442. 

Le traitement repose sur un régime d’au moins cinq molécules administrées pendant 18 à 20 

mois (« long-regimen »). Dans la TB MDR, une importante réduction de la durée de traitement 

de 20 à 9 mois a pu être apportée par le régime dit « Bengladesh » associant gatifloxacine (ou 

moxifloxacine), CFZ, éthambutol, pyrazinamide avec en plus de fortes doses d’isoniazide, de 

la kanamycine et du prothionamide durant les 4 premiers mois de traitement 443.  

L’efficacité limitée, les effets secondaires fréquents et potentiellement invalidants ainsi que la 

longue durée du traitement justifie la recherche de nouveaux régimes pour traiter les TB à 

bacilles résistants. Ces régimes visent notamment à réduire la durée du traitement et à être 

exclusivement à administration orale, afin de favoriser l’observance des patients et de limiter 

l’exposition aux antituberculeux et donc la toxicité. Trois nouvelles molécules orales, ayant 

indépendamment montré leur efficacité dans les TB MDR (le linézolide, la BDQ et le 

prétomanide), offrent l’opportunité de constituer un régime antituberculeux MDR/XDR qui 

contrairement aux précédents, ne contient que des molécules administrées par voie orale. Dans 

l’étude non comparative Nix-TB, ce régime administré pendant 26 semaines a permis de guérir 



 

131 

 

90% des patients atteints de tuberculose XDR ou MDR en échec de traitement, au prix d’une 

neurotoxicité importante (neuropathies périphériques) attribuées aux fortes doses de linézolide 

(1200 mg/jour) 444. Une nouvelle étude (ZeNix) a évalué l’efficacité de ce régime avec une 

durée d’exposition au linézolide limitée à 9 semaines 420.  

De ces essais découlent de nouvelles recommandations concernant le traitement de la 

tuberculose MDR chez l’adulte émises dans un premier temps sous forme d’une short 

communication par l’OMS en mai 2022 421, et qui sont amenées à être consolidés dans des 

recommandations. Ces nouvelles recommandations se basent sur les données issues des études 

TB-PRACTECAL    et ZeNix 420 qui ont évalué les nouveaux régimes thérapeutiques BPaLM 

et BPaL comprenant la BDQ, le prétomanide et le linézolide, avec ou sans moxifloxacine, avec 

une durée de traitement réduite à six mois. Effectivement, en cas de résistance documentée aux 

FQ, le régime BPaL (sans moxifloxacine), doit être employé. Ces nouveaux régimes sous-

tendent la nécessité d’un diagnostic optimal de la sensibilité à ces molécules, notamment 

aux FQ. On peut se questionner sur le positionnement de ces nouveaux régimes thérapeutiques 

dans les pays n’ayant pas les ressources suffisantes pour bénéficier de moyens diagnostiques 

appropriés, qu’ils soient génotypiques ou phénotypiques. 
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3. Virulence de M. tuberculosis  

Contrairement à d’autres bactéries pathogènes strictes qui produisent des toxines 

spécifiques ou un unique facteur de virulence, Mtb n’a pas un profil de virulence « classique ». 

Au contraire, Mtb possède la capacité de persister tout au long de l’infection et cela, en dépit 

d’une réponse immunitaire de l’hôte soutenue et de longue durée. Les mécanismes de 

virulence de Mtb sont donc davantage des mécanismes de défense mis en place le rendant 

capable de manipuler la réponse de l’hôte à son avantage et ainsi d’échapper au système 

immunitaire.   

Bien que la TB soit le résultat d’une interaction de Mtb avec l’hôte, faisant intervenir des 

facteurs liés à ce dernier et au bacille tuberculeux il a été choisi dans ce manuscrit de ne décrire 

que les mécanismes liés à Mtb. Ce choix a été fait par souci de concision et du fait de la 

complexité des mécanismes immunologiques que mes compétences ne me permettent pas de 

maîtriser.  

Dans les chapitres ci-dessous seront détaillés les principaux mécanismes d’échappement du 

système immunitaire, ainsi que les facteurs bactériens principaux connus à ce jour, à 

savoir (i) les systèmes de sécrétion de type VII (SST7), (ii) les lipides entrant dans la 

composition de la mycomembrane , et (iii) les protéines de la famille des PE/PPE 445. 

3.1. Mécanismes d’échappement du système immunitaire de M. tuberculosis 

Mtb a développé de nombreuses stratégies d’adaptation lui permettant de transformer le 

macrophage, cellule classiquement dédiée à la défense de l’hôte, en une niche favorable à sa 

survie. Bien que d’autres cellules immunitaires interagissent avec Mtb, le macrophage joue un 

rôle clé dans le développement ultérieur de l’infection et dans l’initiation et l’orientation de la 

réponse immunitaire. Lors du premier contact entre Mtb et le macrophage, un dialogue 

complexe se met en place qui va conditionner la survie de Mtb au sein du macrophage. Mtb est 

ainsi capable d’interférer avec la maturation du phagosome pour prévenir la formation d’un 

phagolysosome après avoir été phagocyté par le macrophage, depuis l’étape initiale de 

reconnaissance du bacille jusqu’à la mort du macrophage.  
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Les principales étapes et facteurs bactériens impliqués dans ces mécanismes 

d’échappement sont résumés ci-après 445 : 

- l’inhibition de la maturation du phagosome. Différentes protéines bactériennes sont 

capables de détourner les voies de signalisation de cette maturation, en affectant le recrutement 

et la fonction des petites GTPases Rabs, de leur effecteurs (phosphatidylinositol 3-kinases et 

EEA1), des protéines SNAREs (Soluble N- ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein 

receptors) comme la Syntaxin 6, et la signalisation Coronine-1 ̶ calcineurine. La fusion du 

phagosome avec les lysosomes peut être inhibée par le recrutement et le maintien de la 

coronine-1 (ou TACO) à la membrane du phagosome. Cette protéine permet d’activer la 

calmoduline dépendante du Ca2+ qui inhibe la fusion des lysosomes avec le phagosome. Enfin, 

des composés lipidiques de l’enveloppe mycobactérienne sont également impliqués dans 

l’inhibition de la maturation du phagosome. Ces lipides et leurs rôles sont décrits ci-après dans 

le chapitre 3.3 Implication des lipides de la mycomembrane. 

- survie de Mtb au sein du phagosome et résistance au stress oxydatif et au pH acide. Mtb 

prévient la production d’espèces nitrées toxiques en inhibant l’adressage de la nitric oxide 

synthase inductible (iNOS) à la membrane phagosomale. Mtb produit aussi différentes 

enzymes, comme des superoxyde dismutases, SodA et SodC, qui transforment l’anion 

superoxyde O2 en peroxyde d’hydrogène H2O2, et la catalase-peroxydase KatG qui permet la 

décomposition de H2O2 en H2O et O2 . Le contrôle du pH étant décisif pour la survie du bacille, 

la H+ V-ATPase est une cible majeure de Mtb. C’est la protéine tyrosine phosphatase, PtpA, 

secrétée par Mtb, qui serait responsable de l’exclusion de la pompe en se liant à la H+ V-

ATPase, prévenant ainsi l’acidification du phagosome. 

- rupture et échappement du phagosome. Une fois son maintien au sein du phagosome 

assuré, Mtb est capable de s’échapper de cet environnement en induisant la rupture de la 

membrane du phagosome. Cet évènement est dépendant du système de sécrétion de type VII 

ESX-1 (pour ESAT-6 secretion system 1) et d’un composant de la mycomembrane (PDIM) 

décrits dans les chapitres suivants. Cet échappement du phagosome, l’accès au cytosol de Mtb 

et la reconnaissance par les récepteurs cytosoliques qui en découle induit la mise en place d’un 

système de réparation par le macrophage et déclenche la mort cellulaire. Les systèmes de 

réparation sont inhibés par un composant du système de sécrétion de type VII, ESX-3 (EsxH, 

décrit ci-après dans le chapitre 3.2.2 Autres systèmes ESX impliqués dans la virulence de 

M. tuberculosis. 
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- régulation de la mort cellulaire du macrophage par Mtb. Mtb est capable d’interférer 

avec différents mécanismes de mort cellulaire (apoptose, nécrose, pyroptose et autophagie), soit 

en les stimulant, soit en les imbibant, selon un processus dynamique complexe encore mal 

connu. Il est intéressant de noter que les macrophages nécrotiques constituent une niche pour 

la réplication de Mtb, Mtb y ayant un temps de doublement plus court que dans l'environnement 

extracellulaire ou dans des cellules vivantes. Mtb est capable de bloquer l’apoptose, via NuoG, 

PtpA, PknE, SecA2, SodA, ou encore SigH dont la production perturbe les voies de 

signalisation déclenchant l’apoptose, mais aussi de la favoriser. Ainsi, Mtb produit aussi des 

facteurs pro-apoptotiques parmi lesquelles les lipoprotéines LpqH et pstS1, PE_PGRS33, ou 

encore la protéine EsxA (ESAT-6) qui est le facteur le plus connu. Cette dernière joue aussi un 

rôle dans la nécrose programmée, notamment la pyroptose, la nécrose dépendante de la perte 

de potentiel mitochondrial et l’autophagie. Contrairement aux autres mécanismes de mort 

cellulaire, ESX-1, associé aux protéines PE-PGRS, peut aussi inhiber l’autophagie. 

3.2. Systèmes de sécrétion de type VII (SST7 ou ESX) 

Les systèmes de sécrétion (SS) ont été décrits chez toutes les bactéries. Les bactéries à 

Gram négatif possèdent des systèmes de sécrétion de type I à IV, VIII et IX ; un potentiel type 

X ayant été identifié récemment 446. Les bactéries à Gram positif et les mycobactéries possèdent 

des systèmes de sécrétion de type VII (SST7) 447. Les SST7 ont une structure bien différente 

des SS des bactéries à Gram négatif (Figure 44) 448
. Parmi les mycobactéries, Mtb est l’espèce 

qui possède le plus grand nombre de SST7, appelés également systèmes ESX (6 kDa early 

secretory antigenic target (ESAT6) secretion) : ESX-1, ESX-2, ESX-3, ESX-4 and ESX-5 

(Figure 44) 449. 
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Figure 44- Représentation du système de sécrétion de type VII (en violet), basée sur la structure d’ESX-5 de 

Mycobacterium xenopi, en comparaison avec la structure des systèmes de sécrétion décrits chez les bacilles à Gram 

négatif (en gris). En haut, vue du dessus ; en bas : vue de côté.  

IM : membrane cytoplasmique ; OM : membrane externe ; MM : mycomembrane. D’après 448. 

Les systèmes ESX auraient différentes fonctions dans le métabolisme cellulaire, permettant 

entre autres aux bactéries de s’adapter à différents environnements. Chez les mycobactéries, les 

systèmes ESX permettent le transport de protéines à travers la paroi 450. Les systèmes ESX sont 

strictement localisés à la membrane cytoplasmique (Figure 44). Le mécanisme d’export de 

protéines dans le domaine extracellulaire et le passage au travers de la mycomembrane 

demeurent mystérieux.  

Chez Mtb, les gènes qui codent les composants du système de sécrétion (Esx conserved 

components, Ecc) sont conservés (Figure 45). Il est probable que le système ESX ancestral était 

semblable à ESX-4, l’émergence des autres systèmes ESX ayant eu lieu suite à des mécanismes 

de duplications, diversification génique ou de transfert horizontal de gènes 449. En effet, ESX-

4 est le plus simple et le plus primitif des cinq SST7 de Mtb, il est codé par un nombre réduit 

de gènes (Figure 45) et des orthologues d’ESX-4 sont trouvés dans de nombreuses espèces 

mycobactériennes, mais aussi chez d’autres bactéries du phylum Actinobacteria 450.  
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Figure 45- Structure génétique des cinq loci esx et de l’opéron espACD chez M. tuberculosis H37Rv. Le locus 

esx-1 peut être considéré comme le locus modèle pour les systèmes ESX ; il comprend : (i) les gènes esx qui codent 

deux protéines effectrices sécrétées, EsxA et EsxB, (ii) des gènes ecc (ESX-conserved components) qui codent des 

protéines considérées comme conservées, et (iii) des gènes esp qui codent des protéines associées à la sécrétion. 

Les délétions spontanées dans esx-1 dans les souches vaccinales de M. bovis BCG (ΔRD1
BCG ; en rouge) et M. 

microti (ΔRD1
MIC ; en bleu) seraient associées à une virulence atténuée. La délétion dans chacune de ces souches 

englobe une région différente, mais qui se chevauche, et qui, dans les deux souches, est connue sous le nom de 

région de différence 1 (RD1). L'opéron espACD est un locus distinct des cinq loci esx mais partage une homologie 

de séquence (lignes pointillées) avec l'opéron espE, espF et espH d’esx-1. D’après 
450

 

Parmi les cinq SST7, au moins trois sont impliqués dans la « virulence » de Mtb, ESX-1, ESX-

3 et ESX-5 ; ESX-1 étant celui qui joue le rôle le plus important. 

3.2.1. Système ESX-1 

3.2.1.1. Structure génétique et protéique 

Le SST7 ESX-1 est codé par les gènes du locus esx-1 et de l’opéron espACD 451. Au 

niveau de ce locus (qui est utilisé comme modèle pour l’étude des autres loci esx), les gènes 

codant les deux protéines sécrétées EsxA et EsxB sont précédés par les gènes pe35 et ppe68 ; 

en amont se trouvent les gènes codant les deux composés de la Ftsk–SpoIIIE-like ATPase 
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(EccCa et EccCb). En aval des gènes esxA et esxB, on retrouve des gènes codant deux protéines 

transmembranaires, EccD et EccE. Le locus esx-1 code aussi la sérine-protéase MycP1 

(mycosine 1), ainsi que plusieurs protéines associées à la sécrétion (Esp).  

ESX-1 est présent à la fois chez les mycobactéries à croissance lente et à croissance rapide. 

Cependant, son implication dans la virulence n’a été montrée que chez les mycobactéries à 

croissance lente 448. Les protéines du système ESX-1 sont hautement conservées chez Mtb, M. 

bovis, M. africanum, mais aussi chez les mycobactéries non tuberculeuses telles que M. 

marinum, M. kansasii, mais aussi M. leprae 451. Différentes études structurales ont permis de 

mettre en évidence que la section membranaire d’ESX-1 était une structure oligomérique 

composée de cinq protéines conservées : EccB1, EccCa1, EccCb1, EccD1, et EccE1. Cette 

structure permet de former un canal permettant la sécrétion des protéines Esx ou Esp 452 (Figure 

46). 

Les protéines Esp sont spécifiques d’ESX-1, sauf EspG qui a des homologues dans les autres 

systèmes ESX (Figure 45). EspB, sécrétée par le système ESX-1, est une protéine de 60 kDa 

tronquée à son extrémité C-terminale par le domaine sérine-protéase de MycP1, au cours de sa 

translocation, résultant en la sécrétion d’une protéine de 50 kDa 453. Une fois sécrétée, EspB 

forme une structure heptamérique en anneau qui serait impliquée dans la sécrétion médiée par 

l’appareil ESX-1. EspB assurerait une fonction propre dans la virulence de Mtb, via un 

mécanisme indépendant d’EsxA 454. D’autres protéines Esp sont des substrats d’ESX-1, telles 

que les protéines codées par l’opéron espACD, qui est situé à 260 kb en aval du locus esx-1. 

Les sécrétions d’EspA, et EspC et d’EsxA et EsxB sont interdépendantes 452. Il a été montré 

que la protéine EspC, une fois sécrétée, formerait un polymère de haut poids moléculaire qui 

se fixerait à la mycomembrane. EspC étant requis pour la sécrétion d’EsxA, il est suspecté 

qu’EspC formerait une sorte « d’aiguille » au niveau de la mycomembrane, par homologie avec 

les SS des bactéries à Gram négatif  455.  
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Figure 46- Modélisation du système ESX-1. La structure principale de l’appareil de sécrétion ESX-1 se situe au 

niveau de la membrane cytoplasmique (inner membrane), constituée des protéines conservées EccB, EccC, EccD, 

et EccE. EccC est une translocase constituée de deux sous-unités (a et b) qui sont assemblées après la fixation par 

EccB de l’hétérodimère EsxAB (via EsxB). La sécrétion d’EsxAB est co-dépendante de la sécrétion d’EspC/EspA, 

qui dépend également de l’interaction avec l’ATPase cytosolique EccA. EspC se polymérise pendant la sécrétion 

et forme une structure qui est suspectée de former un canal pour la sécrétion des substrats d’ESX-1 au travers de 

la mycomembrane. D’autres substrats importants d’ESX-1 sont les protéines PE/PPE, qui forment des 

hétérodimères et qui sont recrutées par la protéine chaperon EspG. EspB est également sécrétée par ESX-1, après 

une troncature réalisée par la protéase MycP. EspD, EspE et EspF sont cytosoliques, et il a été montré qu’elles 

étaient stabilisées via l’action de la protéine chaperon EspL. D’après 456 

3.2.1.2. Régulation (Figure 47) 

En plus de la régulation liée à l’interdépendance de la sécrétion de différents substrats 

d’ESX-1 (telles qu’avec EspA et EspC), une autre régulation est opérée par Whib6 457. Ce 

régulateur transcriptionnel est codé par le gène whiB6 qui est situé à l’extrémité 5’ du locus esx-

1. Son rôle a été mis en évidence par une étude transcriptomique comparative montrant une 

mutation (insertion d’un nucléotide) au niveau du promoteur de whiB6 chez H37Rv et H37Ra 

conduisant à une transcription diminuée non seulement de whiB6, mais aussi de nombreuses 

protéines du système ESX-1. L’insertion était située au niveau du site de fixation de PhoP, qui 

fait partie du système à deux composants PhoP-PhoR 455. 
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EspR est également un régulateur transcriptionnel du système ESX-1, mais aussi de d’autres 

facteurs de virulence chez Mtb 458. Il a été montré notamment qu’EspR régulait la transcription 

de l’opéron espACD. La transcription d’EspR est elle-même régulée par les systèmes à deux 

composants PhoP/R et MprA/B. 

Chez les souches de M. africanum de la lignée 6 (mais pas de la lignée 5) et chez les espèces 

de MTBC adaptées à l’animal, la délétion ancestrale de la RD8 (Figure 47), en amont de 

l’opéron espACD, court-circuite la boucle de régulation PhoP/R-EspR-MprA/B, permettant la 

sécrétion d’EsxA/B malgré une activité réduite de PhoP/R. Ainsi, la délétion de la RD8 pourrait 

être un mécanisme compensatoire des mutations dans PhoP/R présentes dans ces lignées qui 

entraînent une perte en fitness. 

 

 

Figure 47- Représentation schématique des boucles impliquées dans la régulation de la sécrétion d’EsxA (ESAT-

6) et d’EsxB (CFP-10). La sécrétion d’EsxA et d’EsxB est co-dépendante de la sécrétion d’EspA et d’EspC, qui 

est régulée chez Mtb par EspR, dont la transcription est elle-même régulée par les systèmes à deux composants 

PhoP/R et MprA/B. D’après 455. 

3.2.1.3. Rôle dans la virulence de M. tuberculosis (Figure 48) 

Plusieurs études expérimentales ont permis de mettre en évidence le rôle prépondérant 

d’ESX-1 dans la virulence de Mtb, en particulier dans la rupture et l’échappement de Mtb du 

phagosome (Figure 48). Des études de génomique comparative de Mtb avec la souche 

vaccinale de M. bovis BCG et de M. microti (de virulence naturellement atténuée) ont montré 

que certaines parties du système ESX-1 étaient codées au sein des RD1 (RD1
BCG et RD1

MIC 

respectivement) (Figure 45) 42, 33. Ces régions codent deux protéines sécrétées : ESAT-6 et 

CFP-10 (culture filtrate protein of 10 kDa), également appelées EsxA et EsxB respectivement. 
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Ces deux protéines sont des antigènes reconnus par les lymphocytes T 459. Des études 

expérimentales avec la construction de mutants de Mtb H37Rv délétés pour la région RD1, ainsi 

que la complémentation de la région RD1 chez M. bovis BCG et M. microti, ont mis en évidence 

que la sécrétion d’EsxA et d’EsxB sont toutes deux nécessaires pour la virulence, ce qui sous-

entend d’avoir un appareil de sécrétion ESX-1 fonctionnel 460. En effet, la capacité de Mtb à 

s’évader du phagosome a été reliée à ESX-1, car ni M. bovis BCG, ni un mutant de Mtb délété 

pour RD1 n’ont cette capacité 461. Une étude récente a clairement mis en évidence le rôle 

d’EsxA, et plus particulièrement de son extrémité C-terminale, dans la rupture du phagosome 

et la virulence entrainés par Mtb 462. 

Le contact cytosolique de Mtb dans la cellule hôte médié entre autres par ESX-1 déclenche une 

cascade d’activation du système immunitaire. Ainsi, du fait de l’absence d’ESX-1, la souche 

vaccinale M. bovis BCG n’a pas la capacité de s’évader du phagosome, et n’induit donc pas 

cette cascade immunitaire, ce qui limite son pouvoir vaccinal. 

Le système ESX-1 serait également impliqué dans la formation et la maturation du 

granulome, comme cela a été montré dans un modèle zebrafish chez M. marinum 463. 

L’induction de production de la métalloprotéinase 9 (MMP9) dans les cellules épithéliales 

proximales des macrophages infectés par ESX-1 favorise le recrutement de macrophages, ce 

qui contribue à la maturation du granulome 464. 
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Figure 48- Rôles des systèmes de sécrétion de type VII dans la virulence de Mtb. Après sa pénétration dans les 

alvéoles pulmonaires, Mtb est phagocyté par les macrophages alvéolaires. La fusion du phagosome et du lysosome 

est retardée par l’action d’ESX-3. En cas de formation du phagolysosome, Mtb serait détruit du fait de 

l’environnement hostile généré par l’acidification, la production de dérivés du NO et de ROS, et par l’action 

d’enzymes hydrolytiques et de peptides antimicrobiens. ESX-1 permet de rompre le phagosome et ESX-3 empêche 

la réparation de celui-ci. La rupture du phagosome permet la libération des bacilles tuberculeux dans le cytoplasme, 

qui est un environnement plus riche en nutriments et donc propice à la réplication des bacilles. L’import de 

nutriments est médié par ESX-3 (fer) et ESX-5. La présence de Mtb dans le cytosol active la voie de la GMP-AMP 

cyclique (cGAMP) synthase (cGAS)-stimulateur des gènes de l’IFN (STING), qui favorise la nécrose des cellules 

de l’hôte, entraînant ainsi des dommages tissulaires et la propagation des bacilles tuberculeux. D’après  465. 

3.2.2. Autres systèmes ESX impliqués dans la virulence de M. tuberculosis 

Seuls ESX-3 et dans une moindre mesure ESX-5, sont impliqués dans la virulence de 

Mtb. En effet, le rôle d’ESX-4 et d’ESX-2 est inconnu. Cependant, il est probable qu’ils ne 

soient pas essentiels à bactérie et ne jouent pas de rôle dans la virulence car : (i) aucun de ces 

deux systèmes n’est requis pour la croissance de Mtb, y compris in vivo chez la souris 452 (ii), 

M. leprae et de M. lepromatosis ne possèdent pas ces deux systèmes 2.  

Les gènes qui codent le système ESX-3 sont conservés entre les différentes espèces 

mycobactériennes, ce qui suggère un rôle important de ce dernier dans la survie 466. ESX-3 joue 

un rôle dans l’échappement de Mtb au système immunitaire en inhibant la maturation du 

phagosome et en induisant la mort cellulaire. Ainsi, ESX-3 participe à la sécrétion de 

protéines PE/PPE, d’EsxH et d’EsxG qui jouent un rôle dans le blocage de la maturation du 
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phagosome en phagolysosome 467 et ESX-3 empêche la réparation du phagosome après sa 

rupture par ESX-1 452 (Figure 48). ESX-3 est également impliqué dans l’acquisition du fer 

médiée par la mycobactine 466.  

ESX-5 n’est présent que chez les mycobactéries à croissance lente (tout comme ESX-2), et a 

été mis en évidence pour la première fois chez M. marinum 468. La restriction d’ESX-2 et 

d’ESX-5 aux mycobactéries à croissance lente suggère que ce sont les deux  systèmes les plus 

récents en terme d’évolution ESX-5 étant le plus récent des deux 450. Le système ESX-5 est 

composé de quatre protéines, EccB5, EccC5, EccD5, et EccE5, qui sont organisées en un 

complexe hexamèrique 469. Son rôle principal dans la virulence de Mtb intervient au stade 

de latence où ESX-5, tout comme ESX-1, contribue à l’activation de l’inflammasome et à 

la sécrétion d’IL-1β (Abdallah et al. 2008). Sa principale fonction est de sécréter des protéines 

appartenant majoritairement à la famille des PE/PPE ; protéines qui participent elles aussi à la 

virulence de Mtb. Ainsi, l’inactivation d’ESX-5 entraîne un défaut de sécrétion des protéines 

PE/PPE, une perte d’intégrité de la paroi cellulaire et une atténuation de la virulence 470. 

Contrairement à ESX-1, ESX-5 n’a aucun rôle dans l’échappement de Mtb du phagosome, en 

tout cas cela n’a pas été mis en évidence. 

3.3. Implication des lipides de la mycomembrane  

Les lipides peuvent être classés en fonction de leurs propriétés physiques. Une grande 

majorité d’entre eux possède une tête glycosylée qui leur confère en partie un rôle dans la 

virulence. En opposition, on trouve les lipides non glycosylés et entièrement apolaires dont le 

rôle dans la virulence n’est pas démontré. 

Les glycolipides sont impliqués dans la virulence car ils jouent un rôle essentiel dans la 

modulation de la réponse inflammatoire. La production préférentielle de certaines espèces 

lipidiques par rapport à d’autres peut stimuler ou au contraire diminuer la réponse 

inflammatoire. Il a d’ailleurs été proposé la notion « d’immunostat lipidique », où d’un côté, 

les DAT/PAT (Di-Acyl Trehalose/Poly-Acyl Trehalose), les SL (SulfoLipids) et les PGL 

(PhenolGlycoLipides) qui diminuent la réponse inflammatoire, alors que les TDM (Trehalose 

Di-Mycolates), PIM (PhosphatidylInositol Manosides), les phthiocerol di-mycocerosates 

(PDIM) et LAM/ManLAM (LipoArabinoMannanes) ont tendance à l’augmenter 471. La 

reconnaissance de leur tête glycosylée déclenche l’activation du macrophage et la mise en place 

de la réponse immunitaire et/ou de l’internalisation de la bactérie. Par exemple, la liaison du 
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TDM au récepteur Mincle, qui participe à l’activation des macrophages et des cellules 

dendritiques, est essentielle pour la formation et la maintenance du granulome 472. De même, 

les DAT/PAT jouent aussi un rôle, plus modeste, dans l’entrée, la persistance de la bactérie et 

la maturation phagosomale 473.  

Le rôle de ces lipides ne se limite pas seulement à leur activité de moduleurs de la réponse 

inflammatoire. Une fois dans le phagosome, la plupart d’entre eux jouent aussi un rôle plus ou 

moins important dans l’inhibition de la maturation du phagosome. Le plus caractérisé est le 

ManLAM, qui inhibe l’activation de la calmoduline, qui permet normalement le recrutement 

de la PI3K et du facteurs EEA-1, essentiels à la fusion du phagosome avec les endosomes tardifs 

et les lysosomes 474. 

Les PDIM seraient indispensables à plusieurs étapes clés de l’infection par Mtb : entrée dans 

le macrophage, blocage de l’acidification du phagosome et rupture du phagosome médiée par 

ESX-1 475 (Figure 49).  

Le TDM, également appelé « cord factor », joue aussi un rôle dans le trafic vésiculaire 

intracellulaire en inhibant la fusion du phagosome avec les lysosomes 476. Enfin, un rôle plus 

modeste dans l’inhibition de la maturation du phagosome a été observé pour les PGL 477, les 

SL et les DAT/PAT 473. Néanmoins les mécanismes d’inhibition de la maturation phagosomale 

par ces lipides restent largement méconnus. 
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Figure 49- Rôles des PDIM dans la virulence de Mtb. Les étapes de la phagocytose de Mtb comprennent : l'entrée 

dans le macrophage (1), l'acidification du phagosome (2), la fusion du phagolysosome (3), l’échappement du 

phagosome (4) et la xénophagie (5). (a) Souche de Mtb sauvage. Les PDIMs de Mtb augmentent la phagocytose 

en médiant le remodelage de la membrane plasmique du macrophage. À l'intérieur du macrophage, Mtb échappe 

à l'acidification du phagosome et à la fusion ultérieure avec les lysosomes. Les bacilles peuvent ensuite s’échapper 

du phagosome pour atteindre le cytosol. Grâce à la modulation de la réponse de l'hôte, les voies de déclenchement 

de l'autophagie sont inhibées et très peu de bacilles subiront l'autophagie. (b) Souches de Mtb dépourvues de 

PDIMs. Les bacilles pénètrent dans les macrophages environ 50% moins efficacement que les souches sauvages. 

A l'intérieur du macrophage, les phagosomes contenant les bacilles subissent une acidification progressive, mais 

la fusion avec les lysosomes reste tout de même bloquée. Moins de bacilles sont capables d'atteindre le cytosol et 

par conséquent, environ 50% de moins seront ciblés par la xénophagie. D’après 475 

3.4. Protéines PE/PPE 

Les protéines PE/PPE sont complexes à étudier car les gènes les codant possèdent un 

très haut GC%, des régions répétées et des duplications, et sont de grande taille (jusqu’à 1400 

acides aminés) 279 478.  

3.4.1. Structure et classification 

Les protéines PE et PPE sont nommées ainsi du fait de leurs motifs Pro(P)-Glu(E) et 

Pro-Pro-Glu caractéristiques à leur extrémité N-terminale. Environ 10% de la partie codante du 
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génome de Mtb correspond aux gènes pe/ppe. La majorité de ces gènes sont situés en dehors 

des loci esx 447. Plusieurs protéines PPE possèdent également un motif W-X-G au sein de leur 

motif helix-turn-helix. Les PE/PPE sont sécrétées sous formes d’hétérodimères, dont la 

structure ressemble fortement à celle des hétérodimères formés par les protéines Esx, telles que 

EsxA-EsxB 478. La structure des PE/PPE est aussi très proche de celle de certaines protéines 

Esp, telles que EspA/C et EspB 478. La grande majorité des PE/PPE est sécrétée par ESX-5, 

d’autres le sont via ESX-1, ESX-2 ou ESX-3 478. Il a été mis en évidence que PPE38 était requis 

pour la sécrétion de deux sous-familles de protéines PE/PPE, les PE_PGRS et les PPE-MPTR 

479. De façon intéressante, il a été montré que la délétion dans le locus pe38 qui est trouvée 

chez les souches modernes de la lignée Beijing (lignée 2) et qui entraîne le blocage de la 

sécrétion des PE_PGRS et des PPE-MTR, contribuait à la virulence de ces souches à leur 

succès 479. 

La reconnaissance des PE/PPE avec un système ESX est liée à la protéine chaperon se fixant 

sur les PE/PPE. Ainsi, il a été mis en évidence chez M. marinum que le remplacement du 

domaine qui interagit avec EspG de PPE68 (sécrétée habituellement par ESX-1) par celui de 

PPE18 (sécrété par ESX-5) était suffisant pour orienter la sécrétion de PPE68 par ESX-5 480. 

Une classification en lignées des PE/PPE a également été proposée 481. Le sous-groupe le plus 

récent est celui des PPE-MPTR (pour Major Polymorphic Tandem Repeat) (Tableau 9). 

3.4.2. Fonctions  

Différents rôles dans la virulence et l’immunomodulation ont été attribuées aux 

PE/PPE : 

- favoriser la formation de canaux au travers de la mycomembrane pour l’import 

de nutriments, à l’instar des porines chez les bactéries à Gram négatif 467, 361, 482.  

- favoriser l’interaction hôte-pathogène ou l’évasion du système immunitaire, avec 

des fonctions complémentaires des systèmes ESX ou des lipides de la 

mycomembrane 483.  

 

Il est important de garder à l’esprit qu’une des difficultés pour appréhender le rôle des PE/PPE 

chez Mtb est lié au fait que le modèle d’étude le plus souvent utilisé était M. smegmatis, 

mycobactérie à croissance rapide dépourvue de système ESX-5 fonctionnel et incapable de 

transloquer la majorité des PE/PPE au travers de la membrane cytoplasmique 484. L’utilisation 
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de ce modèle explique aussi certains résultats discordants. Ainsi, de nombreuses souches 

virulentes, telles que les souches Beijing de la lignée 2 moderne, ne sécrètent pas de PE_PGRS 

ni les PPE-MTR, ce qui suggère que ces deux familles de PE/PPE ne sont pas indispensables à 

la virulence de Mtb chez l’homme 479. Cependant, plusieurs travaux expérimentaux (résumées 

dans la revue publiée par Delogu et al. en 2017 485) ont montré un rôle de PE_PGRS dans la 

virulence de Mtb. Plusieurs de ces travaux ont utilisé M. smegmatis pour modèle (Tableau 9), 

478, 486.  

Malgré les limites évoquées ci-dessus et bien que les connaissances sur les fonctions de cette 

grande famille de protéines soient très parcellaires, les connaissances concernant le rôle des 

PE/PPE dans la virulence de Mtb ont été synthétisées dans le Tableau 9. Cette synthèse a été 

faite à partir des données expérimentales publiées dans deux revues publiées récemment 478, 486.  
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Tableau 9- Protéines PE/PPE : mécanisme de sécrétion et rôle suspecté chez Mtb d’après des études expérimentales. Basé sur 478, 486 

Famille Nom Sécrétion Rôle suspecté chez Mtb Références Espèce/souche utilisée Conditionsa 

PE_PGRS PE_PGRS3 ESX-5 (avec PPE38) Facilite l’adhésion aux macrophages 

Augmentation de la persistance 

487 Msmeg recombinant  In vitro et in vivo  

PE_PGRS5 Induction de l’apoptose médiée par la caspase 8 via activation 

du TLR-4 

488 Mtb H37Rv  In vitro 

PE_PGRS11 Résistance au stress oxydatif  489 Mtb H37Rv et HR7Ra 

et Msmeg recombinant 

In vitro 

Modèle de 

dormance avec 

H37Ra (modèle de 

Wayne) 

PE_PGRS17 Induction de la sécrétion de TNF-α 

Activation de la voie de signalisation du NF-κB via le TLR-2  

(T. Chen et al. 2013) Msmeg recombinant In vitro 

PE_PGRS18 Induction de l’apoptose et de la sécrétion d’IL-12 (Yang et al. 2017) Msmeg recombinant In vitro 

PE_PGRS29 Induction de l’autophagie avec clairance des bacilles 

tuberculeux cytosoliques via ubiquitination 

492 Mtb H37Rv 

 

In vitro et in vivo  

PE_PGRS30 Blocage de la maturation du phagosome permettant de 

prolonger la survie intracellulaire de Mtb 

493 Mtb H37Rv 

 

In vitro et in vivo  

PE_PGRS33 

Induction de la mort cellulaire et de l’inflammation via le TLR-

2 

Entrée dans le macrophage via la voie de signalisation TLR-

2/CR-3 

Induction de lésions tissulaires et de la persistance dans le tissu 

pulmonaire 

494 

495 

496 

497 

Mtb H37Rv 

Msmeg recombinant 

Mtb H37Rv 

Msmeg recombinant 

In vitro et in vivo  

In vitro 

In vitro et in vivo  

In vitro 

PE_PGRS41 Inhibition de l’autophagie 

Blocage de la sécrétion de TNF-α, de l’IL-12 et de l’IL-6 

498 Msmeg recombinant In vitro 

PE_PGRS47 Blocage de l’autophagie et de l’acidification du phagosome 

Inhibition de la présentation par le MHC-II (suppression de la 

réponse Mtb-spécifique des LT CD4+) 

483 Mtb H37Rv et Msmeg 

recombinant 

 

In vitro et in vivo  

PPE-PPW PPE4 et PE5 ESX-3 Acquisition du fer médiée par la mycobactine 467 Mtb H37Rv et Msmeg 

recombinant 

In vitro et in vivo 

PPE36 et 

PPE37 

ESX-3 Acquisition du fer  499 Mtb Erdman 

Mtb CDC1551b 

Mtb HN878b 

M . bovis et M. bovis 

BCG 

 

PPE-SVP PPE38 ESX-5 Requis pour la sécrétion des PE_PGRS et des PPE-MPTR 479 Mtb CDC1551b 

Mmar recombinant 

In vitro et in vivo 

PPE-

MPTR 

PPE62 ESX-5 (avec PPE38) Acquisition du fer 500 Mtb H37Rv 

Mtb H37Ra mc26206  

In vitro et in vivo 

PE PE19 ESX-5 Homéostasie du phosphate 

Résistance au stress 

501 Mtb Erdman 

Mtb H37Ra mc27000  
In vitro et in vivo 

a. toutes les études avec des conditions in vivo ont utilisé un modèle murin ; b. Souches considérées comme hypervirulentes 

IL : Interleukine; LT : Lymphocytes T; MHC : Complexe Majeur d’Histocompatibilité; Mmar : M. marinum ; Msmeg : M. smegmatis ; TLR : Toll-Like Receptor; TNF : Tumor Necrosis Factor
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CONTEXTE ET OBJECTIFS 

Le travail qui m’a été confié s’inscrit dans la nécessité de lutte contre l’émergence et la 

dissémination de la TB résistante aux antibiotiques.  

Cette lutte repose sur :  

1. le traitement précoce et efficace des patients afin de limiter la contagiosité ; pour 

cela, il est indispensable de diagnostiquer la résistance avec fiabilité et rapidité, 

notamment aux antituberculeux de seconde ligne. Etant donné la vitesse de croissance 

lente de Mtb, cela passe par l’amélioration du diagnostic moléculaire de la résistance. 

2. la compréhension des mécanismes de dissémination des souches MDR/XDR, afin 

d’identifier des pistes pour stopper cette dissémination.  

Ce travail de thèse s’inscrit dans ces deux grands enjeux en s’appuyant sur une approche 

génomique. 

Ainsi, les objectifs de mon travail de thèse étaient : (i) d’améliorer le diagnostic de la résistance 

aux antituberculeux de seconde ligne, notamment les antituberculeux majeurs que sont les FQ, 

et (ii), d’investiguer les mécanismes moléculaires d’adaptation et de dissémination d’un cluster 

particulier de souches de Mtb MDR. 

Pour y parvenir, les travaux suivants ont été réalisés (Figure 50) :  

1. Au-delà du travail expérimental nécessaire pour mener à bien ma thèse, j’ai développé 

une expertise technique et microbiologique dans le domaine de la mycobactériologie 

dans le cadre de mon travail d’assistante hospitalo-universitaire au CNR-MyRMA. 

Ainsi, des travaux et publications en lien avec le contexte du sujet et me permettant 

de bien appréhender mon projet de thèse ont été réalisés. Ces travaux sont cités dans 

la partie bibliographique de ce manuscrit de thèse et les pdf sont inclus dans le manuscrit 

dans les pages suivantes (Publications 1 à 8). 

2. Caractérisation des mécanismes moléculaires de résistance aux FQ non liés à 

l’ADN gyrase (Publication 9).  
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3. Investigation des mécanismes moléculaires d’adaptation et de dissémination d’un 

cluster particulier de souches de Mtb MDR. Les résultats obtenus sont présentés ci-

après (§ III Travaux portant sur l’investigation des mécanismes moléculaires de 

dissémination d’un cluster particulier de souches de M. tuberculosis MDR). 

 

Figure 50- Représentation schématique du contexte et des objectifs du travail de thèse, ainsi que des travaux 

originaux réalisés pour y répondre. 
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TRAVAUX ORIGINAUX 

I. Travaux relatifs au contexte du travail de thèse 

Ces travaux ont concerné : 

- le diagnostic de la TB :  

o aide au diagnostic d’un cas particulier de BCGite (Publication 1), 

o stratégie de prélèvement pour le diagnostic de la TB pulmonaire (Publication 

2), 

o diagnostic moléculaire de la TB (Publication 3). 

- la résistance aux antituberculeux : 

o impact de la nouvelle définition de la TB-XDR en France (Publication 5), 

o diagnostic génotypique de la résistance aux antituberculeux :  

 évaluation de nouvelles techniques moléculaires pour le diagnostic de la 

résistance aux antituberculeux : test MDR/MTB ELITe MGB®  

(Publication 4) et Deeplex Myc-TB® (Publication 7), 

 diagnostic de la résistance aux antituberculeux de seconde ligne : 

éthionamide (Publication 6) et bédaquiline (Publication 8). 
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Publication 1 : Gies V, Dieudonné Y, Morel F, Sougakoff W, Carapito R, Martin A, 

Weingertner N, Jacquel L, Hubele F, Kuhnert C, Jung S, Schramm F, Boyer P, Hansmann Y, 

Danion F, Korganow AS, Guffroy A. Case Report: Acquired Disseminated BCG in the Context 

of a Delayed Immune Reconstitution After Hematological Malignancy. Front Immunol. 2021 

Aug 3;12:696268. doi: 10.3389/fimmu.2021.696268. PMID: 34413849; PMCID: 

PMC8369751. 
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Publication 2: Maitre T, Ok V, Morel F, Bonnet I, Sougakoff W, Robert J, Trosini V, Caumes 

E, Aubry A, Veziris N. Sampling strategy for bacteriological diagnosis of intrathoracic 

tuberculosis. Respir Med Res. 2021 May;79:100825. doi: 10.1016/j.resmer.2021.100825. Epub 

2021 Apr 27. PMID: 33971432. 
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Publication 3: Morel F, Jaffré J, Sougakoff W, Aubry A, Veziris N. Place de la biologie 

moléculaire dans le diagnostic de la tuberculose [Molecular diagnosis of tuberculosis]. Rev 
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Publication 4: Ok V, Aubry A, Morel F, Bonnet I, Robert J, Sougakoff W. Rapid Molecular 

Diagnosis of Tuberculosis and Its Resistance to Rifampicin and Isoniazid with Automated 

MDR/MTB ELITe MGB® Assay. Antibiotics (Basel). 2021 Jun 30;10(7):797. doi: 

10.3390/antibiotics10070797. PMID: 34208899; PMCID: PMC8300793. 
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Publication 7: Bonnet I, Enouf V, Morel F, Ok V, Jaffré J, Jarlier V, Aubry A, Robert J, 
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II. Travaux portant sur la recherche de mécanismes de résistance aux 

fluoroquinolones chez M. tuberculosis non liés à l’ADN gyrase 

Les travaux relatifs à cet objectif sont présentés dans la publication en préparation 

présentée ci-après (Publication 9). Ces travaux ont consisté en la recherche de mécanismes 

moléculaires de résistance aux FQ non liés à l’ADN gyrase, en utilisant deux approches : 

- une approche de sélection in vivo de souches résistantes aux FQ (FQ-R) dans un 

modèle murin d’infection tuberculeuse (H37Rv), 

- une approche visant à étudier des souches cliniques de Mtb FQ-R sans mutation dans 

l’ADN gyrase, pour lesquelles nous disposions de données complètes génomiques et 

phénotypiques : 

o souches cliniques collectées au CNR MyRMA,  

o souches cliniques collectées dans le cadre du Consortium International 

CRyPTIC (collaboration avec P. Supply et C. Gaudin de l’Institut Pasteur de 

Lille). 

Le résultat principal de ces travaux in silico est la mise en évidence du rôle potentiel de l’opéron 

mfpAE dans la résistance aux FQ chez Mtb, avec (i) la mise en exergue d’un mécanisme non 

encore décrit comme impliqué dans la résistance chez Mtb, à savoir la présence de 

duplications génomiques massives (environ 4% du génome) contenant entre autres cet opéron 

d’intérêt et (ii), la mise en évidence de mutations dans les gènes de cet opéron, dont l’impact 

fonctionnel est en cours d’étude grâce à la modélisation de la structure des protéines Mfp 

et de leur interaction, et à l’obtention de la structure à haute résolution de MfpD chez Mtb 

(collaboration avec S. Petrella, Département de Biologie Structurale et de Chimie, Institut 

Pasteur). 

La démonstration expérimentale du rôle de l’opéron mfpAE et de l’impact des 

duplications génomiques massives dans la résistance aux FQ est en cours, via différentes 

approches :  

- transformation de la souche parentale H37Rv (inoculée aux souris dans le modèle 

murin) par électroporation d’un cosmide contenant un insert de 38 kb comprenant 

l’opéron mfpAE en entier (environ 5 kb) (fourni par Roland Brosch, Institut Pasteur de 

Paris), et permettant ainsi de mimer la duplication, 
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- étude du niveau de transcription des gènes de l’opéron mfpAE par approche de RT-

qPCR, dans les souches FQ-R isolées chez la souris présentant une duplication, en 

comparaison avec le niveau de transcription de la souche sauvage. 

L’article 9 concernant ces travaux et qui est en préparation est présenté ci-dessous. Le 

journal pressenti pour la soumission est la revue Molecular Biology and Evolution.  

Dans l’attente des résultats des expériences en cours visant à apporter la preuve expérimentale 

du rôle de l’opéron mfpAE dans la résistance de Mtb aux FQ, nous avons préparé deux titres. 

La description de ces expériences est incluse dans la section « Material and methods » et le 

texte a été rédigé en supposant que les expériences en cours confirmeront les résultats 

concordants obtenus en faveur du rôle de l’opéron mfpAE dans la résistance de Mtb aux FQ. 
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Publication 9 (en préparation) 
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Table S1: SNVs identified by the three pipelines used for WGS analysis among the 14 FQ-R isogenic strains and the six FQ-R clinical strains 

without DAN gyrase mutations collected at the NRC-MyRMA. Mutations also identified in one control strain isolated from a non-treated mice are 

in italics. 
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Table S2: List of genes located inside the two large-scale duplications identified in FQ-R strains selected in mice. The genes belonging to the 

mfpAE operon are in bold. 

Type of 

duplication 

Locus Name Description start_position end_position 

180-kb    Rv3327 Rv3327 transposase fusion protein 3711749 3713461 

Rv3328c sigJ ECF RNA polymerase sigma factor SigJ 3713394 3714332 

Rv3329 Rv3329 aminotransferase 3714392 3715708 

Rv3330 dacB1 penicillin-binding protein DacB 3715777 3716994 

Rv3331 sugI sugar-transport integral membrane protein SugI 3717090 3718598 

Rv3332 nagA N-acetylglucosamine-6-phosphate deacetylase NagA 3718595 3719746 

Rv3333c Rv3333c hypothetical protein 3719937 3720782 

Rv3334 Rv3334 MerR family transcriptional regulator 3721257 3721697 

Rv3335c Rv3335c integral membrane protein 3721731 3722600 

Rv3336c trpS tryptophan--tRNA ligase 3722621 3723631 

Rv3337 Rv3337 hypothetical protein 3723728 3724548 

Rv3339c icd1 isocitrate dehydrogenase 3724615 3725844 

Rv3340 metC O-acetylhomoserine sulfhydrylase 3726127 3727476 

Rv3341 metA homoserine O-acetyltransferase 3727488 3728627 

Rv3342 Rv3342 methyltransferase 3728624 3729355 

Rv3343c PPE54 PPE family protein PPE54 3729364 3736935 

Rv3344c PE_PGRS49 PE-PGRS family protein PE_PGRS49 3736984 3738000 

Rv3345c PE_PGRS50 PE-PGRS family protein PE_PGRS50 3738158 3742774 

Rv3346c Rv3346c transmembrane protein 3743198 3743455 

Rv3347c PPE55 PPE family protein PPE55 3743711 3753184 

Rv3348 Rv3348 transposase 3753765 3754256 

Rv3349c Rv3349c transposase 3754293 3755237 

Rv3350c PPE56 PPE family protein PPE56 3755952 3767102 

Rv3351c Rv3351c hypothetical protein 3767346 3768140 
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Rv3352c Rv3352c oxidoreductase 3768222 3768593 

Rv3353c Rv3353c hypothetical protein 3768736 3768996 

Rv3354 Rv3354 hypothetical protein 3769111 3769500 

Rv3355c Rv3355c integral membrane protein 3769514 3769807 

89-kb Rv3356c folD bifunctional methylenetetrahydrofolate dehydrogenase/methenyltetrahydrofolate cyclohydrolase 3769804 3770649 

Rv3357, relB3, yefM relJ antitoxin RelJ 3770773 3771048 

Rv3358, relE3, yoeB relK toxin RelK 3771045 3771302 

Rv3359 Rv3359 oxidoreductase 3771344 3772534 

Rv3360 Rv3360 hypothetical protein 3772651 3773019 

Rv3361c Rv3361c pentapeptide repeat protein 3773016 3773567 

Rv3362c Rv3362c ATP/GTP-binding protein 3773574 3774155 

Rv3363c Rv3363c Helix-turn-helix protein 3774136 3774504 

Rv3364c Rv3364c hypothetical protein 3774482 3774874 

Rv3365c Rv3365c hypothetical protein 3774871 3777501 

Rv3366 spoU tRNA/rRNA methylase SpoU 3777737 3778201 

Rv3367 PE_PGRS51 PE-PGRS family protein PE_PGRS51 3778568 3780334 

Rv3368c Rv3368c oxidoreductase 3780335 3780979 

Rv3369 Rv3369 hypothetical protein 3780978 3781412 

Rv3370c dnaE2 error-prone DNA polymerase 3781501 3784740 

Rv3371 Rv3371 diacyglycerol O-acyltransferase 3784932 3786272 

Rv3372 otsB2 trehalose 6-phosphate phosphatase 3786314 3787489 

Rv3373 echA18 enoyl-CoA hydratase 3787726 3788367 

Rv3374, echA18' Rv3374 hypothetical protein 3788368 3788616 

Rv3375 amiD amidase 3788621 3790048 

Rv3376 Rv3376 phosphatase 3790156 3790809 

Rv3377c Rv3377c type B diterpene cyclase 3790848 3792353 

Rv3378c Rv3378c diterpene synthase 3792358 3793248 

Rv3379c dxs2 1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase 3793257 3794867 

Rv3382c Rv3382c 4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate reductase 3796448 3797437 
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Rv3383c idsB polyprenyl synthetase IdsB 3797437 3798489 

Rv3384c vapC46 ribonuclease VapC46 3799243 3799635 

Rv3385c vapB46 antitoxin VapB46 3799635 3799943 

Rv3386 Rv3386 transposase 3800092 3800796 

Rv3387 Rv3387 transposase 3800786 3801463 

Rv3388 PE_PGRS52 PE-PGRS family protein PE_PGRS52 3801653 3803848 

Rv3389c htdY 3-hydroxyacyl-thioester dehydratase HtdY 3803919 3804791 

Rv3390 lpqD lipoprotein LpqD 3804865 3805575 

Rv3391 acrA1 acyl-CoA-reductase AcrA 3805621 3807573 

Rv3392c cmaA1 cyclopropane mycolic acid synthase CmaA 3807574 3808437 

Rv3393 iunH nucleoside hydrolase 3808461 3809387 

Rv3394c Rv3394c hypothetical protein 3809442 3811025 

Rv3395A Rv3395A membrane protein 3811719 3812345 

Rv3395c Rv3395c hypothetical protein 3811022 3811636 

Rv3396c guaA GMP synthase 3812501 3814078 

Rv3397c, crtB phyA phytoene synthase 3814090 3814998 

Rv3398c, idsA idsA1 multifunctional dimethylallyltransferase/geranyltranstransferase/farnesyltranstransferase 3815027 3816106 

Rv3399 Rv3399 S-adenosylmethionine-dependent methyltransferase 3816129 3817175 

Rv3400 Rv3400 hydrolase 3817239 3818027 

Rv3401 Rv3401 glycosyl hydrolase 3818042 3820402 

Rv3402c Rv3402c hypothetical protein 3820653 3821891 

Rv3403c Rv3403c hypothetical protein 3822262 3823863 

Rv3404c Rv3404c hypothetical protein 3823880 3824584 

Rv3405c Rv3405c HTH-type transcriptional regulator 3824702 3825268 

Rv3406 Rv3406 dioxygenase 3825330 3826217 

Rv3407 vapB47 antitoxin VapB47 3826252 3826551 

Rv3408 vapC47 ribonuclease VapC47 3826548 3826958 

Rv3409c choD cholesterol oxidase 3826991 3828727 

Rv3410c guaB3 oxidoreductase 3828783 3829910 
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Rv3411c guaB2 inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 3829930 3831519 

Rv3412 Rv3412 hypothetical protein 3831726 3832136 

Rv3413c Rv3413c anti-sigma-D factor RsdA 3832146 3833045 

Rv3414c sigD ECF RNA polymerase sigma factor SigD 3833038 3833676 

Rv3415c Rv3415c hypothetical protein 3833694 3834521 

Rv3416, whmB whiB3 redox-responsive transcriptional regulator WhiB3 3834892 3835200 

Rv3417c, cpn60_1 groEL1 chaperonin GroEL 3835272 3836891 

Rv3418c, cpn10, 

mpt57 

groES chaperonin GroES 3836986 3837288 

Rv3419c gcp O-sialoglycoprotein endopeptidase 3837555 3838589 

Rv3420c rimI ribosomal-protein-alanine acetyltransferase RimI 3838586 3839062 

Rv3421c Rv3421c hypothetical protein 3839059 3839694 

Rv3422c Rv3422c tRNA threonylcarbamoyladenosine biosynthesis protein 3839691 3840197 

Rv3423c alr alanine racemase 3840194 3841420 

Rv3424c Rv3424c hypothetical protein 3841714 3842076 

Rv3425 PPE57 PPE family protein PPE57 3842239 3842769 

Rv3426 PPE58 PPE family protein PPE58 3843036 3843734 

Rv3427c Rv3427c transposase 3843885 3844640 

Rv3428c Rv3428c transposase 3844738 3845970 

Rv3429 PPE59 PPE family protein PPE59 3847165 3847701 

Rv3430a Rv3430a hypothetical protein 3848844 3848999 

Rv3430c Rv3430c transposase 3847642 3848805 

Rv3432c gadB glutamate decarboxylase GadB 3850372 3851754 

Rv3433c Rv3433c bifunctional ADP-dependent (S)-NAD(P)H-hydrate dehydratase/NAD(P)H-hydrate epimerase 3851792 3853213 

Rv3434c Rv3434c transmembrane protein 3853215 3853928 

Rv3435c Rv3435c transmembrane protein 3853939 3854793 

Rv3436c glmS glucosamine--fructose-6-phosphate aminotransferase 3855015 3856889 

Rv3437 Rv3437 transmembrane protein 3856911 3857387 

Rv3438 Rv3438 hypothetical protein 3857397 3858239 
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Rv3439c Rv3439c hypothetical protein 3858259 3859662 

  Rv3440c Rv3440c hypothetical protein 3859665 3859976 

Rv3441c mrsA phosphoglucosamine mutase 3860024 3861370 

Rv3442c rpsI 30S ribosomal protein S9 3861495 3861950 

Rv3443c rplM 50S ribosomal protein L13 3861947 3862390 

Rv3444c esxT ESAT-6 like protein EsxT 3862624 3862926 

Rv3445c esxU ESAT-6 like protein EsxU 3862947 3863264 

Rv3446c Rv3446c hypothetical protein 3863317 3864531 

Rv3447c eccC4 ESX-4 secretion system protein EccC4 3864528 3868238 

Rv3448 eccD4 ESX-4 secretion system protein EccD4 3868352 3869755 

Rv3449 mycP4 membrane-anchored mycosin 3869752 3871119 

Rv3450c eccB4 ESX-4 secretion system protein EccB4 3871084 3872496 

Rv3451, clp3, culp3 cut3 cutinase 3872617 3873405 

Rv3452, clp4, culp4 cut4 cutinase 3873452 3874132 

Rv3453 Rv3453 hypothetical protein 3874404 3876090 

Rv3455c truA tRNA pseudouridine synthase A 3876052 3876822 

Rv3456c rplQ 50S ribosomal protein L17 3876890 3877432 

Rv3457c rpoA DNA-directed RNA polymerase subunit alpha 3877464 3878507 

Rv3458c rpsD 30S ribosomal protein S4 3878659 3879264 

Rv3459c rpsK 30S ribosomal protein S11 3879273 3879692 

Rv3460c rpsM 30S ribosomal protein S13 3879696 3880070 

Rv3461c rpmJ 50S ribosomal protein L36 3880286 3880399 

Rv3462c infA translation initiation factor IF-1 3880432 3880653 

Rv3463 Rv3463 hypothetical protein 3880907 3881764 

Rv3464, rfbB rmlB dTDP-glucose 4,6-dehydratase 3881837 3882832 

Rv3465, rfbC rmlC dTDP-4-dehydrorhamnose 3,5-epimerase 3882834 3883442 

Rv3466 Rv3466 hypothetical protein 3883525 3884193 

Rv3467 Rv3467 hypothetical protein 3883964 3884917 

Rv3468c, rmlB3 Rv3468c dTDP-glucose 4,6-dehydratase 3884975 3886069 
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Rv3469c mhpE 4-hydroxy-2-oxovalerate aldolase MhpE 3886073 3887083 

Rv3470c ilvB2 acetolactate synthase large subunit 3887144 3888802 

Rv3471c Rv3471c hypothetical protein 3888808 3889341 

Rv3472 Rv3472 hypothetical protein 3889362 3889868 

Rv3473c bpoA peroxidase BpoA 3889948 3890733 

Rv3474 Rv3474 Possible transposase for insertion element IS6110 (fragment) 3890830 3891156 

Rv3475 Rv3475 Possible transposase for insertion element IS6110 [second part] 3891105 3892091 
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Table S3: FQ activities against M. tuberculosis WT DNA gyrase and with the E303Q substitution.  

 

a OFX, ofloxacin; LVX, levofloxacin; MXF, Moxifloxacin 
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Table S3: Mutations found genes already described as involved in FQ-R in the literature (other than those commonly found mutated with FQ-R 

isogenic strains isolated from mice).  
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Table S4: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C1401047927. 

Position Reference Sample Type Gene AA Exchange 

13158 C T SNP Rv0010c Gly134Asp 

13275 T C SNP Rv0010c Tyr95Cys 

13482 G A SNP Rv0010c Ala26Val(s) 

22961 T G SNP Rv0018c (pstP) Asp74Ala 

23174 C A SNP Rv0018c (pstP) Arg3Leu 

27156 C T SNP Rv0022c (whiB5) Gly96Asp 

38332 G T SNP Rv0035 (fadD34) Glu358Asp 

50557 T C SNP Rv0046c (ino1) Arg190Gly 

54785 G A SNP Rv0050 (ponA1) Gly375Ser 

55069 G C SNP Rv0050 (ponA1) Leu(s)469Phe 

55540 G GCCGCCGCCT INS Rv0050 (ponA1) 
 

64028 C T SNP Rv0060 silent (Pro40) 

82897 C T SNP Rv0074 silent (Gly50) 

84528 T G SNP Rv0075 Phe178Cys 

97767 C T SNP Rv0089 Pro4Ser 

102650 A C SNP Rv0092 (ctpA) Thr690Pro 

104856 C T SNP Rv0095c silent (Leu120) 

104858 G A SNP Rv0095c Leu120Leu(s) 

105007 C G SNP Rv0095c Ser70Thr 

105011 G A SNP Rv0095c Leu69Leu(s) 

114519 G A SNP Rv0101 (nrp) Glu1507Lys 

114821 C T SNP Rv0101 (nrp) silent (Asp1607) 

117295 G A SNP Rv0101 (nrp) Ser2432Asn 

140857 C T SNP Rv0116c (ldtA) Val(s)56Met(s) 

152602 C T SNP Rv0126 (treS) silent (Asp93) 

164683 C T SNP Rv0136 (cyp138) Arg440STOP 

165741 C T SNP Rv0138 Ala140Val(s) 

166188 C T SNP Rv0139 Ala121Val(s) 

167621 C G SNP Rv0141c Glu21Gln 

170642 T G SNP Rv0144 Leu120Arg 

181779 A G SNP Rv0153c (ptbB) silent (Val69) 

192924 C A SNP Rv0162c (adhE1) Arg71Leu 

196391 G A SNP Rv0166 (fadD5) Glu467Lys 

202006 C G SNP Rv0171 (mce1C) Pro359Ala 

226929 C T SNP Rv0194 Arg18Cys 

228258 C T SNP Rv0194 Gln461STOP 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

249522 T C SNP Rv0209 Val(s)162Ala 

250952 G A SNP Rv0210 Arg278Gln 

264976 C T SNP Rv0221 Arg304Cys 

278189 T C SNP Rv0232 silent (Asp97) 

281208 C T SNP Rv0235c silent (Pro469) 
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289300 C T SNP Rv0239 (vapB24) Ser66Phe 

295304 C T SNP Rv0244c (fadE5) Val(s)110Val 

299671 G A SNP Rv0248c Thr378Met(s) 

303315 C T SNP Rv0252 (nirB) silent (Ala150) 

309756 C T SNP Rv0257 Arg20Cys 

311167 T C SNP Rv0259c silent (Ser117) 

312138 C A SNP Rv0260c Val(s)174Val 

313425 G T SNP Rv0261c (narK3) silent (Ile248) 

328346 T C SNP Rv0271c (fadE6) Asn39Ser 

352572 C T SNP Rv0289 (espG3) Arg142Trp 

376033 C T SNP Rv0306 silent (Ala40) 

379029 G A SNP Rv0310c silent (Thr40) 

381030 A G SNP Rv0312 Ser159Gly 

394803 G A SNP Rv0329c Pro173Leu 

406389 G A SNP Rv0339c Ala687Val(s) 

423334 G A SNP Rv0352 (dnaJ1) Asp295Asn 

436382 C A SNP Rv0357c (purA) Gly130Cys 

457437 C T SNP Rv0381c silent (Leu129) 

458885 C T SNP Rv0383c Cys144Tyr 

464914 G A SNP Rv0386 Glu502Lys 

466372 G A SNP Rv0386 Glu988Lys 

476437 T C SNP Rv0397A Ile15Thr 

485631 C T SNP Rv0404 (fadD30) Pro552Leu 

486603 T TG INS Rv0405 (pks6) 
 

495746 T C SNP Rv0410c (pknG) silent (Arg523) 

497247 G A SNP Rv0410c (pknG) Thr23Met(s) 

520400 T G SNP Rv0433 Phe26Cys 

529363 C T SNP Rv0440 (groEL2) silent (Val252) 

548892 C T SNP Rv0457c Gly239Glu 

549747 G A SNP Rv0458 Gly25Arg 

553136 A G SNP Rv0462 (lpdC) Ile175Val 

557841 C T SNP Rv0467 (icl1) silent (Thr105) 

565218 G A SNP Rv0474 Leu(s)66Leu 

575797 C T SNP Rv0486 (mshA) silent (Ile150) 

576729 C T SNP Rv0486 (mshA) Ser461Leu(s) 

590463 G A SNP Rv0500 (proC) silent (Pro127) 

605615 C A SNP Rv0513 silent (Thr4) 

608777 A C SNP Rv0517 Gln11Pro 

636783 C T SNP Rv0545c (pitA) Val(s)227Val 

641416 C T SNP Rv0551c (fadD8) Val(s)466Met(s) 

641642 G A SNP Rv0551c (fadD8) silent (Val390) 

643666 T C SNP Rv0552 Cys260Arg 

659165 C T SNP Rv0567 Ala282Val(s) 

660465 C T SNP Rv0568 (cyp135B1) Ala339Val 

667021 A G SNP Rv0573c (pncB2) silent (Arg74) 
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667468 C T SNP Rv0574c silent (Leu309) 

701867 C T SNP Rv0605 silent (Asp154) 

705570 C T SNP Rv0610c Val114Ile 

725900 G C SNP Rv0631c (recC) Leu803Val 

745876 C G SNP Rv0648 Ala1053Gly 

754321 G T SNP Rv0658c Ala30Asp 

754944 G A SNP Rv0659c (mazF2) Pro17Leu 

754974 C T SNP Rv0659c (mazF2) Trp7STOP 

765171 C T SNP Rv0668 (rpoC) Pro601Leu 

766658 C T SNP Rv0668 (rpoC) Arg1097Trp 

771950 C T SNP Rv0672 (fadE8) Thr156Ile 

784450 C T SNP Rv0684 (fusA1) Leu656Leu(s) 

788354 C A SNP Rv0688 silent (Arg139) 

808435 C T SNP Rv0711 (atsA) His701Tyr 

818061 C T SNP Rv0725c silent (Glu128) 

819110 C T SNP Rv0726c silent (Ala177) 

825925 A G SNP Rv0732 (secY) Ile376Val 

832246 A G SNP Rv0740 silent (Gln157) 

842111 C G SNP Rv0750 Leu27Val(s) 

842176 C T SNP Rv0750 silent (Asp48) 

842221 A G SNP Rv0750 silent (Gln63) 

861091 G A SNP Rv0768 (aldA) silent (Ser60) 

867296 C T SNP Rv0773c (ggtA) Asp32Asn 

868535 C T SNP Rv0775 silent (Ala43) 

869123 A C SNP Rv0776c Val(s)214Gly 

870112 C T SNP Rv0777 (purB) silent (Ala35) 

872113 C T SNP Rv0778 (cyp126) Ala228Val 

880482 C T SNP Rv0785 silent (Arg381) 

902521 C T SNP Rv0808 (purF) silent (Asn137) 

903183 A G SNP Rv0808 (purF) Gln358Arg 

911927 C T SNP Rv0819 (mshD) silent (Tyr64) 

912824 G A SNP Rv0820 (phoT) silent (Thr33) 

913431 A C SNP Rv0820 (phoT) Ser236Arg 

932697 C T SNP Rv0836c Arg79His 

939068 C T SNP Rv0842 silent (Arg319) 

953002 T G SNP Rv0856 Trp60Gly 

961623 A G SNP Rv0862c silent (Asp330) 

972653 G A SNP Rv0874c Pro352Ser 

988700 C T SNP Rv0888 Arg490Trp 

1009823 A G SNP Rv0906 Ile294Val 

1016131 C A SNP Rv0911 Pro245Gln 

1035797 T G SNP Rv0928 (pstS3) Phe299Val 

1039981 T C SNP Rv0932c (pstS2) silent (Lys356) 

1040706 A C SNP Rv0932c (pstS2) Ser115Ala 

1065616 C T SNP Rv0954 Pro164Ser 
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1066021 G A SNP Rv0954 Gly299Arg 

1075618 G A SNP Rv0963c silent (Ser160) 

1082433 G A SNP Rv0971c (echA7) Ala51Val(s) 

1087718 A G SNP Rv0975c (fadE13) Leu260Pro 

1103995 C T SNP Rv0987 Thr485Ile 

1104259 G A SNP Rv0987 Arg573His 

1105925 G T SNP Rv0988 Leu(s)270Phe 

1121071 G A SNP Rv1004c Leu360Leu(s) 

1141072 G A SNP Rv1020 (mfd) Val(s)702Val 

1151163 A C SNP Rv1028c (kdpD) Val175Gly 

1153635 C T SNP Rv1029 (kdpA) Leu542Leu(s) 

1156144 G T SNP Rv1031 (kdpC) Val98Phe 

1175872 G T SNP Rv1052 silent (Thr50) 

1207038 G A SNP Rv1082 (mca) silent (Lys173) 

1210770 G A SNP Rv1086 Arg59Gln 

1247003 G GC INS Rv1123c (bpoB) 
 

1252538 G A SNP Rv1128c silent (Asp145) 

1261056 C T SNP Rv1133c (metE) silent (Gly97) 

1283799 C T SNP Rv1157c Val(s)125Met(s) 

1298540 G A SNP Rv1167c silent (Gly51) 

1301086 C A SNP Rv1170 (mshB) Asn261Lys 

1347777 C T SNP Rv1204c Ser283Asn 

1349954 CG C DEL Rv1206 (fadD6) 
 

1357881 G A SNP Rv1215c Pro522Ser 

1366473 G A SNP Rv1223 (htrA) Arg200His 

1388955 G A SNP Rv1246c (relE) silent (His8) 

1399129 C T SNP Rv1251c Ala38Thr 

1412686 G A SNP Rv1264 Asp265Asn 

1414564 A T SNP Rv1266c (pknH) Ile426Asn 

1414653 C T SNP Rv1266c (pknH) silent (Pro396) 

1415097 C G SNP Rv1266c (pknH) silent (Ala248) 

1420533 T C SNP Rv1272c silent (Arg591) 

1438115 G A SNP Rv1285 (cysD) silent (Gly69) 

1443606 G C SNP Rv1290c Ala481Gly 

1452825 A G SNP Rv1296 (thrB) Ser277Gly 

1465502 G A SNP Rv1309 (atpG) Val(s)207Met(s) 

1474709 G T SNP Rvnr02 rRNA 

1499293 C T SNP Rv1330c (pncB1) Gly423Arg 

1500728 T C SNP Rv1331 Val(s)23Ala 

1512234 G C SNP Rv1347c (mbtK) silent (Pro124) 

1527802 C T SNP Rv1358 silent (Arg397) 

1545119 C T SNP Rv1372 Pro99Ser 

1545195 C T SNP Rv1372 Ala124Val 

1548038 C T SNP Rv1375 silent (Asp69) 

1550719 C T SNP Rv1377c Glu167Lys 
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1554291 T C SNP Rv1381 (pyrC) Ile35Thr 

1571938 G T SNP Rv1395 Val(s)298Leu(s) 

1586534 C A SNP Rv1410c silent (Ala411) 

1608286 G A SNP Rv1431 silent (Leu68) 

1610076 C T SNP Rv1432 silent (Tyr76) 

1612579 C A SNP Rv1435c silent (Pro124) 

1612582 T G SNP Rv1435c silent (Ile123) 

1647830 G A SNP Rv1461 Gly281Asp 

1658830 C T SNP Rv1469 (ctpD) Pro623Leu 

1665032 T C SNP Rv1475c (acn) Lys339Glu 

1700177 G A SNP Rv1508A silent (Pro104) 

1710356 C A SNP Rv1518 Thr238Lys 

1712967 G A SNP Rv1521 (fadD25) silent (Pro222) 

1723717 G T SNP Rv1527c (pks5) His1565Asn 

1748854 C T SNP Rv1547 (dnaE1) silent (Gly387) 

1754117 C T SNP Rv1550 (fadD11) silent (Val134) 

1769780 C T SNP Rv1564c (treX) Asp608Asn 

1778243 G T SNP Rv1570 (bioD) Val129Phe 

1789756 A G SNP Rv1588c silent (Ser27) 

1789795 A G SNP Rv1588c silent (Asp14) 

1789798 A G SNP Rv1588c silent (Phe13) 

1801454 C A SNP Rv1600 (hisC1) Leu187Met(s) 

1802084 G A SNP Rv1601 (hisB) Arg17Gln 

1814135 A G SNP Rv1614 (lgt) Glu322Gly 

1820542 C T SNP Rv1620c (cydC) silent (Leu384) 

1832738 C T SNP Rv1629 (polA) Leu692Leu(s) 

1834319 G A SNP Rv1630 (rpsA) Val260Ile 

1839306 A G SNP Rv1634 Ile47Val 

1854045 A G SNP Rv1644 (tsnR) Tyr147Cys 

1874710 G A SNP Rv1660 (pks10) Gly184Asp 

1885772 G A SNP Rv1662 (pks8) Ala1357Thr 

1886263 C G SNP Rv1662 (pks8) His1520Gln 

1887313 C T SNP Rv1663 (pks17) Gln268STOP 

1890565 A G SNP Rv1664 (pks9) Asp847Gly 

1892150 G A SNP Rv1665 (pks11) Gly309Ser 

1919945 C T SNP Rv1696 (recN) Ser88Leu(s) 

1924765 T C SNP Rv1699 (pyrG) silent (Leu313) 

1924874 G C SNP Rv1699 (pyrG) Ser349Thr 

1943535 G T SNP Rv1715 (fadB3) Ala293Ser 

1943723 C T SNP Rv1716 Leu50Leu(s) 

1947176 G A SNP Rv1720c (vapC12) Arg82Cys 

1950651 T C SNP Rv1724c Asp134Gly 

1977005 C T SNP Rv1748 His136Tyr 

1989370 C T SNP Rv1758 (cut1) Pro110Leu 

1990256 T G SNP Rv1759c (wag22) silent (Ser774) 
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1992323 GC G DEL Rv1759c (wag22) 
 

1993808 A T SNP Rv1760 Glu219Val(s) 

2005532 C A SNP Rv1771 silent (Thr124) 

2015767 C T SNP Rv1781c (malQ) silent (Glu570) 

2035986 G T SNP Rv1797 (eccE5) Val(s)168Val 

2058160 T A SNP Rv1815 silent (Val211) 

2063106 C T SNP Rv1819c (bacA) silent (Leu541) 

2073192 G A SNP Rv1828 Ala38Thr 

2075649 C T SNP Rv1831 Arg27Trp 

2078015 C T SNP Rv1832 (gcvB) silent (His713) 

2078024 G A SNP Rv1832 (gcvB) silent (Pro716) 

2083610 G C SNP Rv1836c Leu343Val 

2086411 T C SNP Rv1837c (glcB) Thr191Ala 

2091783 C G SNP Rv1842c silent (Arg101) 

2100207 T G SNP Rv1851 (ureF) Ser172Ala 

2110526 G A SNP Rv1862 (adhA) Arg328His 

2114734 G A SNP Rv1866 Arg532Gln 

2116651 G A SNP Rv1867 silent (Arg296) 

2118897 C T SNP Rv1868 silent (Ala517) 

2120953 C G SNP Rv1870c Glu160Gln 

2122826 G A SNP Rv1872c (lldD2) Thr109Ile 

2124766 C T SNP Rv1875 Ala129Val(s) 

2127064 C T SNP Rv1877 silent (Ile387) 

2129345 G A SNP Rv1878 (glnA3) Asp442Asn 

2131605 C T SNP Rv1880c (cyp140) Glu85Lys 

2132666 G A SNP Rv1882c Pro180Ser 

2156196 G A SNP Rv1909c (furA) silent (Leu133) 

2156223 C T SNP Rv1909c (furA) Asp124Asn 

2179068 G T SNP Rv1926c (mpt63) silent (Ile123) 

2183221 G A SNP Rv1931c Pro7Ser 

2195727 C T SNP Rv1944c Gly70Ser 

2197065 C G SNP Rv1945 silent (Ala359) 

2202939 A C SNP Rv1957 Asp119Ala 

2267072 G T SNP Rv2021c silent (Pro13) 

2317749 A G SNP Rv2062c (cobN) Leu1002Pro 

2339719 A G SNP Rv2082 silent (Ala337) 

2339722 G C SNP Rv2082 silent (Gly338) 

2339724 C T SNP Rv2082 Ala339Val(s) 

2339726 C G SNP Rv2082 Leu340Val(s) 

2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2342403 C G SNP Rv2084 Ala199Gly 

2343595 G A SNP Rv2086 silent (Arg95) 

2344950 G A SNP Rv2088 (pknJ) Leu(s)180Leu 

2349634 C T SNP Rv2092c (helY) silent (Thr807) 

2351735 A G SNP Rv2092c (helY) Met(s)107Thr 
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2373280 C T SNP Rv2113 silent (Ala217) 

2379419 C T SNP Rv2120c Trp103STOP 

2388650 G T SNP Rv2127 (ansP1) Gly12Val 

2390900 G A SNP Rv2129c Ser97Phe 

2393567 G A SNP Rv2132 Asp53Asn 

2409201 G T SNP Rv2150c (ftsZ) silent (Thr108) 

2432309 C T SNP Rv2170 silent (Val25) 

2439519 G A SNP Rv2177c silent (Arg143) 

2455970 CGTG C DEL Rv2192c (trpD) 
 

2468471 G T SNP Rv2203 Val81Leu 

2472294 T G SNP Rv2207 (cobT) Leu295Arg 

2474022 C G SNP Rv2209 Ser208Cys 

2478018 G A SNP Rv2212 Val277Ile 

2484131 CG C DEL Rv2216 
 

2502618 C A SNP Rv2228c Gly41Cys 

2504157 G A SNP Rv2230c Ala151Val 

2517610 G A SNP Rv2243 (fabD) Ser275Asn 

2522084 G A SNP Rv2247 (accD6) Ala448Thr 

2535073 C T SNP Rv2262c silent (Ala160) 

2536626 G A SNP Rv2264c silent (Pro575) 

2542820 C CG INS Rv2268c (cyp128) 
 

2551569 A C SNP Rv2280 Met(s)4Leu 

2574591 A C SNP Rv2303c silent (Arg143) 

2576255 G A SNP Rv2305 silent (Glu149) 

2584179 A C SNP Rv2311 Asp99Ala 

2593192 G A SNP Rv2320c (rocE) Ala321Val(s) 

2597869 C T SNP Rv2326c silent (Ala693) 

2623224 G A SNP Rv2344c (dgt) Leu177Phe 

2630224 T TCC INS Rv2350c (plcB) 
 

2631565 T C SNP Rv2351c (plcA) Ile171Val 

2631574 T C SNP Rv2351c (plcA) Thr168Ala 

2631583 G A SNP Rv2351c (plcA) Leu165Leu(s) 

2631599 G A SNP Rv2351c (plcA) silent (Ile159) 

2631620 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly152) 

2631641 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro145) 

2647429 G A SNP Rv2366c silent (Val313) 

2651132 A G SNP Rv2370c Phe143Leu 

2660237 T C SNP Rv2379c (mbtF) Ile617Val 

2662168 C T SNP Rv2380c (mbtE) Glu1650Lys 

2672667 C T SNP Rv2383c (mbtB) silent (Ala1057) 

2676063 A G SNP Rv2384 (mbtA) Asp43Gly 

2677910 G A SNP Rv2385 (mbtJ) Gly61Glu 

2704942 G A SNP Rv2407 Leu(s)82Leu 

2717684 A G SNP Rv2419c (gpgP) Val39Ala 

2721114 G A SNP Rv2424c His222Tyr 
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2724547 G A SNP Rv2427c (proA) Leu311Leu(s) 

2730008 G T SNP Rv2434c Pro185Thr 

2731403 T G SNP Rv2435c silent (Thr449) 

2741980 G A SNP Rv2443 (dctA) silent (Leu424) 

2751072 G T SNP Rv2449c silent (Thr167) 

2768334 G A SNP Rv2466c Ser184Leu(s) 

2772689 C A SNP Rv2469c Arg116Leu 

2772960 G A SNP Rv2469c Leu26Leu(s) 

2774932 G A SNP Rv2471 (aglA) Ala457Thr 

2801019 C T SNP Rv2489c Asp43Asn 

2866551 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala28) 

2866569 C A SNP Rv2543 (lppA) silent (Thr34) 

2866578 C A SNP Rv2543 (lppA) His37Gln 

2866580 A G SNP Rv2543 (lppA) Asn38Ser 

2866607 G A SNP Rv2543 (lppA) Gly47Asp 

2866647 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Lys60) 

2866671 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Glu68) 

2866677 A C SNP Rv2543 (lppA) silent (Leu70) 

2866863 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala132) 

2866876 A G SNP Rv2543 (lppA) Ile137Val 

2866880 C T SNP Rv2543 (lppA) Ala138Val 

2866882 G A SNP Rv2543 (lppA) Ala139Thr 

2867207 C G SNP Rv2544 (lppB) silent (Ala28) 

2867230 G A SNP Rv2544 (lppB) Gly36Asp 

2867231 C T SNP Rv2544 (lppB) silent (Gly36) 

2867236 A G SNP Rv2544 (lppB) Asn38Ser 

2867240 C T SNP Rv2544 (lppB) silent (Pro39) 

2867245 A C SNP Rv2544 (lppB) Lys41Thr 

2867298 C A SNP Rv2544 (lppB) His59Asn 

2867347 A G SNP Rv2544 (lppB) Gln75Arg 

2873093 G GCCA INS Rv2553c 
 

2899018 C CG INS Rv2574 
 

2907840 T G SNP Rv2583c (relA) Thr787Pro 

2913880 G A SNP Rv2586c (secF) silent (His44) 

2925594 G A SNP Rv2595 (vapB40) Asp35Asn 

2930950 G A SNP Rv2603c Pro204Leu 

2989683 C T SNP Rv2673 (aftC) silent (Ala131) 

3021283 G A SNP Rv2707 silent (Arg237) 

3023936 C T SNP Rv2711 (ideR) silent (Thr124) 

3025281 C T SNP Rv2712c silent (Leu16) 

3030146 G A SNP Rv2717c silent (Arg72) 

3040078 C T SNP Rv2727c (miaA) Arg231His 

3041822 C G SNP Rv2729c Gln218His 

3064632 G A SNP Rv2752c silent (Ala520) 

3068518 G C SNP Rv2756c (hsdM) Phe522Leu(s) 
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3091467 G C SNP Rv2783c (gpsI) silent (Gly377) 

3097924 C A SNP Rv2789c (fadE21) Ala339Ser 

3104411 C T SNP Rv2795c silent (Leu167) 

3130425 C A SNP Rv2823c Cys450Phe 

3133016 C G SNP Rv2825c Arg175Thr 

3138245 G A SNP Rv2832c (ugpC) Gln313STOP 

3148146 C A SNP Rv2840c Ser38Ile 

3154090 G C SNP Rv2846c (efpA) Ala181Gly 

3171501 G A SNP Rv2859c Pro49Leu 

3183335 G A SNP Rv2871 (vapB43) silent (Ser66) 

3198610 G A SNP Rv2889c (tsf) silent (Arg166) 

3199541 G C SNP Rv2890c (rpsB) Leu148Val 

3207495 C A SNP Rv2897c Val(s)150Leu(s) 

3220545 C T SNP Rv2913c Trp385STOP 

3221093 C T SNP Rv2913c silent (Glu202) 

3237674 C T SNP Rv2922c (smc) Ala45Thr 

3260430 C T SNP Rv2933 (ppsC) silent (Thr1582) 

3260844 C T SNP Rv2933 (ppsC) silent (Leu1720) 

3266874 C T SNP Rv2934 (ppsD) Arg1543Trp 

3289114 G A SNP Rv2943 silent (Ala217) 

3297797 T G SNP Rv2947c (pks15) Gln15Pro 

3305106 G A SNP Rv2952 silent (Gln222) 

3314243 G A SNP Rv2962c Gln294STOP 

3327780 C T SNP Rv2973c (recG) Ala723Thr 

3330725 C T SNP Rv2974c Ala213Thr 

3330952 T G SNP Rv2974c Gln137Pro 

3347293 C T SNP Rv2990c Glu143Lys 

3350883 C G SNP Rv2993c Val(s)37Val 

3351757 CG C DEL Rv2994 
 

3353493 T C SNP Rv2996c (serA1) Asp526Gly 

3385542 C G SNP Rv3026c Arg179Pro 

3392523 G A SNP Rv3032 silent (Ala330) 

3395403 G A SNP Rv3035 Ala9Thr 

3397850 G GT INS Rv3037c 
 

3403250 C T SNP Rv3043c (ctaD) Ala558Thr 

3451002 A G SNP Rv3085 Glu28Gly 

3454750 C CATCGACGGTGAAG INS Rv3088 (tgs4) 
 

3459853 C A SNP Rv3091 silent (Ile246) 

3471796 G A SNP Rv3103c Arg19Cys 

3477663 G A SNP Rv3109 (moaA1) silent (Thr5) 

3490283 C T SNP Rv3124 (moaR1) Arg260Cys 

3496264 C T SNP Rv3130c (tgs1) Ala35Thr 

3497863 G A SNP Rv3132c (devS) Ala468Val 

3507700 A C SNP Rv3140 (fadE23) Glu304Ala 

3562702 G A SNP Rv3193c silent (Leu157) 



 

 

287 

 

3578983 A C SNP Rv3202c silent (Ala406) 

3615362 TGGC T DEL Rv3239c 
 

3617763 ACCGGCCGGCACT A DEL Rv3240c (secA1) 
 

3622969 C T SNP Rv3243c silent (Ala41) 

3629776 A G SNP Rv3249c silent (Arg204) 

3639650 C A SNP Rv3259 silent (Arg76) 

3650996 T C SNP Rv3270 (ctpC) silent (Asp157) 

3657710 C G SNP Rv3274c (fadE25) Gly127Ala 

3683282 C T SNP Rv3299c (atsB) silent (Glu894) 

3718871 C G SNP Rv3332 (nagA) Leu93Val(s) 

3724392 G A SNP Rv3338 silent (Arg163) 

3769709 A G SNP Rv3355c silent (Ala33) 

3769710 G A SNP Rv3355c Ala33Val 

3774077 T A SNP Rv3362c Thr27Ser 

3784710 G A SNP Rv3370c (dnaE2) His11Tyr 

3789276 C A SNP Rv3375 (amiD) Ala219Glu 

3811007 C A SNP Rv3394c Val(s)7Leu(s) 

3813364 C T SNP Rv3396c (guaA) Ala239Thr 

3815268 G A SNP Rv3398c (idsA1) Ser280Leu(s) 

3839512 T C SNP Rv3421c silent (Thr61) 

3868019 C G SNP Rv3447c (eccC4) Val(s)74Leu 

3874572 C T SNP Rv3453 Leu57Leu(s) 

3883605 T C SNP Rv3466 silent (Ser27) 

3889041 G A SNP Rv3471c Gln101STOP 

3902763 G A SNP Rv3483c Ser17Phe 

3938875 T C SNP Rv3510c Tyr128Cys 

3951036 G C SNP Rv3515c (fadD19) Gln479Glu 

3961802 A G SNP Rv3525c STOP175Gln 

3962090 T C SNP Rv3525c Thr79Ala 

3967223 G A SNP Rv3530c His200Tyr 

3967807 A G SNP Rv3530c Leu5Pro 

3982711 C T SNP Rv3543c (fadE29) Asp144Asn 

4004698 C T SNP Rv3563 (fadE32) silent (Ala136) 

4024967 C G SNP Rv3582c (ispD) Val(s)25Leu 

4049564 G A SNP Rv3608c (folP1) silent (Thr139) 

4054364 C T SNP Rv3614c (espD) silent (Leu111) 

4055803 G A SNP Rv3616c (espA) silent (Gly191) 

4059715 G A SNP Rv3618 Glu340Lys 

4072697 G A SNP Rv3634c (galE1) silent (Val305) 

4108131 G A SNP Rv3667 (acs) Ala114Thr 

4130537 G T SNP Rv3689 Ala61Ser 

4134588 G A SNP Rv3692 (moxR2) Arg358His 

4146679 G A SNP Rv3703c silent (Val71) 

4155266 C G SNP Rv3710 (leuA) silent (Gly509) 

4177882 C A SNP Rv3728 Leu1004Met(s) 
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4182492 G A SNP Rv3731 (ligC) silent (Ala245) 

4184811 C T SNP Rv3734c (tgs2) silent (Ala360) 

4193625 G A SNP Rv3743c (ctpJ) silent (Thr583) 

4195004 C A SNP Rv3743c (ctpJ) Val124Leu 

4216522 G C SNP Rv3771c Ala70Gly 

4218940 G T SNP Rv3774 (echA21) Gly31Val(s) 

4222852 G C SNP Rv3777 silent (Pro53) 

4224444 T G SNP Rv3778c Glu151Ala 

4225363 A G SNP Rv3779 Ile127Val 

4234844 T C SNP Rv3788 Leu(s)22Ser 

4243848 G A SNP Rv3794 (embA) Val(s)206Met(s) 

4244096 C T SNP Rv3794 (embA) silent (Gly288) 

4255571 C T SNP Rv3799c (accD4) silent (Pro126) 

4261908 C T SNP Rv3801c (fadD32) Ala387Thr 

4263964 C T SNP Rv3802c silent (Leu134) 

4267938 C A SNP Rv3805c (aftB) Arg300Leu 

4268513 G A SNP Rv3805c (aftB) silent (Pro108) 

4275218 G A SNP Rv3811 Gly141Arg 

4281959 T G SNP Rv3817 Trp105Gly 

4286156 T C SNP Rv3821 Leu(s)62Leu 

4300694 A G SNP Rv3826 (fadD23) Thr295Ala 

4301940 G A SNP Rv3827c Leu284Leu(s) 

4312034 G T SNP Rv3838c (pheA) silent (Pro212) 

4314216 G A SNP Rv3841 (bfrB) silent (Ala13) 

4333222 G A SNP Rv3859c (gltB) His954Tyr 

4337387 C T SNP Rv3860 Thr204Ile 

4338242 G C SNP Rv3861 
 

4345427 T C SNP Rv3869 (eccB1) Ile130Thr 

4355917 T C SNP Rv3877 (eccD1) Val304Ala 

4356054 G A SNP Rv3877 (eccD1) Val(s)350Met(s) 

4356864 C CTG INS Rv3878 (espJ) 
 

4359177 T TCCCGGTGTG INS Rv3879c (espK) 
 

4364375 A C SNP Rv3883c (mycP1) Ile128Ser 

4369848 G A SNP Rv3886c (mycP2) Pro108Leu 

4372653 G A SNP Rv3888c silent (Arg18) 

4386108 A G SNP Rv3900c silent (Ile67) 

4386142 A G SNP Rv3900c Leu(s)56Ser 

4386288 C T SNP Rv3900c silent (Pro7) 

4386629 GGTCGTAGCC G DEL Rv3901c 
 

4386702 G C SNP Rv3901c Ala38Gly 

4404247 G A SNP Rv3915 silent (Leu352) 

4407873 C A SNP Rv3919c (gid) Val(s)110Val 

4409660 C A SNP Rv3921c Gly137Val 

4409880 G A SNP Rv3921c Arg64Cys 

4410487 G A SNP Rv3923c (rnpA) silent (Val101) 
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Table S5: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C1406063055. 

Position Reference Sample Type Gene  AA Exchange 

14395 T C SNP Rv0012 Ser103Pro 

15267 G T SNP Rv0013 (trpG) Val(s)118Val 

28640 T C SNP Rv0024 silent (Val93) 

33670 C T SNP Rv0031 Ala30Val 

35774 A G SNP Rv0032 (bioF2) Ser494Gly 

45115 C T SNP Rv0041 (leuS) silent (Arg518) 

45875 C T SNP Rv0041 (leuS) Leu772Leu(s) 

54070 G C SNP Rv0050 (ponA1) silent (Thr136) 

65975 A C SNP Rv0062 (celA1) Thr142Pro 

74730 T C SNP Rv0067c Thr157Ala 

75187 A G SNP Rv0067c silent (Thr4) 

79504 TCGGTGGACC T DEL Rv0071 
 

81649 C G SNP Rv0072 silent (Pro342) 

117880 C G SNP Rv0102 Pro56Arg 

143262 C T SNP Rv0118c (oxcA) silent (Ala205) 

151169 T G SNP Rv0125 (pepA) Ser8Ala 

202878 C T SNP Rv0172 (mce1D) Pro135Ser 

212244 G A SNP Rv0180c Gln3STOP 

219104 GA G DEL Rv0187 
 

220350 C T SNP Rv0189c (ilvD) silent (Lys458) 

232361 A G SNP Rv0197 Tyr44Cys 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

257071 C G SNP Rv0214 (fadD4) Tyr336STOP 

271796 C T SNP Rv0227c silent (Ala348) 

276279 C T SNP Rv0231 (fadE4) silent (Arg74) 

281627 C A SNP Rv0235c Val330Phe 

284047 C G SNP Rv0236c (aftD) silent (Leu935) 

317300 G A SNP Rv0265c silent (Asp68) 

365513 G A SNP Rv0303 Val(s)94Met(s) 

384436 A G SNP Rv0315 Thr279Ala 

386210 T C SNP Rvnt04 tRNA 

388768 C T SNP Rv0321 (dcd) Leu63Leu(s) 

397910 G C SNP Rv0332 Gly157Arg 

444309 C T SNP Rv0366c silent (Gly169) 

454253 C T SNP Rv0376c silent (Gly40) 

500215 C T SNP Rv0413 (mutT3) Pro168Leu 

505454 C T SNP Rv0419 (lpqM) silent (Ser123) 

587065 G C SNP Rv0496 silent (Leu224) 

616514 G A SNP Rv0525 Gly98Ser 

618505 C T SNP Rv0528 silent (Thr67) 

631002 G T SNP Rv0538 silent (Gly321) 

667088 C T SNP Rv0573c (pncB2) Gly52Glu 
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718799 G A SNP Rv0628c His372Tyr 

766085 C G SNP Rv0668 (rpoC) Pro906Ala 

780862 G A SNP Rv0681 Val(s)48Met(s) 

793421 T G SNP Rv0694 (lldD1) Ile29Met(s) 

855719 C T SNP Rv0761c (adhB) silent (Ala36) 

884985 C T SNP Rv0791c Ala286Thr 

899094 C T SNP Rv0805 silent (Gly88) 

931011 CCACGGCATGCTCGTTTCAA 

GCCACAT 

C DEL Rv0835 (lpqQ) 
 

945005 G A SNP Rv0848 (cysK2) Arg23Gln 

1030214 C G SNP Rv0923c Asp122His 

1067652 A C SNP Rv0956 (purN) Asp31Ala 

1082445 T A SNP Rv0971c (echA7) Glu47Val 

1085679 C T SNP Rv0973c (accA2) silent (Arg24) 

1121109 G A SNP Rv1004c Pro347Leu 

1130526 G A SNP Rv1011 (ispE) silent (Ala112) 

1137067 C T SNP Rv1018c (glmU) Gly332Arg 

1196865 C T SNP Rv1072 Ala196Val(s) 

1207386 A G SNP Rv1082 (mca) 
 

1207610 A G SNP Rv1083 silent (Gly76) 

1227217 C T SNP Rv1098c (fum) Ala117Thr 

1273071 T C SNP Rv1145 

(mmpL13a) 

Ser217Pro 

1284548 AGTTAGCGCGGGGGCCGCG A DEL Rv1158c 
 

1289307 C T SNP Rv1161 (narG) silent (Phe660) 

1342581 T C SNP Rv1199c Thr9Ala 

1358042 G A SNP Rv1215c Pro468Leu 

1358411 T C SNP Rv1215c Asp345Gly 

1442288 C T SNP Rv1288 Ala314Val(s) 

1460992 A C SNP Rv1304 (atpB) His250Pro 

1469503 C T SNP Rv1313c Val(s)1Val 

1474001 C T SNP Rvnr02 rRNA 

1478182 G A SNP Rv1317c (alkA) Arg313Cys 

1480174 C G SNP Rv1318c silent (Leu217) 

1480176 G T SNP Rv1318c Leu217Met(s) 

1480184 G A SNP Rv1318c Pro214Leu 

1480186 C T SNP Rv1318c silent (Ala213) 

1480189 C G SNP Rv1318c Leu(s)212Phe 

1480195 G T SNP Rv1318c silent (Arg210) 

1480197 G C SNP Rv1318c Arg210Gly 

1480198 T C SNP Rv1318c silent (Pro209) 

1480205 G A SNP Rv1318c Pro207Leu 

1480219 C T SNP Rv1318c silent (Ala202) 

1480231 G C SNP Rv1318c Phe198Leu(s) 

1480233 A C SNP Rv1318c Phe198Val 

1480242 A G SNP Rv1318c Leu(s)195Leu 
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1480243 T A SNP Rv1318c silent (Ala194) 

1480945 C G SNP Rv1319c silent (Thr519) 

1480948 C T SNP Rv1319c silent (Glu518) 

1504420 G A SNP Rv1337 Arg22His 

1553567 C T SNP Rv1380 (pyrB) silent (Gly112) 

1710786 T G SNP Rv1519 silent (Gly18) 

1712779 C T SNP Rv1521 (fadD25) Arg160Cys 

1748133 A G SNP Rv1547 (dnaE1) Glu147Gly 

1755810 G A SNP Rv1551 (plsB1) silent (Ser122) 

1799356 G T SNP Rv1598c Thr43Lys 

1832423 G A SNP Rv1629 (polA) Ala587Thr 

1834028 C T SNP Rv1630 (rpsA) Pro163Ser 

1885772 G A SNP Rv1662 (pks8) Ala1357Thr 

1999354 A G SNP Rv1765A Trp2Arg 

2082856 T G SNP Rv1836c Gln594Pro 

2094479 T C SNP Rv1844c (gnd1) Asp237Gly 

2123145 C T SNP Rv1872c (lldD2) Val3Ile 

2173090 C G SNP Rv1921c (lppF) Ala236Pro 

2175826 C G SNP Rv1923 (lipD) silent (Leu218) 

2184176 G A SNP Rv1933c (fadE18) Ala261Val(s) 

2184715 TG T DEL Rv1933c (fadE18) 
 

2212762 C T SNP Rv1968 (mce3C) silent (Gly379) 

2213395 A G SNP Rv1969 (mce3D) Ile181Val 

2237730 G A SNP Rv1994c (cmtR) silent (Ala85) 

2246603 C T SNP Rv2000 silent (Ser465) 

2246706 C A SNP Rv2000 His500Asn 

2298776 C A SNP Rv2048c (pks12) silent (Ala2737) 

2302301 C T SNP Rv2048c (pks12) silent (Gly1562) 

2326147 T G SNP Rv2068c (blaC) silent (Ala221) 

2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2373696 A ACCG INS Rv2113 
 

2377671 C T SNP Rv2118c silent (Glu214) 

2391089 A G SNP Rv2129c Val(s)34Ala 

2397218 G T SNP Rv2137c Ser33Tyr 

2397635 C A SNP Rv2138 (lppL) His102Gln 

2410831 T C SNP Rv2152c (murC) His431Arg 

2417814 G C SNP Rv2157c (murF) silent (Ala397) 

2420388 G A SNP Rv2158c (murE) Pro74Leu 

2469665 C T SNP Rv2205c Gly267Ser 

2480796 G A SNP Rv2214c (ephD) silent (Asp302) 

2489669 A C SNP Rv2221c (glnE) Val895Val(s) 

2507254 G A SNP Rv2234 (ptpA) Ala37Thr 

2588048 TG T DEL Rv2315c 
 

2631574 T C SNP Rv2351c (plcA) Thr168Ala 

2631583 G A SNP Rv2351c (plcA) Leu165Leu(s) 
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2631599 G A SNP Rv2351c (plcA) silent (Ile159) 

2631620 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly152) 

2682554 A C SNP Rv2388c (hemN) Leu(s)197Val(s) 

2728778 G A SNP Rv2432c His24Tyr 

2742477 T C SNP Rv2444c (rne) silent (Glu836) 

2757492 T C SNP Rv2456c His234Arg 

2762592 T G SNP Rv2460c (clpP2) Lys195Thr 

2788195 C T SNP Rv2482c (plsB2) silent (Lys363) 

2809250 C T SNP Rv2495c (bkdC) Leu(s)230Leu 

2829779 T C SNP Rv2512c Thr9Ala 

2899426 G A SNP Rv2575 Gly30Ser 

2930254 G A SNP Rv2601A (vapB41) Gly62Asp 

2932663 A T SNP Rv2605c (tesB2) silent (Leu160) 

2955061 T C SNP Rv2628 Ser2Pro 

2974933 A G SNP Rv2650c Ile101Thr 

3017134 G T SNP Rv2702 (ppgK) Ala93Ser 

3037982 G A SNP Rv2725c (hflX) silent (Arg311) 

3098381 C T SNP Rv2789c (fadE21) Val(s)186Val 

3136025 G A SNP Rv2828c silent (Ile103) 

3145309 G A SNP Rv2839c (infB) silent (Ile855) 

3164260 G A SNP Rv2854 Gly37Ser 

3168967 C A SNP Rv2857c Val(s)131Val 

3176535 T C SNP Rv2864c Gln244Arg 

3187220 C A SNP Rv2875 (mpt70) Ala64Asp 

3190721 C T SNP Rv2881c (cdsA) Val301Ile 

3207640 C T SNP Rv2897c silent (Leu101) 

3250799 C T SNP Rv2931 (ppsA) silent (Thr1785) 

3251611 A G SNP Rv2932 (ppsB) silent (Ala180) 

3269380 T C SNP Rv2935 (ppsE) silent (Asp548) 

3275416 C G SNP Rv2939 (papA5) silent (Thr156) 

3319863 T C SNP Rv2967c (pca) Ile1062Val 

3414248 G A SNP Rv3052c (nrdI) Ser146Leu 

3419339 G T SNP Rv3058c Pro13Gln 

3468628 A G SNP Rv3099c Ser213Pro 

3468629 C A SNP Rv3099c silent (Leu212) 

3474439 CT C DEL Rv3106 (fprA) 
 

3515397 C T SNP Rv3149 (nuoE) silent (Thr247) 

3517718 G A SNP Rv3151 (nuoG) Ala325Thr 

3563387 C G SNP Rv3194c Lys300Asn 

3564735 C T SNP Rv3195 silent (Asp124) 

3589438 C T SNP Rv3212 silent (Ala15) 

3603803 A G SNP Rv3227 (aroA) Thr143Ala 

3641895 C T SNP Rv3262 (fbiB) Leu121Leu(s) 

3643833 A C SNP Rv3263 silent (Gly219) 

3660819 C T SNP Rv3278c silent (Glu117) 
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3678227 A G SNP Rv3296 (lhr) Thr485Ala 

3701000 C A SNP Rv3312A Cys6Phe 

3743434 G A SNP Rv3346c Arg8Trp 

3777042 C T SNP Rv3365c Val(s)154Met(s) 

3797484 G A SNP Rv3383c (idsB) Pro336Ser 

3836739 G A SNP Rv3417c (groEL1) silent (Asp51) 

3840764 C G SNP Rv3423c (alr) silent (Leu219) 

3866914 G A SNP Rv3447c (eccC4) Thr442Ile 

3867085 C T SNP Rv3447c (eccC4) Ser385Asn 

3896705 GTCGACGAGCCACTCGGGCT CA G DEL Rv3479 
 

4023265 T G SNP Rv3580c (cysS1) Gln180Pro 

4028292 C T SNP Rv3586 silent (Val134) 

4039016 G A SNP Rv3596c (clpC1) silent (Ser563) 

4053050 A G SNP Rv3611 Asn34Ser 

4073069 C T SNP Rv3634c (galE1) silent (Gln181) 

4078051 T C SNP Rv3639c Arg134Gly 

4088526 T G SNP Rv3648c (cspA) silent (Pro2) 

4118778 G A SNP Rv3679 Met(s)1Ile 

4145009 G A SNP Rv3702c silent (Asp202) 

4158865 G A SNP Rv3713 (cobQ2) silent (Ala213) 

4184706 G A SNP Rv3734c (tgs2) silent (Asp395) 

4188020 A G SNP Rv3737 Ile108Val 

4197895 C G SNP Rv3749c Lys81Asn 

4200576 C G SNP Rv3754 (tyrA) silent (Ala52) 

4206141 T C SNP Rv3761c (fadE36) Leu259Leu(s) 

4210362 G A SNP Rv3764c (tcrY) silent (Ser216) 

4218436 C G SNP Rv3773c Trp130Cys 

4230597 G A SNP Rv3784 Leu(s)114Leu 

4232921 T C SNP Rv3786c Tyr226Cys 

4237297 G A SNP Rv3791 (dprE2) Asp45Asn 

4258074 T A SNP Rv3800c (pks13) Met(s)1025Leu(s) 

4284570 A C SNP Rv3820c (papA2) Val419Gly 

4286806 C A SNP Rv3822 Ala29Asp 

4289112 G A SNP Rv3823c (mmpL8) silent (Pro806) 

4307292 C T SNP Rv3833 silent (Pro142) 

4314390 T C SNP Rv3841 (bfrB) silent (Leu71) 

4337887 G A SNP Rv3860 Ala371Thr 

4341081 G C SNP Rv3864 (espE) Gly271Ala 

4380828 CG C DEL Rv3895c (eccB2) 
 

4387549 G C SNP Rv3902c Thr116Arg 

4388870 C G SNP Rv3903c silent (Arg521) 

4403036 C A SNP Rv3914 (trxC) Ala102Asp 
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Table S6: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C1510097996. 

Position Reference Sample Type Gene AA Exchange 

6439 C G SNP Rv0005 (gyrB) silent (Pro400) 

7853 C T SNP Rv0006 (gyrA) silent (Gly184) 

22961 T G SNP Rv0018c (pstP) Asp74Ala 

23174 C A SNP Rv0018c (pstP) Arg3Leu 

29072 C A SNP Rv0024 silent (Val237) 

36798 C T SNP Rv0033 (acpA) silent (Asp64) 

39277 C G SNP Rv0036c Glu185Gln 

39468 C T SNP Rv0036c Trp121STOP 

39908 C T SNP Rv0037c Gly432Glu 

40354 C T SNP Rv0037c Val(s)283Val 

45738 G A SNP Rv0041 (leuS) Gly726Glu 

50557 T C SNP Rv0046c (ino1) Arg190Gly 

53774 G A SNP Rv0050 (ponA1) Gly38Ser 

55069 G C SNP Rv0050 (ponA1) Leu(s)469Phe 

55540 G GCCGCCGCCT INS Rv0050 (ponA1) 
 

64028 C T SNP Rv0060 silent (Pro40) 

84528 T G SNP Rv0075 Phe178Cys 

87362 G A SNP Rv0078A Pro147Leu 

89776 C T SNP Rv0081 Arg68Cys 

93813 C T SNP Rv0085 (hycP) silent (Ala175) 

104817 T G SNP Rv0095c Glu133Asp 

105007 C G SNP Rv0095c Ser70Thr 

117295 G A SNP Rv0101 (nrp) Ser2432Asn 

133666 A T SNP Rv0110 Gln216Leu 

135529 C G SNP Rv0111 Pro527Arg 

138574 T C SNP Rv0115 (hddA) Val(s)21Ala 

170523 TC T DEL Rv0144 
 

172414 C T SNP Rv0146 silent (Ala68) 

172810 G A SNP Rv0146 silent (Leu200) 

192924 C A SNP Rv0162c (adhE1) Arg71Leu 

197247 G A SNP Rv0167 (yrbE1A) silent (Glu129) 

200488 T C SNP Rv0170 (mce1B) silent (Gly198) 

209629 G T SNP Rv0178 Arg231Met(s) 

217929 A G SNP Rv0186 (bglS) Tyr554Cys 

226929 C T SNP Rv0194 Arg18Cys 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

237692 G T SNP Rv0200 Gly163Cys 

239432 G A SNP Rv0202c (mmpL11) Arg621Trp 

249522 T C SNP Rv0209 Val(s)162Ala 

251510 A G SNP Rv0210 Asp464Gly 

260962 C T SNP Rv0218 silent (Ala13) 

261369 C A SNP Rv0218 Ser149STOP 
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272529 C G SNP Rv0227c Gly104Ala 

275793 G A SNP Rv0230c (php) silent (Leu57) 

278189 T C SNP Rv0232 silent (Asp97) 

281208 C T SNP Rv0235c silent (Pro469) 

286103 C T SNP Rv0236c (aftD) Gly250Asp 

289300 C T SNP Rv0239 (vapB24) Ser66Phe 

291157 G A SNP Rv0242c (fabG4) silent (Ile291) 

299737 T C SNP Rv0248c Glu356Gly 

313425 G T SNP Rv0261c (narK3) silent (Ile248) 

318507 G A SNP Rv0266c (oplA) Ala883Val 

381030 A G SNP Rv0312 Ser159Gly 

386773 G A SNP Rv0318c silent (Gly109) 

403200 T C SNP Rv0338c Lys881Arg 

406389 G A SNP Rv0339c Ala687Val(s) 

419490 G A SNP Rv0349 Trp181STOP 

423334 G A SNP Rv0352 (dnaJ1) Asp295Asn 

456100 G A SNP Rv0379 (secE2) Glu42Lys 

478322 CGG C DEL Rv0399c (lpqK) 
 

485631 C T SNP Rv0404 (fadD30) Pro552Leu 

488062 G A SNP Rv0405 (pks6) Val(s)778Met(s) 

488372 G A SNP Rv0405 (pks6) Ser881Asn 

495998 C T SNP Rv0410c (pknG) Val(s)439Val 

501291 C T SNP Rv0415 (thiO) silent (Gly48) 

517184 C T SNP Rv0428c Ser207Asn 

529363 C T SNP Rv0440 (groEL2) silent (Val252) 

551630 G A SNP Rv0459 Val145Ile 

560292 C G SNP Rv0469 (umaA) Ile135Met(s) 

565026 G A SNP Rv0474 silent (Ser2) 

565418 G A SNP Rv0474 Ser133Asn 

572321 C T SNP Rv0483 (lprQ) silent (Gly204) 

583103 T G SNP Rv0492c Glu92Asp 

585333 C T SNP Rv0494 silent (Ala213) 

588498 C T SNP Rv0498 silent (Arg58) 

601395 C T SNP Rv0509 (hemA) His319Tyr 

602998 G A SNP Rv0511 (hemD) Val(s)60Val 

620280 C T SNP Rv0529 (ccsA) silent (Arg130) 

625092 C T SNP Rv0533c (fabH) Gly130Asp 

626657 G A SNP Rv0535 (pnp) Val(s)67Val 

651184 G T SNP Rv0560c silent (Arg107) 

657172 T C SNP Rv0565c Asp100Gly 

663627 C T SNP Rv0571c Val398Ile 

679462 G A SNP Rv0584 silent (Pro78) 

701867 C T SNP Rv0605 silent (Asp154) 

705570 C T SNP Rv0610c Val114Ile 

716508 G A SNP Rv0623 (vapB30) Leu(s)33Leu 
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749361 G C SNP Rv0653c Ala190Gly 

765171 C T SNP Rv0668 (rpoC) Pro601Leu 

800864 A AAAGCAACAG INS Rv0701 (rplC) 
 

806717 T C SNP Rv0711 (atsA) Val(s)128Ala 

808152 C A SNP Rv0711 (atsA) silent (Pro606) 

813849 G A SNP Rv0719 (rplF) Arg151His 

832246 A G SNP Rv0740 silent (Gln157) 

861219 C T SNP Rv0768 (aldA) Thr103Ile 

870112 C T SNP Rv0777 (purB) silent (Ala35) 

871614 G A SNP Rv0778 (cyp126) Glu62Lys 

878005 C T SNP Rv0783c (emrB) Gly146Ser 

899367 G A SNP Rv0805 Met(s)179Ile 

899419 G A SNP Rv0805 Gly197Ser 

902159 C T SNP Rv0808 (purF) Gln17STOP 

903508 G A SNP Rv0808 (purF) Met(s)466Ile 

910498 G A SNP Rv0817c silent (Val115) 

920675 T G SNP Rv0826 Cys348Gly 

932790 G A SNP Rv0836c Ala48Val 

935723 C G SNP Rv0839 silent (Gly49) 

936476 A C SNP Rv0840c (pip) Leu281Arg 

940018 G A SNP Rv0843 Val211Ile 

945919 G T SNP Rv0848 (cysK2) Ala328Ser 

950630 G A SNP Rv0853c (pdc) silent (Ser163) 

972653 G A SNP Rv0874c Pro352Ser 

984090 G C SNP Rv0886 (fprB) Lys96Asn 

995375 G A SNP Rv0893c silent (Pro307) 

1016131 C A SNP Rv0911 Pro245Gln 

1032888 C T SNP Rv0926c Cys300Tyr 

1039981 T C SNP Rv0932c (pstS2) silent (Lys356) 

1040706 A C SNP Rv0932c (pstS2) Ser115Ala 

1041403 G A SNP Rv0933 (pstB) Arg47His 

1042880 G C SNP Rv0934 (pstS1) Ala256Pro 

1043031 C T SNP Rv0934 (pstS1) Pro306Leu 

1071677 G A SNP Rv0959 silent (Ser141) 

1106540 C A SNP Rv0989c (grcC2) silent (Pro281) 

1113109 G A SNP Rv0996 silent (Ala242) 

1129798 A G SNP Rv1010 (ksgA) Asp216Gly 

1152351 T A SNP Rv1029 (kdpA) Phe114Ile 

1160770 T A SNP Rv1037c (esxI) Gln20Leu 

1167274 C T SNP Rv1044 silent (Asp74) 

1183434 C T SNP Rv1059 silent (Ala348) 

1198240 C T SNP Rv1074c (fadA3) silent (Gln378) 

1200085 C T SNP Rv1075c Val(s)96Met(s) 

1224885 C A SNP Rv1096 Asp167Glu 

1256267 G A SNP Rv1131 (prpC) Val(s)46Met(s) 
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1261056 C T SNP Rv1133c (metE) silent (Gly97) 

1279665 G C SNP Rv1152 Arg4Pro 

1297174 C T SNP Rv1166 (lpqW) silent (Ala341) 

1306994 G A SNP Rv1175c (fadH) silent (Ile411) 

1309655 G A SNP Rv1178 Ala98Thr 

1323023 G C SNP Rv1183 (mmpL10) Gly502Arg 

1336826 G T SNP Rv1193 (fadD36) Ala345Ser 

1337900 A G SNP Rv1194c Ile205Thr 

1343782 G A SNP Rv1200 Gly281Arg 

1356954 C A SNP Rv1213 (glgC) silent (Pro373) 

1368317 G A SNP Rv1225c silent (Pro135) 

1368438 A G SNP Rv1225c Leu95Pro 

1371072 A C SNP Rv1228 (lpqX) silent (Ile51) 

1396088 C A SNP Rv1251c silent (Gly1051) 

1399129 C T SNP Rv1251c Ala38Thr 

1412686 G A SNP Rv1264 Asp265Asn 

1440869 G A SNP Rv1287 Ser22Asn 

1442118 C T SNP Rv1288 silent (Phe257) 

1464079 C G SNP Rv1308 (atpA) Ile284Met(s) 

1479563 C T SNP Rv1318c Arg421Gln 

1499293 C T SNP Rv1330c (pncB1) Gly423Arg 

1502497 C G SNP Rv1333 Thr300Ser 

1503626 C T SNP Rv1336 (cysM) Thr78Ile 

1545119 C T SNP Rv1372 Pro99Ser 

1550719 C T SNP Rv1377c Glu167Lys 

1551982 G T SNP Rv1378c Thr225Lys 

1553188 C T SNP Rv1379 (pyrR) Arg179Trp 

1553777 G A SNP Rv1380 (pyrB) silent (Leu182) 

1567809 G A SNP Rv1392 (metK) Val329Ile 

1578111 C T SNP Rv1402 (priA) Arg167Cys 

1582922 G A SNP Rv1406 (fmt) Ala253Thr 

1586105 C T SNP Rv1409 (ribG) silent (Thr304) 

1591805 G T SNP Rv1416 (ribH) silent (Gly45) 

1600695 C T SNP Rv1425 silent (His346) 

1623629 CT C DEL Rv1444c 
 

1638717 C A SNP Rv1453 silent (Arg113) 

1647830 G A SNP Rv1461 Gly281Asp 

1650458 G T SNP Rv1462 silent (Ser311) 

1676185 G A SNP Rv1486c silent (Val233) 

1682247 C T SNP Rv1492 (mutA) Arg31Cys 

1689369 T C SNP Rv1498c silent (Ser184) 

1699939 A T SNP Rv1508A Tyr25Phe 

1713934 G A SNP Rv1521 (fadD25) Val(s)545Met(s) 

1717081 G A SNP Rv1522c (mmpL12) His178Tyr 

1744223 C A SNP Rv1541c (lprI) Arg50Leu 
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1746151 G A SNP Rv1544 Gly20Ser 

1747068 C T SNP Rv1545 silent (Gly50) 

1747436 G T SNP Rv1546 Gly81Val 

1756616 G A SNP Rv1551 (plsB1) Gly391Asp 

1760467 GCCGGGTAC G DEL Rv1554 (frdC) 
 

1767371 C G SNP Rv1563c (treY) Ala688Pro 

1769780 C T SNP Rv1564c (treX) Asp608Asn 

1789795 A G SNP Rv1588c silent (Asp14) 

1789798 A G SNP Rv1588c silent (Phe13) 

1814135 A G SNP Rv1614 (lgt) Glu322Gly 

1823729 G A SNP Rv1622c (cydB) silent (Gly224) 

1824452 G A SNP Rv1623c (cydA) Ala479Val 

1826257 G A SNP Rv1624c Ala110Val 

1839306 A G SNP Rv1634 Ile47Val 

1843656 C A SNP Rv1637c Gly13Cys 

1854045 A G SNP Rv1644 (tsnR) Tyr147Cys 

1872761 G A SNP Rv1659 (argH) silent (Ala41) 

1874514 G T SNP Rv1660 (pks10) Ala119Ser 

1877611 G T SNP Rv1661 (pks7) Ala770Ser 

1887313 C T SNP Rv1663 (pks17) Gln268STOP 

1893604 C A SNP Rv1667c Trp209Cys 

1896122 G A SNP Rv1670 Met(s)1Ile 

1899200 G A SNP Rv1673c silent (His11) 

1906161 G T SNP Rv1681 (moeX) silent (Pro304) 

1924765 T C SNP Rv1699 (pyrG) silent (Leu313) 

1939443 T C SNP Rv1711 silent (Asn202) 

1941639 A T SNP Rv1713 (engA) Asn451Ile 

1943723 C T SNP Rv1716 Leu50Leu(s) 

1954109 C T SNP Rv1728c Gly176Ser 

1977564 G GGCC INS Rv1749c 
 

1989370 C T SNP Rv1758 (cut1) Pro110Leu 

1993808 A T SNP Rv1760 Glu219Val(s) 

2057546 C T SNP Rv1815 Arg7Cys 

2063106 C T SNP Rv1819c (bacA) silent (Leu541) 

2074222 A G SNP Rv1829 Asn94Asp 

2078024 G A SNP Rv1832 (gcvB) silent (Pro716) 

2083610 G C SNP Rv1836c Leu343Val 

2097394 C T SNP Rv1848 (ureA) Ala16Val 

2102050 AC A DEL Rv1854c (ndh) 
 

2111044 TACCGAGATC T DEL Rv1863c 
 

2116395 T C SNP Rv1867 Ile211Thr 

2118897 C T SNP Rv1868 silent (Ala517) 

2120953 C G SNP Rv1870c Glu160Gln 

2122826 G A SNP Rv1872c (lldD2) Thr109Ile 

2146262 C T SNP Rv1900c (lipJ) Ala458Thr 
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2150534 C T SNP Rv1903 silent (Ile57) 

2180479 C T SNP Rv1928c Val(s)247Met(s) 

2181094 C G SNP Rv1928c Ala42Pro 

2197065 C G SNP Rv1945 silent (Ala359) 

2203102 A G SNP Rv1957 
 

2209153 T G SNP Rv1965 (yrbE3B) Ile216Ser 

2210158 G A SNP Rv1966 (mce3A) Ala278Thr 

2217803 C T SNP Rv1974 Pro49Ser 

2221790 C T SNP Rv1979c Val459Ile 

2223124 A C SNP Rv1979c Leu14Arg 

2257112 G A SNP Rv2008c silent (Leu277) 

2286182 A G SNP Rv2040c Ser117Pro 

2300546 A T SNP Rv2048c (pks12) His2147Gln 

2310666 C T SNP Rv2051c (ppm1) Val(s)30Val 

2312341 C T SNP Rv2052c silent (Ala59) 

2320729 A G SNP Rv2062c (cobN) Leu(s)9Leu 

2340849 C T SNP Rv2082 Ala714Val(s) 

2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2342403 C G SNP Rv2084 Ala199Gly 

2348548 C A SNP Rv2090 silent (Pro392) 

2349634 C T SNP Rv2092c (helY) silent (Thr807) 

2350001 C A SNP Rv2092c (helY) Arg685Leu 

2353582 G A SNP Rv2095c (pafC) Ser245Leu(s) 

2378682 C A SNP Rv2119 silent (Thr99) 

2390615 C T SNP Rv2129c Arg192His 

2394537 C T SNP Rv2133c Val35Ile 

2409026 G A SNP Rv2150c (ftsZ) Leu167Leu(s) 

2418324 G A SNP Rv2157c (murF) silent (Ile227) 

2421774 G A SNP Rv2160A 
 

2439519 G A SNP Rv2177c silent (Arg143) 

2455669 A C SNP Rv2191 
 

2468471 G T SNP Rv2203 Val81Leu 

2471575 G T SNP Rv2207 (cobT) Glu55Asp 

2477307 CA C DEL Rv2212 
 

2485157 C A SNP Rv2217 (lipB) Arg192Ser 

2485500 C T SNP Rv2218 (lipA) silent (Ile76) 

2495787 G A SNP Rv2224c (caeA) Arg413Trp 

2505506 G A SNP Rv2231c (cobC) Pro65Leu 

2517610 G A SNP Rv2243 (fabD) Ser275Asn 

2527766 C G SNP Rv2252 Leu260Val 

2541011 C T SNP Rv2266 (cyp124) Thr303Ile 

2542899 C T SNP Rv2268c (cyp128) Glu460Lys 

2573485 C T SNP Rv2301 (cut2) silent (Val157) 

2587106 C T SNP Rv2314c Arg62Gln 

2594051 A G SNP Rv2320c (rocE) Phe35Leu 
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2597827 C T SNP Rv2325c Gly11Arg 

2607444 T C SNP Rv2333c (stp) Tyr293Cys 

2609702 C T SNP Rv2334 (cysK1) Pro303Ser 

2611214 CGCG C DEL Rv2336 
 

2628244 C G SNP Rv2349c (plcC) Gly152Ala 

2628577 G A SNP Rv2349c (plcC) Thr41Ile 

2629781 CA C DEL Rv2350c (plcB) 
 

2631583 G A SNP Rv2351c (plcA) Leu165Leu(s) 

2631599 G A SNP Rv2351c (plcA) silent (Ile159) 

2631620 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly152) 

2631641 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro145) 

2646542 G A SNP Rv2364c (era) silent (Ala44) 

2665268 G C SNP Rv2380c (mbtE) silent (Ala616) 

2668527 C T SNP Rv2381c (mbtD) Val(s)581Val 

2677910 G A SNP Rv2385 (mbtJ) Gly61Glu 

2683311 G A SNP Rv2389c (rpfD) silent (Leu134) 

2717424 C T SNP Rv2419c (gpgP) Val(s)126Met(s) 

2742456 A C SNP Rv2444c (rne) Asp843Glu 

2742671 G C SNP Rv2444c (rne) Arg772Gly 

2752078 G C SNP Rv2450c (rpfE) Pro35Ala 

2755679 T G SNP Rv2455c silent (Gly342) 

2772960 G A SNP Rv2469c Leu26Leu(s) 

2774288 C T SNP Rv2471 (aglA) Pro242Leu 

2779377 G T SNP Rv2476c (gdh) silent (Ala962) 

2793810 C T SNP Rv2485c (lipQ) Arg60His 

2798026 G A SNP Rv2488c Ala952Val 

2807730 C T SNP Rv2492 silent (Cys151) 

2820874 G A SNP Rv2505c (fadD35) silent (Cys241) 

2825636 A C SNP Rv2510c Val485Gly 

2856298 G A SNP Rv2531c Ala495Val(s) 

2866863 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala132) 

2866876 A G SNP Rv2543 (lppA) Ile137Val 

2866880 C T SNP Rv2543 (lppA) Ala138Val 

2866882 G A SNP Rv2543 (lppA) Ala139Thr 

2867207 C G SNP Rv2544 (lppB) silent (Ala28) 

2867298 C A SNP Rv2544 (lppB) His59Asn 

2867347 A G SNP Rv2544 (lppB) Gln75Arg 

2884034 GA G DEL Rv2564 (glnQ) 
 

2898226 C G SNP Rv2573 His62Asp 

2907840 T G SNP Rv2583c (relA) Thr787Pro 

2927111 A C SNP Rv2598 silent (Ala42) 

2931798 G A SNP Rv2604c (snoP) silent (Val164) 

2941540 G T SNP Rv2614c (thrS) silent (Ala576) 

2989683 C T SNP Rv2673 (aftC) silent (Ala131) 

3015750 C T SNP Rv2700 Ala183Val 
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3019313 C T SNP Rv2703 (sigA) silent (Gly493) 

3021283 G A SNP Rv2707 silent (Arg237) 

3028488 C T SNP Rv2715 Leu131Leu(s) 

3052746 G A SNP Rv2739c silent (Thr148) 

3064149 T C SNP Rv2751 Val(s)171Ala 

3064632 G A SNP Rv2752c silent (Ala520) 

3107030 A G SNP Rv2797c Leu93Pro 

3116626 G C SNP Rv2811 Gly163Ala 

3118820 C T SNP Rv2813 silent (Thr199) 

3125431 G A SNP Rv2818c silent (Thr238) 

3125949 T C SNP Rv2818c Thr66Ala 

3128190 G C SNP Rv2820c Pro28Arg 

3136773 G T SNP Rv2829c (vapC22) silent (Val80) 

3153915 G A SNP Rv2846c (efpA) silent (Asp239) 

3154120 G A SNP Rv2846c (efpA) Pro171Leu 

3157954 C T SNP Rv2849c (cobO) Trp64STOP 

3164938 ACG A DEL Rv2854 
 

3169643 C T SNP Rv2858c (aldC) Val361Ile 

3186588 ACGG A DEL Rv2874 (dipZ) 
 

3191799 C A SNP Rv2882c (frr) Ala135Ser 

3192655 G A SNP Rv2883c (pyrH) silent (Thr168) 

3220545 C T SNP Rv2913c Trp385STOP 

3221093 C T SNP Rv2913c silent (Glu202) 

3242915 A G SNP Rv2928 (tesA) Asn240Asp 

3255154 G A SNP Rv2932 (ppsB) Met(s)1361Ile 

3260067 G A SNP Rv2933 (ppsC) silent (Leu1461) 

3260430 C T SNP Rv2933 (ppsC) silent (Thr1582) 

3263235 G A SNP Rv2934 (ppsD) Asp330Asn 

3314243 G A SNP Rv2962c Gln294STOP 

3329840 T C SNP Rv2973c (recG) Tyr36Cys 

3330725 C T SNP Rv2974c Ala213Thr 

3330952 T G SNP Rv2974c Gln137Pro 

3342275 G C SNP Rv2985 (mutT1) Glu37Asp 

3351757 CG C DEL Rv2994 
 

3366662 G A SNP Rv3008 Val7Ile 

3371641 G A SNP Rv3012c (gatC) silent (Gly30) 

3374122 G T SNP Rv3014c (ligA) Leu167Ile 

3378828 C A SNP Rv3019c (esxR) Trp58Cys 

3390605 C G SNP Rv3031 silent (Gly228) 

3392772 T C SNP Rv3032 silent (Asp413) 

3392874 G A SNP Rv3032A Met(s)21Ile 

3396588 T C SNP Rv3036c (TB22,2) His185Arg 

3397850 G GT INS Rv3037c 
 

3411558 C A SNP Rv3050c Ala134Ser 

3436367 G C SNP Rv3073c His107Asp 
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3442872 G A SNP Rv3080c (pknK) silent (Ala1039) 

3448288 T C SNP Rv3082c (virS) Met(s)47Val(s) 

3451002 A G SNP Rv3085 Glu28Gly 

3452121 G A SNP Rv3086 (adhD) Gly114Asp 

3454410 C G SNP Rv3088 (tgs4) Ala24Gly 

3455454 C T SNP Rv3088 (tgs4) Ala372Val 

3472616 G A SNP Rv3104c Arg55Trp 

3474342 G A SNP Rv3106 (fprA) Leu(s)112Leu 

3479523 C A SNP Rv3111 (moaC1) Ala118Glu 

3526785 C G SNP Rv3158 (nuoN) silent (Thr332) 

3540745 A G SNP Rv3171c (hpx) Leu(s)1Leu 

3543647 C A SNP Rv3175 Pro263Gln 

3543808 G A SNP Rv3175 Asp317Asn 

3545675 G A SNP Rv3177 Gly77Ser 

3546301 G T SNP Rv3177 Glu285Asp 

3595353 G A SNP Rv3218 Gly296Ser 

3614959 C T SNP Rv3239c Arg882Gln 

3626741 G A SNP Rv3246c (mtrA) silent (Ala203) 

3629776 A G SNP Rv3249c silent (Arg204) 

3630446 T C SNP Rv3250c (rubB) Ser41Gly 

3634161 G A SNP Rv3254 Glu163Lys 

3655249 G C SNP Rv3273 Val(s)205Leu 

3657710 C G SNP Rv3274c (fadE25) Gly127Ala 

3667019 A G SNP Rv3285 (accA3) silent (Ala221) 

3674210 G T SNP Rv3293 (pcd) Val(s)203Val 

3674242 G A SNP Rv3293 (pcd) Gly214Asp 

3683282 C T SNP Rv3299c (atsB) silent (Glu894) 

3695969 T C SNP Rv3308 (pmmB) Leu369Pro 

3718807 C T SNP Rv3332 (nagA) silent (Ala71) 

3722825 A G SNP Rv3336c (trpS) silent (Tyr269) 

3774077 T A SNP Rv3362c Thr27Ser 

3777123 G A SNP Rv3365c Leu127Leu(s) 

3791210 G T SNP Rv3377c silent (Arg382) 

3813364 C T SNP Rv3396c (guaA) Ala239Thr 

3815268 G A SNP Rv3398c (idsA1) Ser280Leu(s) 

3823834 C T SNP Rv3403c Met(s)10Ile 

3824416 G GA INS Rv3404c 
 

3830353 G A SNP Rv3411c (guaB2) silent (Ala389) 

3850633 C T SNP Rv3432c (gadB) silent (Pro374) 

3871339 C CG INS Rv3450c (eccB4) 
 

3882805 G A SNP Rv3464 (rmlB) silent (Glu323) 

3884906 A G SNP Rv3467 Lys315Glu 

3898286 G A SNP Rv3479 Gly823Ser 

3898734 G T SNP Rv3479 Arg972Leu 

3899662 G A SNP Rv3480c silent (His247) 
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3913179 G A SNP Rv3494c (mce4F) Ala64Val(s) 

3938875 T C SNP Rv3510c Tyr128Cys 

3945572 G A SNP Rv3513c (fadD18) silent (Val59) 

3951036 G C SNP Rv3515c (fadD19) Gln479Glu 

3961802 A G SNP Rv3525c STOP175Gln 

3967223 G A SNP Rv3530c His200Tyr 

3976952 C T SNP Rv3537 (kstD) silent (Ala528) 

3976953 C T SNP Rv3537 (kstD) Pro529Ser 

3984184 C T SNP Rv3545c (cyp125) Trp421STOP 

3984512 G A SNP Rv3545c (cyp125) Pro312Ser 

3997129 G A SNP Rv3557c Ser168Leu(s) 

3997351 G A SNP Rv3557c Ser94Leu(s) 

4008243 C T SNP Rv3566A Arg64His 

4009276 C T SNP Rv3567c (hsaB) Ala3Thr 

4012072 G A SNP Rv3570c (hsaA) Leu67Leu(s) 

4024967 C G SNP Rv3582c (ispD) Val(s)25Leu 

4027739 G A SNP Rv3585 (radA) Val(s)432Val 

4029482 G A SNP Rv3587c Thr94Met(s) 

4044585 G A SNP Rv3602c (panC) Ala209Val(s) 

4050730 G A SNP Rv3610c (ftsH) silent (Ser718) 

4054364 C T SNP Rv3614c (espD) silent (Leu111) 

4060201 G A SNP Rv3619c (esxV) Ser23Leu(s) 

4060210 T A SNP Rv3619c (esxV) Gln20Leu 

4060230 G A SNP Rv3619c (esxV) silent (His13) 

4065263 G A SNP Rv3626c Thr214Ile 

4108803 G A SNP Rv3667 (acs) Asp338Asn 

4130284 G A SNP Rv3688c Ala25Val(s) 

4137814 G A SNP Rv3695 Met(s)203Ile 

4158199 C A SNP Rv3712 silent (Arg407) 

4165222 T C SNP Rv3721c (dnaZX) Thr504Ala 

4172095 C T SNP Rv3726 silent (Ala225) 

4173794 C T SNP Rv3727 silent (Val280) 

4177882 C A SNP Rv3728 Leu1004Met(s) 

4181662 G A SNP Rv3730c Pro20Leu 

4182492 G A SNP Rv3731 (ligC) silent (Ala245) 

4183433 C T SNP Rv3732 Ala167Val(s) 

4183442 C T SNP Rv3732 Pro170Leu 

4187350 G A SNP Rv3736 silent (Leu239) 

4187874 T A SNP Rv3737 Leu(s)59STOP 

4192185 C T SNP Rv3741c Trp223STOP 

4201486 C T SNP Rv3755c Glu135Lys 

4204921 G A SNP Rv3759c (proX) silent (Ala151) 

4206006 G C SNP Rv3761c (fadE36) silent (Leu304) 

4212886 G GCCT INS Rv3766 
 

4218940 G T SNP Rv3774 (echA21) Gly31Val(s) 
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4222852 G C SNP Rv3777 silent (Pro53) 

4235028 G A SNP Rv3788 silent (Ser83) 

4243848 G A SNP Rv3794 (embA) Val(s)206Met(s) 

4245655 A C SNP Rv3794 (embA) Asp808Ala 

4247254 A G SNP Rv3795 (embB) silent (Ser247) 

4257853 C A SNP Rv3800c (pks13) silent (Ala1098) 

4265662 G GC INS Rv3804c (fbpA) 
 

4285593 C A SNP Rv3820c (papA2) Arg78Leu 

4286156 T C SNP Rv3821 Leu(s)62Leu 

4292038 C A SNP Rv3824c (papA1) silent (Pro379) 

4298408 C T SNP Rv3825c (pks2) Asp400Asn 

4298568 G A SNP Rv3825c (pks2) silent (Val346) 

4299440 G A SNP Rv3825c (pks2) Leu56Leu(s) 

4306367 C T SNP Rv3832c Ala149Thr 

4314216 G A SNP Rv3841 (bfrB) silent (Ala13) 

4316463 G A SNP Rv3843c Pro45Leu 

4324292 C T SNP Rv3850 Ser93Phe 

4337820 C CG INS Rv3860 
 

4338242 G C SNP Rv3861 
 

4349390 C T SNP Rv3871 (eccCb1) silent (Tyr188) 

4356864 C CTG INS Rv3878 (espJ) 
 

4359177 T TCCCGGTGTG INS Rv3879c (espK) 
 

4362223 T C SNP Rv3882c (eccE1) Ile400Val 

4369319 C T SNP Rv3886c (mycP2) Val(s)284Val 

4369848 G A SNP Rv3886c (mycP2) Pro108Leu 

4385467 CG C DEL Rv3900c 
 

4386629 GGTCGTAGCC G DEL Rv3901c 
 

4386702 G C SNP Rv3901c Ala38Gly 

4387968 T C SNP Rv3903c Gln822Arg 

4401201 T C SNP Rv3912 Val111Ala 

4404247 G A SNP Rv3915 silent (Leu352) 

4406998 G T SNP Rv3918c (parA) silent (Ala178) 

4407873 C A SNP Rv3919c (gid) Val(s)110Val 
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Table S7: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C1706098817. 

Positio

n 

Reference Sample Typ

e 

Gene  AA Exchange 

2370 G A SNP Rv0002 (dnaN) Val107Ile 

4691 A G SNP Rv0004 silent (Lys86) 

10174 C T SNP Rv0007 silent (Ser87) 

13482 G A SNP Rv0010c Ala26Val(s) 

20407 G A SNP Rv0017c (rodA) Leu412Leu(s) 

22603 C T SNP Rv0018c (pstP) Leu(s)193Leu 

22961 T G SNP Rv0018c (pstP) Asp74Ala 

23174 C A SNP Rv0018c (pstP) Arg3Leu 

26747 G GC INS Rv0021c 
 

29287 C T SNP Rv0025 Arg15Cys 

32773 G A SNP Rv0029 silent (Lys239) 

37040 C A SNP Rv0034 silent (Gly58) 

49857 G C SNP Rv0045c Pro28Arg 

50557 T C SNP Rv0046c (ino1) Arg190Gly 

50593 A C SNP Rv0046c (ino1) Ser178Ala 

55540 G GCCGCCGCC

T 

INS Rv0050 (ponA1) 
 

56531 T C SNP Rv0051 Leu(s)279Ser 

61842 T C SNP Rv0058 (dnaB) Leu(s)483Leu 

64028 C T SNP Rv0060 silent (Pro40) 

65240 GT G DEL Rv0061c 
 

77469 C T SNP Rv0069c (sdaA) Gly52Ser 

78702 G A SNP Rv0070c (glyA2) silent (Tyr65) 

88764 C T SNP Rv0079 silent (Ala187) 

103522 C G SNP Rv0093c Asp48His 

103836 G T SNP Rv0094c Asn276Lys 

103840 T C SNP Rv0094c His275Arg 

103893 C G SNP Rv0094c silent (Leu257) 

103896 C G SNP Rv0094c Glu256Asp 

103968 G A SNP Rv0094c silent (Asp232) 

103971 A G SNP Rv0094c silent (Cys231) 

103974 G A SNP Rv0094c silent (Gly230) 

104472 T C SNP Rv0094c silent (Leu64) 

104475 C G SNP Rv0094c silent (Arg63) 

104478 T C SNP Rv0094c silent (Ser62) 

121245 G A SNP Rv0103c (ctpB) Ala310Val(s) 

136749 A G SNP Rv0112 (gca) Tyr154Cys 

154051 A G SNP Rv0126 (treS) silent (Gly576) 

158688 A G SNP Rv0131c (fadE1) Phe324Ser 

163956 T A SNP Rv0136 (cyp138) Tyr197STOP 

164814 G A SNP Rv0137c (msrA) silent (Pro149) 

165507 T C SNP Rv0138 Ile62Thr 
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171476 GT G DEL Rv0145 
 

172664 T C SNP Rv0146 Ser152Pro 

186325 A C SNP Rv0157 (pntB) Asp425Ala 

203354 C T SNP Rv0172 (mce1D) silent (Pro293) 

206481 C G SNP Rv0174 (mce1F) silent (Pro417) 

206484 G T SNP Rv0174 (mce1F) silent (Gly418) 

212206 C T SNP Rv0180c silent (Arg15) 

227386 G T SNP Rv0194 Gly170Val 

229312 C CG INS Rv0194 
 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

249522 T C SNP Rv0209 Val(s)162Ala 

253200 C T SNP Rv0211 (pckA) silent (Asn473) 

284154 C T SNP Rv0236c (aftD) Ala900Thr 

300776 C T SNP Rv0248c Asp10Asn 

317047 C T SNP Rv0265c Gly153Ser 

346205 C T SNP Rv0284 (eccC3) Arg191Cys 

381030 A G SNP Rv0312 Ser159Gly 

392990 G T SNP Rv0327c (cyp135A1) His352Gln 

397842 T C SNP Rv0332 Val(s)134Ala 

414182 C T SNP Rv0343 (iniC) Arg476Cys 

441304 G A SNP Rv0363c (fba) silent (Cys332) 

442064 G A SNP Rv0363c (fba) Thr79Ile 

444284 A G SNP Rv0366c Trp178Arg 

454802 A G SNP Rv0377 Thr128Ala 

469353 T G SNP Rv0389 (purT) Leu340Arg 

483489 G A SNP Rv0403c (mmpS1) silent (Leu56) 

486342 G C SNP Rv0405 (pks6) Glu204Asp 

486511 T C SNP Rv0405 (pks6) Ser261Pro 

497393 G A SNP Rv0411c (glnH) Thr303Ile 

516324 A ACAT INS Rv0427c (xthA) 
 

516447 T C SNP Rv0427c (xthA) Tyr149Cys 

540126 C T SNP Rv0450c (mmpL4) Asp456Asn 

549875 C T SNP Rv0458 silent (His67) 

551637 A G SNP Rv0459 Asp147Gly 

552361 G A SNP Rv0461 silent (Leu112) 

552895 G A SNP Rv0462 (lpdC) Val(s)94Val 

553220 C T SNP Rv0462 (lpdC) Leu203Phe 

570240 G T SNP Rv0481c silent (Gly91) 

572834 G A SNP Rv0483 (lprQ) silent (Ala375) 

596475 C T SNP Rv0505c (serB1) silent (Gln37) 

597672 G A SNP Rv0507 (mmpL2) silent (Ala158) 

617729 G A SNP Rv0527 (ccdA) silent (Gly79) 

619642 G A SNP Rv0528 Val(s)446Val 

621015 C T SNP Rv0530 Pro37Ser 

626906 C G SNP Rv0535 (pnp) silent (Gly150) 
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634288 C T SNP Rv0541c Leu(s)39Leu 

654355 C T SNP Rv0563 (htpX) silent (Thr159) 

658985 G C SNP Rv0567 Arg222Pro 

661929 C A SNP Rv0570 (nrdZ) Ala212Asp 

687613 GT G DEL Rv0589 (mce2A) 
 

688834 C A SNP Rv0590 (mce2B) 
 

693079 C T SNP Rv0593 (lprL) silent (Asp352) 

707716 T C SNP Rv0613c silent (Arg600) 

727440 C T SNP Rv0631c (recC) silent (Leu289) 

729357 C T SNP Rv0633c silent (Gly270) 

752209 G A SNP Rv0655 (mkl) silent (Pro231) 

771326 C T SNP Rv0671 (lpqP) Arg249Cys 

772400 G C SNP Rv0672 (fadE8) Arg306Pro 

784587 G A SNP Rv0684 (fusA1) silent (Glu701) 

784588 T C SNP Rv0684 (fusA1) STOP702Arg 

787745 T G SNP Rv0687 Met(s)216Arg 

790083 C T SNP Rv0690c Gly331Ser 

814443 A C SNP Rv0721 (rpsE) Lys39Thr 

821184 G A SNP Rv0728c (serA2) Pro98Leu 

828422 T G SNP Rv0736 (rslA) Ser95Ala 

832246 A G SNP Rv0740 silent (Gln157) 

834901 C T SNP Rv0744c Val16Ile 

860512 C T SNP Rv0767c Ala67Thr 

866827 T C SNP Rv0773c (ggtA) Asn188Ser 

886348 A G SNP Rv0792c Ile100Thr 

898832 T C SNP Rv0805 Val(s)1Ala 

905264 G A SNP Rv0811c silent (Ala359) 

909921 G A SNP Rv0816c (thiX) Pro38Leu 

933126 G A SNP Rv0837c silent (Asp302) 

942811 C A SNP Rv0846c Val(s)462Leu(s) 

952984 G A SNP Rv0856 Gly54Ser 

960826 G A SNP Rv0862c Ala596Val 

964594 GTCGGCGGGCGCGGGTGGCG 

CCAGT 

G DEL Rv0867c (rpfA) 
 

987817 A AT INS Rv0888 
 

994091 G A SNP Rv0892 Gly80Asp 

1007361 T C SNP Rv0904c (accD3) Thr274Ala 

1010228 A G SNP Rv0907 silent (Ala31) 

1010435 G C SNP Rv0907 Val(s)100Val 

1018811 G A SNP Rv0914c silent (Asn385) 

1033573 A G SNP Rv0926c Cys72Arg 

1034571 C G SNP Rv0927c Gly21Arg 

1049161 C A SNP Rv0939 silent (Thr250) 

1066020 C A SNP Rv0954 silent (Pro298) 

1072628 G A SNP Rv0959 silent (Ala458) 
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1074628 C A SNP Rv0962c (lprP) Val163Phe 

1084749 G A SNP Rv0973c (accA2) silent (Ala334) 

1100900 G A SNP Rv0984 (moaB2) silent (Leu147) 

1104499 AT A DEL Rv0987 
 

1121071 G A SNP Rv1004c Leu360Leu(s) 

1157583 G A SNP Rv1032c (trcS) Pro125Ser 

1160770 T A SNP Rv1037c (esxI) Gln20Leu 

1165114 C T SNP Rv1041c 
 

1188232 G A SNP Rv1066 Val79Ile 

1214118 A G SNP Rv1087A Thr27Ala 

1228067 G A SNP Rv1099c (glpX) silent (Thr206) 

1239857 G A SNP Rv1114 (vapC32) Gly83Asp 

1265126 G T SNP Rv1137c silent (Thr110) 

1278278 G A SNP Rv1149 Gly129Glu 

1279709 G C SNP Rv1152 Asp19His 

1279900 C T SNP Rv1152 silent (Arg82) 

1284572 C T SNP Rv1158c silent (Ala97) 

1287639 C T SNP Rv1161 (narG) silent (Pro104) 

1319911 A G SNP Rv1181 (pks4) Ile1560Val 

1324918 C G SNP Rv1184c Asp232His 

1341007 T C SNP Rv1198 (esxL) Met(s)1Thr 

1359953 C T SNP Rv1216c Arg65His 

1363330 C G SNP Rv1219c Arg11Thr 

1365430 G C SNP Rv1222 (rseA) silent (Pro29) 

1370066 C T SNP Rv1226c Arg77His 

1396550 A C SNP Rv1251c silent (Leu897) 

1403496 C G SNP Rv1256c (cyp130) Glu370Gln 

1404574 C T SNP Rv1256c (cyp130) silent (Gln10) 

1414621 C A SNP Rv1266c (pknH) Gly407Val 

1414629 T A SNP Rv1266c (pknH) Leu404Phe 

1414653 C T SNP Rv1266c (pknH) silent (Pro396) 

1415097 C G SNP Rv1266c (pknH) silent (Ala248) 

1416222 A G SNP Rv1267c (embR) Phe376Leu 

1416232 A G SNP Rv1267c (embR) silent (Cys372) 

1416234 A C SNP Rv1267c (embR) Cys372Gly 

1420133 A G SNP Rv1271c Val(s)57Ala 

1423699 T C SNP Rv1273c Ser118Gly 

1442962 C T SNP Rv1289 Pro66Ser 

1445598 C G SNP Rv1291c Lys79Asn 

1457588 G A SNP Rv1301 Glu11Lys 

1468420 G A SNP Rv1313c silent (Arg362) 

1481971 C T SNP Rv1319c Val(s)177Val 

1486965 C T SNP Rv1323 (fadA4) silent (Gly368) 

1492049 C T SNP Rv1326c (glgB) silent (Leu88) 

1494268 T G SNP Rv1327c (glgE) His53Pro 
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1516541 A G SNP Rv1349 (irtB) Ile307Val 

1537796 A C SNP Rv1365c (rsfA) Leu125Arg 

1545609 A G SNP Rv1372 Asp262Gly 

1556886 G A SNP Rv1383 (carA) Ala306Thr 

1564586 C T SNP Rv1389 (gmk) silent (Gly62) 

1565951 G A SNP Rv1391 (dfp) Glu171Lys 

1599387 C T SNP Rv1424c Asp90Asn 

1619841 G A SNP Rv1442 (bisC) Val(s)17Val 

1647830 G A SNP Rv1461 Gly281Asp 

1667374 T C SNP Rv1477 (ripA) Ser129Pro 

1672808 G A SNP Rv1482c silent (Ala164) 

1677267 G A SNP Rv1487 silent (Gln109) 

1687744 C A SNP Rv1496 silent (Arg287) 

1699088 C T SNP Rv1508c silent (Ser269) 

1713460 C G SNP Rv1521 (fadD25) Leu387Val(s) 

1736653 G T SNP Rv1536 (ileS) Glu45Asp 

1747966 C T SNP Rv1547 (dnaE1) silent (Asp91) 

1749192 C T SNP Rv1547 (dnaE1) Thr500Ile 

1767123 C A SNP Rv1562c (treZ) Trp7Leu(s) 

1779370 G C SNP Rv1573 silent (Thr19) 

1780586 C CG INS Rv1575 
 

1780712 C G SNP Rv1576c Trp451Cys 

1780800 C A SNP Rv1576c Gly422Val 

1788570 G T SNP Rv1587c Asn198Lys 

1788574 T C SNP Rv1587c His197Arg 

1789446 C T SNP Rv1588c Val131Ile 

1789516 A G SNP Rv1588c silent (Gly107) 

1789564 C T SNP Rv1588c silent (Arg91) 

1789565 C A SNP Rv1588c Arg91Leu 

1789671 C T SNP Rv1588c Ala56Thr 

1789675 A C SNP Rv1588c silent (Gly54) 

1789678 C G SNP Rv1588c Val(s)53Val 

1802745 G C SNP Rv1602 (hisH) Ala28Pro 

1805690 G A SNP Rv1606 (hisI) Arg13His 

1822769 C T SNP Rv1621c (cydD) Ala169Thr 

1827322 C T SNP Rv1625c (cya) silent (Ala208) 

1829837 C T SNP Rv1627c Val(s)79Val 

1831289 G T SNP Rv1629 (polA) Gly209Trp 

1834012 G A SNP Rv1630 (rpsA) silent (Arg157) 

1849034 T C SNP Rv1640c (lysX) Asp1001Gly 

1855037 G T SNP Rv1645c Gln140Lys 

1860990 T G SNP Rv1650 (pheT) Cys411Trp 

1861520 C T SNP Rv1650 (pheT) Ala588Val 

1885772 G A SNP Rv1662 (pks8) Ala1357Thr 

1886263 C G SNP Rv1662 (pks8) His1520Gln 
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1890236 G T SNP Rv1664 (pks9) silent (Pro737) 

1911661 G GAA INS Rv1686c 
 

1917754 C T SNP Rv1692 Gln353STOP 

1928493 G T SNP Rv1702c Pro28His 

1930545 T G SNP Rv1704c (cycA) silent (Ala304) 

1930898 A G SNP Rv1704c (cycA) Ser187Pro 

1952161 G T SNP Rv1726 Gly104Trp 

1955002 G A SNP Rv1729c Leu190Phe 

1956381 C T SNP Rv1730c Asp289Asn 

1959775 C T SNP Rv1732c Ser6Asn 

1971093 T C SNP Rv1744c Thr100Ala 

1971673 G A SNP Rv1745c (idi) Leu107Leu(s) 

1977405 G C SNP Rv1749c Leu161Val 

1980556 C T SNP Rv1751 silent (Asp312) 

1989370 C T SNP Rv1758 (cut1) Pro110Leu 

1990256 T G SNP Rv1759c (wag22) silent (Ser774) 

1992323 G GC INS Rv1759c (wag22) 
 

1993808 A T SNP Rv1760 Glu219Val(s) 

2018966 T C SNP Rv1782 (eccB5) silent (Asp409) 

2047861 C T SNP Rv1805c silent (Arg58) 

2047874 G A SNP Rv1805c Thr54Met(s) 

2053701 G A SNP Rv1811 (mgtC) Val87Ile 

2066828 G A SNP Rv1821 (secA2) silent (Gln124) 

2086468 C T SNP Rv1837c (glcB) Ala172Thr 

2116648 TC T DEL Rv1867 
 

2119694 C T SNP Rv1869c Met(s)334Ile 

2123145 C T SNP Rv1872c (lldD2) Val3Ile 

2124756 C T SNP Rv1875 Arg126Trp 

2127504 T C SNP Rv1877 Ile534Thr 

2127760 C T SNP Rv1877 silent (Ser619) 

2145662 G A SNP Rv1899c (lppD) Ala195Val(s) 

2149716 G T SNP Rv1902c (nanT) silent (Arg187) 

2151551 A G SNP Rv1905c (aao) Val(s)282Ala 

2191428 C T SNP Rv1938 (ephB) silent (Arg134) 

2197065 C G SNP Rv1945 silent (Ala359) 

2211684 TCGC T DEL Rv1968 (mce3C) 
 

2215204 G A SNP Rv1970 (lprM) Gly361Asp 

2223553 G T SNP Rv1980c (mpt64) Phe159Leu 

2241208 A C SNP Rv1997 (ctpF) silent (Thr350) 

2242238 G A SNP Rv1997 (ctpF) Val694Ile 

2245117 G A SNP Rv1999c Arg8Cys 

2252600 C T SNP Rv2006 (otsB1) Pro200Leu 

2255533 A C SNP Rv2006 (otsB1) Thr1178Pro 

2277571 C T SNP Rv2030c Ala306Thr 

2282058 C T SNP Rv2035 silent (Leu149) 
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2284848 G A SNP Rv2039c Ala265Val 

2287549 T C SNP Rv2041c Thr100Ala 

2288237 G A SNP Rv2042c Leu149Leu(s) 

2293872 G T SNP Rv2047c Leu219Ile 

2297974 T C SNP Rv2048c (pks12) Thr3005Ala 

2300546 A T SNP Rv2048c (pks12) His2147Gln 

2301782 T C SNP Rv2048c (pks12) Val1735Val(s) 

2312634 C T SNP Rv2053c (fxsA) Gly139Asp 

2327819 AT A DEL Rv2070c (cobK) 
 

2330343 C A SNP Rv2073c silent (Arg207) 

2332153 G A SNP Rv2075c Arg243Trp 

2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2342050 G A SNP Rv2084 silent (Glu81) 

2352231 C A SNP Rv2093c (tatC) Ala267Ser 

2354550 T G SNP Rv2096c (pafB) Gln254Pro 

2355326 C T SNP Rv2097c (pafA) Ser451Asn 

2355363 G T SNP Rv2097c (pafA) silent (Arg439) 

2364420 G A SNP Rv2103c (vapC37) Ala34Val 

2377178 C T SNP Rv2117 Leu11Leu(s) 

2396140 G A SNP Rv2136c silent (Leu233) 

2404853 G A SNP Rv2145c (wag31) silent (Ala182) 

2413274 A C SNP Rv2153c (murG) silent (Ser26) 

2420173 A C SNP Rv2158c (murE) Leu(s)146Val(s) 

2438449 C G SNP Rv2176 (pknL) Ala170Gly 

2439519 G A SNP Rv2177c silent (Arg143) 

2439572 C T SNP Rv2177c Glu126Lys 

2450043 G A SNP Rv2188c (pimB) Leu370Leu(s) 

2461113 C T SNP Rv2196 (qcrB) Pro479Leu 

2492496 A C SNP Rv2222c (glnA2) Val416Gly 

2496334 G A SNP Rv2224c (caeA) silent (Gly230) 

2501007 C T SNP Rv2227 Thr26Ile 

2514699 C T SNP Rv2241 (aceE) Arg721Cys 

2518657 G A SNP Rv2245 (kasA) silent (Ala181) 

2519800 C T SNP Rv2246 (kasB) silent (Gly135) 

2543923 T G SNP Rv2268c (cyp128) silent (Arg118) 

2554796 T G SNP Rv2281 (pitB) Ser542Ala 

2574774 T C SNP Rv2303c silent (Gly82) 

2577881 G C SNP Rv2306B 
 

2604156 TCAGTGCCAA T DEL Rv2330c (lppP) 
 

2616790 A G SNP Rv2339 (mmpL9) Lys700Glu 

2623635 G T SNP Rv2344c (dgt) silent (Arg40) 

2626105 A G SNP Rv2346c (esxO) Leu(s)23Ser 

2626108 C G SNP Rv2346c (esxO) Gly22Ala 

2626348 C T SNP Rv2347c (esxP) Ala58Thr 

2631556 C G SNP Rv2351c (plcA) Gly174Arg 
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2631565 T C SNP Rv2351c (plcA) Ile171Val 

2631574 T C SNP Rv2351c (plcA) Thr168Ala 

2631583 G A SNP Rv2351c (plcA) Leu165Leu(s) 

2631599 G A SNP Rv2351c (plcA) silent (Ile159) 

2631620 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly152) 

2631641 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro145) 

2631962 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly38) 

2631967 G A SNP Rv2351c (plcA) Pro37Ser 

2631968 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Cys36) 

2631971 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro35) 

2631977 G C SNP Rv2351c (plcA) silent (Ala33) 

2643431 A C SNP Rv2361c Phe13Cys 

2647357 C T SNP Rv2366c silent (Pro337) 

2649610 C T SNP Rv2368c (phoH1) Arg122Gln 

2650228 G T SNP Rv2369c Asp7Glu 

2672823 G A SNP Rv2383c (mbtB) silent (Leu1005) 

2678553 G A SNP Rv2385 (mbtJ) Val(s)275Val 

2681514 G A SNP Rv2387 silent (Gly250) 

2682240 T C SNP Rv2388c (hemN) Val301Val(s) 

2697236 T A SNP Rv2400c (subI) Asp160Val 

2711204 G T SNP Rv2413c Pro33Gln 

2711432 CACTGCGCA C DEL Rv2414c 
 

2741711 G A SNP Rv2443 (dctA) Asp335Asn 

2743259 T C SNP Rv2444c (rne) Thr576Ala 

2751502 G T SNP Rv2449c Ala24Asp 

2763624 G A SNP Rv2461c (clpP1) Leu51Leu(s) 

2767313 T C SNP Rv2464c Glu118Gly 

2812034 T G SNP Rv2497c (bkdA) Gln21His 

2812639 C T SNP Rv2498c (citE) Ala180Thr 

2819673 T C SNP Rv2504c (scoA) silent (Gln66) 

2823316 G A SNP Rv2508c silent (Leu426) 

2828757 T G SNP Rv2512c silent (Arg349) 

2847680 A G SNP Rv2524c (fas) silent (Ile551) 

2853507 C T SNP Rv2529 silent (Arg211) 

2853633 C G SNP Rv2529 silent (Arg253) 

2866551 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala28) 

2866569 C A SNP Rv2543 (lppA) silent (Thr34) 

2866578 C A SNP Rv2543 (lppA) His37Gln 

2866580 A G SNP Rv2543 (lppA) Asn38Ser 

2866607 G A SNP Rv2543 (lppA) Gly47Asp 

2866647 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Lys60) 

2866671 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Glu68) 

2866677 A C SNP Rv2543 (lppA) silent (Leu70) 

2866863 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala132) 

2866876 A G SNP Rv2543 (lppA) Ile137Val 
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2866880 C T SNP Rv2543 (lppA) Ala138Val 

2866882 G A SNP Rv2543 (lppA) Ala139Thr 

2867207 C G SNP Rv2544 (lppB) silent (Ala28) 

2867333 C A SNP Rv2544 (lppB) silent (Leu70) 

2887046 T G SNP Rv2566 Leu225Arg 

2898597 C A SNP Rv2573 silent (Arg185) 

2902874 C T SNP Rv2578c Gly220Ser 

2911609 G A SNP Rv2585c Leu357Leu(s) 

2932770 G GC INS Rv2605c (tesB2) 
 

2953871 C A SNP Rv2627c Gly293Val 

2956270 C T SNP Rv2629 silent (Thr168) 

2957418 A G SNP Rv2630 Thr176Ala 

2971122 T C SNP Rv2646 Ile191Thr 

2974933 A G SNP Rv2650c Ile101Thr 

2975227 T G SNP Rv2650c Asn3Thr 

2976616 G C SNP Rv2653c His98Gln 

2976638 T A SNP Rv2653c Lys91Met(s) 

2976799 G A SNP Rv2653c silent (Ala37) 

2977410 C G SNP Rv2655c Glu417Gln 

2983613 G A SNP Rv2666 silent (Gly181) 

2995816 C T SNP Rv2679 (echA15) silent (Ala234) 

3001053 T C SNP Rv2684 (arsA) Ile147Thr 

3016943 G C SNP Rv2702 (ppgK) Gly29Ala 

3020446 GC G DEL Rv2706c 
 

3020449 A G SNP Rv2706c silent (Val3) 

3049806 C T SNP Rv2737c (recA) Arg540Gln 

3052353 G A SNP Rv2739c silent (Ala279) 

3061362 T C SNP Rv2748c (ftsK) Asp382Gly 

3105332 G A SNP Rv2796c (lppV) silent (Thr96) 

3112985 A G SNP Rv2804c 
 

3116538 G A SNP Rv2811 Val134Ile 

3133016 C G SNP Rv2825c Arg175Thr 

3135950 C G SNP Rv2828c silent (Ser128) 

3135951 G C SNP Rv2828c Ser128Trp 

3147316 G A SNP Rv2839c (infB) silent (Gly186) 

3155245 G T SNP Rv2847c (cysG) silent (Val209) 

3183210 A G SNP Rv2871 (vapB43) Thr25Ala 

3189154 T C SNP Rv2878c (mpt53) Ser82Gly 

3189890 C T SNP Rv2880c silent (Pro263) 

3190125 T C SNP Rv2880c Gln185Arg 

3265772 C T SNP Rv2934 (ppsD) silent (Asn1175) 

3266997 G C SNP Rv2934 (ppsD) Ala1584Pro 

3277985 C T SNP Rv2940c (mas) silent (Ser1577) 

3286017 G A SNP Rv2942 (mmpL7) silent (Leu316) 

3311453 C T SNP Rv2958c Arg183His 
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3314986 A C SNP Rv2962c Leu46Arg 

3352192 G A SNP Rv2994 silent (Leu308) 

3354809 G T SNP Rv2996c (serA1) silent (Arg87) 

3383295 CCCG C DEL Rv3024c (trmU) 
 

3391178 A C SNP Rv3031 Glu419Asp 

3429876 G C SNP Rv3064c Phe125Leu(s) 

3445929 T G SNP Rv3080c (pknK) Glu20Asp 

3448274 C T SNP Rv3082c (virS) silent (Gly51) 

3458422 C A SNP Rv3090 Pro71His 

3470324 T C SNP Rv3101c (ftsX) Lys119Arg 

3470377 C T SNP Rv3101c (ftsX) silent (Gln101) 

3472390 C CG INS Rv3104c 
 

3472579 C T SNP Rv3104c Ser67Asn 

3487695 T G SNP Rv3121 (cyp141) Val396Gly 

3517413 C T SNP Rv3151 (nuoG) Ala223Val 

3534263 G C SNP Rv3165c Arg45Gly 

3542535 T G SNP Rv3174 Leu133Arg 

3543422 G T SNP Rv3175 Arg188Met(s) 

3544118 G A SNP Rv3175 Arg420His 

3549269 G A SNP Rv3180c silent (Ala140) 

3549908 C T SNP Rv3181c Trp79STOP 

3587471 G A SNP Rv3210c silent (Pro23) 

3587944 C A SNP Rv3211 (rhlE) Asp49Glu 

3610614 G A SNP Rv3234c (tgs3) silent (Gly192) 

3626467 C T SNP Rv3245c (mtrB) silent (Leu49) 

3646074 G A SNP Rv3265c (wbbL1) Arg271Trp 

3657771 G A SNP Rv3274c (fadE25) Leu107Leu(s) 

3677203 G A SNP Rv3296 (lhr) Val(s)143Val 

3680944 G A SNP Rv3296 (lhr) silent (Ala1390) 

3690137 C T SNP Rv3303c (lpdA) Gly268Ser 

3691767 G T SNP Rv3305c (amiA1) Leu348Met(s) 

3693428 G T SNP Rv3306c (amiB1) Leu188Ile 

3696316 G T SNP Rv3308 (pmmB) Val485Phe 

3703264 C G SNP Rv3314c (deoA) silent (Leu68) 

3712372 A G SNP Rv3327 silent (Leu208) 

3720181 G A SNP Rv3333c Pro201Leu 

3728965 C A SNP Rv3342 silent (Pro114) 

3771585 G A SNP Rv3359 Arg81His 

3808977 G A SNP Rv3393 (iunH) Val(s)173Met(s

) 

3814737 C A SNP Rv3397c (phyA) Ala88Ser 

3824077 CCTCG C DEL Rv3404c 
 

3824167 G C SNP Rv3404c Arg140Gly 

3828524 G A SNP Rv3409c (choD) silent (Ile68) 

3832146 CTAG C DEL Rv3413c 
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3832701 C T SNP Rv3413c Leu(s)115Leu 

3833798 C G SNP Rv3415c Gly242Arg 

3866470 G C SNP Rv3447c (eccC4) Thr590Ser 

3880475 G A SNP Rv3462c (infA) Pro60Leu 

3883683 G C SNP Rv3466 Val(s)53Val 

3883686 T G SNP Rv3466 silent (Gly54) 

3883690 G A SNP Rv3466 Ala56Thr 

3883796 G T SNP Rv3466 Arg91Leu 

3883797 G A SNP Rv3466 silent (Arg91) 

3883845 T C SNP Rv3466 silent (Gly107) 

3883915 G A SNP Rv3466 Val131Ile 

3884787 A G SNP Rv3467 His275Arg 

3884791 C A SNP Rv3467 Asn276Lys 

3884906 A G SNP Rv3467 Lys315Glu 

3890148 C T SNP Rv3473c (bpoA) Asp196Asn 

3895863 C T SNP Rv3479 Ser15Leu 

3912156 G A SNP Rv3494c (mce4F) Pro405Leu 

3922779 G C SNP Rv3504 (fadE26) Met(s)103Ile 

3951036 G C SNP Rv3515c (fadD19) Gln479Glu 

3962794 C T SNP Rv3526 (kshA) Thr119Ile 

3967966 C T SNP Rv3531c Glu327Lys 

3975375 G A SNP Rv3537 (kstD) Val(s)3Met(s) 

3977829 G A SNP Rv3538 Val(s)256Val 

3985572 A G SNP Rv3546 (fadA5) Ile6Val 

4002212 G A SNP Rv3561 (fadD3) silent (Arg192) 

4007279 T G SNP Rv3565 (aspB) silent (Gly360) 

4051189 C A SNP Rv3610c (ftsH) silent (Ala565) 

4052488 G A SNP Rv3610c (ftsH) silent (Phe132) 

4052770 G C SNP Rv3610c (ftsH) silent (Thr38) 

4060201 G A SNP Rv3619c (esxV) Ser23Leu(s) 

4060210 T A SNP Rv3619c (esxV) Gln20Leu 

4060230 G A SNP Rv3619c (esxV) silent (His13) 

4069686 A C SNP Rv3630 Gln171Pro 

4077915 TG T DEL Rv3639c 
 

4096967 T G SNP Rv3659c His343Pro 

4098829 G A SNP Rv3660c Ser107Leu(s) 

4102866 C T SNP Rv3663c (dppD) silent (Arg271) 

4111073 T G SNP Rv3669 Phe83Val 

4117307 G A SNP Rv3677c Ala249Val(s) 

4121388 G A SNP Rv3681c (whiB4) Ala56Val(s) 

4134091 C T SNP Rv3692 (moxR2) silent (Asn192) 

4148174 C T SNP Rv3704c (gshA) Ala5Thr 

4148809 C T SNP Rv3705c Gly52Arg 

4155266 C G SNP Rv3710 (leuA) silent (Gly509) 

4159405 G T SNP Rv3714c silent (Arg139) 
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4162072 A C SNP Rv3718c Ser63Ala 

4163589 C T SNP Rv3719 silent (Ser428) 

4167341 C T SNP Rv3722c Gly263Asp 

4176694 G A SNP Rv3728 Ala608Thr 

4196855 G A SNP Rv3747 Leu(s)44Leu 

4200993 T G SNP Rv3754 (tyrA) silent (Ala191) 

4219011 G A SNP Rv3774 (echA21) Val55Ile 

4230556 T A SNP Rv3784 Tyr101Asn 

4232002 G A SNP Rv3785 Arg228His 

4238120 G A SNP Rv3792 (aftA) silent (Gln63) 

4251796 G A SNP Rv3797 (fadE35) Ala238Thr 

4253290 C G SNP Rv3798 Pro100Ala 

4254078 C T SNP Rv3798 silent (Arg362) 

4255634 G A SNP Rv3799c (accD4) silent (Val105) 

4285318 C T SNP Rv3820c (papA2) Asp170Asn 

4289444 G A SNP Rv3823c (mmpL8) Pro696Ser 

4292602 G C SNP Rv3824c (papA1) silent (Thr191) 

4297109 C T SNP Rv3825c (pks2) Ala833Thr 

4298440 A C SNP Rv3825c (pks2) Val389Gly 

4299514 C T SNP Rv3825c (pks2) Gly31Asp 

4304644 G A SNP Rv3829c Ala122Val(s) 

4305071 G T SNP Rv3830c silent (Leu205) 

4306637 G GC INS Rv3832c 
 

4313152 A G SNP Rv3839 Thr130Ala 

4313156 G A SNP Rv3839 Arg131Gln 

4326148 C A SNP Rv3854c (ethA) silent (Ser442) 

4326439 G T SNP Rv3854c (ethA) Asn345Lys 

4338203 G A SNP Rv3861 
 

4356477 G A SNP Rv3877 (eccD1) Ala491Thr 

4360524 G C SNP Rv3880c (espL) Pro8Arg 

4362120 A G SNP Rv3882c (eccE1) Val(s)434Ala 

4371665 A G SNP Rv3887c (eccD2) Val7Ala 

4372440 TTGCCGACGGATA T DEL Rv3888c 
 

4377097 G T SNP Rv3894c (eccC2) Ala1119Asp 

4381299 G A SNP Rv3895c (eccB2) silent (Ser214) 

4383908 C T SNP Rv3898c silent (Gln26) 

4385821 A G SNP Rv3900c Leu163Pro 

4386108 A G SNP Rv3900c silent (Ile67) 

4386142 A G SNP Rv3900c Leu(s)56Ser 

4386288 C T SNP Rv3900c silent (Pro7) 

4386562 G A SNP Rv3901c Leu85Leu(s) 

4386563 C T SNP Rv3901c silent (Lys84) 

4386629 GGTCGTAGCC G DEL Rv3901c 
 

4386702 G C SNP Rv3901c Ala38Gly 

4396073 G A SNP Rv3909 Ala628Thr 
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4399104 G A SNP Rv3910 silent (Arg836) 

4402412 C G SNP Rv3913 (trxB2) Arg229Gly 

4407873 C A SNP Rv3919c (gid) Val(s)110Val 
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Table S8: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C1711111720. 

Position Reference Sample Type Gene AA Exchange 

13158 C T SNP Rv0010c Gly134Asp 

13275 T C SNP Rv0010c Tyr95Cys 

13482 G A SNP Rv0010c Ala26Val(s) 

22961 T G SNP Rv0018c (pstP) Asp74Ala 

23174 C A SNP Rv0018c (pstP) Arg3Leu 

38013 T A SNP Rv0035 (fadD34) Leu(s)252STOP 

38332 G T SNP Rv0035 (fadD34) Glu358Asp 

50557 T C SNP Rv0046c (ino1) Arg190Gly 

54785 G A SNP Rv0050 (ponA1) Gly375Ser 

55069 G C SNP Rv0050 (ponA1) Leu(s)469Phe 

55540 G GCCGCCGCCT INS Rv0050 (ponA1) 
 

64028 C T SNP Rv0060 silent (Pro40) 

64061 A G SNP Rv0060 silent (Lys51) 

75412 G A SNP Rv0068 Gly38Ser 

78868 G A SNP Rv0070c (glyA2) Ala10Val 

79504 T TCGGTGGACC INS Rv0071 
 

82897 C T SNP Rv0074 silent (Gly50) 

84528 T G SNP Rv0075 Phe178Cys 

86084 T C SNP Rv0077c His128Arg 

97767 C T SNP Rv0089 Pro4Ser 

102166 C T SNP Rv0092 (ctpA) silent (Ser528) 

102650 A C SNP Rv0092 (ctpA) Thr690Pro 

103840 T C SNP Rv0094c His275Arg 

103893 C G SNP Rv0094c silent (Leu257) 

103896 C G SNP Rv0094c Glu256Asp 

104472 T C SNP Rv0094c silent (Leu64) 

104475 C G SNP Rv0094c silent (Arg63) 

104478 T C SNP Rv0094c silent (Ser62) 

104856 C T SNP Rv0095c silent (Leu120) 

104858 G A SNP Rv0095c Leu120Leu(s) 

105007 C G SNP Rv0095c Ser70Thr 

105011 G A SNP Rv0095c Leu69Leu(s) 

114821 C T SNP Rv0101 (nrp) silent (Asp1607) 

117295 G A SNP Rv0101 (nrp) Ser2432Asn 

140857 C T SNP Rv0116c (ldtA) Val(s)56Met(s) 

152602 C T SNP Rv0126 (treS) silent (Asp93) 

165741 C T SNP Rv0138 Ala140Val(s) 

166188 C T SNP Rv0139 Ala121Val(s) 

170642 T G SNP Rv0144 Leu120Arg 

181779 A G SNP Rv0153c (ptbB) silent (Val69) 

191445 A G SNP Rv0161 Asp280Gly 

192924 C A SNP Rv0162c (adhE1) Arg71Leu 
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194037 A T SNP Rv0164 (TB18.5) Met(s)138Leu(s) 

196391 G A SNP Rv0166 (fadD5) Glu467Lys 

206481 C G SNP Rv0174 (mce1F) silent (Pro417) 

206484 G T SNP Rv0174 (mce1F) silent (Gly418) 

226929 C T SNP Rv0194 Arg18Cys 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

249522 T C SNP Rv0209 Val(s)162Ala 

250952 G A SNP Rv0210 Arg278Gln 

264976 C T SNP Rv0221 Arg304Cys 

278189 T C SNP Rv0232 silent (Asp97) 

280605 C G SNP Rv0234c (gabD1) Gly179Ala 

281208 C T SNP Rv0235c silent (Pro469) 

287052 G C SNP Rv0236A Pro7Arg 

289300 C T SNP Rv0239 (vapB24) Ser66Phe 

303315 C T SNP Rv0252 (nirB) silent (Ala150) 

309756 C T SNP Rv0257 Arg20Cys 

311167 T C SNP Rv0259c silent (Ser117) 

312138 C A SNP Rv0260c Val(s)174Val 

313425 G T SNP Rv0261c (narK3) silent (Ile248) 

314505 C T SNP Rv0262c (aac) Ser117Asn 

352572 C T SNP Rv0289 (espG3) Arg142Trp 

379029 G A SNP Rv0310c silent (Thr40) 

381030 A G SNP Rv0312 Ser159Gly 

381760 C T SNP Rv0312 Pro402Leu 

394803 G A SNP Rv0329c Pro173Leu 

406389 G A SNP Rv0339c Ala687Val(s) 

423334 G A SNP Rv0352 (dnaJ1) Asp295Asn 

436382 C A SNP Rv0357c (purA) Gly130Cys 

457437 C T SNP Rv0381c silent (Leu129) 

464914 G A SNP Rv0386 Glu502Lys 

466372 G A SNP Rv0386 Glu988Lys 

485631 C T SNP Rv0404 (fadD30) Pro552Leu 

520400 T G SNP Rv0433 Phe26Cys 

529363 C T SNP Rv0440 (groEL2) silent (Val252) 

549747 G A SNP Rv0458 Gly25Arg 

590463 G A SNP Rv0500 (proC) silent (Pro127) 

608777 A C SNP Rv0517 Gln11Pro 

636783 C T SNP Rv0545c (pitA) Val(s)227Val 

641416 C T SNP Rv0551c (fadD8) Val(s)466Met(s) 

641642 G A SNP Rv0551c (fadD8) silent (Val390) 

643666 T C SNP Rv0552 Cys260Arg 

659165 C T SNP Rv0567 Ala282Val(s) 

660465 C T SNP Rv0568 (cyp135B1) Ala339Val 

667468 C T SNP Rv0574c silent (Leu309) 

701867 C T SNP Rv0605 silent (Asp154) 
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705570 C T SNP Rv0610c Val114Ile 

725900 G C SNP Rv0631c (recC) Leu803Val 

745876 C G SNP Rv0648 Ala1053Gly 

754321 G T SNP Rv0658c Ala30Asp 

754974 C T SNP Rv0659c (mazF2) Trp7STOP 

765171 C T SNP Rv0668 (rpoC) Pro601Leu 

771950 C T SNP Rv0672 (fadE8) Thr156Ile 

784450 C T SNP Rv0684 (fusA1) Leu656Leu(s) 

788354 C A SNP Rv0688 silent (Arg139) 

808435 C T SNP Rv0711 (atsA) His701Tyr 

816151 G A SNP Rv0724 (sppA) silent (Ser163) 

818061 C T SNP Rv0725c silent (Glu128) 

819110 C T SNP Rv0726c silent (Ala177) 

825925 A G SNP Rv0732 (secY) Ile376Val 

832246 A G SNP Rv0740 silent (Gln157) 

842111 C G SNP Rv0750 Leu27Val(s) 

842176 C T SNP Rv0750 silent (Asp48) 

842221 A G SNP Rv0750 silent (Gln63) 

861091 G A SNP Rv0768 (aldA) silent (Ser60) 

867296 C T SNP Rv0773c (ggtA) Asp32Asn 

869123 A C SNP Rv0776c Val(s)214Gly 

870112 C T SNP Rv0777 (purB) silent (Ala35) 

872113 C T SNP Rv0778 (cyp126) Ala228Val 

880482 C T SNP Rv0785 silent (Arg381) 

891404 C T SNP Rv0797 silent (His339) 

892650 G A SNP Rv0799c silent (Asp208) 

899590 G C SNP Rv0805 Val254Leu 

902521 C T SNP Rv0808 (purF) silent (Asn137) 

903183 A G SNP Rv0808 (purF) Gln358Arg 

912824 G A SNP Rv0820 (phoT) silent (Thr33) 

913431 A C SNP Rv0820 (phoT) Ser236Arg 

939068 C T SNP Rv0842 silent (Arg319) 

953002 T G SNP Rv0856 Trp60Gly 

972653 G A SNP Rv0874c Pro352Ser 

983864 T C SNP Rv0886 (fprB) Val(s)21Ala 

988157 G A SNP Rv0888 Glu309Lys 

1016131 C A SNP Rv0911 Pro245Gln 

1019099 G A SNP Rv0914c silent (Asp289) 

1035797 T G SNP Rv0928 (pstS3) Phe299Val 

1039981 T C SNP Rv0932c (pstS2) silent (Lys356) 

1040706 A C SNP Rv0932c (pstS2) Ser115Ala 

1045945 C G SNP Rv0937c (mku) Asp26His 

1046801 G A SNP Rv0938 (ligD) silent (Gly222) 

1075618 G A SNP Rv0963c silent (Ser160) 

1082433 G A SNP Rv0971c (echA7) Ala51Val(s) 
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1103995 C T SNP Rv0987 Thr485Ile 

1120052 A G SNP Rv1003 Thr11Ala 

1121071 G A SNP Rv1004c Leu360Leu(s) 

1151163 A C SNP Rv1028c (kdpD) Val175Gly 

1153635 C T SNP Rv1029 (kdpA) Leu542Leu(s) 

1156144 G T SNP Rv1031 (kdpC) Val98Phe 

1160770 T A SNP Rv1037c (esxI) Gln20Leu 

1170422 T TGG INS Rv1047 
 

1207038 G A SNP Rv1082 (mca) silent (Lys173) 

1214292 G T SNP Rv1087A Gly85Trp 

1239434 G A SNP Rv1113 (vapB32) Val7Ile 

1244477 G A SNP Rv1121 (zwf1) silent (Lys257) 

1247003 G GC INS Rv1123c (bpoB) 
 

1247753 GC G DEL Rv1124 (ephC) 
 

1252538 G A SNP Rv1128c silent (Asp145) 

1261056 C T SNP Rv1133c (metE) silent (Gly97) 

1298540 G A SNP Rv1167c silent (Gly51) 

1301086 C A SNP Rv1170 (mshB) Asn261Lys 

1342468 C T SNP Rv1199c silent (Gly46) 

1357881 G A SNP Rv1215c Pro522Ser 

1366473 G A SNP Rv1223 (htrA) Arg200His 

1399129 C T SNP Rv1251c Ala38Thr 

1412686 G A SNP Rv1264 Asp265Asn 

1414564 A T SNP Rv1266c (pknH) Ile426Asn 

1414653 C T SNP Rv1266c (pknH) silent (Pro396) 

1415097 C G SNP Rv1266c (pknH) silent (Ala248) 

1416222 A G SNP Rv1267c (embR) Phe376Leu 

1416232 A G SNP Rv1267c (embR) silent (Cys372) 

1416234 A C SNP Rv1267c (embR) Cys372Gly 

1420533 T C SNP Rv1272c silent (Arg591) 

1438115 G A SNP Rv1285 (cysD) silent (Gly69) 

1443606 G C SNP Rv1290c Ala481Gly 

1452825 A G SNP Rv1296 (thrB) Ser277Gly 

1465502 G A SNP Rv1309 (atpG) Val(s)207Met(s) 

1468389 C T SNP Rv1313c Ala373Thr 

1468420 G A SNP Rv1313c silent (Arg362) 

1474709 G T SNP Rvnr02 rRNA 

1499293 C T SNP Rv1330c (pncB1) Gly423Arg 

1500728 T C SNP Rv1331 Val(s)23Ala 

1527802 C T SNP Rv1358 silent (Arg397) 

1545119 C T SNP Rv1372 Pro99Ser 

1545195 C T SNP Rv1372 Ala124Val 

1550719 C T SNP Rv1377c Glu167Lys 

1571938 G T SNP Rv1395 Val(s)298Leu(s) 

1586534 C A SNP Rv1410c silent (Ala411) 
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1608286 G A SNP Rv1431 silent (Leu68) 

1610076 C T SNP Rv1432 silent (Tyr76) 

1612579 C A SNP Rv1435c silent (Pro124) 

1612582 T G SNP Rv1435c silent (Ile123) 

1612621 C A SNP Rv1435c silent (Pro110) 

1612648 T C SNP Rv1435c silent (Pro101) 

1647830 G A SNP Rv1461 Gly281Asp 

1658830 C T SNP Rv1469 (ctpD) Pro623Leu 

1700415 C CGGG INS Rv1509 
 

1710356 C A SNP Rv1518 Thr238Lys 

1712967 G A SNP Rv1521 (fadD25) silent (Pro222) 

1748854 C T SNP Rv1547 (dnaE1) silent (Gly387) 

1750150 C T SNP Rv1547 (dnaE1) silent (Asp819) 

1769780 C T SNP Rv1564c (treX) Asp608Asn 

1778243 G T SNP Rv1570 (bioD) Val129Phe 

1789446 C T SNP Rv1588c Val131Ile 

1789516 A G SNP Rv1588c silent (Gly107) 

1789564 C T SNP Rv1588c silent (Arg91) 

1789565 C A SNP Rv1588c Arg91Leu 

1789573 G T SNP Rv1588c Asp88Glu 

1789697 A G SNP Rv1588c Val(s)47Ala 

1789756 A G SNP Rv1588c silent (Ser27) 

1789795 A G SNP Rv1588c silent (Asp14) 

1789798 A G SNP Rv1588c silent (Phe13) 

1790620 G A SNP Rv1589 (bioB) Val113Ile 

1790832 C T SNP Rv1589 (bioB) silent (Asn183) 

1802084 G A SNP Rv1601 (hisB) Arg17Gln 

1814135 A G SNP Rv1614 (lgt) Glu322Gly 

1820542 C T SNP Rv1620c (cydC) silent (Leu384) 

1823768 C G SNP Rv1622c (cydB) silent (Leu211) 

1832495 C T SNP Rv1629 (polA) Arg611Trp 

1832738 C T SNP Rv1629 (polA) Leu692Leu(s) 

1834319 G A SNP Rv1630 (rpsA) Val260Ile 

1839306 A G SNP Rv1634 Ile47Val 

1854045 A G SNP Rv1644 (tsnR) Tyr147Cys 

1874710 G A SNP Rv1660 (pks10) Gly184Asp 

1885772 G A SNP Rv1662 (pks8) Ala1357Thr 

1886263 C G SNP Rv1662 (pks8) His1520Gln 

1887313 C T SNP Rv1663 (pks17) Gln268STOP 

1890565 A G SNP Rv1664 (pks9) Asp847Gly 

1919945 C T SNP Rv1696 (recN) Ser88Leu(s) 

1924765 T C SNP Rv1699 (pyrG) silent (Leu313) 

1924874 G C SNP Rv1699 (pyrG) Ser349Thr 

1943535 G T SNP Rv1715 (fadB3) Ala293Ser 

1943723 C T SNP Rv1716 Leu50Leu(s) 
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1947176 G A SNP Rv1720c (vapC12) Arg82Cys 

1947370 G T SNP Rv1720c (vapC12) Pro17Gln 

1950651 T C SNP Rv1724c Asp134Gly 

1989370 C T SNP Rv1758 (cut1) Pro110Leu 

1990256 T G SNP Rv1759c (wag22) silent (Ser774) 

1992323 GC G DEL Rv1759c (wag22) 
 

1993808 A T SNP Rv1760 Glu219Val(s) 

1995579 A G SNP Rv1762c silent (Asp88) 

2004981 C T SNP Rv1770 silent (Asn368) 

2005532 C A SNP Rv1771 silent (Thr124) 

2015767 C T SNP Rv1781c (malQ) silent (Glu570) 

2037321 G A SNP Rv1798 (eccA5) Glu208Lys 

2058160 T A SNP Rv1815 silent (Val211) 

2063106 C T SNP Rv1819c (bacA) silent (Leu541) 

2073192 G A SNP Rv1828 Ala38Thr 

2078024 G A SNP Rv1832 (gcvB) silent (Pro716) 

2083610 G C SNP Rv1836c Leu343Val 

2085142 C A SNP Rv1837c (glcB) Asp614Tyr 

2086411 T C SNP Rv1837c (glcB) Thr191Ala 

2091783 C G SNP Rv1842c silent (Arg101) 

2110526 G A SNP Rv1862 (adhA) Arg328His 

2114734 G A SNP Rv1866 Arg532Gln 

2116651 G A SNP Rv1867 silent (Arg296) 

2118897 C T SNP Rv1868 silent (Ala517) 

2120953 C G SNP Rv1870c Glu160Gln 

2122826 G A SNP Rv1872c (lldD2) Thr109Ile 

2124766 C T SNP Rv1875 Ala129Val(s) 

2131605 C T SNP Rv1880c (cyp140) Glu85Lys 

2132666 G A SNP Rv1882c Pro180Ser 

2139149 A C SNP Rv1890c Leu180Arg 

2157925 CAGCGCCACTACG C DEL Rv1911c (lppC) 
 

2160943 C T SNP Rv1915 (aceAa) Gln161STOP 

2179068 G T SNP Rv1926c (mpt63) silent (Ile123) 

2183221 G A SNP Rv1931c Pro7Ser 

2195727 C T SNP Rv1944c Gly70Ser 

2197065 C G SNP Rv1945 silent (Ala359) 

2202939 A C SNP Rv1957 Asp119Ala 

2215500 C T SNP Rv1971 (mce3F) Gln82STOP 

2221558 C G SNP Rv1978 silent (Gly217) 

2224862 G A SNP Rv1981c (nrdF1) silent (Ser109) 

2237466 C T SNP Rv1993c Arg37His 

2251818 G A SNP Rv2005c silent (Ala22) 

2257079 C T SNP Rv2008c silent (Gln288) 

2272743 G A SNP Rv2026c Ser2Phe 

2323114 G A SNP Rv2065 (cobH) Gly188Asp 
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2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2342403 C G SNP Rv2084 Ala199Gly 

2343595 G A SNP Rv2086 silent (Arg95) 

2344950 G A SNP Rv2088 (pknJ) Leu(s)180Leu 

2349634 C T SNP Rv2092c (helY) silent (Thr807) 

2351735 A G SNP Rv2092c (helY) Met(s)107Thr 

2373280 C T SNP Rv2113 silent (Ala217) 

2388650 G T SNP Rv2127 (ansP1) Gly12Val 

2390900 G A SNP Rv2129c Ser97Phe 

2393567 G A SNP Rv2132 Asp53Asn 

2439519 G A SNP Rv2177c silent (Arg143) 

2468471 G T SNP Rv2203 Val81Leu 

2472294 T G SNP Rv2207 (cobT) Leu295Arg 

2478018 G A SNP Rv2212 Val277Ile 

2517610 G A SNP Rv2243 (fabD) Ser275Asn 

2521690 G T SNP Rv2247 (accD6) silent (Pro316) 

2522084 G A SNP Rv2247 (accD6) Ala448Thr 

2535073 C T SNP Rv2262c silent (Ala160) 

2536626 G A SNP Rv2264c silent (Pro575) 

2542820 C CG INS Rv2268c (cyp128) 
 

2551569 A C SNP Rv2280 Met(s)4Leu 

2574591 A C SNP Rv2303c silent (Arg143) 

2576255 G A SNP Rv2305 silent (Glu149) 

2584179 A C SNP Rv2311 Asp99Ala 

2586613 G A SNP Rv2314c silent (Ile226) 

2593192 G A SNP Rv2320c (rocE) Ala321Val(s) 

2597869 C T SNP Rv2326c silent (Ala693) 

2608240 C A SNP Rv2333c (stp) Val(s)28Leu(s) 

2630158 C G SNP Rv2350c (plcB) silent (Arg54) 

2630161 A G SNP Rv2350c (plcB) silent (Asn53) 

2630173 C G SNP Rv2350c (plcB) Leu(s)49Phe 

2630176 C G SNP Rv2350c (plcB) Leu(s)48Phe 

2630182 G A SNP Rv2350c (plcB) silent (Ile46) 

2630184 T A SNP Rv2350c (plcB) Ile46Phe 

2630188 C T SNP Rv2350c (plcB) silent (Glu44) 

2631565 T C SNP Rv2351c (plcA) Ile171Val 

2631574 T C SNP Rv2351c (plcA) Thr168Ala 

2631583 G A SNP Rv2351c (plcA) Leu165Leu(s) 

2631599 G A SNP Rv2351c (plcA) silent (Ile159) 

2631620 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Gly152) 

2631641 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro145) 

2631971 A G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro35) 

2641300 G A SNP Rv2358 (smtB) Glu19Lys 

2647429 G A SNP Rv2366c silent (Val313) 

2651132 A G SNP Rv2370c Phe143Leu 
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2660237 T C SNP Rv2379c (mbtF) Ile617Val 

2677910 G A SNP Rv2385 (mbtJ) Gly61Glu 

2717684 A G SNP Rv2419c (gpgP) Val39Ala 

2721114 G A SNP Rv2424c His222Tyr 

2724547 G A SNP Rv2427c (proA) Leu311Leu(s) 

2730008 G T SNP Rv2434c Pro185Thr 

2731403 T G SNP Rv2435c silent (Thr449) 

2741980 G A SNP Rv2443 (dctA) silent (Leu424) 

2751072 G T SNP Rv2449c silent (Thr167) 

2772689 C A SNP Rv2469c Arg116Leu 

2772960 G A SNP Rv2469c Leu26Leu(s) 

2774932 G A SNP Rv2471 (aglA) Ala457Thr 

2801019 C T SNP Rv2489c Asp43Asn 

2818619 C T SNP Rv2503c (scoB) Cys170Tyr 

2829779 T C SNP Rv2512c Thr9Ala 

2866551 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala28) 

2866569 C A SNP Rv2543 (lppA) silent (Thr34) 

2866578 C A SNP Rv2543 (lppA) His37Gln 

2866580 A G SNP Rv2543 (lppA) Asn38Ser 

2866607 G A SNP Rv2543 (lppA) Gly47Asp 

2866647 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Lys60) 

2866671 G A SNP Rv2543 (lppA) silent (Glu68) 

2866677 A C SNP Rv2543 (lppA) silent (Leu70) 

2866863 C G SNP Rv2543 (lppA) silent (Ala132) 

2866876 A G SNP Rv2543 (lppA) Ile137Val 

2866880 C T SNP Rv2543 (lppA) Ala138Val 

2866882 G A SNP Rv2543 (lppA) Ala139Thr 

2867207 C G SNP Rv2544 (lppB) silent (Ala28) 

2867230 G A SNP Rv2544 (lppB) Gly36Asp 

2867231 C T SNP Rv2544 (lppB) silent (Gly36) 

2867236 A G SNP Rv2544 (lppB) Asn38Ser 

2867240 C T SNP Rv2544 (lppB) silent (Pro39) 

2867245 A C SNP Rv2544 (lppB) Lys41Thr 

2867298 C A SNP Rv2544 (lppB) His59Asn 

2867347 A G SNP Rv2544 (lppB) Gln75Arg 

2873093 G GCCA INS Rv2553c 
 

2899018 C CG INS Rv2574 
 

2907840 T G SNP Rv2583c (relA) Thr787Pro 

2913880 G A SNP Rv2586c (secF) silent (His44) 

2925594 G A SNP Rv2595 (vapB40) Asp35Asn 

2983095 A G SNP Rv2666 Thr9Ala 

2989683 C T SNP Rv2673 (aftC) silent (Ala131) 

3021283 G A SNP Rv2707 silent (Arg237) 

3023936 C T SNP Rv2711 (ideR) silent (Thr124) 

3026249 G A SNP Rv2713 (sthA) Arg270His 
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3030146 G A SNP Rv2717c silent (Arg72) 

3040078 C T SNP Rv2727c (miaA) Arg231His 

3041822 C G SNP Rv2729c Gln218His 

3043341 C T SNP Rv2731 Arg106Trp 

3064632 G A SNP Rv2752c silent (Ala520) 

3068518 G C SNP Rv2756c (hsdM) Phe522Leu(s) 

3091467 G C SNP Rv2783c (gpsI) silent (Gly377) 

3097924 C A SNP Rv2789c (fadE21) Ala339Ser 

3135912 G C SNP Rv2828c Thr141Arg 

3137815 C G SNP Rv2831 (echA16) Ala182Gly 

3138245 G A SNP Rv2832c (ugpC) Gln313STOP 

3148146 C A SNP Rv2840c Ser38Ile 

3154090 G C SNP Rv2846c (efpA) Ala181Gly 

3166206 C A SNP Rv2855 (mtr) silent (Thr334) 

3207495 C A SNP Rv2897c Val(s)150Leu(s) 

3220545 C T SNP Rv2913c Trp385STOP 

3221093 C T SNP Rv2913c silent (Glu202) 

3237674 C T SNP Rv2922c (smc) Ala45Thr 

3260430 C T SNP Rv2933 (ppsC) silent (Thr1582) 

3260844 C T SNP Rv2933 (ppsC) silent (Leu1720) 

3265787 A G SNP Rv2934 (ppsD) Ile1180Met(s) 

3266874 C T SNP Rv2934 (ppsD) Arg1543Trp 

3297797 T G SNP Rv2947c (pks15) Gln15Pro 

3314243 G A SNP Rv2962c Gln294STOP 

3327780 C T SNP Rv2973c (recG) Ala723Thr 

3330725 C T SNP Rv2974c Ala213Thr 

3330952 T G SNP Rv2974c Gln137Pro 

3333609 G A SNP Rv2977c (thiL) silent (Asp60) 

3346309 G C SNP Rv2989 Gly55Arg 

3347293 C T SNP Rv2990c Glu143Lys 

3350883 C G SNP Rv2993c Val(s)37Val 

3351757 CG C DEL Rv2994 
 

3353493 T C SNP Rv2996c (serA1) Asp526Gly 

3378828 C A SNP Rv3019c (esxR) Trp58Cys 

3385542 C G SNP Rv3026c Arg179Pro 

3392523 G A SNP Rv3032 silent (Ala330) 

3397850 G GT INS Rv3037c 
 

3403250 C T SNP Rv3043c (ctaD) Ala558Thr 

3417922 C T SNP Rv3057c silent (Leu247) 

3451002 A G SNP Rv3085 Glu28Gly 

3459853 C A SNP Rv3091 silent (Ile246) 

3471796 G A SNP Rv3103c Arg19Cys 

3477663 G A SNP Rv3109 (moaA1) silent (Thr5) 

3481663 T C SNP Rv3115 silent (Arg71) 

3496264 C T SNP Rv3130c (tgs1) Ala35Thr 
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3497863 G A SNP Rv3132c (devS) Ala468Val 

3505170 G A SNP Rv3138 (pflA) Glu326Lys 

3507700 A C SNP Rv3140 (fadE23) Glu304Ala 

3562702 G A SNP Rv3193c silent (Leu157) 

3577327 C T SNP Rv3202c silent (Gln958) 

3578983 A C SNP Rv3202c silent (Ala406) 

3614840 G A SNP Rv3239c Pro922Ser 

3615362 TGGC T DEL Rv3239c 
 

3617763 ACCGGCCGGCACT A DEL Rv3240c (secA1) 
 

3622969 C T SNP Rv3243c silent (Ala41) 

3629776 A G SNP Rv3249c silent (Arg204) 

3639650 C A SNP Rv3259 silent (Arg76) 

3650996 T C SNP Rv3270 (ctpC) silent (Asp157) 

3656101 G A SNP Rv3273 Ala489Thr 

3657710 C G SNP Rv3274c (fadE25) Gly127Ala 

3683282 C T SNP Rv3299c (atsB) silent (Glu894) 

3718871 C G SNP Rv3332 (nagA) Leu93Val(s) 

3724392 G A SNP Rv3338 silent (Arg163) 

3769709 A G SNP Rv3355c silent (Ala33) 

3769710 G A SNP Rv3355c Ala33Val 

3774077 T A SNP Rv3362c Thr27Ser 

3784710 G A SNP Rv3370c (dnaE2) His11Tyr 

3789276 C A SNP Rv3375 (amiD) Ala219Glu 

3801091 C T SNP Rv3387 silent (Pro102) 

3811007 C A SNP Rv3394c Val(s)7Leu(s) 

3813364 C T SNP Rv3396c (guaA) Ala239Thr 

3815268 G A SNP Rv3398c (idsA1) Ser280Leu(s) 

3839512 T C SNP Rv3421c silent (Thr61) 

3883605 T C SNP Rv3466 silent (Ser27) 

3883664 T C SNP Rv3466 Val(s)47Ala 

3883788 C A SNP Rv3466 Asp88Glu 

3883796 G T SNP Rv3466 Arg91Leu 

3883797 G A SNP Rv3466 silent (Arg91) 

3883845 T C SNP Rv3466 silent (Gly107) 

3883915 G A SNP Rv3466 Val131Ile 

3889041 G A SNP Rv3471c Gln101STOP 

3889517 G A SNP Rv3472 silent (Gly52) 

3902763 G A SNP Rv3483c Ser17Phe 

3938875 T C SNP Rv3510c Tyr128Cys 

3951036 G C SNP Rv3515c (fadD19) Gln479Glu 

3961802 A G SNP Rv3525c STOP175Gln 

3962090 T C SNP Rv3525c Thr79Ala 

3967223 G A SNP Rv3530c His200Tyr 

3982711 C T SNP Rv3543c (fadE29) Asp144Asn 

3994624 G A SNP Rv3554 (fdxB) Gly647Asp 
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4004698 C T SNP Rv3563 (fadE32) silent (Ala136) 

4024967 C G SNP Rv3582c (ispD) Val(s)25Leu 

4027506 T G SNP Rv3585 (radA) Tyr355Asp 

4054364 C T SNP Rv3614c (espD) silent (Leu111) 

4055803 G A SNP Rv3616c (espA) silent (Gly191) 

4059715 G A SNP Rv3618 Glu340Lys 

4060201 G A SNP Rv3619c (esxV) Ser23Leu(s) 

4060210 T A SNP Rv3619c (esxV) Gln20Leu 

4060230 G A SNP Rv3619c (esxV) silent (His13) 

4072697 G A SNP Rv3634c (galE1) silent (Val305) 

4108131 G A SNP Rv3667 (acs) Ala114Thr 

4130537 G T SNP Rv3689 Ala61Ser 

4134588 G A SNP Rv3692 (moxR2) Arg358His 

4155266 C G SNP Rv3710 (leuA) silent (Gly509) 

4176775 C T SNP Rv3728 Leu635Phe 

4177882 C A SNP Rv3728 Leu1004Met(s) 

4182492 G A SNP Rv3731 (ligC) silent (Ala245) 

4183957 G A SNP Rv3732 Val342Ile 

4184811 C T SNP Rv3734c (tgs2) silent (Ala360) 

4185020 C T SNP Rv3734c (tgs2) Val(s)291Met(s) 

4193625 G A SNP Rv3743c (ctpJ) silent (Thr583) 

4195004 C A SNP Rv3743c (ctpJ) Val124Leu 

4216522 G C SNP Rv3771c Ala70Gly 

4218940 G T SNP Rv3774 (echA21) Gly31Val(s) 

4222852 G C SNP Rv3777 silent (Pro53) 

4224444 T G SNP Rv3778c Glu151Ala 

4225363 A G SNP Rv3779 Ile127Val 

4230025 G A SNP Rv3783 (rfbD) Val(s)256Val 

4234844 T C SNP Rv3788 Leu(s)22Ser 

4243848 G A SNP Rv3794 (embA) Val(s)206Met(s) 

4244096 C T SNP Rv3794 (embA) silent (Gly288) 

4254078 C T SNP Rv3798 silent (Arg362) 

4254265 A G SNP Rv3798 Thr425Ala 

4255571 C T SNP Rv3799c (accD4) silent (Pro126) 

4256860 G C SNP Rv3800c (pks13) Asp1429Glu 

4260952 T G SNP Rv3800c (pks13) silent (Ile65) 

4261908 C T SNP Rv3801c (fadD32) Ala387Thr 

4275218 G A SNP Rv3811 Gly141Arg 

4281959 T G SNP Rv3817 Trp105Gly 

4286156 T C SNP Rv3821 Leu(s)62Leu 

4300694 A G SNP Rv3826 (fadD23) Thr295Ala 

4301940 G A SNP Rv3827c Leu284Leu(s) 

4303318 G A SNP Rv3828c Ala27Val(s) 

4312034 G T SNP Rv3838c (pheA) silent (Pro212) 

4314216 G A SNP Rv3841 (bfrB) silent (Ala13) 
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4333222 G A SNP Rv3859c (gltB) His954Tyr 

4338242 G C SNP Rv3861 
 

4345427 T C SNP Rv3869 (eccB1) Ile130Thr 

4355917 T C SNP Rv3877 (eccD1) Val304Ala 

4356054 G A SNP Rv3877 (eccD1) Val(s)350Met(s) 

4356864 C CTG INS Rv3878 (espJ) 
 

4359177 T TCCCGGTGTG INS Rv3879c (espK) 
 

4364138 A G SNP Rv3883c (mycP1) Val(s)207Ala 

4364375 A C SNP Rv3883c (mycP1) Ile128Ser 

4369848 G A SNP Rv3886c (mycP2) Pro108Leu 

4372653 G A SNP Rv3888c silent (Arg18) 

4379919 C T SNP Rv3894c (eccC2) silent (Pro178) 

4386034 T C SNP Rv3900c Asn92Ser 

4386108 A G SNP Rv3900c silent (Ile67) 

4386142 A G SNP Rv3900c Leu(s)56Ser 

4386288 C T SNP Rv3900c silent (Pro7) 

4386562 G A SNP Rv3901c Leu85Leu(s) 

4386563 C T SNP Rv3901c silent (Lys84) 

4386629 GGTCGTAGCC G DEL Rv3901c 
 

4386702 G C SNP Rv3901c Ala38Gly 

4404247 G A SNP Rv3915 silent (Leu352) 

4407106 C T SNP Rv3918c (parA) silent (Ser142) 

4407873 C A SNP Rv3919c (gid) Val(s)110Val 

4409660 C A SNP Rv3921c Gly137Val 

4409880 G A SNP Rv3921c Arg64Cys 

4410487 G A SNP Rv3923c (rnpA) silent (Val101) 
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Table S9: SNvs and InDels recovered for the clinical strain C2105082467. 

Position Reference Sample Type Region  AA 

Exchange 
9260 G C SNP Rv0006 (gyrA) silent (Leu653) 

13175 A G SNP Rv0010c silent (Asp128) 

15088 C T SNP Rv0013 (trpG) Pro59Ser 

16526 C T SNP Rv0014c (pknB) silent (Gln315) 

22961 T G SNP Rv0018c (pstP) Asp74Ala 

23174 C A SNP Rv0018c (pstP) Arg3Leu 

27199 G A SNP Rv0022c 

(whiB5) 

Gln82STOP 

28910 T C SNP Rv0024 silent (Arg183) 

34926 A AGGCAAAGG INS Rv0032 (bioF2) 
 

39623 C G SNP Rv0036c Met(s)69Ile 

41151 C A SNP Rv0037c Ala18Ser 

46588 C T SNP Rv0042c Arg207Gln 

46735 G A SNP Rv0042c Ala158Val 

47524 C T SNP Rv0043c Ala193Thr 

55540 G GCCGCCGCCT INS Rv0050 (ponA1) 
 

59896 AT A DEL Rv0057 
 

64028 C T SNP Rv0060 silent (Pro40) 

76013 TG T DEL Rv0068 
 

83343 C T SNP Rv0074 Pro199Leu 

86777 T G SNP Rv0078 Ser84Ala 

103836 G T SNP Rv0094c Asn276Lys 

103840 T C SNP Rv0094c His275Arg 

104472 T C SNP Rv0094c silent (Leu64) 

104475 C G SNP Rv0094c silent (Arg63) 

104478 T C SNP Rv0094c silent (Ser62) 

126853 G A SNP Rv0107c (ctpI) Ala1230Val(s) 

137673 G A SNP Rv0113 (gmhA) Ala119Thr 

141007 G T SNP Rv0116c (ldtA) Arg6Ser 

144433 C G SNP Rv0119 (fadD7) Pro129Ala 

144434 C T SNP Rv0119 (fadD7) Pro129Leu 

147970 C T SNP Rv0121c Val125Ile 

170523 TC T DEL Rv0144 
 

173053 G A SNP Rv0146 silent (Glu281) 

194040 C A SNP Rv0164 (TB18.5) Leu139Met(s) 

200379 C T SNP Rv0170 (mce1B) Ala162Val 

206481 C G SNP Rv0174 (mce1F) silent (Pro417) 

206484 G T SNP Rv0174 (mce1F) silent (Gly418) 

225315 G A SNP Rv0193c silent (Pro419) 

234496 C CGT INS Rv0197 
 

235681 G A SNP Rv0198c (zmp1) Ala276Val(s) 

242268 C G SNP Rv0204c Gly316Ala 

257301 CCGTCGGCGA C DEL Rv0214 (fadD4) 
 

263057 T G SNP Rv0220 (lipC) silent (Arg82) 

271707 T G SNP Rv0227c Glu378Ala 

273568 G T SNP Rv0228 Ala172Ser 

281454 C A SNP Rv0235c silent (Arg387) 

282604 A T SNP Rv0235c Phe4Tyr 

291977 G A SNP Rv0242c (fabG4) Pro18Leu 
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294170 G A SNP Rv0244c (fadE5) silent (Gly488) 

297396 G A SNP Rv0246 silent (Ser196) 

303414 C T SNP Rv0252 (nirB) silent (Phe183) 

351875 G A SNP Rv0288 (esxH) Ala10Thr 

381030 A G SNP Rv0312 Ser159Gly 

382822 G A SNP Rv0313 silent (Leu111) 

406023 G C SNP Rv0339c Ser809Cys 

406599 G A SNP Rv0339c Ser617Leu(s) 

416475 C CA INS Rv0346c (ansP2) 
 

440510 G T SNP Rv0362 (mgtE) Val214Phe 

442988 G A SNP Rv0364 silent (Leu198) 

445400 C T SNP Rv0368c Ala376Thr 

446747 C T SNP Rv0369c Val(s)100Val 

449434 G A SNP Rv0373c silent (Ala790) 

451029 C A SNP Rv0373c Asp259Tyr 

453659 C A SNP Rv0376c silent (Thr238) 

456487 C A SNP Rv0380c silent (Pro111) 

456546 C T SNP Rv0380c Gly92Arg 

460206 G A SNP Rv0384c (clpB) silent (Pro599) 

466848 TGGCAGCCGG T DEL Rv0387c 
 

495198 A G SNP Rv0410c (pknG) Phe706Ser 

508392 A G SNP Rv0422c (thiD) Val55Ala 

508435 C T SNP Rv0422c (thiD) Val41Ile 

527050 G A SNP Rv0438c 

(moeA2) 

Thr104Ile 

528781 G A SNP Rv0440 (groEL2) silent (Glu58) 

534864 G T SNP Rv0446c Leu118Met(s) 

562497 C T SNP Rv0471c Glu73Lys 

567065 C G SNP Rv0477 Ala97Gly 

575368 T C SNP Rv0486 (mshA) silent (Asp7) 

580008 A G SNP Rv0490 (senX3) silent (Leu220) 

592584 A G SNP Rv0501 (galE2) Met(s)311Val(

s) 

599274 G C SNP Rv0507 

(mmpL2) 

silent (Arg692) 

629329 C A SNP Rv0537c Gly135Cys 

638558 A C SNP Rv0547c Ile120Ser 

639835 C T SNP Rv0548c (menB) Arg41His 

641791 G T SNP Rv0551c (fadD8) Leu341Ile 

643449 C T SNP Rv0552 silent (Ala187) 

646163 C A SNP Rv0554 (bpoC) Gln233Lys 

651669 G A SNP Rv0561c Arg363Cys 

654996 C T SNP Rv0564c 

(gpdA1) 

silent (Ser318) 

686066 A G SNP Rv0588 

(yrbE2B) 

Ile47Val 

687602 C A SNP Rv0589 (mce2A) Thr261Asn 

703945 A T SNP Rv0609A Asp39Val 

717537 C T SNP Rv0625c silent (Leu119) 

718984 G A SNP Rv0628c Ala310Val(s) 

720337 C G SNP Rv0629c (recD) Val466Leu 

722604 C T SNP Rv0630c (recB) Asp804Asn 

727020 G T SNP Rv0631c (recC) silent (Leu429) 

740281 C A SNP Rv0646c (lipG) Asp287Tyr 
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761155 C T SNP Rv0667 (rpoB) Ser450Leu(s) 

763531 G C SNP Rv0668 (rpoC) silent (Pro54) 

770657 G A SNP Rv0671 (lpqP) Ala26Thr 

772089 C T SNP Rv0672 (fadE8) silent (Ser202) 

773449 G A SNP Rv0673 (echA4) silent (Pro109) 

793702 C T SNP Rv0694 (lldD1) Pro123Leu 

821537 G A SNP Rv0729 (xylB) Asp11Asn 

824429 C T SNP Rv0731c Glu71Lys 

832246 A G SNP Rv0740 silent (Gln157) 

835526 G A SNP Rv0745 Ala125Thr 

864166 C T SNP Rv0771 silent (Gly9) 

877005 GC G DEL Rv0783c (emrB) 
 

884134 C G SNP Rv0790c Ala223Pro 

891404 C T SNP Rv0797 silent (His339) 

898477 A G SNP Rv0804 Ile133Val 

913906 C T SNP Rv0821c 

(phoY2) 

silent (Leu98) 

923267 G A SNP Rv0831c Thr148Met(s) 

940486 G A SNP Rv0844c (narL) silent (Ala207) 

941503 G T SNP Rv0845 Gly105Val 

945972 C T SNP Rv0848 (cysK2) silent (Asp345) 

947176 C G SNP Rv0849 Ala374Gly 

959346 C T SNP Rv0861c (ercc3) Arg269His 

967599 C CGCG INS Rv0870c 
 

980730 C T SNP Rv0883c Ala180Thr 

990383 G A SNP Rv0890c silent (Gly738) 

990521 G A SNP Rv0890c silent (Arg692) 

997143 C CG INS Rv0894 
 

1001471 T C SNP Rv0897c silent (Ala315) 

1011286 T C SNP Rv0907 Ile384Thr 

1024313 C T SNP Rv0918 Leu35Leu(s) 

1032241 G T SNP Rv0925c silent (Ala131) 

1036484 G A SNP Rv0929 (pstC2) Ala153Thr 

1038500 T G SNP Rv0931c (pknD) Gln472Pro 

1040706 A C SNP Rv0932c (pstS2) Ser115Ala 

1047051 G A SNP Rv0938 (ligD) Ala306Thr 

1055126 C T SNP Rv0946c (pgi) silent (Leu520) 

1065742 G A SNP Rv0954 Gly206Ser 

1070381 A G SNP Rv0958 Thr167Ala 

1078398 G A SNP Rv0968 Trp3STOP 

1085623 A G SNP Rv0973c (accA2) Val43Ala 

1104634 C T SNP Rv0987 Ala698Val(s) 

1121074 C T SNP Rv1004c Ala359Thr 

1121078 A C SNP Rv1004c silent (Pro357) 

1128814 G A SNP Rv1009 (rpfB) Glu242Lys 

1136017 A G SNP Rv1017c (prsA) silent (Gly155) 

1154174 G A SNP Rv1030 (kdpB) Val151Ile 

1159850 G A SNP Rv1035c Thr71Ile 

1160770 T A SNP Rv1037c (esxI) Gln20Leu 

1168323 A G SNP Rv1045 silent (Gly217) 

1169605 C T SNP Rv1047 silent (Asn61) 

1198603 A G SNP Rv1074c (fadA3) silent (Asn257) 

1201291 A G SNP Rv1076 (lipU) silent (Glu175) 
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1225126 G A SNP Rv1096 Val248Ile 

1244768 G A SNP Rv1121 (zwf1) silent (Leu354) 

1246231 T TTCGAC INS Rv1123c (bpoB) 
 

1257032 G A SNP Rv1131 (prpC) Val(s)301Met(

s) 

1257343 C G SNP Rv1132 Arg7Gly 

1258324 A G SNP Rv1132 Ile334Val 

1259841 C T SNP Rv1133c (metE) silent (Glu502) 

1266565 C T SNP Rv1139c Ala141Thr 

1281515 G A SNP Rv1155 silent (Gly29) 

1297397 G A SNP Rv1166 (lpqW) Gly416Ser 

1315746 G A SNP Rv1181 (pks4) Val(s)171Val 

1316480 G C SNP Rv1181 (pks4) Gly416Ala 

1325304 G C SNP Rv1184c Pro103Arg 

1342468 C T SNP Rv1199c silent (Gly46) 

1351222 GTTCAACACCGCCGGCGTTA 

GCCGGCCA 

G DEL Rv1207 (folP2) 
 

1363194 G A SNP Rv1219c silent (Ala56) 

1368610 G A SNP Rv1225c His38Tyr 

1393208 G A SNP Rv1249c Arg259Trp 

1401206 G A SNP Rv1253 (deaD) Glu413Lys 

1406312 A G SNP Rv1258c silent (His343) 

1414621 C A SNP Rv1266c (pknH) Gly407Val 

1414629 T A SNP Rv1266c (pknH) Leu404Phe 

1414653 C T SNP Rv1266c (pknH) silent (Pro396) 

1419602 T C SNP Rv1270c (lprA) silent (Leu49) 

1436608 G A SNP Rv1283c (oppB) silent (Thr170) 

1443899 T C SNP Rv1290c silent (Ala383) 

1451009 G A SNP Rv1295 (thrC) Ala105Thr 

1453996 C G SNP Rv1297 (rho) Arg265Gly 

1460907 T C SNP Rv1304 (atpB) Phe222Leu 

1465698 T G SNP Rv1309 (atpG) Ile272Ser 

1468420 G A SNP Rv1313c silent (Arg362) 

1472751 A G SNP Rvnr01 rRNA 

1478222 C G SNP Rv1317c (alkA) silent (Leu299) 

1502226 C T SNP Rv1333 Pro210Ser 

1533999 G C SNP Rv1362c silent (Thr204) 

1541129 C T SNP Rv1368 (lprF) Ala37Val(s) 

1553855 C T SNP Rv1380 (pyrB) silent (Thr208) 

1567985 A G SNP Rv1392 (metK) silent (Glu387) 

1569878 G T SNP Rv1394c 

(cyp132) 

silent (Ile364) 

1578829 T G SNP Rv1402 (priA) Leu406Arg 

1580283 A G SNP Rv1403c Ile47Thr 

1580613 C T SNP Rv1404 Ala8Val(s) 

1590094 G A SNP Rv1414 silent (Ala68) 

1593158 G A SNP Rv1418 (lprH) Asp174Asn 

1599329 G A SNP Rv1424c Pro109Leu 

1600164 C T SNP Rv1425 silent (Gly169) 

1613927 C A SNP Rv1436 (gap) silent (Ala207) 

1623789 C T SNP Rv1445c (devB) silent (Pro223) 

1624110 C T SNP Rv1445c (devB) silent (Leu116) 

1657843 G A SNP Rv1469 (ctpD) Arg294His 

1668914 C G SNP Rv1478 Leu166Val(s) 
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1674162 C T SNP Rv1483 (fabG1) silent (Gly241) 

1676308 T C SNP Rv1486c silent (Gly192) 

1676662 C G SNP Rv1486c silent (Arg74) 

1677765 C T SNP Rv1488 silent (Arg123) 

1679833 C A SNP Rv1490 Thr171Asn 

1693262 GA G DEL Rv1502 
 

1697633 T C SNP Rv1507A Leu93Pro 

1712671 G A SNP Rv1521 (fadD25) Val124Ile 

1714837 C T SNP Rv1522c 

(mmpL12) 

Gly926Ser 

1715799 C A SNP Rv1522c 

(mmpL12) 

Ser605Ile 

1716649 C T SNP Rv1522c 

(mmpL12) 

Glu322Lys 

1721428 GA G DEL Rv1526c 
 

1747990 C G SNP Rv1547 (dnaE1) Val99Val(s) 

1757029 GA G DEL Rv1551 (plsB1) 
 

1774601 C G SNP Rv1566c Ser7Thr 

1779370 G C SNP Rv1573 silent (Thr19) 

1780586 C CG INS Rv1575 
 

1780800 C A SNP Rv1576c Gly422Val 

1788570 G T SNP Rv1587c Asn198Lys 

1788574 T C SNP Rv1587c His197Arg 

1788613 C T SNP Rv1587c Gly184Asp 

1788627 C G SNP Rv1587c silent (Leu179) 

1788630 C G SNP Rv1587c Glu178Asp 

1788821 G A SNP Rv1587c Gln115STOP 

1789446 C T SNP Rv1588c Val131Ile 

1789516 A G SNP Rv1588c silent (Gly107) 

1789564 C T SNP Rv1588c silent (Arg91) 

1789565 C A SNP Rv1588c Arg91Leu 

1789650 C T SNP Rv1588c Ala63Thr 

1789654 A G SNP Rv1588c silent (Leu61) 

1789671 C T SNP Rv1588c Ala56Thr 

1789675 A C SNP Rv1588c silent (Gly54) 

1789678 C G SNP Rv1588c Val(s)53Val 

1832293 G C SNP Rv1629 (polA) Glu543Asp 

1841313 G A SNP Rv1635c silent (Gly310) 

1851048 A C SNP Rv1640c (lysX) Ser330Ala 

1875881 TGGGC T DEL Rv1661 (pks7) 
 

1875886 C A SNP Rv1661 (pks7) Leu195Met(s) 

1885772 G A SNP Rv1662 (pks8) Ala1357Thr 

1886263 C G SNP Rv1662 (pks8) His1520Gln 

1886859 C A SNP Rv1663 (pks17) silent (Gly116) 

1897938 G A SNP Rv1672c silent (Val90) 

1903050 C T SNP Rv1678 silent (Tyr218) 

1927417 A T SNP Rv1702c Cys387Ser 

1939044 G T SNP Rv1711 Val(s)69Val 

1943991 A T SNP Rv1716 Tyr139Phe 

1944723 G T SNP Rv1717 Val(s)106Val 

1945465 CCGAG C DEL Rv1718 
 

1945836 G A SNP Rv1719 Gly66Arg 

1950206 T G SNP Rv1723 Ser289Ala 

1964837 G A SNP Rv1737c (narK2) silent (Ala178) 
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1964913 C T SNP Rv1737c (narK2) Arg153Gln 

1965869 G GA INS Rv1738 
 

1978901 C T SNP Rv1750c (fadD1) Ala223Thr 

2005944 A C SNP Rv1771 Ser262Arg 

2011542 T C SNP Rv1777 (cyp144) Ile296Thr 

2013872 A C SNP Rv1779c Val203Gly 

2023976 C T SNP Rv1785c 

(cyp143) 

Ser218Asn 

2080182 G T SNP Rv1834 (lipZ) Arg118Leu 

2110804 G A SNP Rv1863c silent (Ser186) 

2114265 G A SNP Rv1866 Glu376Lys 

2118162 GC G DEL Rv1868 
 

2123987 G A SNP Rv1874 Glu102Lys 

2127267 T G SNP Rv1877 Val(s)455Gly 

2127523 G A SNP Rv1877 silent (Leu540) 

2155168 C G SNP Rv1908c (katG) Ser315Thr 

2185741 C T SNP Rv1934c 

(fadE17) 

Asp150Asn 

2197065 C G SNP Rv1945 silent (Ala359) 

2215712 G A SNP Rv1971 (mce3F) Leu(s)152Leu 

2216973 A G SNP Rv1972 Ser128Gly 

2239160 G C SNP Rv1996 Gly53Arg 

2244336 G A SNP Rv1999c Ala268Val(s) 

2261479 G A SNP Rv2014 Gly128Ser 

2270065 T C SNP Rv2024c Asp59Gly 

2277350 C T SNP Rv2030c silent (Leu379) 

2278507 G A SNP Rv2031c (hspX) silent (Ser142) 

2282130 C A SNP Rv2036 Ser11Tyr 

2289524 G A SNP Rv2044c His26Tyr 

2300546 A T SNP Rv2048c (pks12) His2147Gln 

2315005 C T SNP Rv2058c 

(rpmB2) 

silent (Ser19) 

2324087 C A SNP Rv2066 (cobI) silent (Arg305) 

2341636 C G SNP Rv2083 Leu256Val(s) 

2342202 C CT INS Rv2084 
 

2342203 G C SNP Rv2084 silent (Ala132) 

2348804 T C SNP Rv2091c silent (Gly163) 

2362756 GGAGATCCTGGAA G DEL Rv2101 (helZ) 
 

2372493 C G SNP Rv2112c (dop) Arg26Pro 

2378040 G A SNP Rv2118c silent (Ile91) 

2378976 C T SNP Rv2119 silent (Thr197) 

2394761 C T SNP Rv2134c silent (Pro159) 

2397445 C T SNP Rv2138 (lppL) Pro39Leu 

2399877 C T SNP Rv2140c 

(TB18.6) 

Ser151Asn 

2414813 G A SNP Rv2154c (ftsW) Pro37Leu 

2428081 G A SNP Rv2164c Ala53Val 

2433579 T C SNP Rv2171 (lppM) Ile210Thr 

2436838 G A SNP Rv2174 (mptA) silent (Arg310) 

2439519 G A SNP Rv2177c silent (Arg143) 

2439613 G A SNP Rv2177c Ala112Val 

2451355 C A SNP Rv2189c silent (Leu222) 

2456669 C T SNP Rv2192c (trpD) silent (Pro25) 
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2462700 C A SNP Rv2198c 

(mmpS3) 

silent (Ser116) 

2462850 G A SNP Rv2198c 

(mmpS3) 

silent (Thr66) 

2482469 T C SNP Rv2215 (dlaT) Ser169Pro 

2486342 C T SNP Rv2219 silent (Phe36) 

2487829 T G SNP Rv2220 (glnA1) Leu72Arg 

2519048 G A SNP Rv2245 (kasA) Gly312Ser 

2520317 G A SNP Rv2246 (kasB) Ala308Thr 

2528378 C A SNP Rv2253 Thr132Lys 

2560410 C T SNP Rv2287 (yjcE) silent (Leu236) 

2571312 C T SNP Rv2299c (htpG) Glu231Lys 

2587048 C T SNP Rv2314c silent (Leu81) 

2590827 T G SNP Rv2318 (uspC) Phe104Val 

2605507 T C SNP Rv2332 (mez) Leu(s)134Leu 

2631641 T G SNP Rv2351c (plcA) silent (Pro145) 

2639868 A G SNP Rv2357c (glyS) silent (Asp399) 

2648592 A C SNP Rv2367c silent (Ala107) 

2652529 G A SNP Rv2372c silent (Thr99) 

2654696 G A SNP Rv2374c (hrcA) Ser133Leu(s) 

2669162 C A SNP Rv2381c (mbtD) Ala370Ser 

2672514 C G SNP Rv2383c (mbtB) silent 

(Leu1108) 

2673701 C T SNP Rv2383c (mbtB) Asp713Asn 

2674645 G A SNP Rv2383c (mbtB) Thr398Met(s) 

2677499 G T SNP Rv2384 (mbtA) Ala522Ser 

2679840 G C SNP Rv2386c (mbtI) Leu56Val(s) 

2699058 C G SNP Rv2402 Pro177Arg 

2706890 G C SNP Rv2409c silent (Arg148) 

2713402 G A SNP Rv2415c Pro128Leu 

2720952 T C SNP Rv2424c Thr276Ala 

2720954 G A SNP Rv2424c Thr275Ile 

2723923 AT A DEL Rv2426c 
 

2732591 C G SNP Rv2435c silent (Ala53) 

2737201 A C SNP Rv2439c (proB) silent (Ser349) 

2756606 G A SNP Rv2455c silent (Phe33) 

2787177 C T SNP Rv2482c (plsB2) Ala703Thr 

2840849 G C SNP Rv2524c (fas) silent 

(Gly2828) 

2842043 C G SNP Rv2524c (fas) Trp2430Cys 

2844546 C A SNP Rv2524c (fas) Gly1596Val(s) 

2855317 CCGGCGTAGAAAGCCGACCG 

CATGTCACCGAAAGAGCTGG 

CGTCGTCGGGG 

C DEL Rv2531c 
 

2867333 C A SNP Rv2544 (lppB) silent (Leu70) 

2867547 G A SNP Rv2544 (lppB) Val(s)142Met(

s) 

2882331 A ACG INS Rv2563 
 

2884634 C T SNP Rv2565 silent (Pro8) 

2912061 G A SNP Rv2585c Ala206Val(s) 

2945490 G A SNP Rv2616 Trp54STOP 

2958570 G A SNP Rv2631 silent (Thr333) 

2959714 T C SNP Rv2633c Asp36Gly 

2971122 T C SNP Rv2646 Ile191Thr 

2974933 A G SNP Rv2650c Ile101Thr 
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2975227 T G SNP Rv2650c Asn3Thr 

2976616 G C SNP Rv2653c His98Gln 

2976638 T A SNP Rv2653c Lys91Met(s) 

2976799 G A SNP Rv2653c silent (Ala37) 

2977410 C G SNP Rv2655c Glu417Gln 

2983208 G A SNP Rv2666 silent (Gly46) 

2991647 A AC INS Rv2675c 
 

3018654 C T SNP Rv2703 (sigA) Pro274Ser 

3029969 G A SNP Rv2717c silent (Ser131) 

3030025 CCG C DEL Rv2717c 
 

3035533 G A SNP Rv2723 Asp209Asn 

3040582 T C SNP Rv2727c (miaA) His63Arg 

3040639 C T SNP Rv2727c (miaA) Gly44Asp 

3056658 G T SNP Rv2743c Ala192Glu 

3069437 A G SNP Rv2756c (hsdM) Val(s)216Ala 

3095130 G A SNP Rv2787 Cys7Tyr 

3100154 ACC A DEL Rv2790c (ltp1) 
 

3129675 C T SNP Rv2823c Arg700His 

3133016 C G SNP Rv2825c Arg175Thr 

3135950 C G SNP Rv2828c silent (Ser128) 

3135951 G C SNP Rv2828c Ser128Trp 

3137343 C A SNP Rv2831 

(echA16) 

Arg25Ser 

3138129 G C SNP Rv2832c (ugpC) Phe351Leu(s) 

3141349 A G SNP Rv2835c (ugpA) Tyr292His 

3144835 G A SNP Rv2838c (rbfA) Leu113Leu(s) 

3148984 C T SNP Rv2841c (nusA) Ala149Thr 

3154414 A G SNP Rv2846c (efpA) Ile73Thr 

3170496 A T SNP Rv2858c (aldC) His76Gln 

3173446 G C SNP Rv2861c (mapB) Ala191Gly 

3190556 G A SNP Rv2880c silent (Ala41) 

3194569 G A SNP Rv2885c Pro327Leu 

3196789 G A SNP Rv2887 Arg120Lys 

3204115 G A SNP Rv2894c (xerC) Thr59Met(s) 

3217883 C T SNP Rv2910c Asp130Asn 

3219194 G A SNP Rv2911 (dacB2) Ala286Thr 

3244126 G A SNP Rv2930 (fadD26) Val144Ile 

3276017 C T SNP Rv2939 (papA5) Pro357Ser 

3276144 C A SNP Rv2939 (papA5) Pro399Gln 

3285318 C T SNP Rv2942 

(mmpL7) 

silent (Ala83) 

3293592 G A SNP Rv2946c (pks1) Pro921Leu 

3295639 C CG INS Rv2946c (pks1) 
 

3296809 G A SNP Rv2947c (pks15) silent (Asp344) 

3339417 A G SNP Rv2983 silent (Glu100) 

3346026 T C SNP Rv2988c (leuC) Asp17Gly 

3352933 G A SNP Rv2995c (leuB) Thr179Met(s) 

3382440 G A SNP Rv3023c silent (Asn61) 

3398940 T C SNP Rv3038c Ile157Val 

3400230 C T SNP Rv3040c Ala277Thr 

3409007 G A SNP Rv3048c (nrdF2) silent (Asp124) 

3417404 G T SNP Rv3056 (dinP) Gly234Cys 

3422507 T G SNP Rv3060c Gln236Pro 
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3424156 G A SNP Rv3061c 

(fadE22) 

silent (Arg424) 

3428088 G A SNP Rv3063 (cstA) silent (Ala282) 

3442704 G C SNP Rv3080c (pknK) Cys1095Trp 

3443994 A G SNP Rv3080c (pknK) silent (Arg665) 

3451820 C T SNP Rv3086 (adhD) Pro14Ser 

3461239 T C SNP Rv3092c Ile166Val 

3465363 G T SNP Rv3096 Ala273Ser 

3479545 C A SNP Rv3111 (moaC1) silent (Ala125) 

3480386 G A SNP Rv3113 Ala105Thr 

3481475 G A SNP Rv3115 Ala9Thr 

3483155 A C SNP Rv3116 (moeB2) Glu127Ala 

3504418 C T SNP Rv3138 (pflA) Pro75Leu 

3515936 C T SNP Rv3150 (nuoF) silent (His175) 

3523304 G A SNP Rv3156 (nuoL) silent (Ala357) 

3530023 C T SNP Rv3161c Met(s)372Ile 

3556606 G A SNP Rv3190c Gln28STOP 

3561229 C A SNP Rv3193c Val(s)648Val 

3568488 GC G DEL Rv3197A 

(whiB7) 

 

3581794 C A SNP Rv3205c Ala238Ser 

3586698 T G SNP Rv3209 Leu142Arg 

3598321 C T SNP Rv3221A (rshA) silent (Ala12) 

3605070 G A SNP Rv3228 Val(s)115Val 

3619854 A G SNP Rv3240c (secA1) silent (Gly226) 

3629612 G A SNP Rv3248c (sahH) silent (Thr12) 

3640557 T C SNP Rv3261 (fbiA) silent (Val5) 

3642575 C A SNP Rv3262 (fbiB) silent (Val347) 

3643582 T C SNP Rv3263 Trp136Arg 

3643611 C T SNP Rv3263 silent (Leu145) 

3669958 CG C DEL Rv3288c (usfY) 
 

3675767 C T SNP Rv3294c Ala77Thr 

3712372 A G SNP Rv3327 silent (Leu208) 

3791770 G A SNP Rv3377c Ser195Leu(s) 

3809344 A G SNP Rv3393 (iunH) Asp295Gly 

3816540 A G SNP Rv3399 Thr138Ala 

3850675 C T SNP Rv3432c (gadB) silent (Glu360) 

3862181 C T SNP Rv3443c (rplM) silent (Gln70) 

3863530 G T SNP Rv3446c silent (Ala334) 

3871093 G A SNP Rv3449 (mycP4) 
 

3871333 G A SNP Rv3450c (eccB4) silent (Tyr388) 

3883845 T C SNP Rv3466 silent (Gly107) 

3883915 G A SNP Rv3466 Val131Ile 

3884906 A G SNP Rv3467 Lys315Glu 

3919764 G A SNP Rv3500c 

(yrbE4B) 

Thr100Ile 

3968771 C A SNP Rv3531c Gln58His 

3974868 G A SNP Rv3536c (hsaE) silent (Thr143) 

4001765 C T SNP Rv3561 (fadD3) silent (Gly43) 

4013388 G A SNP Rv3571 (kshB) Met(s)324Ile 

4014376 C A SNP Rv3573c 

(fadE34) 

Asp613Tyr 

4020169 C A SNP Rv3578 (arsB2) Leu10Ile 

4024368 C T SNP Rv3582c (ispD) silent (Leu224) 
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4029034 GGGC G DEL Rv3587c 
 

4029726 C T SNP Rv3587c Glu13Lys 

4045670 G A SNP Rv3603c Thr150Ile 

4049254 G A SNP Rv3608c (folP1) Leu243Leu(s) 

4060201 G A SNP Rv3619c (esxV) Ser23Leu(s) 

4060210 T A SNP Rv3619c (esxV) Gln20Leu 

4060230 G A SNP Rv3619c (esxV) silent (His13) 

4076639 CG C DEL Rv3637 
 

4111891 G A SNP Rv3670 (ephE) silent (Pro182) 

4113833 C T SNP Rv3672c silent (Pro170) 

4115001 G C SNP Rv3673c Arg53Gly 

4116758 C T SNP Rv3676 (crp) Thr94Ile 

4118620 G T SNP Rv3678A Asp24Glu 

4123325 C T SNP Rv3682 (ponA2) silent (Ala470) 

4125663 A G SNP Rv3684 silent (Ser75) 

4150036 G T SNP Rv3707c Asp335Glu 

4155266 C G SNP Rv3710 (leuA) silent (Gly509) 

4155903 G T SNP Rv3711c (dnaQ) Ala276Glu 

4163954 T C SNP Rv3720 silent (Asp73) 

4171454 G A SNP Rv3726 Glu12Lys 

4186953 C T SNP Rv3736 Pro107Leu 

4187523 A G SNP Rv3736 His297Arg 

4195938 G A SNP Rv3745c Ser54Leu(s) 

4206563 C G SNP Rv3761c 

(fadE36) 

Ala119Pro 

4231150 G A SNP Rv3784 Gly299Ser 

4231530 C A SNP Rv3785 silent (Arg71) 

4236844 G A SNP Rv3790 (dprE1) Ala356Thr 

4237383 C A SNP Rv3791 (dprE2) silent (Thr73) 

4243580 G A SNP Rv3794 (embA) Val(s)116Val 

4244420 G C SNP Rv3794 (embA) Val(s)396Val 

4247578 G A SNP Rv3795 (embB) silent (Leu355) 

4250966 G A SNP Rv3796 Met(s)363Ile 

4254078 C T SNP Rv3798 silent (Arg362) 

4254265 A G SNP Rv3798 Thr425Ala 

4255679 C T SNP Rv3799c (accD4) silent (Pro90) 

4258855 C G SNP Rv3800c (pks13) silent (Ala764) 

4259217 A T SNP Rv3800c (pks13) Leu(s)644Met(

s) 

4269864 GC G DEL Rv3807c 
 

4293107 G A SNP Rv3824c 

(papA1) 

Ser23Leu(s) 

4301972 C T SNP Rv3827c Arg273His 

4307021 C T SNP Rv3833 Pro52Leu 

4314705 T G SNP Rv3841 (bfrB) silent (Ala176) 

4338361 C T SNP Rv3862c 

(whiB6) 

Arg54Gln 

4345682 C T SNP Rv3869 (eccB1) Ser215Leu(s) 

4348418 G A SNP Rv3870 (eccCa1) silent (Leu646) 

4348589 G A SNP Rv3870 (eccCa1) silent (Gly703) 

4354013 G A SNP Rv3876 (espI) Arg335His 

4354404 AG A DEL Rv3876 (espI) 
 

4354462 T TA INS Rv3876 (espI) 
 

4359177 T TCCCGGTGTG INS Rv3879c (espK) 
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4361141 G A SNP Rv3881c (espB) Thr262Ile 

4363243 A C SNP Rv3882c (eccE1) Trp60Gly 

4363484 ACCAACG A DEL Rv3883c 

(mycP1) 

 

4367090 G A SNP Rv3885c (eccE2) Arg478STOP 

4385308 C T SNP Rv3899c silent (Ser24) 

4385889 G A SNP Rv3900c silent (Cys140) 

4386288 C T SNP Rv3900c silent (Pro7) 

4386629 GGTCGTAGCC G DEL Rv3901c 
 

4386702 G C SNP Rv3901c Ala38Gly 

4399137 G A SNP Rv3910 silent (Leu847) 

4407851 GC G DEL Rv3919c (gid) 
 

4407873 C A SNP Rv3919c (gid) Val(s)110Val 
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Table S10: SNVs found in all EAI strains of the NRC-MyRMA database removed from 

analysis. 

Genomic 

position 

Ref Sample Gene Mutation 

4013 T C Rv0003 (recF) Ile245Thr 

6112 G C Rv0005 (gyrB) Met(s)291Ile 

7362 G C Rv0006 (gyrA) Glu21Gln 

7585 G C Rv0006 (gyrA) Ser95Thr 

8452 C T Rv0006 (gyrA) Ala384Val 

9143 T C Rv0006 (gyrA) silent (Ile614) 

9304 G A Rv0006 (gyrA) Gly668Asp 

11879 A G Rv0008c Ser145Pro 

13298 G C Rv0010c Ile87Met(s) 

13460 A G Rv0010c silent (Asp33) 

14401 A G Rv0012 Lys105Glu 

14785 T C Rv0012 Cys233Arg 

15117 C G Rv0013 (trpG) Ile68Met(s) 

26347 C G Rv0021c Asp179His 

27996 T C Rv0023 silent (Tyr134) 

36538 T C Rv0032 (bioF2) silent (Ser748) 

37031 C G Rv0034 silent (Ala55) 

39758 A G Rv0036c silent (His24) 

42281 C A Rv0039c Cys24Phe 

42967 G C Rv0040c (mtc28) silent (Pro133) 

43945 A G Rv0041 (leuS) Val128Val(s) 

51949 A G Rv0048c Val250Ala 

54394 A G Rv0050 (ponA1) silent (Ala244) 

62049 A G Rv0058 (dnaB) Arg552Gly 

65159 G A Rv0061c silent (Gly64) 

65663 C G Rv0062 (celA1) His38Asp 

68174 T C Rv0063 Ser418Pro 

69989 G A Rv0064 Gly457Asp 

70267 G T Rv0064 Val550Phe 

70816 A G Rv0064 Asn733Asp 

74737 T G Rv0067c Glu154Asp 

75940 G C Rv0068 Val(s)214Leu 

89200 G T Rv0080 Gly60Val(s) 

89871 C T Rv0081 silent (Asp99) 

92199 T G Rv0083 silent (Thr600) 

98966 G C Rv0090 Ala163Pro 

103600 A G Rv0093c Cys22Arg 

104824 C A Rv0095c Ser131Ile 

105045 G C Rv0095c Asp57Glu 

115499 T G Rv0101 (nrp) silent (Arg1833) 



 

 

342 

 

116000 T G Rv0101 (nrp) Val2000Val(s) 

122109 A G Rv0103c (ctpB) Leu(s)22Ser 

123520 T C Rv0104 Tyr402His 

126803 A G Rv0107c (ctpI) Ser1247Pro 

137233 C T Rv0112 (gca) silent (Ala315) 

143207 T C Rv0118c (oxcA) Ser224Gly 

144564 C T Rv0119 (fadD7) silent (Ile172) 

146087 T C Rv0120c (fusA2) Asn562Ser 

146788 G A Rv0120c (fusA2) silent (Val328) 

146872 C T Rv0120c (fusA2) silent (Gln300) 

154283 T C Rv0127 (mak) Ser18Pro 

160976 C G Rv0133 Asn36Lys 

162226 G A Rv0134 (ephF) Trp152STOP 

168787 C T Rv0143c Val466Ile 

194681 G C Rv0165c (mce1R) silent (Leu45) 

195360 T C Rv0166 (fadD5) Val123Ala 

196642 C T Rv0166 (fadD5) silent (Asn550) 

196874 C T Rv0167 (yrbE1A) Thr5Ile 

199470 T G Rv0169 (mce1A) Ser313Ala 

206339 T C Rv0174 (mce1F) Leu370Pro 

208322 T G Rv0176 Ser291Ala 

211993 C A Rv0180c Lys86Asn 

215238 C T Rv0184 silent (Asp90) 

217201 T C Rv0186 (bglS) silent (Asn311) 

223942 T C Rv0192 Ser127Pro 

225323 T C Rv0193c Lys417Glu 

225668 C T Rv0193c Gly302Ser 

227098 T C Rv0194 Met(s)74Thr 

231114 C G Rv0195 silent (Ala72) 

233358 A C Rv0197 silent (Val376) 

233364 G C Rv0197 Arg378Ser 

234477 T G Rv0197 Tyr749STOP 

243598 A G Rv0205 His72Arg 

244550 A G Rv0206c (mmpL3) silent (Arg923) 

251575 G A Rv0210 Ala486Thr 

254903 C A Rv0213c Gly350Cys 

260282 G T Rv0217c (lipW) Pro184Thr 

261869 T C Rv0218 Cys316Arg 

263149 A C Rv0220 (lipC) Glu113Ala 

264298 C A Rv0221 Gln78Lys 

264984 C G Rv0221 silent (Thr306) 

265554 A C Rv0222 (echA1) silent (Val16) 

272678 C T Rv0227c silent (Ala54) 

278681 C G Rv0233 (nrdB) His33Asp 

283614 T C Rv0236c (aftD) Ser1080Gly 
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285772 A C Rv0236c (aftD) silent (Pro360) 

285871 A G Rv0236c (aftD) silent (Val327) 

290374 T C Rv0241c (htdX) His94Arg 

304923 A G Rv0252 (nirB) silent (Lys686) 

309765 C T Rv0257 Arg23STOP 

310973 G A Rv0259c Ala182Val(s) 

311613 G T Rv0260c silent (Val349) 

320180 A G Rv0266c (oplA) silent (Ile325) 

325505 T C Rv0270 (fadD2) silent (Val313) 

326002 A G Rv0270 (fadD2) Asp479Gly 

331588 G A Rv0275c Ser24Leu(s) 

342146 A C Rv0282 (eccA3) Glu6Ala 

343281 G C Rv0282 (eccA3) silent (Ala384) 

344288 C G Rv0283 (eccB3) silent (Ser89) 

346275 C G Rv0284 (eccC3) Pro214Arg 

356528 A G Rv0292 (eccE3) Asn217Asp 

357582 G A Rv0293c silent (His161) 

376774 T C Rv0307c silent (Ala94) 

378357 T G Rv0309 Ser143Ala 

378939 G C Rv0310c silent (Arg70) 

384380 A C Rv0315 Lys260Thr 

386432 C G Rv0318c Gly223Ala 

390828 T C Rv0323c Ser142Gly 

391853 A G Rv0324 Thr168Ala 

392261 T C Rv0325 STOP75Gln 

393941 C T Rv0327c (cyp135A1) Met(s)35Ile 

396750 G A Rv0331 Val184Ile 

403980 G A Rv0338c Ala621Val 

404326 T C Rv0338c Arg506Gly 

406274 T C Rv0339c silent (Ala725) 

412280 T G Rv0342 (iniA) His481Gln 

414486 C T Rv0344c (lpqJ) silent (Glu152) 

420008 A G Rv0350 (dnaK) silent (Ala58) 

420405 C T Rv0350 (dnaK) Arg191Cys 

438271 G A Rv0359 Ala252Thr 

445780 C T Rv0368c Arg249His 

447442 C T Rv0370c Gly201Glu 

447525 G C Rv0370c Ile173Met(s) 

454295 T C Rv0376c silent (Pro26) 

455325 C G Rv0377 Pro302Arg 

455329 T C Rv0377 silent (Gly303) 

456511 G A Rv0380c silent (Thr103) 

457452 T G Rv0381c silent (Thr124) 

468357 A G Rv0389 (purT) Glu8Gly 

469042 C T Rv0389 (purT) silent (Asn236) 
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471666 A G Rv0392c (ndhA) Met(s)325Thr 

475178 T C Rv0395 Val80Ala 

485230 C T Rv0404 (fadD30) silent (His418) 

485785 T G Rv0405 (pks6) Leu(s)19Val(s) 

489935 G C Rv0405 (pks6)   

491742 T C Rv0407 (fgd1) silent (Phe320) 

492150 G C Rv0408 (pta) Gly122Ala 

492655 G A Rv0408 (pta) silent (Ala290) 

495473 C T Rv0410c (pknG) silent (Ser614) 

498531 A G Rv0412c silent (Ala363) 

498557 C A Rv0412c Asp355Tyr 

502589 C G Rv0417 (thiG) Ser75Cys 

505974 G A Rv0419 (lpqM) Ala297Thr 

513257 T C Rv0425c (ctpH) Met(s)689Val(s) 

514657 T G Rv0425c (ctpH) Glu222Ala 

517358 T C Rv0428c Asp149Gly 

517411 A G Rv0428c silent (Arg131) 

519185 T G Rv0431 Val38Gly 

522081 A G Rv0434 Thr190Ala 

524891 C A Rv0436c (pssA) Gly167Val 

527316 C G Rv0438c (moeA2) Met(s)15Ile 

541201 A G Rv0450c (mmpL4) silent (Leu97) 

546357 A G Rv0456c (echA2) silent (Thr149) 

549251 C T Rv0457c Trp119STOP 

551525 A C Rv0459 silent (Arg110) 

555945 T C Rv0465c Gln121Arg 

555991 A G Rv0465c Cys106Arg 

556035 G T Rv0465c Pro91Gln 

560664 C T Rv0469 (umaA) silent (Asn259) 

560666 A G Rv0469 (umaA) Lys260Arg 

564723 C T Rv0473 Thr387Met(s) 

565404 G T Rv0474 silent (Arg128) 

568693 G T Rv0479c Ala92Glu 

573262 A G Rv0484c silent (Gly180) 

573384 T G Rv0484c Ile140Leu 

580336 C A Rv0490 (senX3) silent (Arg330) 

584171 T C Rv0493c Ser174Gly 

590436 T C Rv0500 (proC) silent (Ala118) 

590763 G C Rv0500 (proC) Glu227Asp 

591965 G A Rv0501 (galE2) silent (Ala104) 

595501 G A Rv0505c (serB1) Ala362Val(s) 

597816 A G Rv0507 (mmpL2) silent (Ala206) 

598076 T A Rv0507 (mmpL2) Phe293Tyr 

598079 A G Rv0507 (mmpL2) His294Arg 

598475 G A Rv0507 (mmpL2) Arg426His 
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599868 A G Rv0507 (mmpL2) silent (Arg890) 

615938 G A Rv0524 (hemL) silent (Glu368) 

621390 G A Rv0530 Val162Ile 

627350 C G Rv0536 (galE3) Pro35Ala 

630722 G C Rv0538 Arg228Pro 

637319 G A Rv0545c (pitA) Pro49Ser 

643483 G A Rv0552 Gly199Ser 

646531 A T Rv0555 (menD) silent (Thr78) 

648002 T G Rv0556 Leu15Arg 

648856 T C Rv0557 (mgtA) silent (Gly107) 

649345 C T Rv0557 (mgtA) silent (Ala270) 

655707 G A Rv0564c (gpdA1) silent (Val81) 

657578 A G Rv0566c silent (Asp154) 

662911 T C Rv0570 (nrdZ) silent (Ala539) 

665293 A G Rv0572c Phe31Leu 

669398 T C Rv0575c silent (Gln116) 

670545 G A Rv0576 Arg233His 

678440 C T Rv0583c (lpqN) silent (Thr212) 

685461 C G Rv0587 (yrbE2A) silent (Ala111) 

685608 T C Rv0587 (yrbE2A) silent (Leu160) 

685955 G A Rv0588 (yrbE2B) Ala10Thr 

686972 T C Rv0589 (mce2A) Phe51Ser 

690248 C A Rv0591 (mce2C) Thr397Asn 

690450 A C Rv0591 (mce2C) silent (Ala464) 

690465 T G Rv0591 (mce2C) silent (Leu469) 

700776 T C Rv0604 (lpqO) Ser180Pro 

704997 G A Rv0610c Gln305STOP 

705602 T C Rv0610c Asn103Ser 

713310 T C Rv0620 (galK) Cys199Arg 

715266 A G Rv0621 STOP355Trp 

717588 A G Rv0625c silent (Val102) 

720863 G T Rv0629c (recD) silent (Ala290) 

722852 G A Rv0630c (recB) Pro721Leu 

726498 C A Rv0631c (recC) silent (Leu603) 

730087 G A Rv0633c Ala27Val 

734116 T C Rv0638 (secE1) Met(s)127Thr 

752046 C T Rv0655 (mkl) Ala177Val 

754186 A G Rv0658c Leu75Pro 

754387 G A Rv0658c Thr8Ile 

757182 A G Rv0663 (atsD) Asp349Gly 

763031 T C Rv0667 (rpoB) silent (Ala1075) 

763884 C T Rv0668 (rpoC) Ala172Val 

763886 C A Rv0668 (rpoC) silent (Arg173) 

775639 T C Rv0676c (mmpL5) Ile948Val 

776100 G A Rv0676c (mmpL5) Thr794Ile 
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797597 C T Rv0697 Thr222Met(s) 

810287 C G Rv0713 silent (Thr114) 

811492 C G Rv0714 (rplN) Val40Val(s) 

812502 C T Rv0716 (rplE) silent (Val148) 

815236 T C Rv0723 (rplO) Ile16Thr 

815851 A G Rv0724 (sppA) silent (Arg63) 

817696 G A Rv0725c Pro250Leu 

819213 T C Rv0726c Glu143Gly 

820483 G T Rv0727c (fucA) Ala6Asp 

820752 C T Rv0728c (serA2) Arg242His 

821907 T C Rv0729 (xylB) Leu134Pro 

832201 C T Rv0740 silent (Asp142) 

841494 C G Rv0749 (vapC31) silent (Leu89) 

841495 A G Rv0749 (vapC31) Met(s)90Val(s) 

841764 G C Rv0749A silent (Thr37) 

850985 A G Rv0756c Ile161Thr 

852910 C T Rv0758 (phoR) Pro172Leu 

857696 A G Rv0764c (cyp51) silent (Ala114) 

865761 C T Rv0772 (purD) silent (His392) 

871271 A C Rv0777 (purB) Thr422Pro 

880562 G T Rv0785 Cys408Phe 

882257 T C Rv0787 Tyr267His 

885689 G T Rv0791c Thr51Lys 

894888 T C Rv0801 silent (Ser86) 

895082 A G Rv0802c Phe183Leu 

895120 C T Rv0802c Arg170His 

900221 T C Rv0806c (cpsY) Val370Val(s) 

903550 T C Rv0808 (purF) silent (Ala480) 

903913 T C Rv0809 (purM) silent (Gly63) 

906857 A G Rv0812 Ile145Met(s) 

910015 C A Rv0816c (thiX) Ala7Ser 

911261 T C Rv0818 Leu97Pro 

913274 C G Rv0820 (phoT) silent (Ser183) 

921813 C G Rv0829 Ala80Gly 

931123 T C Rv0835 (lpqQ) silent (Tyr57) 

932280 T C Rv0836c STOP218Trp 

933699 G T Rv0837c silent (Gly111) 

938246 A G Rv0842 silent (Leu45) 

941845 C A Rv0845 Ala219Glu 

945214 G A Rv0848 (cysK2) Gly93Ser 

948294 T C Rv0851c Ser59Gly 

949535 T C Rv0853c (pdc) silent (Ala528) 

952597 C T Rv0855 (far) silent (Ile322) 

955524 A G Rv0859 (fadA) Ser150Gly 

957117 T C Rv0860 (fadB) silent (Asp275) 
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960367 A G Rv0862c Leu(s)749Ser 

979704 G C Rv0881 Gly115Arg 

987601 C T Rv0888 silent (Gly123) 

990001 G C Rv0890c Pro866Ala 

993346 A C Rv0891c Val37Gly 

996219 G A Rv0893c Ala26Val 

1002342 T C Rv0897c Tyr25Cys 

1009490 C T Rv0906 Gln183STOP 

1014815 T G Rv0909 His45Gln 

1022613 G A Rv0917 (betP) Arg176Gln 

1024346 A G Rv0918 Ser46Gly 

1025106 T C Rv0919 silent (Phe141) 

1027727 G C Rv0922 Ala15Pro 

1029997 A G Rv0923c Val(s)194Ala 

1032524 T C Rv0925c Asp37Gly 

1037012 T C Rv0930 (pstA1) Met(s)5Thr 

1037911 C T Rv0930 (pstA1) Arg305STOP 

1043136 C T Rv0934 (pstS1) Thr341Ile 

1047165 T C Rv0938 (ligD) Cys344Arg 

1048102 G A Rv0938 (ligD) Arg656His 

1054784 C G Rv0945 Arg180Gly 

1061386 T C Rv0950c Glu90Gly 

1063765 G A Rv0952 (sucD) Arg209Lys 

1063922 C T Rv0952 (sucD) silent (Gly261) 

1066038 A G Rv0954 silent (STOP304) 

1068151 T C Rv0956 (purN) silent (His197) 

1068432 A G Rv0957 (purH) silent (Pro76) 

1070702 T C Rv0958 Ser274Pro 

1072342 A G Rv0959 Asp363Gly 

1074558 G A Rv0962c (lprP) Pro186Leu 

1076309 G T Rv0964c Pro124Thr 

1077312 A G Rv0966c Val(s)175Ala 

1077754 C T Rv0966c Ala28Thr 

1079927 C A Rv0969 (ctpV) silent (Thr395) 

1080192 G A Rv0969 (ctpV) Asp484Asn 

1081681 T C Rv0970 silent (Val210) 

1083755 A G Rv0973c (accA2) Ser666Pro 

1086648 C A Rv0974c (accD2) Arg233Leu 

1087193 G C Rv0974c (accD2) Asn51Lys 

1097023 G A Rv0981 (mprA) Gly68Ser 

1098523 T A Rv0982 (mprB) Leu339His 

1104690 T G Rv0987 Phe717Val 

1105284 G A Rv0988 Val57Ile 

1106422 T C Rv0989c (grcC2) Ile321Val 

1107940 A C Rv0990c Ser54Ala 
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1109163 C G Rv0992c Met(s)3Ile 

1109975 A G Rv0993 (galU) Gln235Arg 

1110956 T G Rv0994 (moeA1) Cys230Gly 

1111518 T C Rv0994 (moeA1) Val(s)417Ala 

1113290 G C Rv0996 Glu303Gln 

1117405 C T Rv1001 (arcA) Thr74Ile 

1119739 C T Rv1002c silent (Leu67) 

1123597 A G Rv1005c (pabB) Leu(s)1Ser 

1126889 G C Rv1007c (metS) Arg39Gly 

1127648 C A Rv1008 (tatD) Thr187Asn 

1131300 G A Rv1012 Ser58Asn 

1139222 G A Rv1020 (mfd) Ala86Thr 

1143832 A C Rv1022 (lpqU) Thr33Pro 

1144585 A G Rv1023 (eno) Arg8Gly 

1149551 C T Rv1028c (kdpD) silent (Glu712) 

1150585 G A Rv1028c (kdpD) Pro368Ser 

1155700 C T Rv1030 (kdpB) silent (Ile659) 

1157771 G C Rv1032c (trcS) Ser62Cys 

1178116 T C Rv1056 silent (Thr163) 

1184826 G T Rv1061 Arg271Leu 

1192830 G A Rv1069c Arg482Trp 

1199019 T C Rv1074c (fadA3) Thr119Ala 

1203824 T C Rv1078 (pra) Ile171Thr 

1211369 A C Rv1086 Ser259Arg 

1220680 T C Rv1093 (glyA1) Val36Ala 

1228116 A G Rv1099c (glpX) Ile190Thr 

1230778 G A Rv1102c (mazF3) Thr65Ile 

1235446 T C Rv1108c (xseA) silent (Ser5) 

1237403 G A Rv1111c Pro264Ser 

1248382 A G Rv1125 Ser101Gly 

1248936 G C Rv1125 silent (Pro285) 

1248978 T C Rv1125 silent (Ala299) 

1250340 A G Rv1127c (ppdK) silent (Ala355) 

1250357 T G Rv1127c (ppdK) Thr350Pro 

1251199 C T Rv1127c (ppdK) Gly69Glu 

1252164 T C Rv1128c Glu270Gly 

1254562 A G Rv1130 (prpD) Asp3Gly 

1281118 T C Rv1154c Thr123Ala 

1292102 A G Rv1162 (narH) silent (Pro346) 

1306259 A G Rv1175c (fadH) silent (Ala656) 

1307598 C G Rv1175c (fadH) Cys210Ser 

1310316 C T Rv1178 Ala318Val 

1314617 C T Rv1180 (pks3) Ala298Val 

1315191 A C Rv1180 (pks3) STOP489Tyr 

1315884 G A Rv1181 (pks4) silent (Ala217) 
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1320508 G A Rv1182 (papA3) Val(s)158Val 

1320614 C G Rv1182 (papA3) Leu194Val(s) 

1327890 G A Rv1186c silent (Asp472) 

1328687 G C Rv1186c Pro207Ala 

1340775 C T Rv1197 (esxK) silent (Asn39) 

1341040 C A Rv1198 (esxL) Ala12Asp 

1341044 C T Rv1198 (esxL) silent (His13) 

1344857 C T Rv1201c (dapD) Gly105Ser 

1356648 C T Rv1213 (glgC) silent (Asp271) 

1358940 C A Rv1215c Ala169Ser 

1360209 T C Rv1217c silent (Ala531) 

1362006 T C Rv1218c Gln243Arg 

1367484 T G Rv1224 (tatB) Trp8Gly 

1368947 A G Rv1226c Val(s)450Ala 

1369389 C T Rv1226c Gly303Ser 

1369735 G A Rv1226c silent (Tyr187) 

1374065 T C Rv1230c Ser45Gly 

1374578 C T Rv1231c Arg96His 

1374639 T A Rv1231c Asn76Tyr 

1375724 A C Rv1232c Cys149Gly 

1382628 T C Rv1239c (corA) Lys139Glu 

1387211 G A Rv1244 (lpqZ) Ala119Thr 

1389866 C T Rv1248c Gly1063Ser 

1390763 C T Rv1248c Val(s)764Met(s) 

1393626 A G Rv1249c silent (Leu119) 

1395010 A G Rv1250 Arg278Gly 

1396922 T C Rv1251c silent (Thr773) 

1397201 A G Rv1251c silent (Asn680) 

1397215 C G Rv1251c Gly676Arg 

1400396 A G Rv1253 (deaD) Met(s)143Val(s) 

1410062 G C Rv1262c Pro104Arg 

1411210 T G Rv1263 (amiB2) Val260Val(s) 

1414021 C T Rv1266c (pknH) Arg607Gln 

1417019 C T Rv1267c (embR) Cys110Tyr 

1417793 G A Rv1268c silent (Thr188) 

1424699 T C Rv1274 (lprB) Leu168Pro 

1426928 C T Rv1277 silent (Phe255) 

1440469 C G Rv1286 (cysN) silent (Pro521) 

1443354 C T Rv1289 silent (Ala196) 

1445781 A G Rv1291c silent (Ala18) 

1457144 C T Rv1300 (hemK) Arg194Cys 

1458144 C A Rv1301 Pro196Gln 

1479085 T C Rv1317c (alkA) Ile12Val 

1480972 T C Rv1319c silent (Glu510) 

1481185 A C Rv1319c Asp439Glu 



 

 

350 

 

1481602 T G Rv1319c silent (Arg300) 

1482627 T C Rv1320c Thr531Ala 

1484708 A C Rv1321 Ser144Arg 

1490905 A G Rv1326c (glgB) Ser470Pro 

1490911 G A Rv1326c (glgB) Pro468Ser 

1492194 T C Rv1326c (glgB) Asp40Gly 

1496964 G T Rv1328 (glgP) Ala801Ser 

1499274 C G Rv1330c (pncB1) Gly429Ala 

1505194 T C Rv1338 (murI) silent (Gly40) 

1505973 G A Rv1339 silent (Arg19) 

1514010 G T Rv1348 (irtA) Val322Phe 

1521526 T C Rv1354c silent (Glu117) 

1522862 C T Rv1355c (moeY) Val391Ile 

1523175 A C Rv1355c (moeY) silent (Ala286) 

1523791 A G Rv1355c (moeY) Leu81Pro 

1526819 C A Rv1358 silent (Arg70) 

1534548 G A Rv1362c silent (Ile21) 

1536251 G T Rv1364c Ala465Glu 

1540141 T C Rv1367c Ile169Val 

1544255 C T Rv1371 silent (Arg299) 

1546703 C T Rv1373 Pro231Leu 

1547125 T C Rv1374c Thr136Ala 

1548087 G A Rv1375 Gly86Arg 

1552547 G A Rv1378c Arg37Trp 

1559562 C A Rv1384 (carB) Ala821Glu 

1560912 G A Rv1385 (pyrF) silent (Glu156) 

1563717 C T Rv1388 (mihF) silent (Val8) 

1568178 C T Rv1393c silent (Pro470) 

1570566 C A Rv1394c (cyp132) Arg135Leu 

1574206 T C Rv1397c (vapC10) Asp103Gly 

1575793 A G Rv1399c (nlhH) Val6Ala 

1580181 G A Rv1403c Pro81Leu 

1581377 C T Rv1405c Gly198Asp 

1584379 A C Rv1407 (fmu) Ile427Leu 

1585283 A C Rv1409 (ribG) Lys30Asn 

1585404 G A Rv1409 (ribG) Ala71Thr 

1588899 G T Rv1412 (ribC) silent (Ala111) 

1589739 C T Rv1413 silent (Gly118) 

1590555 C T Rv1415 (ribA2) silent (Thr53) 

1600685 C T Rv1425 Pro343Leu 

1601528 C T Rv1426c (lipO) Cys265Tyr 

1604290 A T Rv1428c Val157Asp 

1608276 A C Rv1431 Asn65Thr 

1609840 A G Rv1431 silent (Pro586) 

1625259 A C Rv1446c (opcA) Ile36Ser 
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1627351 T C Rv1448c (tal) Thr244Ala 

1630148 A C Rv1449c (tkt) Tyr18Asp 

1639418 A G Rv1453 silent (Leu346) 

1639594 C A Rv1453 Pro405Gln 

1639643 T C Rv1453 silent (Arg421) 

1640442 C T Rv1454c (qor) silent (Gly73) 

1644250 G C Rv1458c Ala4Gly 

1645802 T C Rv1459c Lys113Glu 

1650072 A G Rv1462 Asn183Asp 

1659902 T C Rv1472 (echA12) Val47Ala 

1659994 C T Rv1472 (echA12) Pro78Ser 

1676290 C A Rv1486c Lys198Asn 

1688300 T C Rv1497 (lipL) silent (Phe120) 

1689349 C T Rv1498c Arg191His 

1691520 T G Rv1500 Leu224Arg 

1692141 A C Rv1501 silent (Ile84) 

1693561 A G Rv1502 Tyr213Cys 

1694547 A C Rv1504c STOP200Glu 

1695674 G A Rv1505c silent (Tyr91) 

1698911 G A Rv1508c silent (Gly328) 

1699849 G A Rv1508c Pro16Ser 

1706119 T C Rv1514c silent (Ser159) 

1706746 C A Rv1515c Val261Phe 

1709432 C T Rv1517 Leu188Phe 

1713192 A G Rv1521 (fadD25) Val297Val(s) 

1716472 A G Rv1522c (mmpL12) Ser381Pro 

1718444 T C Rv1523 silent (Arg264) 

1721490 C G Rv1526c Ala191Pro 

1726816 G T Rv1527c (pks5) Pro532Thr 

1731563 A T Rv1530 (adh) His64Leu 

1739390 A G Rv1536 (ileS) Thr958Ala 

1745446 T A Rv1543 Leu128His 

1754299 A C Rv1550 (fadD11) Glu195Ala 

1754983 C T Rv1550 (fadD11) Ala423Val(s) 

1758790 C T Rv1552 (frdA) silent (Pro370) 

1759252 G T Rv1552 (frdA) silent (Ser524) 

1760292 A G Rv1554 (frdC) Met(s)40Val(s) 

1760923 T C Rv1555 (frdD) silent (Thr124) 

1778430 T C Rv1570 (bioD) Met(s)191Thr 

1791823 T C Rv1591 Leu(s)85Ser 

1792777 T C Rv1592c Ile322Val 

1792778 T C Rv1592c silent (Glu321) 

1797577 A G Rv1596 (nadC) Asn64Asp 

1798355 G A Rv1597 Gly21Asp 

1803265 G A Rv1602 (hisH) Ser201Asn 
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1804409 C A Rv1604 (impA) Pro124Gln 

1817976 A T Rv1618 (tesB1) His121Leu 

1826054 T C Rv1624c Thr178Ala 

1826343 C T Rv1624c silent (Arg81) 

1826624 G A Rv1625c (cya) Ala441Val 

1827553 C G Rv1625c (cya) Leu(s)131Phe 

1829576 C T Rv1627c silent (Glu166) 

1832642 G T Rv1629 (polA) Gly660Cys 

1832643 G C Rv1629 (polA) Gly660Ala 

1839260 T G Rv1634 silent (Leu31) 

1839329 G A Rv1634 silent (Arg54) 

1839759 G C Rv1634 Gly198Arg 

1847919 C G Rv1639c silent (Thr180) 

1848147 C A Rv1639c Val(s)104Val 

1849191 T C Rv1640c (lysX) Ile949Val 

1849609 T C Rv1640c (lysX) silent (Arg809) 

1853974 C T Rv1644 (tsnR) silent (Gly123) 

1854300 T C Rv1644 (tsnR) Leu232Pro 

1856777 G C Rv1647 Ala2Pro 

1859559 C A Rv1649 (pheS) Ala276Asp 

1859989 C T Rv1650 (pheT) Arg78Trp 

1872959 A G Rv1659 (argH) silent (Arg107) 

1873954 G T Rv1659 (argH) Arg439Leu 

1876739 T G Rv1661 (pks7) Val(s)479Gly 

1887284 G A Rv1663 (pks17) Arg258Gln 

1889073 G C Rv1664 (pks9) Ala350Pro 

1894422 A G Rv1668c silent (Asp307) 

1897646 G C Rv1672c Pro188Ala 

1900800 A G Rv1675c (cmr) Val59Ala 

1901493 T C Rv1676 silent (Ser149) 

1902156 G A Rv1677 (dsbF) Gly137Arg 

1907177 C T Rv1682 Arg259Trp 

1907296 G C Rv1682 silent (Ala298) 

1916137 A G Rv1691 silent (Leu63) 

1917972 A G Rv1694 (tlyA) silent (Leu11) 

1920120 G T Rv1696 (recN) silent (Pro146) 

1923985 G A Rv1699 (pyrG) Val53Ile 

1924959 T C Rv1699 (pyrG) silent (Gly377) 

1931179 C A Rv1704c (cycA) Arg93Leu 

1935695 T G Rv1707 Ser272Ala 

1936525 G A Rv1708 Ala56Thr 

1940307 G T Rv1713 (engA) Trp7Leu(s) 

1944107 A G Rv1716 Ser178Gly 

1944402 T C Rv1716 Val276Ala 

1950767 T C Rv1724c silent (Lys95) 
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1952160 T C Rv1726 silent (Thr103) 

1956930 T G Rv1730c Thr106Pro 

1960284 C A Rv1733c Gln68His 

1963383 G A Rv1736c (narX) silent (Tyr268) 

1963957 T C Rv1736c (narX) Asp77Gly 

1967237 C A Rv1739c Arg134Leu 

1971725 G C Rv1745c (idi) silent (Arg89) 

1978807 G T Rv1750c (fadD1) Ala254Asp 

1979026 C T Rv1750c (fadD1) Ser181Asn 

2013943 G C Rv1779c Asp179Glu 

2017291 T C Rv1781c (malQ) silent (Arg62) 

2019236 T G Rv1782 (eccB5) silent (Pro499) 

2022868 T C Rv1783 (eccC5) silent (Ser1204) 

2023211 G T Rv1783 (eccC5) Val1319Phe 

2035937 G A Rv1797 (eccE5) Arg152His 

2055271 A G Rv1812c Leu30Pro 

2057774 A T Rv1815 Ile83Phe 

2062922 T C Rv1819c (bacA) Ile603Val 

2066471 T C Rv1821 (secA2) silent (Gly5) 

2072190 A C Rv1826 (gcvH) Glu80Ala 

2083124 T C Rv1836c Ser505Gly 

2090306 G A Rv1841c Pro138Leu 

2092391 G T Rv1843c (guaB1) silent (Ile436) 

2092970 C T Rv1843c (guaB1) silent (Leu243) 

2096094 C T Rv1845c (blaR) silent (Thr25) 

2096186 A G Rv1846c (blaI) silent (Thr138) 

2096430 A C Rv1846c (blaI) Leu57Arg 

2097144 G C Rv1847 Val(s)90Leu 

2104779 C T Rv1856c silent (Gly15) 

2110365 A C Rv1862 (adhA) silent (Thr274) 

2116903 C T Rv1867 silent (Gly380) 

2120796 T A Rv1870c STOP212Leu 

2122625 A G Rv1872c (lldD2) Val176Ala 

2122976 C G Rv1872c (lldD2) Gly59Ala 

2128372 A G Rv1878 (glnA3) silent (Thr117) 

2128870 A G Rv1878 (glnA3) silent (Leu283) 

2129281 C A Rv1878 (glnA3) silent (Ala420) 

2138767 G C Rv1889c Ala84Gly 

2143328 G C Rv1895 Val(s)270Leu 

2145878 A G Rv1899c (lppD) Leu123Pro 

2147022 A C Rv1900c (lipJ) Ile204Met(s) 

2151678 G T Rv1905c (aao) Pro240Thr 

2154724 C A Rv1908c (katG) Arg463Leu 

2156868 G T Rv1910c silent (Gly144) 

2158109 T C Rv1912c (fadB5) Asp328Gly 
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2160998 G A Rv1915 (aceAa) Gly179Asp 

2177968 G T Rv1925 (fadD31) silent (Ala294) 

2185358 G A Rv1934c (fadE17) silent (Thr277) 

2199052 C G Rv1948c Gly5Arg 

2209465 G A Rv1966 (mce3A) Ala47Thr 

2211826 A G Rv1968 (mce3C) silent (Lys67) 

2216370 G C Rv1971 (mce3F) Gly372Arg 

2216443 C A Rv1971 (mce3F) Ala396Glu 

2218012 A G Rv1974 silent (Ala118) 

2218488 G C Rv1975 Ser146Thr 

2220512 T G Rv1977 silent (Ser253) 

2222308 T C Rv1979c Asp286Gly 

2229801 C G Rv1985c silent (Pro34) 

2237497 G C Rv1993c Leu27Val(s) 

2239055 C T Rv1996 Pro18Ser 

2241646 C T Rv1997 (ctpF) silent (Ala496) 

2241742 A G Rv1997 (ctpF) silent (Pro528) 

2242808 G A Rv1997 (ctpF) Ala884Thr 

2243034 T G Rv1998c Ser230Arg 

2246960 G C Rv2001 Val(s)43Val 

2247677 A C Rv2002 (fabG3) silent (Ile6) 

2249035 A G Rv2003c Met(s)129Thr 

2255942 G T Rv2006 (otsB1) Arg1314Leu 

2264782 C A Rv2017 Ala262Glu 

2269780 T C Rv2024c Asp154Gly 

2270102 A G Rv2024c Trp47Arg 

2282376 C T Rv2036 Ala93Val 

2282377 C T Rv2036 silent (Ala93) 

2282787 C T Rv2037c Cys312Tyr 

2285251 C A Rv2039c Val131Phe 

2287121 A G Rv2041c silent (Asp242) 

2296042 G C Rv2048c (pks12) Pro3649Ala 

2297766 G A Rv2048c (pks12) Ala3074Val 

2300237 A G Rv2048c (pks12) silent (Ala2250) 

2300552 T G Rv2048c (pks12) silent (Pro2145) 

2300555 A G Rv2048c (pks12) silent (Asp2144) 

2301089 T C Rv2048c (pks12) silent (Leu1966) 

2309356 G A Rv2051c (ppm1) Thr467Ile 

2311099 C G Rv2052c silent (Pro473) 

2321358 G C Rv2063A (mazF7) Arg101Pro 

2328543 T C Rv2071c (cobM) Ile145Met(s) 

2329533 A G Rv2072c (cobL) Leu205Pro 

2331255 C T Rv2074 Ala88Val(s) 

2331620 A C Rv2075c silent (Gly420) 

2331789 G T Rv2075c Pro364Gln 
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2334007 A G Rv2077c silent (Ala96) 

2335075 A G Rv2078 Glu6Gly 

2335494 A G Rv2079 Tyr47Cys 

2335500 C T Rv2079 Ala49Val 

2339255 A G Rv2082 Thr183Ala 

2340621 C G Rv2082 Pro638Arg 

2341030 G A Rv2083 Ala54Thr 

2345037 C A Rv2088 (pknJ) silent (Leu209) 

2348446 C G Rv2090 Phe358Leu(s) 

2348482 G T Rv2090 Glu370Asp 

2350186 A G Rv2092c (helY) silent (Arg623) 

2361604 C G Rv2101 (helZ) Val455Val(s) 

2362041 C A Rv2101 (helZ) Pro601Gln 

2369186 G C Rv2109c (prcA) Arg182Gly 

2369326 C G Rv2109c (prcA) Arg135Pro 

2374442 G A Rv2114 silent (Ser203) 

2386389 G A Rv2125 Gly33Ser 

2388641 G A Rv2127 (ansP1) Gly9Asp 

2397760 C G Rv2138 (lppL) Ala144Gly 

2400031 G A Rv2140c (TB18.6) Arg100Cys 

2413246 C A Rv2153c (murG) Val(s)36Leu(s) 

2415656 G C Rv2155c (murD) Arg247Gly 

2421816 A G Rv2160A   

2425097 A C Rv2163c (pbpB) Val664Gly 

2425471 T C Rv2163c (pbpB) silent (Arg539) 

2437259 G T Rv2174 (mptA) Ala451Ser 

2440926 G T Rv2178c (aroG) Asp265Glu 

2448288 G A Rv2187 (fadD15) Trp43STOP 

2448458 C T Rv2187 (fadD15) Thr100Ile 

2449295 G A Rv2187 (fadD15) Gly379Glu 

2450045 G A Rv2188c (pimB) Thr369Met(s) 

2451081 C G Rv2188c (pimB) Glu24Gln 

2462871 G A Rv2198c (mmpS3) silent (Ala59) 

2472956 T C Rv2208 (cobS) Leu(s)155Ser 

2495500 T C Rv2224c (caeA) Leu508Leu(s) 

2499726 G A Rv2226 Asp299Asn 

2501148 T C Rv2227 Val(s)73Ala 

2503549 C A Rv2230c Ala354Ser 

2508395 G A Rv2235 silent (Pro253) 

2509140 G C Rv2236c (cobD) Ser79Cys 

2509181 C G Rv2236c (cobD) Val(s)65Val 

2509722 A G Rv2237 silent (Pro78) 

2511712 G T Rv2240c Thr190Lys 

2518132 C T Rv2245 (kasA) silent (Thr6) 

2521342 T C Rv2247 (accD6) silent (Asp200) 
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2526974 T C Rv2251 silent (Pro470) 

2528931 G A Rv2254c silent (Asn15) 

2529680 A G Rv2256c silent (Thr65) 

2530434 G T Rv2257c Pro130His 

2531742 A G Rv2258c silent (Ala52) 

2538793 G A Rv2265 Gly32Ser 

2544979 T A Rv2270 (lppN) His94Gln 

2547274 A G Rv2275 Asp131Gly 

2553682 C T Rv2281 (pitB) silent (Tyr170) 

2562783 T C Rv2290 (lppO) Val(s)62Ala 

2563958 A C Rv2291 (sseB) Glu262Ala 

2569593 A G Rv2298 His171Arg 

2573434 G T Rv2301 (cut2) Trp140Cys 

2574598 C T Rv2303c Ser141Asn 

2577246 A G Rv2306A Ile47Val 

2578626 A G Rv2307c Met(s)24Thr 

2581109 C A Rv2308 silent (Arg231) 

2586127 A G Rv2314c silent (Gly388) 

2589216 G C Rv2316 (uspA) Val(s)127Leu 

2598400 A G Rv2326c silent (Asn516) 

2602575 G A Rv2329c (narK1) Pro296Leu 

2605293 G T Rv2332 (mez) Glu62Asp 

2608117 C A Rv2333c (stp) Asp69Tyr 

2611704 A C Rv2336 silent (Arg290) 

2622508 C T Rv2344c (dgt) Leu(s)415Leu 

2641840 A G Rv2359 (zur) His64Arg 

2642383 C T Rv2360c Ala66Thr 

2643653 G A Rv2362c (recO) silent (Gly202) 

2652908 C G Rv2373c (dnaJ2) Glu360Asp 

2656225 A G Rv2377c (mbtH) Val69Ala 

2660319 C A Rv2379c (mbtF) Glu589Asp 

2663210 G A Rv2380c (mbtE) silent (Ala1302) 

2688225 G C Rv2394 (ggtB) Met(s)72Ile 

2691713 T C Rv2395 Ser548Pro 

2695378 C G Rv2398c (cysW) Gly141Ala 

2696977 G C Rv2400c (subI) silent (Ala246) 

2704291 G A Rv2406c silent (Ile49) 

2709795 A G Rv2411c silent (Ala57) 

2712913 C A Rv2415c Arg291Leu 

2721562 C G Rv2424c silent (Ala72) 

2723506 T C Rv2426c Leu226Leu(s) 

2727037 A T Rv2429 (ahpD) Met(s)78Leu(s) 

2731741 G A Rv2435c Leu337Leu(s) 

2737572 C A Rv2439c (proB) Ala226Ser 

2745839 G A Rv2446c silent (Ala100) 
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2751804 C T Rv2450c (rpfE) Arg126Gln 

2755112 G A Rv2455c silent (Ile531) 

2760152 A G Rv2458 (mmuM) Tyr125Cys 

2764206 A G Rv2462c (tig) silent (Asp362) 

2764939 G A Rv2462c (tig) Pro118Leu 

2773955 G C Rv2471 (aglA) Ser131Thr 

2779136 T C Rv2476c (gdh) Ser1043Gly 

2786952 A G Rv2482c (plsB2) Cys778Arg 

2790458 A C Rv2483c (plsC) Cys189Gly 

2791098 C T Rv2484c Gly466Asp 

2791257 A T Rv2484c Ile413Asn 

2791475 A G Rv2484c silent (Ala340) 

2807486 C A Rv2492 Ala70Asp 

2809621 T C Rv2495c (bkdC) Thr107Ala 

2809895 G A Rv2495c (bkdC) silent (Leu15) 

2817158 C A Rv2502c (accD1) Met(s)439Ile 

2818837 A G Rv2503c (scoB) silent (Gly97) 

2821342 C T Rv2505c (fadD35) silent (Ala85) 

2824432 G A Rv2508c silent (Thr54) 

2825466 G A Rv2509 silent (Lys263) 

2830525 C A Rv2513 Thr122Lys 

2841022 A G Rv2524c (fas) Cys2771Arg 

2847281 A G Rv2524c (fas) silent (Asp684) 

2855259 A G Rv2531c silent (Ala841) 

2858669 G T Rv2533c (nusB) Ala19Asp 

2865760 A G Rv2542 Thr211Ala 

2865882 T C Rv2542 silent (Val251) 

2878980 C T Rv2559c Gly317Asp 

2880702 G C Rv2560 Val210Leu 

2886570 A G Rv2566 silent (Glu66) 

2888201 T C Rv2566 Leu610Pro 

2889633 T C Rv2566 silent (Ala1087) 

2891267 C T Rv2567 silent (Gly491) 

2891728 A G Rv2567 Gln645Arg 

2894208 G A Rv2569c silent (Ser67) 

2894594 G A Rv2570 Gly28Asp 

2894642 A G Rv2570 Glu44Gly 

2897528 G A Rv2572c (aspS) silent (Ala92) 

2899890 G T Rv2575 Gln184His 

2910461 G T Rv2584c (apt) Ala147Glu 

2911293 C G Rv2585c Cys462Ser 

2912294 T G Rv2585c silent (Ala128) 

2923391 T C Rv2592c (ruvB) silent (Pro281) 

2925683 G A Rv2595 (vapB40) silent (Leu64) 

2925962 T C Rv2596 (vapC40) Cys77Arg 
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2926882 C T Rv2597 silent (Arg176) 

2927511 G T Rv2599 Ser12Ile 

2939373 G C Rv2611c Ser197Cys 

2939657 T C Rv2611c Ile102Met(s) 

2940608 C T Rv2612c (pgsA1) Ser2Asn 

2948650 T C Rv2622 silent (Arg5) 

2954439 T C Rv2627c Arg104Gly 

2955233 C T Rv2628 Ser59Leu(s) 

2984740 A G Rv2668 His3Arg 

2985216 G A Rv2668 Glu162Lys 

2987918 G A Rv2672 silent (Arg79) 

2988630 C G Rv2672 His317Asp 

2992564 G A Rv2676c Ser22Leu(s) 

2994187 T C Rv2678c (hemE) Leu292Leu(s) 

3000362 T C Rv2683 Leu84Ser 

3003115 C G Rv2685 (arsB1) Ala378Gly 

3005185 G T Rv2688c Pro156Thr 

3006898 G A Rv2689c silent (Tyr55) 

3007238 A G Rv2690c STOP658Arg 

3009692 A G Rv2691 (ceoB) Thr117Ala 

3010420 A G Rv2692 (ceoC) Ile133Val 

3015379 G A Rv2700 silent (Pro59) 

3017465 T C Rv2702 (ppgK) Ile203Thr 

3027606 C G Rv2714 Ser181Trp 

3027798 T C Rv2714 Val(s)245Ala 

3031168 A G Rv2719c Tyr124His 

3031285 A T Rv2719c Leu(s)85Met(s) 

3041871 G T Rv2729c Ala202Glu 

3069167 A G Rv2756c (hsdM) Leu306Pro 

3069805 G C Rv2756c (hsdM) Val93Val(s) 

3074830 C T Rv2765 silent (Tyr65) 

3080795 A G Rv2771c Leu80Pro 

3086261 T C Rv2779c Gln165Arg 

3088625 A G Rv2781c silent (Val120) 

3097349 C T Rv2788 (sirR) Gln131STOP 

3103682 T C Rv2794c (pptT) Met(s)87Val(s) 

3104189 A G Rv2795c silent (Cys241) 

3105144 C A Rv2796c (lppV) Cys159Phe 

3112877 G A Rv2804c   

3113872 A T Rv2807 Glu72Val(s) 

3118000 A G Rv2812 Arg395Gly 

3118449 A G Rv2813 Ile76Val 

3132963 A G Rv2825c Leu(s)193Leu 

3132965 G T Rv2825c Thr192Lys 

3132966 T G Rv2825c Thr192Pro 
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3132975 C G Rv2825c Val(s)189Leu 

3133054 C G Rv2825c silent (Ser162) 

3133055 G C Rv2825c Ser162Trp 

3133536 T C Rv2825c Lys2Glu 

3137058 G A Rv2830c (vapB22) Ala56Val(s) 

3137681 G A Rv2831 (echA16) Val(s)137Val 

3169993 A G Rv2858c (aldC) Leu244Pro 

3174496 A G Rv2862c Cys50Arg 

3177884 C A Rv2866 (relG) silent (Arg21) 

3180988 C A Rv2869c (rip) Val259Phe 

3186860 T G Rv2874 (dipZ) Tyr672Asp 

3188428 C T Rv2877c silent (Pro148) 

3188769 A G Rv2877c Tyr35His 

3189242 A G Rv2878c (mpt53) silent (Ala52) 

3190342 G A Rv2880c Pro113Ser 

3194392 T A Rv2885c Lys386Ile 

3197917 G A Rv2888c (amiC) silent (Gly123) 

3200304 A G Rv2891 Val13Val(s) 

3202629 C T Rv2893 silent (His70) 

3226181 A C Rv2916c (ffh) silent (Arg35) 

3228143 G T Rv2917 Arg594Leu 

3229692 G A Rv2918c (glnD) Ala330Val 

3233605 G A Rv2921c (ftsY) Leu179Leu(s) 

3241244 G A Rv2927c Thr239Ile 

3244414 A G Rv2930 (fadD26) Met(s)240Val(s) 

3248075 C T Rv2931 (ppsA) silent (Arg877) 

3254758 A C Rv2932 (ppsB) silent (Pro1229) 

3254880 G T Rv2932 (ppsB) Arg1270Leu 

3256494 A G Rv2933 (ppsC) silent (Gly270) 

3266030 A G Rv2934 (ppsD) silent (Ser1261) 

3271037 A G Rv2935 (ppsE) Asn1101Asp 

3273138 C G Rv2936 (drrA) His309Asp 

3274545 G A Rv2938 (drrC) silent (Leu158) 

3280132 G A Rv2940c (mas) Arg862Trp 

3293423 A G Rv2946c (pks1) silent (Asp977) 

3293601 T C Rv2946c (pks1) Gln918Arg 

3295124 C T Rv2946c (pks1) silent (Arg410) 

3296721 C G Rv2947c (pks15) Gly374Arg 

3296843 A G Rv2947c (pks15) Val(s)333Ala 

3299413 G A Rv2948c (fadD22) Ala181Val 

3308446 T C Rv2955c Thr34Ala 

3311119 G C Rv2958c Val294Val(s) 

3314412 A G Rv2962c silent (Ala237) 

3326150 A G Rv2971 Asp17Gly 

3326554 A C Rv2971 Asn152His 
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3328495 G C Rv2973c (recG) silent (Arg484) 

3335708 G C Rv2979c Pro14Arg 

3336825 T C Rv2981c (ddlA) Thr365Ala 

3338603 G C Rv2982c (gpdA2) Pro133Ala 

3352932 C G Rv2995c (leuB) silent (Thr179) 

3358235 A T Rv2999 (lppY) Met(s)212Leu(s) 

3365841 G A Rv3007c Pro204Ser 

3367765 G A Rv3009c (gatB) silent (Gly343) 

3371260 T C Rv3011c (gatA) Ile59Val 

3401850 G A Rv3041c silent (Asp23) 

3401871 A G Rv3041c silent (Ala16) 

3402816 C T Rv3042c (serB2) Gly116Glu 

3404376 C G Rv3043c (ctaD) silent (Thr182) 

3406798 G A Rv3045 (adhC) Ala172Thr 

3407028 C T Rv3045 (adhC) silent (Asn248) 

3420825 A G Rv3059 (cyp136) Asp445Gly 

3424462 C T Rv3061c (fadE22) silent (Leu322) 

3425854 C T Rv3062 (ligB) Pro91Ser 

3427632 C T Rv3063 (cstA) silent (Ala130) 

3428917 C A Rv3063 (cstA) Arg559Ser 

3440464 T G Rv3077 silent (Arg308) 

3440468 G C Rv3077 Gly310Arg 

3440542 A G Rv3077 silent (Gly334) 

3442240 C A Rv3079c Glu120STOP 

3447480 A C Rv3082c (virS) Leu316Arg 

3448714 G C Rv3083 Asp71His 

3450725 T C Rv3084 (lipR) silent (Val243) 

3453382 C T Rv3087 Ala153Val(s) 

3454263 C G Rv3087 Leu447Val 

3455686 G C Rv3088 (tgs4) silent (Leu449) 

3456666 A G Rv3089 (fadD13) silent (Ala302) 

3460765 G C Rv3091 silent (Pro550) 

3462135 G C Rv3093c Cys210Trp 

3464629 A G Rv3096 Glu28Gly 

3466919 C G Rv3097c (lipY) Gly58Ala 

3467465 C G Rv3098c silent (Ala66) 

3474597 C A Rv3106 (fprA) silent (Val197) 

3475159 A G Rv3106 (fprA) Asn385Asp 

3479561 G A Rv3111 (moaC1) Asp131Asn 

3480474 G A Rv3113 Gly134Glu 

3480789 T C Rv3114 Ser11Pro 

3486977 A G Rv3121 (cyp141) Lys157Glu 

3497586 C G Rv3132c (devS) silent (Ala560) 

3498418 A G Rv3132c (devS) Ile283Thr 

3503895 C T Rv3137 Pro168Leu 
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3505005 A C Rv3138 (pflA) Thr271Pro 

3518167 A G Rv3151 (nuoG) Ile474Met(s) 

3521044 A G Rv3153 (nuoI) Thr180Ala 

3526986 A G Rv3158 (nuoN) silent (Ala399) 

3530145 C A Rv3161c Asp332Tyr 

3530955 C G Rv3161c Val62Leu 

3533759 G A Rv3164c (moxR3) silent (Pro49) 

3536008 G T Rv3167c Pro17Gln 

3555699 A G Rv3190c Val(s)330Ala 

3556275 A G Rv3190c Leu138Pro 

3557634 G A Rv3191c Pro238Ser 

3560645 C T Rv3193c Arg843Gln 

3571834 T G Rv3199c (nudC) Gln237Pro 

3573636 T C Rv3200c Asn12Asp 

3577958 A G Rv3202c Val748Ala 

3581414 A G Rv3204 Thr34Ala 

3591063 T C Rv3213c Lys144Glu 

3597682 C T Rv3221c (TB7.3) Val29Ile 

3614982 T C Rv3239c silent (Leu874) 

3622441 A C Rv3243c Val217Val(s) 

3624486 T C Rv3244c (lpqB) Asp142Gly 

3625065 T G Rv3245c (mtrB) Met(s)517Leu 

3638093 G A Rv3257c (pmmA) Ser206Leu(s) 

3647041 A G Rv3266c (rmlD) Ser257Pro 

3647591 A G Rv3266c (rmlD) silent (Asn73) 

3658266 C G Rv3275c (purE) Gly125Arg 

3661802 C T Rv3279c (birA) Gly71Ser 

3670040 C T Rv3289c silent (Ala124) 

3670118 G T Rv3289c silent (Gly98) 

3671532 G C Rv3290c (lat) Ala88Gly 

3672105 G C Rv3291c (lrpA) His65Asp 

3678091 G A Rv3296 (lhr) silent (Pro439) 

3679949 A G Rv3296 (lhr) Lys1059Glu 

3681548 A C Rv3297 (nei) silent (Arg77) 

3683237 G T Rv3299c (atsB) silent (Ala909) 

3683715 T G Rv3299c (atsB) Gln750Pro 

3687372 A G Rv3301c (phoY1) Leu(s)69Ser 

3689523 G T Rv3303c (lpdA) Cys472STOP 

3690016 A G Rv3303c (lpdA) Leu(s)308Ser 

3693681 A C Rv3306c (amiB1) silent (Ala103) 

3696181 A G Rv3308 (pmmB) Ser440Gly 

3697708 A G Rv3310 (sapM) Thr171Ala 

3704261 C A Rv3316 (sdhC) Leu54Ile 

3704596 G C Rv3317 (sdhD) Val(s)54Leu 

3714211 G T Rv3328c (sigJ) Pro41Gln 
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3714757 A C Rv3329 Gln122His 

3718357 C T Rv3331 (sugI) Pro423Leu 

3721806 G C Rv3335c silent (Gly265) 

3770325 C T Rv3356c (folD) Ala109Thr 

3771628 A C Rv3359 silent (Ile95) 

3774506 G A Rv3364c silent (Gly123) 

3785946 A G Rv3371 Arg339Gly 

3786033 A G Rv3371 Ile368Val 

3788365 T G Rv3373 (echA18) STOP214Gly 

3793634 A G Rv3379c (dxs2) Cys412Arg 

3798095 A C Rv3383c (idsB) Val132Gly 

3808103 T C Rv3392c (cmaA1) Asn112Ser 

3811629 G A Rv3395c Ala3Val(s) 

3815477 G T Rv3398c (idsA1) silent (Ala210) 

3817117 C A Rv3399 Ala330Glu 

3823159 A T Rv3403c silent (Val235) 

3826684 C T Rv3408 (vapC47) Ser46Leu(s) 

3829770 T C Rv3410c (guaB3) silent (Pro47) 

3838871 A G Rv3420c (rimI) silent (Ala64) 

3844992 T A Rv3428c Ser327Cys 

3845328 T C Rv3428c Met(s)215Val(s) 

3845695 C T Rv3428c silent (Arg92) 

3851084 A G Rv3432c (gadB) Ile224Thr 

3859893 C T Rv3440c silent (Glu28) 

3864041 G A Rv3446c Ala164Val(s) 

3864995 T C Rv3447c (eccC4) Ser1082Gly 

3868738 C A Rv3448 (eccD4) silent (Ile129) 

3871246 T C Rv3450c (eccB4) silent (Gly417) 

3876953 G A Rv3456c (rplQ) silent (Val160) 

3877421 A G Rv3456c (rplQ) silent (Pro4) 

3883626 A G Rv3466 silent (Pro34) 

3885886 T C Rv3468c Ile62Val 

3892671 A G Rv3476c (kgtP) silent (Val350) 

3893480 G A Rv3476c (kgtP) Leu81Phe 

3896340 T G Rv3479 Leu174Arg 

3898408 A G Rv3479 silent (Ala863) 

3898869 C A Rv3479 Thr1017Asn 

3899654 C A Rv3480c Arg250Leu 

3909235 G C Rv3490 (otsA) Val(s)334Leu 

3913737 G A Rv3495c (lprN) silent (Ala266) 

3920109 G T Rv3501c (yrbE4A) silent (Ile251) 

3921094 C T Rv3502c Arg316His 

3922836 T C Rv3504 (fadE26) silent (Asp122) 

3952800 G A Rv3516 (echA19) Gly86Asp 

3958007 C T Rv3521 His163Tyr 
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3958403 A G Rv3521 Asn295Asp 

3959418 C T Rv3522 (ltp4) Thr324Ile 

3974142 G A Rv3535c (hsaG) Pro120Leu 

3984321 G A Rv3545c (cyp125) silent (His375) 

3984926 G A Rv3545c (cyp125) Leu174Leu(s) 

3989914 G T Rv3551 Ala7Ser 

3994898 A G Rv3555c Trp268Arg 

4003645 C T Rv3562 (fadE31) Ala162Val(s) 

4005114 G C Rv3563 (fadE32) Trp275Ser 

4005607 T C Rv3564 (fadE33) Leu(s)121Leu 

4008747 A G Rv3567c (hsaB) Ile179Thr 

4012219 T C Rv3570c (hsaA) Asn18Asp 

4013076 G A Rv3571 (kshB) silent (Gly220) 

4014431 C T Rv3573c (fadE34) silent (Pro594) 

4022652 G A Rv3580c (cysS1) silent (Ser384) 

4024079 T C Rv3581c (ispF) Gln90Arg 

4024273 T C Rv3581c (ispF) Val25Val(s) 

4026800 G C Rv3585 (radA) silent (Ala119) 

4026899 G A Rv3585 (radA) silent (Gln152) 

4028752 A G Rv3586 Thr288Ala 

4034827 C T Rv3593 (lpqF) Ala159Val(s) 

4040517 A G Rv3596c (clpC1) Val63Ala 

4054637 A G Rv3614c (espD) silent (Gly20) 

4055801 G A Rv3616c (espA) Thr192Ile 

4058711 T C Rv3618 Leu(s)5Ser 

4060100 G A Rv3619c (esxV) Leu57Leu(s) 

4067152 G A Rv3627c Ala45Val(s) 

4069292 G A Rv3630 Ala40Thr 

4069797 C T Rv3630 Ser208Leu(s) 

4077177 G A Rv3638 Gly65Asp 

4078863 C T Rv3640c Gly296Glu 

4081987 G C Rv3644c silent (Ala245) 

4081996 G C Rv3644c silent (Pro242) 

4083360 T G Rv3645 Ile185Ser 

4085200 G C Rv3646c (topA) Asp686Glu 

4089058 T C Rv3649 Leu93Pro 

4095295 T C Rv3655c silent (Glu2) 

4096190 G A Rv3658c silent (Ala250) 

4105757 C T Rv3666c (dppA) Arg443Gln 

4106154 C T Rv3666c (dppA) Glu311Lys 

4107074 T C Rv3666c (dppA) Gln4Arg 

4111303 G C Rv3669 Val(s)159Val 

4112429 T C Rv3671c Ile363Val 

4115029 G A Rv3673c silent (Asp43) 

4116682 T C Rv3676 (crp) silent (Leu69) 
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4119246 T C Rv3679 silent (Asp157) 

4126087 T G Rv3684 Ser217Ala 

4133907 G A Rv3692 (moxR2) Arg131His 

4138377 A G Rv3696c (glpK) Val(s)460Ala 

4142689 G A Rv3699 Glu216Lys 

4145737 A G Rv3703c silent (Tyr385) 

4151855 A G Rv3708c (asd) silent (Pro121) 

4156099 C A Rv3711c (dnaQ) Val(s)211Leu(s) 

4156239 A G Rv3711c (dnaQ) Val164Ala 

4156503 C T Rv3711c (dnaQ) Gly76Asp 

4158361 A G Rv3713 (cobQ2) silent (Pro45) 

4159195 T C Rv3714c silent (Pro209) 

4162339 A G Rv3719 Thr12Ala 

4163558 G C Rv3719 Ser418Thr 

4169719 C T Rv3724B (cut5b) silent (Ala38) 

4179089 C T Rv3729 Pro269Ser 

4182695 G A Rv3731 (ligC) Arg313His 

4187063 G A Rv3736 Gly144Arg 

4187485 T C Rv3736 silent (Ala284) 

4187817 A G Rv3737 Asp40Gly 

4200220 A G Rv3753c Met(s)1Thr 

4201105 G A Rv3754 (tyrA) Asp229Asn 

4202383 A C Rv3756c (proZ) Val77Val(s) 

4204441 A G Rv3759c (proX) silent (His311) 

4205120 A G Rv3759c (proX) Leu85Pro 

4210274 A G Rv3764c (tcrY) Cys246Arg 

4210876 T C Rv3764c (tcrY) His45Arg 

4215484 G C Rv3770c Pro98Ala 

4216255 C G Rv3770B silent (Arg5) 

4217557 A G Rv3772 (hisC2) Thr142Ala 

4221490 C G Rv3776 silent (Leu134) 

4222073 A G Rv3776 Met(s)329Val(s) 

4222882 A G Rv3777 silent (Leu63) 

4232327 A G Rv3785 silent (Arg336) 

4240671 C T Rv3793 (embC) Thr270Ile 

4241042 A G Rv3793 (embC) Asn394Asp 

4242643 C T Rv3793 (embC) silent (Arg927) 

4245969 C T Rv3794 (embA) Pro913Ser 

4247646 A C Rv3795 (embB) Glu378Ala 

4251297 G C Rv3797 (fadE35) silent (Gly71) 

4255922 A G Rv3799c (accD4) silent (His9) 

4257220 A G Rv3800c (pks13) silent (Arg1309) 

4261499 G A Rv3801c (fadD32) Ala523Val(s) 

4269387 T G Rv3806c (ubiA) Glu149Asp 

4269606 A G Rv3806c (ubiA) silent (Arg76) 
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4275935 A G Rv3811 Met(s)380Val(s) 

4276306 C T Rv3811 silent (Gly503) 

4280441 C A Rv3815c silent (Pro116) 

4281143 C G Rv3816c Val(s)143Val 

4281272 G A Rv3816c silent (Tyr100) 

4287164 A G Rv3822 silent (Gly148) 

4287361 C T Rv3822 Ala214Val(s) 

4289953 A G Rv3823c (mmpL8) Val(s)526Ala 

4290564 G T Rv3823c (mmpL8) silent (Ala322) 

4290827 C G Rv3823c (mmpL8) Gly235Arg 

4296015 G A Rv3825c (pks2) silent (Asp1197) 

4296381 G T Rv3825c (pks2) silent (Thr1075) 

4302036 T C Rv3827c Thr252Ala 

4303407 A C Rv3829c Ser534Arg 

4306155 C T Rv3831 silent (Ser133) 

4306339 G T Rv3832c Ala158Glu 

4307179 G A Rv3833 Val105Ile 

4307344 C G Rv3833 Leu160Val(s) 

4313128 C T Rv3839 Pro122Ser 

4314645 A G Rv3841 (bfrB) silent (Leu156) 

4314843 G A Rv3842c (glpQ1) silent (Asp240) 

4316566 C G Rv3843c Gly11Arg 

4323006 G A Rv3848 silent (Ala227) 

4334425 G C Rv3859c (gltB) Gln553Glu 

4337574 A G Rv3860 silent (Glu266) 

4344058 T C Rv3868 (eccA1) Ser249Pro 

4356110 G C Rv3877 (eccD1) silent (Leu368) 

4357597 C G Rv3879c (espK) Cys729Ser 

4357773 G A Rv3879c (espK) silent (Thr670) 

4357946 C T Rv3879c (espK) Gly613Ser 

4366195 T C Rv3884c (eccA2) Glu215Gly 

4366272 G C Rv3884c (eccA2) silent (Ala189) 

4367649 A G Rv3885c (eccE2) silent (Tyr291) 

4372353 G C Rv3888c silent (Arg118) 

4374228 T C Rv3891c (esxD) Thr49Ala 

4377033 G C Rv3894c (eccC2) silent (Ser1140) 

4379680 C G Rv3894c (eccC2) Arg258Pro 

4382054 T C Rv3896c silent (Ala266) 

4382275 G T Rv3896c Gln193Lys 

4383442 T C Rv3897c Ile67Val 

4385187 A G Rv3899c Ser65Pro 

4390380 A G Rv3903c Val(s)18Ala 

4394210 G C Rv3909 Gly7Arg 

4395387 A G Rv3909 Asn399Ser 

4398732 G A Rv3910 silent (Leu712) 
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4401400 A G Rv3912 silent (Pro177) 

4407588 T C Rv3919c (gid) silent (Ala205) 

4410386 G T Rv3922c silent (Arg10) 
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Table S11: Coll SNP-based lineage and sublineage, and MDR phenotypes of isolates from the 

CRyPTIC Consortium whose genomes were analyzed in this study. 

Lineage and sublineage FQ S FQ R   
n % n % p-valuea 

Lineage 1 (L1) 28 4,1 21 7,3 0.054 

MDR (% among L1) 4 (14,2) 4 (19,0)  

lineage1.1.1 3  0   

lineage1.1.1.1 13  1   

lineage1.1.2 2  7   

lineage1.1.3 0  5   

lineage1.2.1 9  0   

lineage1.2.2 1  8   

Lineage 2 (L2) 296 43,0 131 45,8 0.091 

MDR (% among L2) 178 (60,1) 93 (71,0) 0.32 

Lineage 2 0  1   

lineage2.1 4  0   

lineage2.2 81  21   

lineage2.2.1 6  22   

lineage2.2.10 54  39   

lineage2.2.2 6  3   

lineage2.2.3 23  12   

lineage2.2.4 9  0   

lineage2.2.5 11  3   

lineage2.2.6 26  5   

lineage2.2.7 57  9   

lineage2.2.8 2  1   

lineage2.2.9 15  12   

lineage2.2.1/lineage2.2.5 1  0   

lineage2.2.1/lineage2.2.6 0  2   

lineage2.2.10/lineage2.2.9 0  1   

lineage2.1/lineage2.2.7 1  0   

Lineage 3 (L3) 24 3,5 26 9,1 0.0013 

MDR (% among L3) 9 (37,5) 7 (26,9)  

lineage3 13  23   

lineage3.1.1 6  0   

lineage3.1.2 2  0   

lineage3.1.2.1 3  3   

Lineage 4 339 49,3 100 35,0 0.01 

MDR (% among L4) 155 (45,7) 48 (48,0) 0.84 

lineage4 3  1   

lineage4.1 0  1   

lineage4.1.1 16  3   

lineage4.1.1.1 7  0   

lineage4.1.1.2 2  0   

lineage4.1.1.3 9  3   

lineage4.1.2 13  0   

lineage4.1.2.1 56  13   

lineage4.10 38  11   

lineage4.2.1 6  9   

lineage4.2.2 9  7   

lineage4.2.2.1 1  1   

lineage4.3 9  1   

lineage4.3.2 15  4   

lineage4.3.2.1 10  4   

lineage4.3.3 54  19   

lineage4.3.4.1 8  0   

lineage4.3.4 0  2   

lineage4.3.4.2 16  6   
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lineage4.3.4.2.1 8  0   

lineage4.4.1.1 7  1   

lineage4.4.1.2 1  1   

lineage4.4.2 14  4   

lineage4.5 30  6   

lineage4.6.2 2  1   

lineage4.6.2.2 3  1   

lineage4.8 0  1   

lineage4.2/lineage4.4.2 1  0   

lineage4.4.2/lineage4.5 1  0   

Mixed 1 0,1 8 2,8 - 

MDR (% among mixed) 0 0 3 37,5 - 

lineage1.1.1.1/lineage2.1 0  1   

lineage1.1.1.1/lineage2.2.7 1  0   

lineage2.2.3/lineage4.10 0  1   

lineage2.2.6/lineage4.1.1.1 0  1   

lineage2.2.6/lineage4.3.3 0  0   

lineage2.2.7/lineage3 0  1   

lineage2.2.7/lineage4 0  1   

lineage2.2.7/lineage4.2.1 0  1   

lineage2.2/lineage3 0  0   

lineage2.2/lineage4.1.1.1 0  0   

lineage2.2/lineage4.3.3 0  1   

lineage3.1.2/lineage4.1.1.1 0  0   

lineage3/lineage4.10 0  1   

lineage4.3.2.1/lineage4.3.3 0  0   

Total isolats 688  286   

Total MDR 347 50.4 155 54,2 0.55 

a. (Fisher’s exact test) 
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Table S12: Mutations in gyrA and gyrB recovered from the two datasets of CRyPTIC isolates. 

DNA Gyrase substitution FQ S (n=688) FQ R (n=286) 
 

n  AF (%) n AF (%) 

GyrA 5  46  

A90V 3 100 12 16-59 

S91P 1 100 2 29-41 

D94A   2 19-46 

D94G   13 16-54 

D94N 1 100 2 25-47 

D94Y 
  

2 19-27 

A90V + D94A   1 31-42 

A90V + D94G 
  

5 19-58 

A90V + D94H   3 25-32 

S91P + D94G   1 36-54 

D94G + D94H 
  

1 46-50 

D94G + D94N 
  

2 19-53 

GyrB 0 
 

2 
 

D461H   1 39 

T500N   1 47 

GyrA + GyrB 0 
 

3 
 

GyrA A90V + GyrB D461N   1 25-30 

GyrA D94A + GyrB D461N 
  

1 26-30 

GyrA D94A + GyrB D461N 
  

1 17-31 

Total (% all isolates) 5 (0.7%) 
 

51 (17.8%) 
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Figure S1: Inhibitory activity of ofloxacin (OFX) on the supercoiling activity of M. 

tuberculosis WT DNA gyrase and with the substitution E303Q.  

 

R: relaxed pBR322, S: supercoiled pBR322. 
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Figure S2: UPGMA dendrogram of EAI clinical strains collected at the NRC-MyRMA (n = 

42). The branch length (number of SNVs by pairwise comparison) are indicated. The six FQ-R 

clinical strains without known FQ-R mutations in the DNA gyrase are represented in blue. The 

three strains for which the MfpB: T27S substitution was observed are marked by an asterisk. 
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Figure S3: Coverage plot showing the integration of the cosmid DNA (insert 3768-3806 kb) in the H37Rv parental strain, by a doubling of the 

average coverage depth. 
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III. Travaux portant sur l’investigation des mécanismes moléculaires de 

dissémination d’un cluster particulier de souches de M. tuberculosis 

MDR 

a. Contexte et objectifs 

Comme nous l’avons vu dans la partie bibliographique, MTBC se caractérise sur le 

plan épidémiologique par une structure phylogéographique très particulière avec la description 

de neuf grandes lignées phylogénétiques 57, 54 58. Les lignées modernes (L1, L2 et L3) sont 

distribuées mondialement (Figure 51). Les lignées 2 (Est Asiatique) et 4 (Euro-Américaine) 

sont prédominantes et distribuées sur l’ensemble des continents. La lignée 4 est 

particulièrement représentée sur les continents européen, américain et africain (Figure 51).   

 

Figure 51- Répartition géographique des 35 298 souches de MTBC dont les génomes ont été analysés dans l’étude 

de Napier et al. D’après 58 

La lignée 4 est une lignée complexe qui se décompose en de nombreuses sous-lignées, 

comprenant entre autres les clades LAM, Haarlem, T, X ou encore Ural 54, 60 ( § 1.3.2 Etude 

de la phylogénie du complexe tuberculosis, Tableau 1). Comme décrit dans la partie 

bibliographique, il apparait que certaines lignées semblent posséder un potentiel élevé de 

dissémination ainsi qu’une capacité plus importante d’acquisition de la multirésistance 502, 503. 

Cela est illustré de façon frappante par la dissémination récente du génotype W-Beijing, et plus 
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particulièrement du clone B0/W148 au niveau mondial, qui représente actuellement un facteur 

majeur de dissémination de la TB MDR 503, 502.  

Parmi les souches MDR/XDR collectées au CNR-MyRMA, un cluster de souches appartenant 

au clade T3 (lignée 4) se distinguait tout particulièrement par : 

- une appartenance au clade T3 par spoligotypage, 

- le pays de naissance des patients était en Afrique de l’Ouest, dont la plupart en 

République Démocratique du Congo (RDC) ou dans en République du Congo (RC)   

- la combinaison spécifique de deux mutations associées à la résistance : la 

substitution A110V dans KatG (isoniazide) et l’introduction prématurée d’un codon 

Stop à la position 269 d’EthA (Q269*) (éthionamide). La combinaison de ces deux 

mutations était exclusivement trouvée dans les souches de ce cluster au sein de la 

database du CNR-MyRMA. 

Les premières souches de ce cluster, qu’on dénommera T3-Congo, ont été collectées au 

CNR-MyRMA au début des années 2000 ; la combinaison de ces deux mutations de 

résistance a été le premier élément qui a motivé l’investigation de ce cluster. Sa première 

caractérisation au CNR-MyRMA par RFLP et MIRU-VNTR a fait l’objet d’une 

publication par Brossier et al. en 2015 504.  

b. Caractéristiques des souches étudiées 

Les génomes de 17 souches collectées sur une période de 18 ans (2004-2022) et 

appartenant au cluster ont pu être séquencés. Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques 

et microbiologiques de ces souches sont présentées dans le tableau 16. Les patients étaient 

quasiment tous de sexe masculin et nés en RDC ou en RC.  

La caractérisation génotypique et phénotypique (méthode des proportions) de la résistance aux 

antituberculeux a montré que tous les isolats du cluster étaient MDR, avec une résistance 

ajoutée à l’éthionamide. Les mutations associées à la résistance aux antituberculeux étaient : 

RpoB S450L (rifampicine), KatG-A110V (isoniazide), fabG-inhA : c-15t (isoniazide et 

éthionamide) et EthA Q269* (éthionamide). Le génotypage des souches par spoligotypage a 

montré qu’elles appartenaient toutes au clade T3, en revanche, l’analyse par MLVA MIRU-

VNTR 24 loci a mis en évidence que toutes les souches appartenaient à l’haplotype 677-66 

sauf 3 souches (C7 et C15 avaient 2 MIRU de différence et C12 1 seul) (Tableau 10).
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Tableau 10- Données épidémiologiques, cliniques et microbiologiques relatives aux souches du cluster. 

Isolat Annéea  Pays de 

naissance 

Sexe Ageb VIH ATCD 

TB 

Date d’arrivée 

en France 

Forme clinique Laboratoire 

d’origine 

Prélèvement EM MIRU-VNTR 

 24 loci 

C1 2011  RC M 30 neg non NC Pulmonaire Nanterre Respiratoire pos 677-66 

C2 2013  Cameroun M 18 NC NC 1997 Pulmonaire Avicenne Respiratoire pos 677-66 

C3 2013  RDC M 32 NC non NC Pulmonaire Béclère Respiratoire pos 677-66 

C4 2004  RDC M NC NC NC NC NC Fresnes NC NC 677-66 

C5 2007  RDC M 40 pos non 1994 Mixte VSG Respiratoire neg 677-66 

C6 2012  RC F 24 neg non NC Pulmonaire Cochin Respiratoire neg 677-66 

C7 2007  RDC M 29 neg oui NC Pulmonaire Mulhouse Respiratoire pos ?-66 

C8 2008  NC M 32 NC NC NC Pulmonaire Henri Mondor NC NC 677-66 

C9 2010  Angola M 41 neg non 1999 
Pulmonaire, ORL, 

spondylodiscite 
Lariboisière 

Masse 

rétropharyngée 
pos 

677-66 

 

C10 2016  Angola M 39 neg NC NC Pulmonaire Corbeil Respiratoire neg 677-66 

C11 2006  Angola M 15 neg non 2001 Pulmonaire Pontoise   Respiratoire pos 677-66 

C12 2008  Côte d’Ivoire M 37 neg non NC Péricardique PSL Liquide péricardique neg 11431-66 

C13 2007  RDC M 30 neg NC NC Pulmonaire Tenon Respiratoire pos 677-66 

C14 2004  RDC M 43 NC NC NC NC Pontoise NC NC 677-66 

C15 2010  RC M 38 pos NC NC ganglionnaire KB Ganglion NC ?-431 

C16 2009  RDC M 47 neg non 1982 ganglionnaire Paul Brousse Ganglion neg 677-66 

C17 2022  RC M 41 neg non 1990 
Pulmonaire + 

abcès sous cutané  
Béclère Respiratoire pos 677-66 

a Année d’isolement de la souche 
b Age au diagnostic 

Abréviations : ATCD : antécédent ; EM : examen microscopique ; KB : Kremlin Bicêtre ; NC : non connu ; neg : négatif ; pos : positif ; PSL : Pitié-Salpêtrière ; RC : 

République du Congo ; RDC : République Démocratique du Congo ; TB : tuberculose ; VSG : Villeneuve Saint George
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c. Analyse génomique 

Afin de réaliser le séquençage du génome complet, les isolats ont été repiqués sur 

milieu LJ. L’ADN génomique a été extrait sur l’automate MagNA Pure (Roche), après 

traitement de l’échantillon par la protéinase K et le lysozyme. Le WGS a été effectué par 

séquençage Illumina en paired-end sur NextSeq550, sur la plateforme P2M de l’Institut 

Pasteur. La préparation des librairies a été réalisée avec le kit Nextera XT selon les 

recommandations du fabricant. Les données brutes issues du séquençage ont été déposées sur 

NCBI (Sequence Read Archive, PRJNA533314).L’analyse bio-informatique a été réalisée au 

moyen de deux pipelines d’analyse : BioNumerics-7 et scripts maison. Concernant le pipeline 

« maison », la qualité des reads a été contrôlée en utilisant FastQC (version 0.11.7). Le 

trimming a été réalisé avec sickle, en filtrant notamment les bases avec un Phred score < 30. 

L’alignement a ensuite été réalisé par mapping sur le génome de référence H37Rv (GenBank 

accession AL123456.3) en utilisant l’algorithme de BWA-MEM. La qualité du mapping a été 

contrôlée avec samtools (v. 1.9) et qualimap (v 2.2.2). L’appel des variants a été réalisé avec 

GATK HaplotypeCaller en respectant les best pratices de GATK pour ne conserver que les 

variants de haute qualité. Que ce soit sur BioNumerics ou avec le pipeline maison, les variants 

dans les régions répétées de type PE/PPE ont été exclus de l’analyse. Les variants identifiés 

ont ensuite été contrôlés manuellement par visualisation sur Integrative Genomics Viewer 

(Broad Institute). Les dendrogrammes utilisant la méthode UPGMA ont été construits sur 

BioNumerics-7.  

A l’issue de l’analyse des données des 17 génomes, la couverture moyenne était de 99,3% et 

la profondeur moyenne de 122X (74-278X). Le dendrogramme construit à partir des séquences 

génomiques de 155 isolats appartenant à la lignée 4 de la database du CNR-MyRMA est 

montré dans la Figure 52. L’analyse de celui-ci a permis de mettre en évidence que les isolats 

du cluster T3-Congo partageaient un faible nombre de SNV d’écart entre eux (n = 7) en 

pairwise comparison, bien que ceux-ci aient été isolés sur une longue période. Un maximum 

de 5 SNV séparait les isolats les plus anciens (C4, 2004) de l’isolat le plus récent (C17, 2022). 

Plus surprenant, les isolats C1 à C5, isolés de 2004 à 2018, ne présentaient aucun SNV d’écart. 

Ces résultats semblent montrer une vitesse d’évolution plus lente des isolats du cluster T3-

Congo que celle décrite pour Mtb, évaluée à 0.3-0.5 SNV/génome/an basée sur le concept 

d’ « horloge moléculaire » et définie par les résultats convergents de plusieurs études 

génomiques 54. Plus récemment, l’étude d’Ortiz Torres et al a estimé la vitesse d’évolution de 

la lignée 4 à 0.299 SNV/génome/an 505. 
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Figure 52- Dendrogramme UPGMA de 155 génomes de souches appartenant à la lignée 4 (database CNR-MyRMA). Le cluster T3-Congo est encadré en rouge, avec un focus 

sur celui-ci présenté à droite. La distance en nombre de SNV est indiquée sur les branches. La numérotation des souches du cluster correspond à celle utilisée dans le Tableau 

10.
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Un total de 1517 SNV et 184 InDels ont été trouvé comparativement au génome de référence 

H37Rv pour les isolats du cluster T3-Congo. Après filtration des SNV localisés dans les 

PE/PPE, 762 SNV ont été retenus pour l’analyse. Parmi ceux-ci, huit SNV et deux InDels 

étaient identifiés spécifiquement et de façon commune au sein des souches du cluster (Tableau 

11).  

Les deux InDels correspondaient à (i) une délétion dans le gène lipO qui code une probable 

esterase 506, et (ii), une insertion dans Rv2052c, qui code une protéine de fonction inconnue 

506.  

Sept des huit SNV spécifiques du cluster T3-Congo correspondaient à des changements de 

type gc->at (cytosine déamination) ou gc->ta (formation de 8-oxoguanine), qui constituent des 

signatures des dommages causés par le stress oxydatif sur l’ADN 507,508.  

De plus, parmi les SNV, on trouvait la combinaison des substitutions KatG-A110V et EthA-

Q269*, également en lien avec le stress oxydatif. En effet, ces deux mutations entrainent des 

modifications de fonctions redox clés chez Mtb. La mutation Q269* conduit à une protéine 

tronquée avec une perte de la fonction monooxygénase indispensable au mécanisme de 

détoxification au sein du macrophage ; la substitution KatG-A110V a été décrite par Brossier 

et al. comme entrainant une augmentation d’un facteur 2 de l’activité peroxydase avec une 

activité catalase conservée 509. On peut ainsi émettre l’hypothèse que la substitution KatG-

A110V serait compensatrice du défaut de fonction monooxygénase dû à la substitution EthA-

Q269*.  

Deux autres SNV présentaient un intérêt particulier : (i) une mutation non synonyme dans 

echA14, qui code une enoyl-CoA hydratase, impliquée dans la voie de synthèse des lipides 

membranaires, et (ii) une mutation située 31 pb en amont du gène espK, qui est situé dans le 

locus esx-1 451 (Figure 53). 
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Tableau 11- Variants communs et spécifiques aux isolats du cluster. 

Nucléotide 
Position 

génomique 
Type Localisation Gène Identifiant AA Fonction de la protéine 

c->a 761557 NS CDS rpoB Rv0667 S450L ARN polymérase RpoB 

g->a 2155783 NS CDS katG Rv1908c A110Va Catalase-peroxydase KatG 

g->c 2795021 NS CDS echA14 Rv2486 E224D Probable enoyl-CoA hydratase 

g->a 2991199 S CDS - Rv2675c A246A Inconnue 

g->a 3721728 - upstream gene - Rv3337 - Inconnue 

g->t 4287731 NS CDS - Rv3822 L337F Inconnue 

g->a 4326669 stop CDS ethA Rv3854c Q269*a Monooxygénase EthA 

c->t 4359813 - upstream gene espK RV3879c - ESX-1 secretion-associated protein  

ag->a 1601954 Del avec FS CDS lipO Rv1426c  Probable estérase LipO 

a->ac 2311409 Ins avec FS CDS - Rv2052c  Inconnue 

a Les substitutions KatG-A110V et EthA-Q269* étaient trouvées dans l’ensemble des isolats du cluster T3-Congo. 

AA : acide aminé ; CDS : région codante ; Del : délétion ; FS : frameshift (décalage du cadre de lecture) ; Ins : insertion ; NS : non synonyme ; S : synonyme ; SNV : single 

nucleotide variant 
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Figure 53- Représentation schématisée du locus esx-1 chez Mtb; esxA qui code ESAT-6 ainsi que espk sont 

encadrés en violet et en bleu respectivement. D’après 457. 

 

Nous avons alors choisi de nous intéresser plus particulièrement à cette dernière mutation, du 

fait de sa localisation dans esx-1, qui code un système de virulence clé de Mtb, comme détaillé 

dans la partie bibliographique (§ 3.2.1 Système ESX-1). EspK est une protéine de 75 kDa ; elle 

fait partie de la famille des alanine- and proline-rich ESX-1-associated proteins, avec un motif 

W-X-G conservé. EspK est référencée comme facteur de virulence dans la Virulence Factor 

Database 510.  

Plusieurs données ont apporté des précisions sur le rôle d’EspK dans la virulence chez Mtb, 

dont une étude publiée récemment 511. Dans cette étude, une souche de Mtb avec une 

inactivation d’espK a été créée par l’insertion d’un transposon (espK::Tn). Le défaut de 

production d’EspK chez Mtb semblait uniquement affecter la sécrétion d’EsxA et d’EspB in 

vitro. En effet, comparativement à la souche sauvage, il était observé une diminution et un 

retard de la sécrétion d’EsxA, sans aller jusqu’à l’absence complète de sécrétion comme ce qui 

a été observé pour EspB. Par contre, la capacité de destruction de macrophages THP-1 du 

mutant espK::Tn n’était pas affectée comparativement à la souche sauvage, de même que sa 

capacité de réplication in vivo dans un modèle murin, comme ce qui avait été montré chez M. 

bovis 512, 513. L’ensemble de ces résultats sont en accord avec les observations d’études 

précédentes menées chez Mtb 454, 514.  

Le deuxième résultat de cette étude est la mise en évidence de la localisation cellulaire d’EspK, 

au niveau de la paroi, sans sécrétion extracellulaire, contrairement à ce qui avait été montré 

chez M. marinum 515, et contrairement à EsxA, EsxB ou EspB. La traversée de la membrane 

cytoplasmique d’EspK était indépendante d’EsxA et d’EsxB chez Mtb, ce qui fait un autre 

élément différent de ce qui avait été observé chez M. marinum 515. Enfin, cette étude montrait 
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que l’interaction entre EspB et EspK nécessitait la présence du motif conservé W-X-G, et que 

cette interaction permettait d’empêcher un assemblage précoce d’EspB en intracellulaire. Ainsi, 

on peut émettre l’hypothèse qu’EspK aurait le rôle de protéine chaperon pour EspB. On peut 

supposer qu’en l’absence d’EspK, l’assemblage d’EspB en structure oligomérique au sein du 

bacille tuberculeux pourrait empêcher sa sécrétion par ESX-1 du fait d’une taille trop 

importante et/ou de sa conformation.  

La mutation observée de façon commune et spécifique aux souches du cluster étant située 31 

bp en amont d’espK, nous avons voulu étudier sa présence putative dans la région promotrice 

d’espK, dans un premier temps par une approche in silico. 

d. Etude in silico de la localisation de la mutation en amont d’espK dans la 

région promotrice 

La prédiction de promoteur chez Mtb et chez les mycobactéries au sens large est très 

complexe, car les promoteurs sont de nature et de localisation très variables 516. Afin d’explorer 

l’hypothèse de la localisation de la mutation c-31t au sein du promoteur d’espK, nous avons 

d’abord réalisé une étude comparative avec d’autres régions promotrices connues et publiées 

chez Mtb, à savoir les promoteurs de fabG-inhA et d’eis (Figure 54Erreur ! Source du renvoi 

introuvable.). On peut voir que la position et la nature (c->t) de la mutation située en amont 

d’espK étaient similaires à celles de mutations connues dans la région promotrice de fabG-inhA 

et d’eis.  

L’outil de prédiction de promoteur G4PromFinder a ensuite été utilisé 517. Cet outil bio-

informatique basé sur la détection des motifs G-quadruplex a été choisi car il est adapté pour 

l’analyse de bactéries à haut GC% telles que Mtb. Nous avons préalablement testé l’algorithme 

avec des promoteurs de Mtb connus et publiés, tels que le promoteur du gène eis 518. L’analyse 

conduite avec G4Promfinder a mis en évidence que la mutation que nous avions caractérisée 

était située dans une région promotrice putative (Figure 54Erreur ! Source du renvoi 

introuvable.). 
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Figure 54- Comparaison des régions promotrices des gènes eis, fabG-inhA (promoteurs publiés) et de la région 

promotrice putative d’espK. Les codons start sont surlignés en vert et les RBS en violet. Le TSP est marqué par 

une flèche. En rouge et en majuscule sont notifiés les nucléotides mutés, avec la position de deux mutations 

connues comme associées à la résistance (c-15t fabG-inhA pour l’isoniazide et l’éthionamide et c-14t eis pour la 

kanamycine). La région promotrice prédite par G4Promfinder en amont d’espK est surlignée en bleu. On peut voir 

qu’elle comprend la mutation située 31 pb en amont d’espK.  

RBS : ribosome binding site ; TSP : transcriptional start point.  

Suite à ces résultats, nous avons cherché à évaluer l’impact de la mutation c-31t sur le niveau 

de transcription d’espK, mais également sur celui d’esxA. Pour cela, nous avons utilisé un 

protocole de RT-qPCR. 

e. Etude de la transcription d’espK et d’esxA par RT-qPCR 

Nous avons réalisé des expériences de RT-qPCR avec deux protocoles successifs, afin 

d’évaluer si la mutation espK c-31t avait un impact sur le niveau de transcription, non seulement 

d’espK, mais aussi d’esxA. 

Le premier protocole consistait à réaliser la RT-qPCR espK et esxA sur quatre souches : 

- H37Rv, 

- CDC 1551 : souche décrite comme « hypervirulente », 

- la souche C9 appartenant au cluster T3-Congo (Tableau 10), 

- une souche « témoin » (Tem1) appartenant à la même lignée mais hors du cluster T3-

Congo. 

Pour cela, les souches ont été mises en culture dans les mêmes conditions d’incubation (milieu 

7H9 additionné de 10% d’OADC). L’ARN total a ensuite été extrait en phase logarithmique de 

croissance (DO600 nm env. 0,6) selon un protocole utilisant du trizol et du chloroforme. La 

reverse transcription a été réalisée ensuite en utilisant 2 µg d’ARN pour chaque échantillon, 

afin d’obtenir 2 µg de cDNA.  
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La qPCR temps réel a été conduite sur ABI PRISM® 7000 (Applied Biosystems) en utilisant 

du SYBR green. Trois cibles ont été utilisées : un gène rapporteur (ftsz), espK et esxA. Les 

résultats obtenus ont été normalisés sur ceux obtenus pour le gène rapporteur. Chaque 

échantillon a été passé en double. L’analyse des courbes de fusion permettaient de s’assurer de 

la spécificité de l’amplification. Un contrôle négatif était intégré à chaque qPCR. Pour 

l’analyse, une courbe était générée à partir d’un cDNA témoin dilué de 2 en 2 permettant de 

calculer l’efficience de la qPCR et le R2 (paramètres de qualité de la qPCR). Les ratios 

d’expression des différentes cibles ont été calculés grâce à l’équation de Pfaffl, qui permet de 

pondérer les résultats en fonction de l’efficience de la qPCR (la souche H37Rv étant utilisée 

comme contrôle) : 

 

Les résultats de ce premier protocole de qPCR ont montré (Figure 55) : 

- un niveau de transcription d’esxA le plus élevée pour la souche hors cluster (Tem1), suivi 

de la souche virulente de référence CDC 1551, et de la souche C9 appartenant au cluster 

T3-Congo (et possédant la mutation espK c-31t). 

- un niveau de transcription d’espK le plus élevé pour la souche CDC 1551, suivi de la 

souche C9, puis de la souche Tem1. 

 

 

Figure 55- Résultats obtenus à l’issu du 1er protocole de qPCR pour les gènes espK (en bleu) et esxA (en orange) 
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Afin d’étoffer ces résultats, nous avons conduit une analyse en triplicat de culture avec un 

deuxième protocole, en utilisant  plus de souches : 

- H37Rv, 

- 3 souches appartenant au cluster T3-Congo : C6, C9 et C15 (Tableau 10), 

- 3 souches « témoin » de la lignée 4 mais hors cluster : Tem1, Tem2 et Tem3. 

Les cultures ont été réalisées en triplicat pour chaque souche, dans les mêmes conditions que le 

protocole n°1. L’extraction de l’ARN total, la reverse transcription, et les étapes de RT-qPCR 

ont été conduites de la même manière. Nous avons malheureusement rencontré des problèmes 

de reproductibilité entre les triplicats pour les résultats de qPCR pour l’isolat Tem3, dont les 

résultats ont été exclus de l’analyse. Les résultats obtenus à l’issue de ce deuxième protocole 

sont présentés dans la Figure 56.  

 

Figure 56-Résultats obtenus à l’issu du 2ème protocole de qPCR pour les gènes espK (en bleu) et esxA (en orange) 

(moyenne des triplicats et déviation standard). 

 

Ces résultats montrent un niveau de transcription d’espK et d’esxA homogène entre les trois 

souches appartenant au cluster T3-Congo. Les résultats obtenus pour les deux souches témoins 

appartenant à la lignée 4 mais hors cluster T3-Congo sont assez hétérogènes, notamment en ce 

qui concerne le niveau de transcription d’esxA. Cela illustre la difficulté du choix de la souche 

témoin. Pour les souches du cluster T3-Congo et la souche Tem1, le niveau de transcription 

d’espK apparaît être corrélé à celui d’esxA.
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f. Conclusion et perspectives 

L’étude du cluster particulier de souches de Mtb MDR T3-Congo a permis de mettre en 

évidence : (i) une vitesse d’évolution plus lente au sein de celui-ci que pour Mtb en général, (ii) 

des mutations spécifiques en relation avec le stress oxydatif, et (iii) une mutation spécifique 

dans le système de virulence clé de Mtb, ESX-1. L’ensemble de ces éléments pourraient être 

liés entre eux, les mutations identifiées exclusivement dans ce cluster (en comparaison avec la 

database de 900 génomes du CNR-MyRMA) pouvant concourir à un impact sur la virulence/la 

résistance au stress oxydatif des souches de ce cluster. 

A l’issue de ces premiers résultats, les perspectives envisagées sont les suivantes : 

- compléter les données de RT-qPCR avec les cibles whiB6, phoP liées à l’expression 

d’esxA et ajouter les souches CDC1551 et H37Ra, 

- séquencer les génomes des souches du cluster par une technique long-read type nanopore 

afin d’explorer les mutations au niveau des PE/PPE. En effet, les souches C1 à C5 du 

cluster qui ne présentent aucun SNV d’écart par séquençage Illumina, pourraient 

présenter des SNV de différences au niveau de ces régions du génome, 

- étudier le transcriptome et le protéome des souches du cluster T3-Congo. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Ce projet s’inscrit dans les thématiques développées par l’équipe d’accueil (EDIRA, 

Cimi-Paris) en étroite collaboration avec le CNR-MyRMA, en particulier pour améliorer le 

diagnostic de la résistance aux antituberculeux (Publications 4 à 9). Ce travail répond aussi à la 

volonté de l’équipe de développer et d’accroitre l’utilisation des approches génomiques au 

laboratoire, y compris vers des thématiques nouvelles comme l’investigation des bases 

moléculaires de la dissémination de certains clones à succès (étude du cluster T3-Congo). 

 

Les résultats obtenus nous ont permis d’avancer sur plusieurs points relatifs aux objectifs 

de ma thèse. Nous avons montré (i) que des duplications contenant l’opéron mfpAE étaient 

impliquées dans la résistance aux FQ chez Mtb, (ii) que le diagnostic moléculaire de la 

résistance nécessitait d’être amélioré, en particulier en intégrant des analyses non réalisées 

aujourd’hui en pratique courante (recherche de variants structuraux notamment…), et (iii), qu’ 

apporter la preuve expérimentale de l’implication de variants génétiques dans la résistance aux 

antituberculeux ou dans le succès de la dissémination de certains clones était complexe.  

 

L’un des résultats majeurs de ces travaux de thèse est la mise en évidence d’un mécanisme 

original et jamais décrit comme impliqué dans la résistance chez Mtb, à savoir la présence 

de duplications génomiques massives dans la portion du génome comprise entre 3000 et 4000 

kb (Publication 9) (Figure 57). 

La présence de duplications de grande taille a été peu décrite chez les mycobactéries ; 

lorsqu’elle l’a été c’était dans le cadre d’analyses d’évolution génomique ou d’impact sur 

la virulence, sans mention du profil de sensibilité aux antibiotiques des souches décrites.  

La raison principale du faible nombre d’études rapportant la présence de duplication de grande 

taille chez Mtb est due au fait que la recherche de variants par approche génomique chez les 

mycobactéries d’intérêt médical, et en particulier pour Mtb, se concentre principalement sur la 

recherche de SNV et de petits InDels. La recherche de variants structuraux tels que les 

duplications de grande taille fait appel à d’autres types d’analyses, fastidieuses, basées sur 
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l’analyse de la profondeur de couverture, qui nécessite une visualisation génome par génome, 

ou basées sur l’étude des read-pair en cas de WGS réalisé en paired-end 297, 519.  

Au sein de MTBC, c’est chez la souche vaccinale M. bovis BCG que la présence de duplications 

de grande taille est la mieux connue et bien décrite 520 ; il s’agit de deux duplications en tandem, 

DU1 et DU2. La première, DU1, d’environ 29,7 kb, est restreinte à la souche BCG Pasteur et 

couvre l'origine chromosomique de réplication, oriC. Concernant DU2, quatre variants (DU2-

I à DU2-IV), de tailles variables, ont été décrits dans les différentes souches vaccinales ; ces 

variants sont issus de remaniements génétiques successifs 520 (Figure 57). En termes de position 

génomique, les quatre variants de DU2 se chevauchent, sur la région comprise entre les 

positions génomiques 3 684 229 et 3 690 127 (positions du génome de Mtb H37Rv). Cette 

portion d’environ 5,9 kb, contient entre autres le gène glpD2, qui code une glycerol-3-phosphate 

déshydrogénase (Figure 57) ; à noter que ce gène est absent des duplications décrites dans la 

publication 9. La duplication de ce gène conduirait ainsi à un avantage sélectif pour la 

croissance en milieu contenant du glycérol, celui-ci étant utilisé dans le milieu de préparation 

du vaccin. Ainsi, il a été pensé que ce mécanisme de duplication de grande taille était un 

mécanisme adaptatif pour la croissance in vitro, notamment en présence de glycérol 520. De la 

même manière, une duplication de 56 kb a été rapportée chez la souche de référence de 

M. smegmatis mc2155 521.  

Des duplications de taille encore plus grande, voire massives (de taille variant de 280 à 530 kb, 

soit plus de 10% de la totalité du génome), ont été décrites dans de rares souches cliniques de 

la lignée 2 et 4 522,523,524 (Figure 57). Ces duplications, mises en évidence in vitro, étaient 

instables et perdues après passage in vivo dans un modèle murin, et avaient un impact 

négatif sur la virulence des souches, que l’amplification génomique soit due à une duplication 

d’une grande portion du génome ou à un mécanisme d’amplification « en accordéon », comme 

observé chez un mutant délété pour la région esxGH (38 à 60 copies -région de 2.5 kb localisée 

au sein du locus esx-3) 523,522,525. Ce résultat est particulièrement intriguant puisque, dans notre 

contexte, la duplication a été acquise in vivo. En analysant les différences entre les duplications 

décrites par Domenech et al. et celles que nous observons, un rôle du régulon dosR dans ces 

différences de stabilité in vitro/in vivo peut être suspecté. En effet, de façon intéressante, les 

duplications observées dans mon travail de thèse (Publication 9) concernaient la même région 

(3 000 – 4 000 kb), suggérant une plasticité et instabilité particulière de cette portion du génome 

de Mtb (Figure 57). Cependant, les duplications que nous avons observées dans les souches 

FQ-R sélectionnées in vivo, ne comprenaient pas le régulon dosR, qui régule l’une des stratégies 
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de virulence de Mtb, à savoir la dormance 526. Il est à noter que le régulon dosR n’est pas non 

plus présent dans les quatre variants de DU2 décrits chez les souches vaccinales de M. bovis 

BCG 520 (Figure 57). De plus, les bacilles en phase de dormance sont souvent tolérants à de 

nombreux antibiotiques en raison de leur métabolisme réduit. Les deux types de duplications 

de 89 et 180 kb et celles décrites chez certaines souches cliniques 523,522, contrairement à DU2 

chez M. bovis BCG, comprenaient cependant le gène dnaE2, qui code une enzyme clé, la 

polymérase DnaE2, qui est impliquée dans la génération de mutations en condition de stress 527. 

En effet, en cas de stress oxydatif, la DnaE2 est activée pour réparer l’ADN endommagé, mais 

sa faible fidélité favorise la génération de mutations 527. Il a également été rapporté que 

l’expression de la DnaE2 augmentait fortement après exposition aux antibiotiques, notamment 

à la ciprofloxacine 528, 529. On peut ainsi supposer que l’augmentation d’expression liée à la 

duplication pourrait favoriser l’acquisition de mutations chez Mtb, et ainsi augmenter sa faculté 

d’adaptation par un maintien du fitness.   
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Figure 57- Duplications de grande taille décrites chez MTBC : au sein de souches cliniques (en noir), chez un mutant délété pour esxGH (en violet), chez la souche vaccinale 

M. bovis BCG Pasteur (en rose), et dans ce travail de thèse (souches sélectionnées in vivo dans un modèle murin d’infection tuberculeuse, publication 9, en bleu). Des régions 

particulières sont représentées en couleur : le régulon dosR (en vert), la portion trouvée dans tous les variants de DU2 chez M. bovis BCG (Rv3300-Rv3303 (numérotation Mtb), 

en rose), l’opéron mfpAE (en rouge), et le gène dnaE2 (en orange). L’insert de 38 kb du cosmide I358 utilisé dans ces travaux de thèse (Publication 9) est représenté en gris. 

Figure construite d’après les données publiées par Weiner et al. 524, Domenech et al. 522, Wang et al. 525 et Brosch et al. 520.
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Aucune donnée de sensibilité phénotypique aux antituberculeux, y compris aux FQ, 

n’était disponible dans les publications rapportant des duplications 523,522,524. Cependant, 

l’implication de duplications de grande taille et en tandem dans la résistance aux 

antibiotiques a été mise en évidence chez d’autres bactéries d’intérêt médical, en 

particulier chez les bactéries à Gram négatif (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella 

enterica serovar Typhimurium et Acinetobacter baumannii) 530, 531. Les points communs de ces 

duplications étaient d’être transitoires et présentes de façon hétérogène dans la population. Par 

exemple, chez Salmonella, ce phénomène de duplication en tandem a été décrit comme 

impliqué dans la résistance hétérogène à la colistine. Ces duplications étaient de grande taille 

et concernaient une portion précise du chromosome ; plusieurs tailles de duplications étaient 

observées (jusqu’à 300 kb), avec un chevauchement commun d’une région de 47 kb contenant 

les gènes impliqués dans la résistance à la colistine. De façon intéressante, ces duplications 

étaient instables, et en l’absence d’exposition à la colistine, étaient présentes à un faible 

pourcentage dans la population (10% environ) 531. Il est intéressant à la lumière de ces données 

de noter que les duplications que nous avons identifiées dans les sept souches FQ-R de CRyptiC 

étaient présentes de façon non fixée dans la population, avec des fréquences alléliques variant 

de 15 à 40%. Ainsi, à la difficulté de la détection des variants structuraux s’ajoute ici celle de 

la détection de l’hétérorésistance discutée ci-dessous. 

L’implication des duplications que nous avons observées dans la résistance aux FQ est 

probable car : (i) c’était la seule différence avec la souche parentale pour plusieurs mutants 

FQ-R sélectionnés dans le modèle murin, (ii) la présence de duplication était significativement 

plus fréquente parmi les souches cliniques FQ-R que parmi les FQ-S (Tableau 4, Publication 

9). 

Notre hypothèse du rôle majeur de l’opéron mfpAE au sein de cette duplication dans la 

résistance aux FQ est étayée par plusieurs observations : 

- toutes les duplications que nous avons observées contenaient l’opéron mfpAE. Chez les 

souches cliniques, que ce soit celles publiées (à l’exception d’une) 523,522,524 ou les 

souches cliniques FQ-R du Consortium CRyptiC, les duplications étaient de taille 

variant de 130 à 450 kb, tandis que celles observées dans les souches FQ-R 

sélectionnées chez la souris étaient plus petites (89 kb et 180 kb), semblant correspondre 

à une réduction des duplications massives publiées, conservant cependant l’opéron 

mfpAE. 
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- l’analyse génomique des souches FQ-R sans mutation connue comme associée à la 

résistance dans gyrA et gyrB, (i) isolées chez les souris traitées par monothérapie FQ, et 

(ii), issues de la collection du CNR-MyRMA et du Consortium CRyptiC a mis évidence 

la présence de mutations ponctuelles au sein de plusieurs gènes de l’opéron mfpAE.  

- des données de la littérature sont en faveur du rôle de deux (MpfA et MfpB), voire 3 

protéines codées par l’opéron (MpfA, MfpB et MpfD), dans la résistance aux FQ chez 

les mycobactéries 374, 532, 376, 377, 533. 

Le gène le plus étudié de l’opéron mfpAE est Rv3361, qui code la protéine MfpA 

(Mycobacterium fluoroquinolone resistance protein A). Plusieurs études ont évalué son rôle 

dans la résistance aux FQ chez les mycobactéries 375, 374, 532.  

Un premier élément en faveur de l’implication de MfpA dans la résistance aux FQ est que MfpA 

appartient à la famille des PRP 365, comme les protéines Qnr qui sont impliquées dans la 

résistance aux FQ chez les bactéries à Gram négatif par un mécanisme de protection de la cible 

366, 367,368. Il a été montré que ce rôle dans la résistance aux FQ chez Mtb nécessitait la présence 

de la GTPase MfpB 376, 377. Chez la plupart des mycobactéries, le gène mfpA est situé au sein 

d’un opéron qui comprend quatre autres gènes (Rv3362 (mfpB) à Rv3365c (mfpE)) chez 

Mtb 328 (Figure 58). Cette structure de quatre gènes est conservée chez les Actinomycetales, 

mais MfpA n’est présent que chez les mycobactéries. Ainsi, on peut parler de « conservon » 

pour l’opéron mfpAE. Les prédictions de fonction par recherche d’homologues structuraux 

suggèrent que MfpC est une protéine à motif Helix Turn Helix (fonction inconnue), MfpD a 

une fonction de GTPase-activating protein (GAP) et MfpE serait une pseudo histidine kinase 

et pourrait avoir un rôle de senseur (Figure 59 et Figure 60). Si des données expérimentales 

récentes ont étayé le rôle de MfpD comme activateur de MfpB 533, les mécanismes de régulation 

de la production de MfpA et des autres protéines Mfp ne sont pas encore élucidés et le 

promoteur de l’opéron mfpAE n’a pas été identifié.  

La délétion de MfpD induit l’accumulation de MfpB sous forme GTP-liée, ce qui entraine une 

augmentation de MfpA sous forme active. La forme active de MfpA pourrait inhiber la 

formation du complexe ternaire ADN-ADN gyrase-FQ et ainsi protéger l’ADN gyrase des FQ 

et entrainer une résistance aux FQ (Figure 61). Ainsi, des mutations de MfpD perturbant sa 

fonction de GAP pourraient avoir un rôle dans la résistance aux FQ. Cependant, si nous avons 

identifié des mutations dans chaque gène de l’opéron mfpAE dans les souches cliniques FQ-R 

du Consortium CRyptiC, ce sont des mutations dans MfpB et dans MfpE dans les souches 
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cliniques FQ-R du CNR-MyRMA et dans MfpC dans les souches FQ-R isolées chez la souris 

qui ont été observées (Publication 9, tableaux 4 et 5). Parmi les plus de 900 génomes du 

Consortium CRyptiC , ce sont les mutations dans Rv3364c, qui code MfpC, qui étaient les plus 

fréquentes parmi les mutations présentes exclusivement dans les souches FQ-R. Deux 

mutations étaient observées, non synonyme (V82M) et synonyme (V88V). La mutation non 

synonyme V82M, était trouvée dans deux lignées différentes (lignées 2 et 4). La fonction 

précise de MfpC n’est pas connue, mais en plus de son possible rôle en tant que protéine 

effectrice (homologie avec les guanine nucléotide exchange factors, GEFs) de MfpB, elle 

jouerait un rôle dans la virulence de Mtb. Tout comme EsxA et EsxB, autres protéines à motif 

helix turn helix, MfpC interagit avec l’inflammasome du macrophage infecté. En effet, sa 

liaison à la cathepsine G induit l’inhibition de la pyroptose du macrophage médiée par la 

caspase-1 534,535. Ainsi, la mutation V82M mise en exergue chez les isolats CRyptiC FQ-R 

pourrait également avoir un rôle dans la virulence de Mtb. Il a d’ailleurs été mis en évidence 

que cette mutation était une homoplasie au sein d’une population de 1000 souches cliniques en 

Russie 152. Le rôle de MfpE est encore plus hypothétique mais les mutations identifiées dans ce 

travail de thèse suggèrent un rôle prépondérant dans la résistance aux FQ, tout comme MfpC 

(Publication 9). 

 

Figure 58- Structure de l’opéron mfpAE de plusieurs mycobactéries. Les gènes de l’opéron mfpAE sont co-

transcrits. D’après 533 
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Figure 59- Structures de l’opéron mfpAE de Mtb. Les gènes de l’opéron mfpAE sont co-transcrit (d’après 

Stéphanie Petrella, données personnelles). 

PRP : pentapeptide repeat protein ; HTH : helix turn helix. 

 

Figure 60- Représentation schématique de l’interaction des protéines Mfp et de leurs rôles putatifs. (d’après 

Stéphanie Petrella, données personnelles). 
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Figure 61- Rôle de MfpD dans la resistance aux FQ médiée par MfpA chez Mtb. La délétion de MfpD induit 

l’accumulation de MfpB sous forme GTP-liée, ce qui entraine une augmentation de MfpA sous forme active. La 

forme active de MfpA pourrait inhiber la formation du complexe ternaire ADN-ADN gyrase-FQ et ainsi protéger 

l’ADN gyrase des FQ, et ainsi entrainer une résistance aux FQ. D’après 533. 

 

De façon intéressante, la présence d’un autre type de variant structural, à savoir des 

inversions génomiques massives survenant dans la même portion du génome que les 

duplications discutées ci-dessus, et contenant l’opéron mfpAE, a été mise en évidence chez 

le clone à succès Beijing W148 536. Cette caractéristique génétique spécifique a été confirmée 

par l’étude génomique de 720 isolats appartenant à ce clone 537. L’impact physiologique ou sur 

la résistance aux antituberculeux de ces deux inversions de grande taille n’a pas été étudié à 

l’heure actuelle. Une autre caractéristique génétique spécifique à ce clone et dont l’impact sur 

la virulence a été démontré expérimentalement est la délétion au sein du locus ppe38. En effet, 

il a été montré que cette délétion était l’une des explications du phénotype hypervirulent des 

souches Beijing modernes 479, comme déjà détaillé dans le § 3.4 Protéines PE/PPE. De plus, 

une mutation spécifique de type frameshift dans le système à deux composants KdpD/KdpE a 

également été trouvée dans l’ensemble des isolats. Peu de données existent concernant l’impact 

de cette mutation sur la virulence ; il a été montré que ce système à deux composants était 

impliqué dans la réponse au stress oxydatif chez E. coli 538. De plus, une étude publiée en 2003 

a mis en évidence que la délétion de ce système à deux composants entraînait une virulence 

accrue dans un modèle murin d’infection à Mtb 539. Cette piste doit donc être étayée par d’autres 
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études, génomiques mais aussi expérimentales. Ainsi, le succès du clone W148 serait lié en 

partie, sur le plan génétique, à la combinaison de facteurs conduisant à un phénotype 

hypervirulent favorisant la transmission.   

 

C’est sur ce modèle que nous avons cherché à explorer les mécanismes moléculaires qui 

pourraient expliquer la dissémination au cours du temps du cluster T3-Congo 

appartenant à la lignée 4, dont les souches ont été collectées sur une période de 18 ans, allant 

de 2004 à 2022. L’analyse génomique des souches de ce cluster montre une vitesse d’évolution 

plus faible que celle de Mtb, y compris de la lignée 4 505, 54, avec notamment l’absence de SNV 

de différence en pairwise comparison pour cinq souches du cluster collectées entre 2004 et 

2018 (Figure 52, partie III Travaux portant sur l’investigation des mécanismes 

moléculaires de dissémination d’un cluster particulier de souches de M. tuberculosis 

MDR). Ce nombre faible de mutations d’écart pourrait s’expliquer par une virulence atténuée 

des souches avec une augmentation de la phase de latence, favorisant ainsi la dissémination du 

cluster T3-Congo au cours du temps, mais avec un faible nombre de souches collectées. Un 

taux de mutation moindre durant la phase de latence comparativement à celui de la TB active a 

été mis en évidence in vivo chez l’homme par Colangeli et al.  540. Ces résultats vont à l’encontre 

des conclusions de Ford et al. qui montraient que ce taux n’était pas différent dans un modèle 

d’infection tuberculeuse chez le macaque 541. Ainsi, du fait du peu de données dont nous 

disposons et de leur caractère contradictoire, il faut rester prudent sur l’interprétation qui peut 

en être faite.  

En ligne avec notre hypothèse, nous avons pu mettre en évidence chez le cluster T3-Congo 

des mutations spécifiques et communes en relation notamment avec le stress oxydatif. En 

effet, la plupart des mutations observées pourraient correspondre aux signatures mutationnelles 

engendrées par les dommages causés à l’ADN par les ROS 508. De plus, la substitution KatG-

A110V pourrait être compensatrice du défaut de fonction monooxygénase dû à la substitution 

EthA-Q269*.   

La mutation c-31t en amont d’espK au sein du locus esx-1 pourrait avoir un impact sur la 

virulence des souches de ce cluster. Des données croissantes mettent en lumière le rôle joué 

par EspK dans la mécanistique de la virulence, en jouant le rôle de chaperon pour la protéine 

EspB 511. En parallèle, des études génomiques sur des souches cliniques MDR/XDR ont mis en 

évidence des mutations au sein d’espK, qui pourraient ainsi jouer un rôle compensatoire 542, 543. 
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Les résultats de la RT-qPCR ont permis de montrer un niveau de transcription homogène 

d’espK et d’esxA parmi les isolats du cluster. Cependant, nous n’avons pas pu conclure sur le 

niveau de transcription augmenté ou diminué d’esxA et d’espK, du fait de résultats hétérogènes 

chez les deux souches témoins utilisées (Figure 56), partie III Travaux portant sur 

l’investigation des mécanismes moléculaires de dissémination d’un cluster particulier de 

souches de M. tuberculosis MDR) 

 

Ces travaux de thèse ont permis d’apporter des éléments nouveaux en faveur de 

l’implication de l’opéron mfpAE dans la résistance aux FQ. Néanmoins, ces résultats 

doivent être confirmés par une approche expérimentale. Des expériences sont en cours. 

Ainsi, des transformants de la souche parentale H37Rv utilisée dans le modèle murin, dans 

lesquels un cosmide contenant un insert de 38 kb (incluant l’opéron mfpAE) a été électroporé, 

ont été obtenus. Si les CMIs des FQ de ces transformants sont augmentées par rapport à la 

souche sauvage, nous aurons apporté la preuve expérimentale qu’une amplification génique 

contenant l’opéron mfpAE est impliqué dans la résistance.  

 

Il est de plus capital d’évaluer si la duplication est accompagnée d’une augmentation de la 

transcription et de la synthèse protéique de l’opéron mfpAE comme cela est suspecté. Pour cela, 

des premières expériences de RT-qPCR du gène mfpA ont été réalisées pour la souche parentale 

H37Rv et les souches FQ-R présentant une duplication, qu’il serait intéressant de coupler à une 

approche de transcriptomique voire de protéomique.  
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Tous les résultats obtenus au cours de ce travail de thèse mettent en lumière la complexité 

de l’étude de mécanismes moléculaires de résistance et de dissémination chez Mtb. Les 

différents éléments à l’origine de cette complexité, et soulevés dans ce travail de thèse, sont 

détaillés ci-après. 

1. Difficulté d’analyse des résultats obtenus via une approche de génomique 

comparative entre souche parentale et clones obtenus après sélection  

Dans le modèle murin où les souris infectées par Mtb étaient traitées par monothérapie 

de FQ (Publication 9) nous avons observé des mutations dans des cibles assez variées, et la 

plupart des mutations identifiées l’étaient dans un seul clone, ce qui rend difficile 

l’interprétation de leur impact (Publication 9, tableaux 1, 2 et figure 3) La multiplicité des 

gènes mutés rend l’interprétation complexe, et difficile et longue l’étude expérimentale de leur 

impact. Les mutations observées pourraient (i) être l’effet du hasard, (ii) être impliquées dans 

la résistance, (iii) être des facteurs prédisposants l’acquisition de résistance, (iv) avoir un rôle 

compensatoire, par des interactions épistatiques. Par exemple, la mutation E303Q dans GyrA, 

mise en évidence dans deux souches FQ-R isolées chez les souris traitées et n’ayant pas 

d’impact dans la résistance aux FQ (Publication 9, tableaux 1, 2 et figure 3) pourrait 

représenter un phénomène de compensation dans l’ADN gyrase. 

2. Difficultés de détection de l’hétérorésistance.  

L’hétérorésistance représente un véritable challenge pour le diagnostic de la résistance. 

Le terme de résistance « cryptique » a même ainsi été employé 123. Les techniques basées sur 

le NGS ont permis d’améliorer les performances de diagnostic de l’hétérorésistance, mais avec 

plusieurs limites. Les méthodes phénotypiques pour l’étude de la sensibilité aux antituberculeux 

permettent de détecter ce phénomène, avec un cut-off de 1% pour l’antibiogramme solide par 

méthode des proportions. Cependant, le RAV peut être présent dans la population à moins de 

1% (ces RAV à très faible fréquence peuvent être détectées par deep-sequencing, mais là aussi 

dans les limites de détection de cette technique) ; la question centrale à se poser est donc surtout 

quelle est la proportion de bacilles résistants à partir de laquelle le succès thérapeutique est 

compromis. Cette question cruciale est au centre de la réflexion menée dans les années 1960 

pour déterminer la méthodologie à employer pour le diagnostic de la résistance aux 

antituberculeux au laboratoire 227, 544. Il est donc capital de comprendre les mécanismes de 



 

 

398 

 

 

l’hétérorésistance et d’en optimiser les moyens diagnostiques génotypiques, car il a été montré 

qu’elle pouvait être associée de façon significative à des échecs thérapeutiques, notamment 

pour la rifampicine 264. 

Dans le travail mené dans le cadre de cette thèse, nous avons été confrontés à cette 

problématique de détection de l’hétérorésistance. D’une part, par la mise en évidence de 

duplications massives présentes de façon hétérogène dans les souches cliniques FQ-R du 

Consortium CRyptiC ; cela complexifie leur détection, et participe au fait que ce phénomène 

de duplications génomiques massives soit passé quasi inaperçu chez les souches cliniques de 

Mtb. D’autre part, la réanalyse des génomes des souches FQ-R du Consortium CRyptiC a 

permis de mettre en évidence des mutations hétérogènes dans gyrA et gyrB qui n’avaient pas 

été détectée par la première analyse bio-informatique. Le phénomène d’hétérorésistance est en 

effet particulièrement décrit pour les FQ 128. Enfin, nous n’avons pas réalisé de deep-sequencing 

dans les travaux que nous avons menés, il est donc possible des variants minoritaires n’aient 

pas été explorés, aussi bien concernant l’implication dans la résistance que dans la 

dissémination du cluster T3-Congo. 

3. Difficulté d’apporter des preuves expérimentales d’implication des SNV identifiés 

ou des duplications dans la résistance aux antituberculeux ou le succès de 

dissémination des souches.  

En effet, les duplications massives observées dans ce travail de thèse sont complexes à 

étudier expérimentalement, du fait de leur taille ; il est impossible de créer un insert de plus 

d’une centaine de kb afin de réaliser des expériences de transformation ; ainsi, nous avons 

utilisé un insert de 38 kb pour « mimer » la duplication, qui représente une « réduction » des 

duplications observées. Cependant, l’avantage est que cela permet de s’affranchir de l’impact 

de la duplication des gènes qui ne sont pas compris dans cet insert de 38 kb, et de se concentrer 

un peu plus sur l’impact de la duplication de l’opéron mfpAE. Par ailleurs, les travaux portant 

sur le cluster T3-Congo illustrent la difficulté du choix de souches témoin pour l’étude de la 

transcription des facteurs de virulence (espK et esxA étudiés ici). En effet, les deux souches 

témoin que nous avions choisies, possédant pourtant le même fond génétique, ont montré des 

niveaux de transcription d’esxA complètement différents ; avec même pour l’une d’elle, un 

niveau supérieur à celui de la souche « hypervirulente » CDC 1551. 
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4. Problématique de définition de notion de clone à succès en termes de 

« dissémination ».  

Le cluster T3-Congo auquel nous nous sommes intéressés pose des problématiques tout 

à fait différentes du clone Beijing W148. En effet, si le cluster Beijing W148, constitué de 

souches de virulence élevée, est devenu majoritaire dans les pays de l'ex-URSS, le cluster T3-

Congo a pour principale caractéristique d'avoir persisté dans le temps sans pour autant devenir 

majoritaire, notamment en Afrique de l’Ouest. Le cluster T3-Congo apparait persister au cours 

du temps, cela pouvant peut-être être lié à une moindre virulence et transmissibilité, comme les 

premiers résultats que nous avons obtenus semble le montrer. Cela semble donc être à l’opposé 

de ce qui est rapporté pour le cluster Beijing W148. Par ailleurs, nous n’avons pas étudié 

l’impact de mutations éventuelles dans les régions PE/PPE du fait de la réalisation d’un 

séquençage de type Illumina. Le séquençage de type long-read des isolats de ce cluster T3-

Congo a été amorcé sur MinIon (Oxford Nanopore), notamment afin d’explorer les cinq 

souches (C1 à C5), qui ne présentaient aucun SNV de différence en pairwise comparison malgré 

leur isolement sur une longue période. Cependant, la technique d’extraction de l’ADN doit être 

encore optimisée, après l’essai de plusieurs protocoles. 

 

Enfin, la complexité de l’étude de la résistance aux antituberculeux chez Mtb est également 

illustrée par la présentation du premier cas européen de mutation dans atpE dans une 

souche clinique 440, qui montre la difficulté du diagnostic génotypique et phénotypique de 

la résistance à la BDQ, notamment du fait de son caractère dynamique et de la présence de 

mutations hétérogènes au sein de Rv0678. Les données relatives à la corrélation 

phénotype/génotype sont encore insuffisantes pour la BDQ, et extrêmement parcellaires pour 

les molécules les plus récentes que sont le délamanide et le prétomanide.  

A plus long terme, la perspective est de poursuivre l’étude des mécanismes de résistance 

aux antituberculeux les plus récents, sur le modèle de ce qui a été conduit dans cette thèse et 

dans les travaux précédents de l’équipe pour les FQ, afin d’optimiser leur utilisation 

thérapeutique, dans le cadre d’une prise en charge personnalisée des patients. 

 

  



 

 

400 

 

 

CONCLUSION 

L’ensemble des éléments discutés illustre l’intrication entre les mécanismes de 

résistance et de virulence. Ainsi, les deux grands objectifs de ces travaux de thèse, qui 

consistaient en la recherche de nouveaux mécanismes de résistance aux FQ et en l’étude des 

mécanismes moléculaires de dissémination d’un cluster particulier de souches MDR, se 

rejoignent. En effet, les duplications génomiques massives identifiées dans les travaux portant 

sur les FQ ont probablement un lien avec la virulence de Mtb et son adaptabilité dans un 

environnement hostile, du fait de la présence (i) dans certaines d’entre elles, du régulon dosR, 

qui régule la dormance et ainsi la tolérance aux antibiotiques, (ii) de dnaE2 impliqué dans 

l’acquisition de nouvelles mutations en présence de stress oxydatif ou d’antibiotique, et (iii), de 

l’opéron mfpAE, dont certains gènes, notamment Rv3364c, codent des protéines interagissant 

avec l’inflammasome. La mise en évidence de duplications massives en tandem au sein du clone 

Beijing W148 dans la même région génomique étaye l’hypothèse que celles-ci jouent un rôle 

dans la faculté d’adaptation et donc de dissémination des souches. D’autre part, l’étude du 

cluster MDR T3-Congo soulève l’hypothèse d’un lien entre la combinaison spécifique de 

mutations de résistance (KatG A110V et EthA Q269*) et la résistance de Mtb au stress oxydatif. 

Enfin, les mutations identifiées spécifiquement dans les isolats de ce cluster MDR 

correspondent aux signatures mutationnelles des ROS.  
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ABSTRACT 

Background: Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death worldwide. The spread of 

multidrug-resistant (MDR) strains is alarming. Second-line drugs classified in WHO group A 

(fluoroquinolones (FQ), bedaquiline (BDQ) and linezolid) are the key drugs. Unfortunately, recent years 

have seen the emergence of extensively drug-resistant (XDR) strains that are MDR and resistant to FQ 

and one of the other group A drugs. Controlling the emergence and spread of these resistant forms relies 

on: (i) early and effective treatment of patients; it is thus essential to diagnose resistance to anti-

tuberculosis drugs (anti-TB) as well as possible, by optimizing molecular diagnosis and (ii) 

understanding the mechanisms of dissemination of MDR strains. This work responds to these challenges 

by a genomic approach, with the following objectives: to improve the diagnosis of FQ resistance (axis 

1), and to investigate the molecular mechanisms of dissemination of a particular cluster of MDR strains 

(axis 2). Beyond the experimental work necessary to achieve these objectives, works and publications 

related to the context of the subject and allowing me to understand my thesis project have been realized. 

These publications cited in the bibliographic part of this thesis manuscript (articles 1 to 6), will not be 

detailed here. 

Axis 1: we investigated the molecular mechanisms of resistance to FQ not related to mutations in the 

DNA gyrase. We analyzed the genomes of nearly 1500 FQ-resistant M. tuberculosis (Mtb) strains 

without DNA gyrase mutations, both clinical strains (database of the CNR des Mycobactéries and 

CRyPTIC consortium) and strains selected in vivo (TB mouse model). The genomic analysis revealed: 

(i) the putative role of the mfpAE operon, and (ii) a novel mechanism in Mtb, namely the presence of 

massive genomic duplications containing this operon. These in silico hypotheses were then explored by 

an experimental approach. Axis 2: Among the strains collected at the CNR over the last 20 years, an 

MDR cluster of lineage 4 was distinguished by a specific combination of resistance mutations: KatG-

A110V and EthA-Q269*; strains with few gap mutations (< 8), although isolated over a period of 20 

years, testifying to a low evolutionary speed. We explored the molecular characteristics of this cluster, 

particularly in terms of virulence to explain this persistence. Genomic analysis revealed a specific 

mutation in ESX-1, a key element of virulence in Mtb, upstream of espK. To explore the hypothesis of 

the localization of this mutation within the espK promoter, we performed (i) an in-silico promoter 

prediction study and (ii) qPCR experiments to assess the impact of this mutation on the transcription of 

espK, but also of esxA, which encodes the virulence factor ESAT-6. We showed that there would be an 

inverse correlation between the level of transcription of espK and esxA.  

Conclusion: this work has allowed (i) to improve the knowledge on FQ resistance, and (ii) to better 

understand the molecular basis of the persistence of an MDR cluster linked to ESX-1. In the continuity 

of this work, I will continue the study of the molecular mechanisms involved in the resistance to the 

new antituberculosis drugs (bedaquiline, delamanid and pretomanid). 
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RESUME 

Contexte : La tuberculose (TB) demeure une des premières causes de décès à l’échelle mondiale. La 

dissémination de souches multirésistantes (MDR) est alarmante. Les molécules de 2nde ligne classées 

dans le groupe A de l’OMS (fluoroquinolones (FQ), bédaquiline (BDQ) et linézolide), sont les 

molécules clé du traitement. Malheureusement, on assiste ces dernières années à l’émergence de souches 

ultrarésistantes (XDR) qui sont MDR et résistantes aux FQ et à l’une des autres molécules du groupe A. 

La lutte contre l’émergence et la dissémination de ces formes résistantes repose sur : (i) le traitement 

précoce et efficace des patients ; il est ainsi indispensable de diagnostiquer au mieux la résistance aux 

antituberculeux (antiTB), en optimisant le diagnostic moléculaire et (ii) la compréhension des 

mécanismes de dissémination des souches MDR. Ce travail répond à ces enjeux avec une approche 

génomique, par les objectifs suivants :  améliorer le diagnostic de la résistance aux FQ (axe 1), et 

investiguer les mécanismes moléculaires de dissémination d’un cluster particulier de souches MDR (axe 

2). Au-delà du travail expérimental nécessaire pour mener à bien ces objectifs, des travaux et 

publications en lien avec le contexte du sujet et me permettant de bien appréhender mon projet de thèse 

ont été réalisés. Ces travaux cités dans la partie bibliographique de ce manuscrit de thèse (articles 1 à 

6), ne seront pas détaillés ici. 

Axe 1 : nous avons investigué les mécanismes moléculaires de résistance aux FQ non liés aux mutations 

dans l’ADN gyrase. Nous avons analysé les génomes de près de 1500 souches de M. tuberculosis (Mtb) 

résistantes aux FQ sans mutation dans l’ADN gyrase, à la fois de souches cliniques (database du CNR 

des Mycobactéries et consortium CRyPTIC) et de souches sélectionnées in vivo (modèle murin de TB). 

L’analyse génomique a mis en évidence : (i) le rôle putatif de l’opéron mfpAE, et (ii) un mécanisme 

inédit chez Mtb, à savoir la présence de duplications génomiques massives contenant cet opéron. Ces 

hypothèses in silico ont ensuite été explorées par une approche expérimentale. Axe 2 : Parmi les souches 

collectées au CNR ces 20 dernières années, un cluster MDR de la lignée 4 se distinguait par une 

combinaison spécifique de mutations de résistance : KatG-A110V et EthA-Q269* ; les souches ayant 

peu de mutations d’écart (< 8), bien qu’isolées sur une période de 20 ans, témoignant d’une faible vitesse 

d’évolution. Nous avons exploré les caractéristiques moléculaires de ce cluster, notamment sur le plan 

de la virulence pour expliquer cette persistance. L’analyse génomique a mis en évidence une mutation 

spécifique au niveau d’ESX-1, élément clé de la virulence chez Mtb, en amont d’espK. Afin d’explorer 

l’hypothèse de la localisation de cette mutation au sein du promoteur d’espK, nous avons réalisé (i) une 

étude de prédiction du promoteur in silico et (ii) des expériences de qPCR pour évaluer l’impact de cette 

mutation sur la transcription d’espK, mais aussi d’esxA, qui code le facteur de virulence ESAT-6. Nous 

avons montré qu’il y aurait une corrélation inverse entre le niveau de transcription d’espK et d’esxA.  

Conclusion : ce travail de Thèse a ainsi permis (i) d’améliorer les connaissances sur la résistance aux 

FQ, et (ii) de mieux comprendre les bases moléculaires de la persistance d’un cluster MDR liée à ESX-

1. Dans la continuité de ces travaux, je poursuivrai l’étude des mécanismes moléculaires impliqués dans 

la résistance aux nouveaux antituberculeux (bédaquiline, délamanide et prétomanide). 

 


