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â÷èòè åôåêòèâí³ñòü îðãàí³çàö³¿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà 
òóáåðêóëüîç ëåãåíü ³ âäîñêîíàëèòè çàõîäè ùîäî ¿¿ 
ïîë³ïøåííÿ», ¹ äåðæ. ðåºñòðàö³¿ 0108U000216. 

Çðîñòàííÿ çàõâîðþâàíîñò³ íà òóáåðêóëüîç â 
îñòàííº äåñÿòèë³òòÿ – îäíà ç íàéá³ëüøèõ ïðîáëåì 
â ³ñòîð³¿ ëþäñòâà. Ïî ïðîãíîçàõ ÂÎÎÇ, äî 2000 ðîêó 
ê³ëüê³ñòü âïåðøå âèÿâëåíèõ âèïàäê³â çàõâîðþâàí-
íÿ íà òóáåðêóëüîç ìîæå ñêëàñòè 90 ìëí, ³, ÿêùî çà-
õîäè ùîäî áîðîòüáè ç ö³ºþ ³íôåêö³ºþ íå ñòàíóòü 
åôåêòèâí³øèìè, ìîæíà ÷åêàòè ëåòàëüíîãî íàñë³äêó 
â³ä íå¿ ïðèáëèçíî 30 ìëí ÷îëîâ³ê. ²íøîþ ñòîðîíîþ 
ïðîáëåìè òóáåðêóëüîçó º ðîçâèòîê ó ¿¿ çáóäíèêà 
– Mycobacterium tuberculosis ³ ³íøèõ ì³êîáàêòåð³é 
òóáåðêóëüîçíîãî êîìïëåêñó ë³êàðñüê³é ñò³éêîñò³. Â 
îñòàíí³ ðîêè âèÿâëåííÿ ó õâîðèõ íà òóáåðêóëüîç ì³-
êîáàêòåð³é, ñò³éêèõ äî îäíîãî, äâîõ àáî äåê³ëüêîõ 
ïðîòèòóáåðêóëüîçíèì ïðåïàðàòàì, ïîñò³éíî íàðîñ-
òàº. Àíàë³ç äàíèõ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷èòü ïðî ïîøèðåí-
íÿ ë³êàðñüêîñò³éêèõ øòàì³â çáóäíèêà òóáåðêóëüîçó 
ìàéæå ó âñüîìó ñâ³ò³. Íà äóìêó àìåðèêàíñüêèõ äî-
ñë³äíèê³â [1, 2], â ÑØÀ áóëî âæå äåê³ëüêà åï³äåì³é 
òóáåðêóëüîçó, âèêëèêàíèõ áàãàòîñò³éêèìè øòàìàìè 
M. tuberculosis. Ðåçóëüòàòè áàãàòî÷èñåëüíèõ äî-
ñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ ñò³éêîñò³ M. tuberculosis äî 
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çíàõîäÿ-
÷èñü â ¿¿ îñíîâ³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ïðèíöèïîâî 
íå â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä âæå â³äîìèõ äëÿ á³ëüøîñò³ ³íøèõ 
áàêòåð³é [3-5]. 

Ðîçâèòîê ñò³éêîñò³ â M. tuberculosis äî ðÿäó ïðî-
òèòóáåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â ïîêàçóº, ùî ð³âåíü 
ñò³éêîñò³ áàêòåð³àëüíî¿ êóëüòóðè çíàõîäèòüñÿ çàëåæ-
íî â³ä êîíöåíòðàö³¿ âèêîðèñòîâóâàíîãî äëÿ ë³êóâàííÿ 
ïðåïàðàòó. Ïðè ï³äâèùåíí³ îñòàííüîãî ï³äâèùóºòüñÿ 
ð³âåíü ñò³éêîñò³ áàêòåð³éíî¿ êóëüòóðè. Ñõîæà êàðòèíà 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ìîíîòåðàï³¿ ³íôåêö³¿ ç ïîñë³-
äîâíîþ çì³íîþ ïðåïàðàò³â ïðè íååôåêòèâíîìó ë³êó-
âàíí³. Â ðåçóëüòàò³ ìîæíà â³ä³áðàòè øòàì ì³êðîáà, â 
ÿêîãî ïîñë³äîâíî ðîçâèíóëàñÿ ñò³éê³ñòü äî äåê³ëüêîõ 
ïðåïàðàò³â. Öå ïîÿñíþº âèíèêíåííÿ ñò³éêèõ äî îäíî-
ãî ïðåïàðàòó ³ áàãàòî ñò³éêèõ øòàì³â â êë³í³÷í³é ïðàê-
òèö³ [6, 7]. Øâèäê³ñòü ðîçâèòêó ñò³éêîñò³ êîðåëþº ç 
÷àñòîòîþ âèíèêíåííÿ â áàêòåð³éí³é õðîìîñîì³ ìó-
òàö³é, ùî îáóìîâëþþòü ñò³éê³ñòü äî òîãî àáî ³íøîãî 
ë³êàðñüêîãî çàñîáó. Ó ê³íöåâîìó æ âèñíîâêó ïîÿâà ë³-
êàðñüêîñò³éêèõ øòàì³â M. tuberculosis âèçíà÷àºòüñÿ 

åôåêòèâí³ñòþ ñåëåêö³¿ ìóòàíò³â áàêòåð³é, ùî âîëî-
ä³þòü ïåâíèì ð³âíåì ñò³éêîñò³ äî òîãî àáî ³íøîãî 
àíòèì³êðîáíîãî ïðåïàðàòó. ×àñòîòà ïîÿâè ìóòàíò³â 
ç ë³êàðñüêîþ ñò³éê³ñòþ ð³çíà ³ âàãàºòüñÿ â³ä 10-6 äëÿ 
ð³ôàìï³öèíó òà ³çîí³àç³äó, 10-8 äëÿ ñòðåïòîì³öèíó ³ 
äî 10-9 – äëÿ ïðåïàðàò³â ãðóïè ôòîðõ³íîëîí³â. Âè-
ÿâëåíî äîñòàòíº ÷èñëî ãåí³â, çäàòíèõ âèðîáëÿòè á³ë-
êîâ³ ïðîäóêòè, â³äïîâ³äàëüí³ çà ïðîíèêíåííÿ ì³êðîáó 
âñåðåäèíó êë³òîê ãîñïîäàðÿ ³ éîãî âíóòð³êë³òèííå ³ñ-
íóâàííÿ. Îäíà ç ïðèì³òíèõ ìåæ ãåíîìà ì³êîáàêòåð³é 
òóáåðêóëüîçó – íàÿâí³ñòü ãåí³â, áàãàòî ðàç³â äóáëþ-
þ÷èõ êëþ÷îâ³ ôåðìåíòí³ ñèñòåìè. Ç ïîçèö³é ãåíå-
òèêè ³ åï³äåì³îëîã³¿ ë³êàðñüêî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ìàº 
áóòè â³äì³÷åíà íàñòóïíà âàæëèâà îáñòàâèíà: â êîä³ 
Ì. tuberculosis, íà â³äì³íó â³ä á³ëüøîñò³ ³íøèõ áàê-
òåð³àëüíèõ ïàòîãåí³â, â ãåíîì³ º ëèøå ïî îäí³é êîï³¿ 
ãåí³â ð³áîñîìàëüíîé 16S ÐÍÊ ³ 23S ÐÍÊ. Çâ³äñè îäíà 
ìóòàö³ÿ ó â³äïîâ³äíîìó ãåí³ âæå âåäå äî äîì³íóâàííÿ 
ðåçèñòåíòíîñò³ (ðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïó): âñ³ ðè-
áîñîìè áóäóòü ñò³éê³ äî òàêèõ ³íã³á³òîð³â á³ëêîâîãî 
ñèíòåçó, ÿê, íàïðèêëàä, ñòðåïòîì³öèí. Ìíîæèíí³ñòü 
êîï³é ð³áîñîìàëüíèõ ãåí³â â ³íøèõ ì³êðîîðãàí³çì³â 
âèìàãàº äëÿ âèíèêíåííÿ ðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïó 
ìóòàö³¿ â êîæí³é êîï³¿, îñê³ëüêè ïðè ÷åðãóâàíí³ ðåçèñ-
òåíòíèõ ³ ÷óòëèâèõ ðèáîñîì á³ëêîâèé ñèíòåç â ïðè-
ñóòíîñò³ éîãî ³íã³á³òîðó ïðèïèíèòüñÿ, íå äèâëÿ÷èñü 
íà òå, ùî ÷àñòèíà ðèáîñîì ðåçèñòåíòíà. Òîáòî ìóòà-
ö³éí³ çì³íè â ãåíîì³ ì³êîáàêòåð³é ïðèâîäèòèìóòü äî 
ðåçèñòåíòíîñò³ ÷àñò³øå, í³æ ó á³ëüøîñò³ ³íøèõ ïàòî-
ãåí³â. [8, 9]. 

Ãåíîì ê³ëüöåâî¿ õðîìîñîìè Ì. tuberculosis H37RV 
(ñòàíäàðòíèé øòàì) ìàº ðîçì³ð 4,4 ìåãàáàçè ³ ì³ñ-
òèòü ïðèáëèçíî 4000 ïîñë³äîâíîñòåé, ùî êîäóþòü 
á³ëêè. Çà äîïîìîãîþ áàç äàíèõ âñòàíîâëåí³ ôóíê-
ö³¿ áëèçüêî 70 % ãåí³â. Óâàãà äîñë³äíèê³â çàðàç çî-
ñåðåäæåíà íà îñòàíí³õ 30 % ãåí³â ì³êîáàêòåð³é, ùî 
íå ìàþòü àíàëîã³â â ³íøèõ áàêòåð³ÿõ. Âèÿâëåí³ äåÿê³ 
õàðàêòåðí³ îñîáëèâîñò³ îðãàí³çàö³¿ ãåíîìà êîäó Ì. 
tuberculosis ³ áë³çüêèõ âèä³â [13]. Òàêèì ÷èíîì, îäíî-
êîï³éí³ñòü ãåí³â, ùî êîäóþòü àïàðàò á³ëêîâîãî ñèíòå-
çó, âåäå äî ïîâ³ëüí³øîãî çðîñòàííÿ ì³êîáàêòåð³é, òà 
äî øâèäêîãî âèíèêíåííþ ó íèõ ðåçèñòåíòíîñò³. Êð³ì 
òîãî â³äîìî, ùî ó ãðàìïîçèòèâíèõ áàêòåð³é øëÿ-
õîì òðàíñäóêö³¿ ïåðåíîñÿòüñÿ ³ ïëàçì³äè, ïåðø çà 
âñå âèçíà÷àëüí³ ÌËÑ. Ïðîòå ïîä³áí³ ìóòàö³¿ ìîæóòü 
çóñòð³÷àòèñÿ ³ â ïðèðîäíèõ, äèêèõ øòàì³â ì³êîáàê-
òåð³é ùå äî êîíòàêòó ÌÁÒ ç ïðîòèòóáåðêóëüîçíèìè 
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ïðåïàðàòàìè. Ââàæàºòüñÿ, ùî ïðèðîäí³ øòàìè ÌÁÒ 
ð³âíîì³ðíî ðîçïîä³ëåí³ ïî âñ³õ êðà¿íàõ ñâ³òó. Â³ðîã³ä-
í³ñòü âèíèêíåííÿ ñïîíòàííèõ ìóòàö³é â ïðèðîäíèõ 
øòàì³â ÌÁÒ, ùî ñïðè÷èíÿþòü çà ñîáîþ ðîçâèòîê 
ë³êàðñüêî¿ ñò³éêîñò³, äóæå íèçüêà ³ ñêëàäàº 10-6 äëÿ 
³çîí³àç³äó ³ ñòðåïòîì³öèíó, 10-8 äëÿ ð³ôàìï³öèíó ³ 
10-4 äëÿ åòàìáóòîëó. Â³ðîã³äí³ñòü ðîçâèòêó ë³êàð-
ñüêî¿ ñò³éêîñò³ äî ³çîí³àç³äó ³ ð³ôàìï³öèíó îäíî÷àñíî 
ñêëàäàº (2,56-10)-15[35]. Ë³êàðñüêà ñò³éê³ñòü ðîçâè-
âàºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ îäí³º¿ àáî äåê³ëüêîõ ñïîíòàí-
íèõ ìóòàö³é â íåçàëåæíèõ ãåíàõ ÌÁÒ, ÿê³, ÿê ïðàâè-
ëî, â³äáóâàþòüñÿ ï³ä âïëèâîì íåàäåêâàòíî¿ òåðàï³¿ ³ 
ìîíîòåðàï³¿ [18, 26, 32, 33]. Ïðè ë³êóâàíí³ òóáåðêó-
ëüîçíîãî âîãíèùà îäíèì ïðåïàðàòîì çíèùóþòüñÿ 
ÌÁÒ, ÷óòëèâ³ äî äàíîãî ïðåïàðàòó. Â òîé æå ÷àñ äåÿê³ 
ðåçèñòåíòí³ ÌÁÒ ïðîäîâæóþòü ä³ëèòèñÿ ³ íàêîïè÷ó-
âàòèñÿ. ×åðåç äåê³ëüêà òèæí³â ïîä³áíîãî ë³êóâàííÿ 
ðåçèñòåíòí³ ÌÁÒ âèêëè÷óòü êë³í³÷íó êàðòèíó ë³êàð-
ñüêîñò³éêîãî òóáåðêóëüîçó. Ïðè çì³í³ ïðåïàðàòó ñòà-
íåòüñÿ ñåëåêö³ÿ áàöèë, ñò³éêèõ ÿê äî ïåðøîãî, òàê ³ 
äî äðóãîãî ïðåïàðàòó [24, 26]. 

Â³ðîã³äí³ñòü âèíèêíåííÿ ³ â³äáîðó ñò³éêèõ øòàì³â 
ó âåëèêèõ ïîïóëÿö³ÿõ ì³êîáàêòåð³é äîñèòü âèñîêà. Ó 
êàâåðíàõ ëåãåíü ä³àìåòðîì 2,5 ñì âèÿâëÿþòü áëèçü-
êî 108 áàêòåð³é çáóäíèêà òóáåðêóëüîçó, îòæå, â òàê³é 
êàâåðí³ ìîæå ì³ñòèòèñÿ ïðèáëèçíî 102 êë³òîê, ñò³é-
êèõ äî ³çîí³àç³äó. Ïðè ñåëåêòèâíîìó òèñêó ³çîí³àç³äó 
(ïðè ë³êóâàíí³) ñò³éê³ äî öüîãî ïðåïàðàòó ì³êîáàêòå-
ð³¿ ìàþòü ìîæëèâ³ñòü áåçïåðåøêîäíî ðîçìíîæóâà-
òèñÿ [32]. Ñò³éê³ñòü äî ³çîí³àç³äó. M. tuberculosis ³ 
M. bovis âèñîêî÷óòëèâ³ äî ³çîí³àç³äó. Ïðåïàðàò íàäàº 
çíà÷íèé åôåêò íà êë³òêè öèõ ì³êðîîðãàí³çì³â â êîí-
öåíòðàö³¿ 0,02 ìêã/ìë. ²ñíóº ³íôîðìàö³ÿ â îáëàñò³ ãå-
íåòèêè, òà á³îõ³ì³¿, ïðî áàãàòîñòóï³í÷àñò³ñòü ïðîöåñó 
àêòèâàö³¿ ³çîí³àç³äó, ïåðåòâîðåííÿ éîãî â àêòèâíå 
ïîõ³äíå, çäàòíå ³íã³á³ðóâàòè ñèíòåç ì³êîëîâî¿ êèñ-
ëîòè. Êë³òèíè M. tuberculosis ïîãëèíàþòü ³çîí³àç³ä, 
äå â³äáóâàºòüñÿ éîãî îêèñëåííÿ çà äîïîìîãîþ êà-
òàëàçè-ïåðîêñèäàçè ³ ïåðåòâîðþºòüñÿ íà àêòèâíèé 
ïðîì³æíèé ïðîäóêò, ÿêèé íàäàº çãóáíó ä³þ íà êë³-
òèíó. Äîâãèé ÷àñ â³äñóòí³ñòü êàòàëàçíî¿ àêòèâíîñò³ 
ðîçãëÿäàëàñÿ ëèøå ÿê ìàðêåð ñò³éêîñò³ äî ³çîí³àç³äó 
[10, 11]. Âñòàíîâëåíî, ùî öÿ êîðåëÿö³ÿ º ðåçóëüòà-
òîì ìóòàö³¿ â ãåí³ katG, ùî êîäóº ñèíòåç êàòàëàçè-
ïåðîêñèäàçè [12, 13]. Öå ÿâèùå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
ïðèáëèçíî â 50 % êë³í³÷íèõ øòàì³â (äèâ. òàáëèö³. 
1). Ó ïðèñóòíîñò³ ³íòàêòíî¿ êàòàëàçè-ïåðîêñèäàçè 
ãåíåðóºòüñÿ àêòèâíèé àãåíò, ÿêèé ïðèãí³÷óº ðîáîòó 
ôåðìåíòó, ùî áåðå ó÷àñòü â ñèíòåç³ ì³êîëîâî¿ êèñ-
ëîòè, – åíîë-êèñëî¿ ôîñôàòðåäóêòàçè, ùî êîäóºòüñÿ 
ãåíîì inhÀ [14, 15]. Á³ëüø³ñòü ìóòàö³é ïðèçâîäÿòü äî 
àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåíà inhÀ ³, îòæå, äî ï³äâèùåííÿ 
âì³ñòó åíîë-êèñëî¿ ôîñôàòðåäóêòàçè, ÿêà ïðèãí³÷óº 
ä³þ ³çîí³àç³äó, ùî ³íã³áóº, áåðó÷è ó÷àñòü â ïðîöåñ³ äå-
òîêñèêàö³¿ éîãî àêòèâíîãî ïðîì³æíîãî ïðîäóêòó [14, 
16, 17, 18]. Ï³ñëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ ãåí³â katG ³ inhÀ ñòàëî 
â³äîìî, ùî 10-20 % ³çîëÿò³â, ñò³éêèõ äî ³çîí³àç³äó, íå 
ìàþòü ìóòàö³é í³ â îäíîìó ç öèõ ãåí³â. Â ïðîöåñ³ ïî-
øóêó äîäàòêîâèõ ãåí³â áóâ âèÿâëåíèé ãåí ahpÑ, ÿêèé 
êîäóº àëêèë-ãèäðîïåðîêñèä-ðåäóêòàçó. Öåé ôåð-
ìåíò òàêîæ áåðå ó÷àñòü â äåòîêñèêàö³¿ àêòèâíîãî 

ïðîì³æíîãî ïðîäóêòó ³çîí³àç³äó [11]. Ó áàãàòüîõ 
áàêòåð³é ãåí ahpÑ êîíòðîëþºòüñÿ ãåíîì oxyR, ÿêèé 
ðåãóëþº â³äïîâ³äü íà îêèñëþâàëüíèé øîê. Ãåí oxyR 
â êë³òêàõ M. tuberculosis ³ M. bovis ôóíêö³îíàëüíî íå 
àêòèâíèé, à â ì³êîáàêòåð³ÿõ ³íøèõ âèä³â éîãî ôóíê-
ö³ÿ íå ïîðóøåíà [19, 20]. Ó çâ’ÿçêó ç ïîðóøåííÿì 
ðîáîòè ãåí³â oxyR ³ ahpC â êë³òêàõ M. tuberculosis íå 
â³äáóâàºòüñÿ äåòîêñèêàö³¿ ïðîì³æíîãî ïðîäóêòó ³çî-
í³àç³äó, ùî, ó ñâîþ ÷åðãó, ðîáèòü ì³êîáàêòåð³¿ öüîãî 
âèãëÿäó ÷óòëèâ³øèìè äî ïðåïàðàòó. Öå ìîæå áóòè 
îñíîâîþ äëÿ âèâ÷åííÿ âèáîð÷î¿ ÷óòëèâîñò³ ð³çíèõ 
âèä³â Mycobacterium òóáåðêóëüîçíîãî êîìïëåêñó äî 
³çîí³àç³äó íà ìîëåêóëÿðíîìó ð³âí³ [19]. Ðîçøèôðî-
âàíèé ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì ðîçâèòêó ë³êàðñüêî¿ 
ñò³éêîñò³ ³çîí³àç³äó. Ç’ÿñîâàíî, ùî ä³ÿ ³çîí³àç³äà 
îïîñåðåäêîâàíà ãåìîâì³ñòêèì åíçèìîì – êàòàëà-
çîþ-ïåðîêñèäàçîþ, ãåí katg â³äïîâ³äàº çà ôóíêö³-
îíóâàííÿ äàíîãî ôåðìåíòó. Â³äîìî, ùî òîêñè÷í³ñòü 
³çîíèàçèäó ïî â³äíîøåííþ äî ÌÁÒ îáóìîâëåíà ðåàê-
ö³ºþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, êàòàë³çàòîðîì 
ÿêîãî º êàòàëàçà-ïåðîêñèäàçà. Ôåðìåíò çä³éñíþº 
åë³ì³íàö³þ ïåðîêñèäó âîäíþ, ÿêèé íàêîïè÷óºòüñÿ â 
êë³òèí³ ï³ä ÷àñ îêèñíþâàëüíèõ ïðîöåñ³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç 
äèõàííÿì. Äàíèé ìåõàí³çì ðîçâèòêó ë³êàðñüêî¿ ñò³é-
êîñò³ áóâ äîâåäåíèé çíèæåííÿì âì³ñòó ôåðìåíòó êà-
òàëàçè-ïåðîêñèäàçè ³ çì³íàìè â ñòðóêòóð³ ãåíà katG 
â øòàì³â ÌÁÒ, ñò³éêèõ äî ³çîí³àç³äó [11, 22, 33]. 

Ñò³éê³ñòü äî ð³ôàìï³öèíó. Ð³ôàìï³öèí º ïðå-
ïàðàòîì øèðîêîãî àíòèáàêòåð³àëüíîãî ñïåêòðó ä³¿, 
ÿêèé áåðå ó÷àñòü â ñèíòåç³ ìÐÍÊ, çâ’ÿçóþ÷èñü ç ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçîþ. Áàêòåð³¿ Escherichia coli, Neisseria 
meningitidis, íàáóâàþòü ñò³éêîñò³ äî ð³ôàìï³öèíó 
â ðåçóëüòàò³ óòâîðåííÿ ìóòàö³é â ïåâíî¿ îáëàñò³ 
-ñóá’îäèíèö³ ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè (ãåí rpoÂ) [8, 21, 22]. 
Ì³êîáàêòåð³¿ íå º âèêëþ÷åííÿì. Òàê³ ìóòàö³¿ âèÿâëå-
í³ á³ëüø í³æ ó 97 % êë³í³÷íèõ ³çîëÿò³â M. tuberculosis 
(êîäîíè â³ä 507 äî 533) [22], â ñò³éêèõ äî ð³ôàìï³öè-
íó ³çîëÿò³â M. leprae [23, 24] òà M. avium [25]. Ìóòà-
ö³¿ â ãåí³ rðîÂ, ùî ïðèâîäÿòü äî çàì³í àì³íîêèñëîò 
â ïåâíèõ ïîçèö³ÿõ: À->Ò/233 (His->leu), C->G/232 
(His >asp), A->T/203 (Asp->val), C->T/248 (Ser->leu), 
âèÿâëåí³ ó 13 % ð³ôàìï³öèíîñò³éêèõ ³çîëÿò³â. Âîíè 
çàáåçïå÷óþòü âèñîêèé ð³âåíü ñò³éêîñò³ äî ð³ôàìï³-
öèíó, àëå íèçüêèé – äî ð³ôàáóò³íó (ÌÏÊ 0,25-0,5 ìêã/
ìë) [26]. Ö³ ÌÏÊ çíàõîäÿòüñÿ â ä³àïàçîí³ êîíöåíòðà-
ö³é, ùî âèÿâëÿþòüñÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³, àëå ÿê³ ùî 
íèæ÷å äîñÿãàþòüñÿ â óðàæåíèõ òêàíèíàõ [27]. Ïðè 
âèä³ëåíí³ ó õâîðèõ Rifr øòàì³â M. tuberculosis ç ìóòà-
ö³ÿìè â ãåí³ rpoÂ, äëÿ ë³êóâàííÿ ìîæíà äîñèòü óñï³ø-
íî âèêîðèñòîâóâàòè ð³ôàáóò³í. Å. À. Ïàíôåðöåâèì 
òà ³í. [21, 28] ïðè âèâ÷åíí³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â 
ñò³éêîñò³ äî ð³ôàìï³öèíó âèä³ëåíèõ íà òåðèòîð³¿ Ðî-
ñ³éñüêî¿ Ôåäåðàö³¿ êë³í³÷íèõ øòàì³â M. tuberculosis 
âèÿâëåíèé â îáëàñò³ 400 ï. î., âèçíà÷åíîþ ðàí³øå 
Telenti ³ ³í. [22], ðÿä äîäàòêîâèõ ìóòàö³é, ùî äåòåð-
ì³íóþòü âèñîêèé ð³âåíü ñò³éêîñò³ (ÌÏÊ 70 ìêã/ìë).]. 
Á³ëüøîñò³ áàêòåð³é íàáóâàº ñò³éê³ñòü äî ïðåïàðàòó íà 
îñíîâ³ ºäèíî¿ ñòðàòåã³¿ – ìóòàö³¿ ãåíà Ð-ñóáîäèíèö³ 
ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè (áëèçüêî 97 % êë³í³÷íèõ ³çîëÿòîð³â 
ì³êîáàêòåð³é). Íå âñ³ ì³êîáàêòåð³¿ îäíàêîâî ñò³éê³ äî 
ð³ôàìï³öèíó. Ìóòàö³¿ ïî êîäîíàõ 515, 521 ³ íå 533 
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çäàòí³ çàïîá³ãòè çàãèáåë³ ì³êîáàêòåð³é. ²ç ñò³éêèõ 
çì³í ãåíà íàé÷àñò³øå (ó 70 % âèïàäê³â) çóñòð³÷àºòüñÿ 
çàì³íà ñåðèíó íà ëåéöèí â ïîëîæåíí³ 531 [38]. Ë³êàð-
ñüêà ñò³éê³ñòü äî îäíîãî ð³ôàìï³öèíó çóñòð³÷àºòüñÿ 
ð³äêî. Íàé÷àñò³øå ñò³éê³ñòü äî ð³ôàìï³öèíó àñîö³þ-
ºòüñÿ ç ë³êàðñüêîþ ñò³éê³ñòþ äî ³çîí³àç³äó, ùî ðîáèòü 
ð³ôàìï³öèí ìàðêåðîì MDR. Ð³ôàìï³öèí, âîëîä³þ÷è 
ë³ïîô³ëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè, ëåãêî ïðîíèêàº ÷åðåç 
ã³äðîôîáíó êë³òèííó ñò³íêó ³ çâ’ÿçóºòüñÿ ³ç çàëåæíîþ 
äëÿ ÄÍÊ ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçîþ, áëîêóþ÷è ïðîöåñ òðàí-
ñêðèïö³¿ ³ ãàëüìóþ÷è æèòòºä³ÿëüí³ñòü ÌÁÒ [32]. 

Ñò³éê³ñòü äî ñòðåïòîì³öèíó. Íàéá³ëüø ïîøèðå-
íèé ìåõàí³çì ñò³éêîñò³ äî àì³íîãë³êîçèä³â ó áàêòåð³é 
– ³íàêò³âàöèÿ àíòèá³îòèê³â çà äîïîìîãîþ àì³íîãë³êî-
ç³äìîä³ô³êóþ÷èõ ôåðìåíò³â, ÿê³ êîäóþòüñÿ ãåíàìè, 
ùî ïåðåäàþòüñÿ ó ñêëàä³ ïëàçì³ä àáî òðàíñïîçîíîâ 
[29]. Àëå ôàêò åêçîãåííîãî ïðèäáàííÿ äåòåðì³íàíò 
ñò³éêîñò³ êë³òèíàìè M. tuberculosis íå âñòàíîâëåíèé. 
Ôîðìóâàííÿ ñò³éêîñò³ äî ñòðåïòîì³öèíó ì³êîáàêòå-
ð³ÿìè éäå çà ðàõóíîê ìóòàö³é â ãåíàõ, â³äïîâ³äàëü-
íèõ çà ñòðóêòóðè, ÿê³ º ì³øåíÿìè ñòðåïòîì³öèíó â 
ðèáîñîìàõ. Îñíîâíîþ ä³ëÿíêîþ ìóòàö³é º íóêëåî-
òèäíà ïîñë³äîâí³ñòü ãåíà rpsL, ùî êîäóº á³ëîê ìàëî¿ 
ðèáîñîìíî¿ ñóáîäèíèö³ S12 (êîäîí 43 àáî ð³äøå 88) 
[30]. Ïåòë³ ìîëåêóëè 16S ðèáîñîìíî¿ ÐÍÊ, ÿê³ âçà-
ºìîä³þòü ç á³ëêîì S12, óòâîðþþòü ñàéòè âòîðèííèõ 
ìóòàö³é (íóêëåîòèäè 491, 513, 516 àáî 903). Ìóòàö³¿ 
â íàçâàíèõ ñòðóêòóðàõ âèçíà÷åí³ â 50 ³ 20 % êë³í³÷íèõ 
ñòðåïòîì³öèíîñò³éêèõ ³çîëÿò³â, â³äïîâ³äíî. Ùå îäèí 
ìåõàí³çì, â³äïîâ³äàëüíèé çà ïðèðîäó îäí³º¿ òðåòèíè 
ñò³éêèõ êë³í³÷íèõ øòàì³â M. tuberculosis ùî âèä³ëÿ-
þòüñÿ, çàëèøàºòüñÿ íåâèÿñíåíèì [31]. Ðàí³øå âñüî-
ãî ôòèç³àòðè ç³òêíóëèñÿ ³ç ñò³éê³ñòþ ÌÁÒ äî ñòðåï-
òîì³öèíó, ïðîòå ëèøå îñòàíí³ìè ðîêàìè âäàëîñÿ 
ðîçøèôðóâàòè ïðèðîäó öüîãî ÿâèùà. Ñòðåïòîì³öèí 
– àì³íîãë³êîçèä øèðîêîãî ñïåêòðó ä³¿. Ìîëåêóëÿðí³ 
îñíîâè ë³êàðñüêî¿ ñò³éêîñò³ äî ñòðåïòîì³öèíó áóëè 
ðåòåëüíî âèâ÷åí³ íà ïðèêëàä³ áàãàòüîõ áàêòåð³é. Â³-
äîìî, ùî ðåçèñòåíòí³ñòü âèíèêàº â ðåçóëüòàò³ ìóòà-
ö³é â ãåíàõ, ùî êîäóþòü áóäîâó ñóáîäèíèöü ðèáîñîì. 
Ñòðåïòîì³öèí ïîðóøóº ñèíòåç á³ëêà â êë³òèí³ ÌÁÒ çà 
ðàõóíîê çâ’ÿçêó ç 16S-êîìïîíåíòîì ð³áîñîìàëüíî¿ 
ÐÍÊ, òèì ñàìèì âèêëèêàþ÷è ïîðóøåííÿ ÷èòàííÿ 
ãåíåòè÷íèõ êîä³â ³ ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñó òðàíñëÿö³¿. 
Ì³ññåíñ-ìóòàö³¿ â rpsL-ãåí T, ÿêèé êîäóº ð³áîñî-
ìàëüíèé á³ëîê S12, – äîì³íóþ÷èé ìåõàí³çì ðîçâèòêó 
ë³êàðñüêî¿ ñò³éêîñò³ äî ñòðåïòîì³öèíó. Ìåíø çíà-
÷èìîþ ì³øåííþ º ãåí RRS, êîäóþ÷èé 165-êîìïî-
íåíò ð³áîñîìàëüíî¿ ÐÍÊ [11, 27]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, 
ùî ó çâ’ÿçêó ç ëåãê³ñòþ ïðèäáàííÿ ì³êîáàêòåð³ÿìè 
ñò³éêîñò³ äî ñòðåïòîì³öèíó íà ðèáîñîìíîìó ð³âí³ 
äëÿ íèõ òàêèé â³äîìèé ìåõàí³çì ðåçèñòåíòíîñò³ äî 
àì³íîãë³êîçèä³â, ÿê ôåðìåíòàòèâíà ³íàêò³âàöèÿ, ñóò-
òºâîãî çíà÷åííÿ íå ìàº (â óñÿêîìó ðàç³ äëÿ Ì-êîäó. 
tuberculosis) [20]. Ñòðåïòîìèöèí â³äíîñèòüñÿ äî ³í-
ã³á³òîð³â òðàíñëÿö³¿, ïðèãí³÷óº á³ëêîâèé ñèí òåç íà 
ð³áîñîìàëüíîìó ð³âí³. Éîãî ì³øåííþ ÿâëÿºò ñÿ 30S 
ðèáîñîìàëüíà ñóáîäèíèöÿ. 

Ñò³éê³ñòü äî åòàìáóòîëó. Àíòèì³êðîáíà àêòèâ-
í³ñòü åòàìáóòîëó çàëåæèòü â³ä âèãëÿäó ì³êîáàêòåð³é. 
Òîìó ìîæíà áóëî á ïåðåäáà÷èòè, ùî ì³øåííþ äëÿ 

öüîãî ïðåïàðàòó ïîâèííà ñëóæèòè óí³êàëüíà ì³êî-
áàêòåð³àëüíà ñòðóêòóðà. Á³îõ³ì³÷í³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî 
âèáîð÷å ïîäàâëåííÿ öèì ïðåïàðàòîì á³îñèíòåçó 
àðàá³íîãàëàêòàíó ³ ë³ïîàðàá³íîìàíàíó – îñíîâíèõ 
ñòðóêòóðíèõ êîìïîíåíò³â êë³òèííî¿ ñò³íêè ì³êîáàê-
òåð³é [32]. Ï³äâèùåíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ö³º¿ îáëàñò³ 
ïðèâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ ñò³éêîñò³ â åòàìáóòîëó. 
Ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïåðåäáà÷èòè, ùî 
ãåíè emb êîäóþòü äåÿê³ ç ôåðìåíò³â, ÿê³ íåîáõ³äí³ 
äëÿ ñèíòåçó àðàá³íó êë³òèííî¿ ñò³íêè [33]. Âæå ïî÷àò³ 
äîñë³äæåííÿ çà âèçíà÷åííÿì òî÷íîãî ðîçòàøóâàííÿ 
ìóòàö³é, ùî çàáåçïå÷óþòü ñò³éê³ñòü äî ïðåïàðàòó. 
Ïðèñòóïèëè òàêîæ äî âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â âçàºìî-
ä³¿ åòàìáóòîëà ç á³ëêàìè, êîäîâàíèìè ãåíàìè emb 
[5]. Áóâ îïèñàíèé ìåòàáîë³÷íèé øëÿõ ïðèãí³÷åííÿ 
êîíâåðñ³¿ ãëþêîçè â ìîíîñàõàðèäè, âèêîðèñòîâó-
âàíèé ïðè ñèíòåç³ ïîë³ñàõàðèä³â êë³òèííî¿ ñò³íêè: 
àðàá³íîãàëàêòàíó, àðàá³íîìàíàíó ³ ïåïòèäîãë³êàíó 
[34]. Ó 60 % øòàì³â ÌÁÒ, ðåçèñòåíòíèõ äî åòàìáó-
òîëó, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çì³íà â àì³íîêèñëîòíîìó ñêëà-
ä³ â ïîëîæåíí³ 306 ãåíà embÂ, ÿêèé êîäóº ôåðìåíò 
àðàá³íîç³ëòðàíñôåðàçó [35]. Ó ÌÁÒ áóâ òàêîæ ³äåí-
òèô³êîâàíèé ãåí embcab, ùî â³äïîâ³äàº çà ðîçâèòîê 
ë³êàðñüêî¿ ñò³éêîñò³ äî åòàìáóòîëó [36]. 

Ñò³éê³ñòü äî ï³ðàç³íàì³äó. Ïðî ìåõàí³çìè ä³¿ 
ï³ðàç³íàì³äó â³äîìî äóæå ìàëî. ×óòëèâ³ äî öüîãî 
ïðåïàðàòó øòàìè M. tuberculosis ïðîäóêóþòü ôåð-
ìåíò ï³ðàç³íàì³äàçó, ÿêà ðîçùåïëþº ï³ðàç³íàì³ä äî 
ï³ðàç³íîâî¿ êèñëîòè, àêòèâíîþ ÷àñòèíîþ ïðåïàðàòó. 
Ïðèñóòí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó â ÷óòëèâèõ äî ï³ðàç³-
íàì³äó ì³êðîîðãàí³çìàõ (íå äèâëÿ÷èñü íà òå, ùî â³í 
ðåºñòðóºòüñÿ, õî÷à ³ â äóæå íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, 
ó á³ëüøîñò³ øòàì³â M. tuberculosis ³ M. bovis ç ïðè-
ðîäíîþ ñò³éê³ñòþ äî ï³ðàç³íàì³äó) âêàçóº íà íàÿâ-
í³ñòü ó ì³êîáàêòåð³ÿõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â çà ó÷àñòþ 
íèêîò³íàì³äàäåí³í ä³íóêëåîòèäó, ùî ñëóæèòü ïîòåí-
ö³éíîþ ì³øåííþ äëÿ ï³ðàç³íàì³äó. Ìîæëèâî, òå, ùî 
ïåðåòâîðåííÿ ï³ðàç³íàì³äó ï³ä ä³ºþ ï³ðàç³íàì³äàçè 
â ï³ðàç³íîâó êèñëîòó º íàéïðîñò³éøèì ïîÿñíåííÿì 
ìåõàí³çìó ä³¿ öüîãî ïðåïàðàòó, áî ì³æ âòðàòîþ ï³ðà-
ç³íàì³äàçíî¿ àêòèâíîñò³ ³ ñò³éê³ñòþ äî ï³ðàç³íàì³äó íå 
³ñíóº ÷³òêî¿ êîðåëÿö³¿ [37]. Íåòóáåðêóëüîçí³ ì³êîáàê-
òåð³¿ ñò³éê³ äî ï³ðàç³íàì³äó, íå äèâëÿ÷èñü íà ¿õ ï³ðà-
ç³íàì³äàçíó àêòèâí³ñòü. Scorpio ³ Zhang [38] îïèñàëè 
ìóòàö³¿ â ãåí³ ì³êîáàêòåð³é, ÿêèé êîäóº ï³ðàç³íàì³äà-
çó. Öåé ôàêò ñòàâ ïåðåëîìíèì ìîìåíòîì â ðîçóì³íí³ 
ïðèðîäè ñò³éêîñò³ M. tuberculosis äî ï³ðàç³íàì³äó. 

Ñò³éê³ñòü äî ôòîðõèíîëîí³â. Åï³äåì³¿ òóáåð-
êóëüîçó, âèêëèêàí³ øòàìàìè ç ìíîæèííîþ ë³êàð-
ñüêîþ ñò³éê³ñòþ, çìóñèëè çâåðíóòè îñîáëèâó óâàãó 
íà ôòîðõ³íîëîíè ÿê ïðîòèòóáåðêóëüîçí³ ïðåïàðàòè 
äðóãîãî ïîêîë³ííÿ. Âæèâàííÿ ¿õ äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ 
íà òóáåðêóëüîç, îáóìîâëåíèì ìíîæèííîñò³éêèìè 
øòàìàìè, ïðèâåëî äî ïîÿâè øòàì³â M. tuberculosis, 
ñò³éêèõ ³ äî öèõ ïðåïàðàò³â. Çà ïåð³îä ç ñ³÷íÿ 1991 
ð. ïî ëèñòîïàä 1993 ð., â Íüþ-Éîðêó áóëî çàðåº-
ñòðîâàíî 22 ïàö³ºíòè, ³íô³êîâàíèõ öèìè øòàìàìè, 
ùî ñêëàëî 2 % âñ³õ çàðåºñòðîâàíèõ â ì³ñò³ âèïàäê³â 
òóáåðêóëüîçó, âèêëèêàíîãî ìíîæèííîñò³éêèìè øòà-
ìàìè [39]. Íåãàòèâíèìè çàëèøàþòüñÿ ïîâ³äîìëåí-
íÿ, îòðèìàí³ ç Ìàäðèäó: â 16 (33 %) ç 48 ïàö³ºíò³â 
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õâîðèõ íà òóáåðêóëüîç, îáóìîâëåíèì ìíîæèííîñ-
ò³êèìè øòàìàìè, áóëè ³çîëüîâàí³ M. tuberculosis ³ç 
ñò³éê³ñòþ äî ôòîðõèíîëîí³â [5, 40]. Â îñíîâ³ ñò³éêîñ-
ò³ äî ïðåïàðàò³â ãðóïè ôòîðõèíîëîí³â íà ìîëåêóëÿð-
íîìó ð³âí³ ëåæèòü ñêëàäíèé áàãàòîñòóï³í÷àñòèé ïðî-
öåñ. Äîñë³äæåííÿ íà E. coli, Staphylococcus aureus òà 
³íøèõ áàêòåð³ÿõ ïîêàçàëè, ùî ó ôîðìóâàíí³ ñò³éêîñò³ 
äî ôòîðõèíîëîí³â áåðóòü ó÷àñòü: à) ÄÍÊ-ã³ðàçà (òî-
ïî¿çîìåðàçà IV) ³ á) á³ëêè êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ùî â 
ñâîþ ÷åðãó áåðóòü ó÷àñòü â ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòèêà øëÿõîì âïëèâó íà 
ïðîöåñ âñòóïó ³ âèâåäåííÿ ïðåïàðàòó ç êë³òêè [6]. 
Ïîñë³äîâíå âèíèêíåííÿ ìóòàö³é â äåÿêèõ ç öèõ ãåí³â 
º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ çàáåçïå÷åííÿ âèñîêîãî 
ð³âíÿ ñò³éêîñò³. Äîñâ³ä, íàêîïè÷åíèé ïðè âèâ÷åíí³ 
óòâîðåííÿ ìóòàö³é ñò³éêîñò³ äî ôòîðõèíîëîí³â, ñâ³ä-
÷èòü ïðî ³äåíòè÷í³ñòü ñõåìè ôîðìóâàííÿ ñò³éêîñ-
ò³ äî íèõ â M. tuberculosis ³ ³íøèõ ì³êðîîðãàí³çì³â. 
Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â ìåõàí³çì³ âè-
âåäåííÿ ôòîðõèíîëîíîâ ç êë³òèí ì³êîáàêòåð³é áåðå 
ó÷àñòü ãåí lfrÀ [17]. Ìóòàö³¿ â öüîìó ãåí³ çàáåçïå÷ó-
þòü íèçüêèé ð³âåíü ñò³éêîñò³ äî ïðåïàðàò³â ãðóïè 
ôòîðõ³íîëîí³â. 

Ñò³éê³ñòü äî ³íøèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â. Êà-
íàì³öèí ³ êàïðåîì³öèí, ïîä³áíî äî ñòðåïòîì³öèíó, º 
³íã³á³òîðàìè ñèíòåçó á³ëê³â. Íå äèâëÿ÷èñü íà òå, ùî 
ìîëåêóëÿðíà îñíîâà ñò³éêîñò³ äî öèõ ïðåïàðàò³â íå-
â³äîìà, ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî íà ôîðìóâàííÿ ñò³éêîñ-
ò³ âïëèâàº çì³íà ðèáîñîìíèõ ñòðóêòóð, îñê³ëüêè â 
ì³êîáàêòåð³é ÷àñòî íàãîëîøóºòüñÿ ïåðåõðåñíà ñò³é-
ê³ñòü äî ïðåïàðàò³â ãðóïè àì³íîãë³êîçèä³â. 

Äëÿ ÏÀÑÊ ïåðåäáà÷àþòü äâà ìåõàí³çìè ä³¿: âòðó-
÷àííÿ â ñèíòåç ôîë³ºâî¿ êèñëîòè ³ ³íã³á³ðóâàííÿ ïðî-
öåñó ïîãëèíàííÿ çàë³çà [39]. 

Åò³îíàì³ä, ñõîæèé ïî ñâî¿é ñòðóêòóð³ ç ³çîí³àç³-
äîì, âïëèâàº íà á³îñèíòåç ì³êîëîâî¿ êèñëîòè. Ìó-
òàö³¿ â ãåí³ inhÀ ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè ïåðåõðåñíó 
ñò³éê³ñòü äî åò³îíàì³äó. ²íø³ ãåíè òàêîæ ìîæóòü áðàòè 
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ñò³éêîñò³ äî öüîãî ïðåïàðàòó 
[12]. Ïðîòå ìóòàö³¿ â ãåí³ katG íå ìàþòü â³äíîøåí-
íÿ äî öüîãî ïðîöåñó. Îòæå, ïîÿâà ë³êàðñüêîñò³éêèõ 

øòàì³â M. tuberculosis ìîæå ³ñòîòíî óñêëàäíèòè çà-
õîäè ùîäî áîðîòüáè ç òóáåðêóëüîçîì. Íà äóìêó á³ëü-
øîñò³ äîñë³äíèê³â, îñíîâíà ïðè÷èíà ðîçâèòêó ñò³é-
êîñò³ äî àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â â M. tuberculosis 
– íåàäåêâàòíî àíòèá³îò³êî- ³ õ³ì³îòåðàï³ÿ, õâîðèõ íà 
òóáåðêóëüîç: íå çàñíîâàíèé íà ïîïåðåäíüîìó âè-
çíà÷åíí³ ñïåêòðó ÷óòëèâîñò³ ³çîëÿò³â âèá³ð ïðîòèòó-
áåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â, âèêîðèñòàííÿ ëèøå îäíî-
ãî àáî äâîõ ë³ê³â, íåäîòðèìàííÿ ðåæèìó âæèâàííÿ, 
íåäèñöèïë³íîâàí³ñòü ïàö³ºíò³â. [13]. 

Âèñíîâîê. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ñàì³ ïî ñîá³ àíòè-
áàêòåð³àëüí³ çàñîáè íå ³íäóêóþòü ìóòàö³¿, âîíè ëèøå 
ïîðóøóþòü áàëàíñ íà êîðèñòü ñïîíòàííèõ ìóòàíò³â, 
ÿê³ ç’ÿâèëèñÿ. Ïðåäñòàâëåí³ â îãëÿä³ äàí³ ñâ³ä÷àòü 
ïðî òå, ùî çà îñòàíí³ äåê³ëüêà ðîê³â â ðîçóì³íí³ ïðè-
ðîäè ñò³éêîñò³ M. tuberculosis äî ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â äîñÿãíóòèé ïåâíèé ïðîãðåñ. Â äàíèé ÷àñ º 
³íôîðìàö³ÿ ïðî 11 ãåí³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìó-
âàíí³ ñò³éêîñò³ äî ³çîí³àç³äó, ð³ôàìï³öèíó, ñòðåïòîì³-
öèíó, åòàìáóòîëó, ï³ðàç³íàì³äó, àíòèá³îòèêàì ãðóïè 
ôòîðõ³íîëîí³â ³ öèêëîñåð³íó. Â³äîìîñò³ ïðî çì³íè â 
íóêëåîò³äíèõ ïîñë³äîâíîñòÿõ â ãåíàõ ìóòàíò³â ïî-
ñëóæèëè îñíîâîþ äëÿ ðîçðîáêè ãåíåòè÷íèõ òåñò³â ç 
ìåòîþ ³äåíòèô³êàö³¿ ë³êàðñüêîñò³éêèõ øòàì³â çáóä-
íèêà òóáåðêóëüîçó. Â ö³ëîìó âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíèõ 
ìåõàí³çì³â ñò³éêîñò³ äî àíòèá³îòèê³â ³ õ³ì³îïðåïàðà-
ò³â äàº áåçö³ííó ³íôîðìàö³þ ïðî óí³êàëüí³ ñòðóêòóðè 
M. tuberculosis, ðîçøèôðîâêà ÿêèõ â íàéáëèæ÷îìó 
ìàéáóòíüîìó äîïîìîæå ïðè ñòâîðåíí³ íîâèõ åôåê-
òèâíèõ ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ çàñîá³â. Ïðèçíà÷åí-
íÿ ñòàíäàðòíî¿ êîìá³íàö³¿ õ³ì³îïðåïàðàò³â ïåðøîãî 
ðÿäó â ðàç³ ïåðâèííî¿ ÌËÑ ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåí-
íÿ ³ øèðîêîãî ðîçïîâñþäæåííþ ðåçèñòåíòíîñò³. Âè-
õîäîì ç ö³º¿ ñèòóàö³¿ º ðàííÿ ä³àãíîñò³êà ÷óòë³âîñò³ äî 
ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â ì³êîáàêòåð³é, ùî 
âèä³ëÿþòüñÿ õâîðèìè íà òóáåðêóëüîç. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Â ïî-
äàëüøîìó ïëàíóºòüñÿ äîñë³äæåííÿ ë³òåðàòóðíèõ 
äæåðåë, ùî ì³ñòÿòü äàí³ ïðî ãåíåòè÷íó ìóòàö³þ ì³êî-
áàêòåð³é òóáåðêóëüîçó äî ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ ïðå-
ïàðàò³â ïåðøîãî òà äðóãîãî ðÿä³ â. 

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Áîëäûðåâà Ì. Í. HLA II êëàññà è ðåïðîäóêöèÿ / Ì. Í. Áîëäûðåâà, Ë. Ï. Àëåêñååâ // Èììóíîëîãèÿ. – 2010. – ¹ 4. – Ñ. 

219-224. 
2. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ôàêòîðîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ âîñïðèèì÷èâîñòü ê òóáåðêóëåçó / À. Ñ. Àïò, Á. Â. Íèêîíåíêî, À. Ì. 

Ìîðîç [è äð.] // Áþëëåòåíü ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè. – 1982. – ¹ 12. – Ñ. 83–85. 
3. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè Íîâî-

ñèáèðñêîé îáëàñòè / À. Â. Ìàêååâà, Ñ. Ô. Îðåøêîâà, À. Ã. Ïîïîâà [è äð.] // Âåñòíèê Ðîññèéñêîé ÀÌÍ. – 2005. – ¹ 1. – Ñ. 
20–23. 

4. Ãåíû Beg è Tbc-1, âçàèìîñâÿçü / Á. Â. Íèêîíåíêî, À. Ñ. Àíò, Ì. Á. Ìåæëóìîâà [è äð.] // Ãåíåòèêà. – 1990. – Ò. 26, ¹ 12. – 
Ñ. 2254-2257. 

5. Åðîõèí Â. Â. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î òóáåðêóëåçíîì âîñïàëåíèè / Â. Â. Åðîõèí, Ç. Ñ. Çåìñêîâà // Ïðîáëåìû 
òóáåðêóëåçà è áîëåçíè ëåãêèõ. – 2003. – ¹ 1. – Ñ. 128–132. 

6. Èñàêîâà Æ. Ò. Áèîëîãè÷åñêèå ìèêðî÷èïû â ýêñïðåññèäåíòèôèêàöèè øòàììîâ M. tuberculosis ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì â Ðåñïóáëèêå Êûðãûçñòàí / Æ. Ò. Èñàêîâà, Ç. Ê. Ãîí÷àðîâà, À. À. Àë-
äàøåâ // Ïóëüìîíîëîãèÿ. – 2008. – ¹ 3. – Ñ. 64–66. 

7. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ Rv3286c, Rv2626c, Rv2031c, Rv3133c è óðîâíåì òîëå-
ðàíòíîñòè Mycobacterium bovis ÁÖÆ ê ðèôàìïèöèíó è ìåòðîíèäàçîëó â ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ / 
Ò. À. Îáçîðîâà, Ì. È. Àðòåìüåâ, Ï. Ì. Áàðàíîâñêèé [è äð.] // Ïðîáëåìû òóáåðêóëåçà è áîëåçíåé ëåãêèõ. – 2005. – ¹ 2.– 
Ñ. 34–36. 

8. Ëèìàíñêèé À. È. Êîìïüþòåðíûé àíàëèç èíâåðòèðîâàííûõ ïîâòîðîâ â ãåíîìå ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà / À. È. Ëè-
ìàíñêèé, Î. Þ. Ëèìàíñêàÿ, Þ. Ë. Âîëÿíñêèé // Æóðíàë ìèêðîáèîëîãèè. – 2004. – ¹ 5. – Ñ. 48–52. 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 4, òîì 2 (97) 29

ÎÃËßÄÈ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

9. Ëÿøåíêî À. À. Êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà òóáåðêóëåçà ëåãêèõ, âûçâàííîãî øòàììàìè M. tuberculosis ñå-
ìåéñòâà Beijing, ó áîëüíûõ ã. Õàðüêîâà / À. À. Ëÿøåíêî // Ïðîáëåìè ñó÷àñíî¿ ìåäè÷íî¿ íàóêè òà îñâ³òè. – 2007. – ¹ 3. – 
Ñ. 74–77. 

10. Îïðåäåëåíèå ïðè÷èí ðàñïðîñòðàíåíèÿ MDK-øòàììîâ íà îñíîâå àíàëèçà ðèôàìïèöèí-è/èëè èçîíèàçèä-óñòîé÷èâûõ 
èçîëÿòîâ M. tuberculosis / À. Þ. Ñèâêîâ, À. Í. Áîëäûðåâ, Ì. Ø. Àçàåâ [è äð.] // Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà, ìèêðîáèîëîãèÿ 
è âèðóñîëîãèÿ. – 2006. – ¹ 2. – Ñ. 20–25. 

11. Ïåòðåíêî Â. ². Àíàë³ç ïîâíîãî ãåíîìó M. tuberculosis / Â. ². Ïåòðåíêî, Î. ª. Áîãîóëºâ, Â. Â. Ìåäâåäºâ // Óêðà¿íñüêèé 
ïóëüìîíîëîã³÷íèé æóðíàë. – 2000. – ¹ 2. – Ñ. 64–67. 

12. Ïîëüîâà Ñ. Ï. Ïîë³ìîðô³çì ãåíà HLA-DRB1 ó âàã³òíèõ ³ç çàë³çîäåô³öèòíîþ àíåì³ºþ, õâîðèõ íà òóáåðêóëüîç / Ñ. Ï. Ïî-
ëüîâà, Þ. ². Áàæîðà // Ïåä³àòð³ÿ, àêóøåðñòâî òà ã³íåêîëîã³ÿ. – 2009. – ¹ 5. – Ñ. 88–89. 

13. Ïîñïåëîâ À. Ë. Âëèÿíèå íåêîòîðûõ ëîêóñîâ ãåíà NRAMPI è IFN-. ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê 
òóáåðêóëåçó / À. Ë. Ïîñïåëîâ // Íîâûå òåõíîëîãèè â ýïèäåìèîëîãèè, äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè òóáåðêóëåçà âçðîñëûõ 
è äåòåé: íàó÷. -ïðàêò. êîíô. ìîëîäûõ ó÷åíûõ, ïîñâÿùåííàÿ Âñåìèðíîìó äíþ áîðüáû ñ òóáåðêóëåçîì. – Ì., 2010. – 
Ñ. 107–110. 

14. Abebe F. The emergence of Beijing family genotypes of Mycobacterium tuberculosis and low-level protection by bacilli ¹ 1 
(17) 2011 Calmette-Guerin (RCG) vaccines: is there a link? / F. Abebe, G. Bjune // Clin. exp. immunol. – 2006. – Vol. 145, 
N 3. – P. 389–397. 

15. A marked difference in pathogenesis and immune response induced by different Mycobacterium tuberculosis genotypes / 
B. Lopez, D. Aguilar, H. Orozco [et al.] // Clin. Exp. Immunol. – 2003. – Vol. 133, ¹ 1. – P. 30–37. 

16. A novel lipase belonging to the hormone-sensitive lipase family induced under starvation to utilize stored triacyl-glycerol in 
Mycobacterium tuberculosis / J. Daniel, Ñ. Deb, V. S. Dubey [et al.] // J. Biol. Chem. – 2006. – Vol. 281. – P. 3866–3875. 

17. Arnvig K. Identification of small RN As in Mycobacterium tuberculosis // K. Arnvig, D. Yong // Ìîl. Microbiol. – 2009. – Vol. 
73. – P. 397–408. 

18. Association of Mycobacterium tuberculosis Beijing genotype with tuberculosis relapse in Singapore / Y. Sun, A. S. Lee, 
S. Y. Wong, N. I. Paton // Epidemiol. Infect. – 2006. – Vol. 134, ¹ 2. – P. 329–332. 

19. Association between Mycobacterium, tuberculosis Beijing / W Lineage Strain Infection and Extra/thoracic Tuberculosis: In-
sights from Epidemiologic and Clinical Characterization of the Three Principal Genetic Groups of M. tuberculosis Clinical Iso-
lates / Y. Kong, M. D. Cave, L. Zhang [et al.] // J. Clin. Microbiol. – 2007. – Vol. 45 (2). – P. 409–414. 

20. Beijing family Mycobacterium tuberculosis strains duffer in their intracellular growth in Thp-1 macrophages / S. Theus, 
K. Eisenach, N. Fomukong [et al.] // Int. J. Tuberc. Lung. Dis. – 2007. – Vol. 11, ¹ 10. – P. 1087–1093. 

21. Boshoff Í. ². Tuberculosis – metabolism and respiration in the absence of growth / H. I. Boshoff, Ñ. Å. Barry // Nat. Rev. Mi-
crobiol. – 2005. – ¹ 3. – P. 70–80. 

22. Deciphering the biology of Mycobacterium tuberculosis from the complete genome segunce / S. T. Cole, R. Brosch, J. Parkhill 
[et al.] // Nature. – 1998. – ¹ 393 (6685). – P. 537– 544. 

23. Definition of the Beijing / W Lineage of Mycobacterium tuberculosis on the basis of genetic markers / K. Kremer, J. R. Glynn, 
T. Lilleback [et al.] // J. Clin. Microbiol. – 2004. – Vol. 42, ¹ 9. – P. 4040–4049. 

24. Gene expression diversity among Mycobacterium tuberculosis clinical isolates / Q. Gao, K. E. Kripke, A. J. Saldanha [et al.] // 
Microbiology. – 2005. – Vol. 151 (pt. 1). – P. 5–14. 

25. Genetic analysis of Mycobacterium tuberculosis strains isolated in Ural region, Russian Federation, by MIRU – VNTR geno-
typing / S. Y. Kovalev, E. Y. Kamaev, M. A. Kravchenko [et al.] // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2005. – Vol. 9, ¹ 7. – P. 746–752. 

26. Hermans P. N. M. Characterization of Major Polymorphic Tandem Repeat in Mycobacterium tuberculosis and its potential use 
in the epidemiology of Mycobacterium kansasii and Mycobacterium gordonae / P. N. M. Hermans, D. van Soolingen, J. D. A. 
van Emden // Bacteriol. – 1992. – Vol. 172, ¹ 12. – P. 4157. 

27. Mailik A. N. Effects of genetic variability of Mycobacterium tuberculosis strains on the presentation of disease / A. N. Mailik, 
P. Godfrey-Faussett // Lancet Infect. Dis. – 2005. – Vol. 5, ¹ 3. – P. 174–183. 

28. Molecular cloning of highly repeated DNA element from Mycobacterium tuberculosis and it use as an epidemiological tool / 
B. C. Ross, K. Raios, K. Jackson [et al.] // J. Clin. Microbiol. – 1992. – ¹ 30. – P. 942–946. 

29. Mycobacterium tuberculosis Beijing genotype and risk for treatment failure and relapse, Vietnam / N. T. Lan, H. T. Lien, le B. 
Tung [et al.] // Emerg. Infect. Dis. – 2003. – ¹ 12. – P. 1633–1635. 

30. Nicol M. P. The clinical consequences of strain diversity in Mycobacterium tuberculosis / M. P. Nicol, R. J. Wilkinson // Trans R. 
Sos. Trop. Med. Hyg. – 2008. – Vol. 102, ¹ 10. – P. 955–965. 

31. Oligonucleotide (GTG) as a marker for Mycobacterium tuberculosis strain identification / L. J. F. Wild, C. Werely, N. Beyers [et 
al.] // J. Clin. Microbiol. – 1994. – ¹ 32. – P. 1318– 1321. 

32. Polymerase chain reaction – based seguence – specific oligonucleotide hybridization analys of HLA classes II antigens in 
pulmonary tuberculosis: relerance to chemotherapy and disease severity / R. Rajalingan, N. K. Mehra, R. C. Jsin [et al.] // 
J. infect. Dis. – 1996. – ¹ 173. – P. 6669–6676. 

33. Prevalence of Beijing genotype in Latvian multidrugresistant Mycobacterium tuberculosis isolates / T. Tracevska, I. Jansone, 
V. Baumanis [et al.] // Int. J. Tuber. Lung Dis. – 2003. – Vol. 7, ¹ 11. – P. 1097–1110. 

34. Rindi L. Variation of the gene expression of Mycobacterium tuberculosis ppe44 gene among clinical isolates / L. Rindi, I. Per-
oni, N. Lari [et al.] // FEMS Immunol. Med. Microbiol. – 2007. – Vol. 51, ¹ 2. – P. 381–387. 

35. Simultaneous detection and strain differention of Mycobacterium tuberculosis for diagnosis and epidemiology / J. Kamer-
beek, L. Schouls, A. Kolk [et al.] // J. Clin. Microbiol. – 1997. – Vol. 35, ¹ 4. – P. 407–414. 

36. Strain differences in the response to infection with small dispersed doses Mycobacterium bovis (BCY) among inberd mice / 
A. Forget, E. Skamene, P. Gros [et al.] // Infect. and Immunity. – 1981. – ¹ 32. – P. 42–47. 

37. Strain indentifaction of Mycobacterium tuberculosis by DNA fingerprinting: recommendations for, a standardized methodol-
ogy / Van J. D. A. Embden, M. D. Cave, J. T. Crawford [et al.] // J. Clin. Microbiol. – 1993. – ¹ 31. – P. 406–409. 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 4, òîì 2 (97) 30

ÎÃËßÄÈ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

38. The W-Beijing lineage of Mycobacterium tuberculosis overproduces triglycerids and has the DosR dormancy regulon consti-

tutively upregulated / M. B. Reed, S. Gagneux, K. Deriemer [et al.] // J. Bacteriol. – 2007. – Vol. 189, ¹ 7. – P. 2583– 2589. 

39. Tuberculosis associated with Mycobacterium tuberculosis Beijing and non-Beijing genotypes: a clinical and immunological 

comparison / Yong-Jiang Sun, T. K. Lim, Adrian Kheng Yeow Ong [et al.] // BMC Infect. Dis. – 2006. – Vol. 105, ¹ 6. – P. 1471–

2334. 

40. Wang Z. RNA-Seq: a revolutionary tool for transcriptomics / Z. Wang, M. Gerstein, M. Snyder // Nat. Rev. Genet. – 2009. – Vol. 

10. – P. 57–67. 

41. Virulence of selected Mycobacterium tuberculosis clinical isolates in the rabbit model of meningitis is dependent on phe-

nolic glycolipid produced by the bacilli / L. Tsenova, E. Ellison, R. Harbacheusky [et al.] // J. Infect. Dis. – 2005. – Vol. 192. 

– P. 98–106. 

ÓÄÊ 616. 24-002. 5-085. 281. 9:575

ÃÅÍÅÒÈ×ÍÀ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÈÕ ÌÅÕÀÍ²ÇÌ²Â ÑÒ²ÉÊÎÑÒ² ÄÎ ÏÐÎÒÈÒÓÁÅÐÊÓ-

ËÜÎÇÍÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒ²Â

Ô³ëàòîâà Î. Â. 

Ðåçþìå. Íà ï³äñòàâ³ ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â ñòàòò³ íàâåäåí³ ïîãëÿäè íà ãåíåòè÷íó ìóòàö³þ ì³êîáàêòåð³é 

òóáåðêóëüîçó äî ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ ïðåïàðàò³â ïåðøîãî òà äðóãîãî ðÿä³â. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òóáåðêóëüîç, ãåíåòèêà, ìóòàö³ÿ. 

ÓÄÊ 616. 24-002. 5-085. 281. 9:575

ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ Ê 

ÏÐÎÒÈÂÎÒÓÁÅÐÊÓËÅÇÍÛÌ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀÌ

Ôèëàòîâà Å. Â. 

Ðåçþìå. Íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ äàííèõ â ñòàòüå ïðèâåäåíû âçãëÿäû íà ãåíåòè÷åñêóþ ìóòàöèþ ìè-

êîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà ê ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïàðàòàì ïåðâîãî è âòîðîãî ðÿäîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç, ãåíåòèêà, ìóòàöèÿ. 

UDÑ 616. 24-002. 5-085. 281. 9:575

The Genetic Characteristic of Molecular Mechanisms of Stability to Antituberculous Preparations

Filatova E. V. 

Summary. On the basis of literary data in article views of a genetic mutation of micobacteria of tuberculosis are 
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