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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТИ У MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS * 
 
 
Одной из основных проблем, связанных 

с туберкулезом, является появление боль-
шого количества изолятов M. tuberculosis, 
устойчивых к одному или к нескольким 
противотуберкулезным препаратам, напри-
мер изолятов с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ), одновременной 
резистентностью к изониазиду и рифампи-
цину [1]. Ситуация усугубляется выявлени-
ем случаев с широкой лекарственной устой-
чивостью (XDR – extensively drug resistant), 
т. е. устойчивостью к изониазиду и рифам-
пицину, фторхинолону и, по крайней мере, к 
одному из трех инъекционных препаратов 
второго ряда – канамицину, капреомицину, 
амикацину. Основными причинами распро-
странения лекарственно устойчивого тубер-
кулеза являются поздняя диагностика, не-
правильное или незавершенное лечение. За 
последнее время изучены генетические ме-
ханизмы возникновения лекарственной  
устойчивости у M. tuberculosis. Данные ме-
ханизмы устойчивости могут быть специ-
фическими по отношению к противотубер-

кулезному препарату или неспецифически-
ми. У одного штамма существует несколько 
механизмов устойчивости, которые могут 
действовать независимо или одновременно 
для преодоления действия противотуберку-
лезного средства. Специфические механиз-
мы включают разрушение лекарственного 
средства, инактивацию его посредством 
ферментативной модификации, изменение 
мишени для лекарственного средства, на-
рушение проницаемости внешних структур 
микробной клетки, формирование метабо-
лического «шунта». Существуют более об-
щие механизмы лекарственной устойчиво-
сти, при которых доступ препарата к 
мишени предотвращается или снижается 
путем уменьшения его переноса в клетку 
или путем увеличения выведения лекарст-
венного средства из клетки в окружающую 
среду (эффлюкс). Это может быть обуслов-
лено наличием мутаций в генах, кодирую-
щих компоненты транспортной системы. 
Помимо этого, необходимо указать на меха-
низмы, которые опосредованно могут вли-
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ять на формирование лекарственной устой-
чивости – это наличие мутаций в 3R-генах  
(репарация, репликация, рекомбинация),  
наличие мутаций в генах оксигеназ, супер-
мутаз и т. д. Если первый, специфический 
механизм неплохо изучен, существует мно-
жество тест-систем и методов определения 
лекарственной устойчивости на генотипи- 
ческом уровне, то второй – неспецифиче-
ский – требует дальнейших исследований. 

Микобактерия туберкулеза приобретает 
лекарственную устойчивость под действием 
аккумуляции мутаций, которые возникают в 
геноме случайно. В этот процесс не вклю-
чаются ни мобильные элементы, ни плазми-
ды. Нуклеотидные изменения (мутация,  
делеция, инсерция) ведут к появлению  
устойчивости к одному антибиотику, а по-
следовательная аккумуляция мутаций – к 
появлению штаммов с множественной ле-
карственной устойчивостью (MDR-штам- 
мы) и с широкой лекарственной устойчиво-
стью (XDR-штаммы). На данный момент 
известно несколько генов, определяющих 
резистентность к основным противотубер-
кулезным препаратам (ПТП). Продукты 
этих генов либо являются мишенями для 
лекарств, либо участвуют в их актива- 
ции. Мутации изменяют структуру белка и 
его свойства, вследствие чего лекарство пе-
рестает действовать. В данном обзоре рас-
смотрены молекулярные механизмы воз-
никновения резистентности к основным 
противотуберкулезным препаратам. 
Рифампицин – действующее вещество  

3-[[(4-метил-1-пиперазинил) имино] метил] – 
полусинтетический антибиотик. Механизм 
действия рифампицина связан с подавлени-
ем ДНК-зависимой РНК-полимеразы, а имен-
но ее β-субъединицы; таким образом, он ин-
гибирует стадию транскрипции. Впервые 
молекулярную основу возникновения ус-
тойчивости к рифампицину у M. tuberculosis 
открыли А. Telenty et al. [2]. Показано, что 
95 % устойчивых изолятов имеют мутации в 
«коровом» регионе гена rpoB, кодирующем 
β-субъединицу РНК-полимеразы, размером 
81 п. н. Помимо точковых нуклеотидных 
замен, приводящих к возникновению устой-
чивости к рифампицину, выделяют инсер-
ции и делеции в «коровом регионе» гена 
rpoB. Наиболее часто мутации возникают в 
531-м (Ser  Leu) и 526-м кодонах (His  
Tyr): в 42 и 23 % случаев соответственно 
[3]. Среди рифампицин-устойчивых изоля-

тов, циркулирующих в России, наибольшую 
частоту встречаемости имеет мутация в  
531-м кодоне (≈ 50 %) [4]. Нуклеотидные 
замены в 511, 515, 516, 526-м кодонах также 
ассоциированы с возникновением устойчи-
вости к рифампицину, однако частота их 
возникновения меньше, чем в 531-м кодоне. 
Это связано с пониженной относительной 
приспособленностью изолятов, несущих 
данные мутации в гене rpoB, по сравнению с 
аллелем «дикого типа» [5]. Само понятие 
«относительная приспособленность» отра-
жает возможность микроорганизмов к вы-
живанию, размножению и распростране-
нию. Это понятие включает особенности 
размножения микобактерии внутри челове-
ческих макрофагов, устойчивость к небла-
гоприятным условиям окружающей среды 
(гипоксия, отсутствие или нехватка пита-
тельных веществ) и трансмиссивность. 

Помимо этого следует отметить, что су-
ществует связь между минимальной инги-
бирующей концентрацией и наличием му-
тации в «коровом» регионе. Обнаружено, 
что высокая степень устойчивости к рифам-
пицину (минимально ингибирующая кон-
центрация, МИК ≥ 50 мкг/мл) наблюдается 
у изолятов, в геноме которых найдены  
мутации в 513, 526, 531-м кодонах. Мутации 
в 516-м кодоне ассоциированы с более  
высокой степенью устойчивости (МИК ≥  
≥ 64 мкг/мл) [6]. В случае нуклеотидных 
замен в 514, 521, 533-м кодонах наблюда-
лась низкая степень устойчивости (МИК ≥  
≥ 12,5 мкг/мл). В некоторых исследованиях 
получены аналогичные результаты, за ис-
ключением мутаций в His526Leu и His-
526Asn. В этих случаях МИК не превышали 
значений 8 и 16 мкг/мл соответственно. За-
мена Leu533Pro была ассоциирована с  
МИК > 32 мкг/мл. Важно, что в геноме  
E. coli замены в 526, 531, 532, 533 и 563-м 
кодонах дестабилизируют инициирующий 
комплекс на промоторе и, таким образом, 
блокируют транскрипцию [7]. 

Помимо этого, в формирование устойчи-
вости к рифампицину вносят вклад и мем-
бранные транспортеры MFC-семейства.  
В частности, показана повышенная экспрес-
сия гена Rv1258c, кодирующего эффлюкс-
ный насос [8]. 
Изониазид (INH) – гидразид изоникоти-

новой кислоты – синтетический, бактери-
цидный препарат, который используется как 
средство первого ряда в лечении туберкуле-
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за. Он проникает в микобактериальную 
клетку посредством пассивной диффузии. 
Затем изониазид активируется ферментом 
KatG, являющимся мультифункциональной 
каталазой-пероксидазой, имеющей и другие 
активности: пероксинитритазы и NADH-
оксидазы [9]. Под действием данного фер-
мента от изониазида отщепляется гидразин 
и образуется изоникотиноил радикал, кото-
рый в свою очередь взаимодействует с  
никотинамидадениндинуклеотидом (NAD). 
Молекула INH-NAD ингибирует еноил-
АПБ-редуктазу, кодируемую геном inhA, и 
являющуюся синтазой жирных кислот 2-го 
типа. Таким образом, в клетке аккумулиру-
ются длинные цепи жирных кислот, а синтез 
миколиевой кислоты, необходимого компо-
нента клеточной стенки, прекращается. По-
мимо этого при взаимодействии изониазида 
с KatG образуется NO-радикал, ингиби-
рующий ключевые ферменты дыхательной 
цепи. 

В 90 % случаев возникновение устойчи-
вости к изониазиду вызвано мутациями в 
генах katG, inhA и ahpC. Наиболее часто 
встречающаяся мутация в гене katG – это 
замена AGC  ACC в 315-й позиции (от 58 
до 93 % случаев в зависимости от выбор- 
ки), приводящая к аминокислотной замене  
Ser  Thr [1; 10]. Показано, что данная за-
мена ведет к конформационным изменени-
ям, а именно уменьшению размера канала 
для взаимодействия с окисляющим центром 
фермента KatG (с 6 до 4,7 Å). С помощью 
сайт-направленного мутагенеза выявлены 
еще несколько позиций, мутации в которых 
приводят к возникновению устойчивости к 
изониазиду (в 104, 108, 138, 148, 270, 275, 
321-й позициях). Молекулярное конструи-
рование белка KatG подтвердило данные 
результаты: аминокислоты в 104-й и 108-й 
позициях находятся рядом с каталитическим 
центром, а остатки 270, 275 и 315 – участ-
вуют в связывании гема [11; 12]. Показано, 
что полной делеции гена katG не происхо-
дит, возможно, из-за высокой значимости 
пероксидазной функции для жизнеспособ-
ности клетки. N. L. Wengenack et al. [13], 
изучая ферментативную активность мико-
бактерий «дикого» типа по гену katG и ми-
кобактерий, несущих мутацию Ser315Thr, 
выявили, что каталазная активность изоля-
тов с мутантным генотипом уменьшилась  
в 6, а пероксидазная активность – всего в  
2 раза. 

Устойчивость к изониазиду, появляю-
щаяся в результате мутаций в гене katG, вы-
ражается для клетки повышенной чувстви-
тельностью к пероксидазам. Возможный 
путь решения этой проблемы лежит в сверх-
экспрессии другого детоксифицирующего 
фермента – алкилгидропероксидредуктазы 
(продукт гена ahpC). Данный фермент не 
имеет способности активировать изониазид. 
Таким образом, в данной модели при инак-
тивации гена katG возникают мутации, при-
водящие к сверхэкспрессии гена ahpC. Кро-
ме того, показано, что мутации в гене inhA, 
кодирующем NADH-зависимую еноил-АПБ-
редуктазу, принимающую участие в био-
синтезе миколиевой кислоты, также связаны 
с уменьшением у микобактерий чувстви-
тельности к изониазиду. 

Выявлено, что у изолятов, устойчивых к 
изониазиду и не имеющих мутации в katG 
гене, имеются замены в опероне inhA, со-
держащем два гена (mabA и inhA) с одной 
общей открытой рамкой считывания. Ген 
mabA кодирует 3-кетоацил-АПБ-редуктазу, 
а ген inhA – еноил-АПБ-редуктазу. Оба бел-
ка участвуют в синтезе миколиевой кисло-
ты. Определение белковой структуры пока-
зало, что белок InhA является NADH-
зависимой еноил-АПБ-редуктазой, специ-
фичной к длинным цепям еноил-тиоэфиров. 
Замены в локусе inhA обнаружены как в 
промоторной части гена mabA в позициях 8, 
15, 16, 24 выше точки трансляции, так и в 
кодирующей области гена inhA – в позициях 
16, 21, 47, 78, 95, приводящие соответствен-
но к аминокислотным заменам в NADH-
связывающем сайте белка InhA [14]. 

Таким образом, у изолятов, устойчивых к 
изониазиду и не имеющих мутаций в katG 
гене, резистентность к данному антибиоти-
ку ассоциирована либо с уменьшением 
уровня экспрессии белка (в случае замены в 
промоторной части белка MabA), либо с 
уменьшением NADH-связывающей афинно-
сти для еноил-редуктазы [15]. 

Ген ahpC кодирует алкилгидропероксид-
редуктазу, вовлеченную в клеточную регу-
ляцию оксидативного стресса. Мутации в 
межгенном регуляторном регионе генов 
oxyR и ahpC могут уменьшать уровень экс-
прессии белка AhpC. Обнаружено, что у  
E. coli продукт гена oxyR контролирует экс-
прессию генов katG, ahpC и других генов. 
Однако аналогичные исследования показа-
ли, что у M. tuberculosis ген oxyR естествен-
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но инактивирован в связи с аккумуляцией 
генетических повреждений, таких как сме-
щение рамки считывания, точковые мута-
ции и делеции, и, таким образом, он являет-
ся псевдогеном [16; 17]. Следует отметить, 
что частота мутаций в данном межгенном 
регуляторном регионе мала, составляет око-
ло 4 % у изолятов, устойчивых к изониази- 
ду [18]. 

В 2006 г. открыт ген dhfr, продукт кото-
рого (дегидрофолат-редуктаза), возможно, 
является мишенью для изониазида [19]. По-
казано, что связывание NADP изониазидом 
ингибирует дегидрофолат-редуктазу, яв-
ляющуюся необходимой для синтеза нук-
леиновой кислоты. Однако вклад мутации в 
данном гене в формирование устойчивости 
требует дальнейшего подтверждения в бу-
дущем [20]. 

Анализ связи между наличием той или 
иной мутации у INH-устойчивых изолятов и 
уровнем устойчивости к изониазиду пока-
зал, что высокий уровень ассоциирован с 
полной потерей каталазо-пероксидазной 
активности [21]. У данных изолятов либо 
был делетирован ген katG, либо имелся 
сдвиг рамки считывания, либо находили 
точковые замены. Также большой уровень 
устойчивости наблюдался в случае потери 
каталазной активности вследствие наличия 
мутаций в генах inhA и ahpC. По результа-
там исследования уровень устойчивости в 
случае наличия мутации в 315-м кодоне ге-
на katG МИК ≥ 2 мкг/мл [15]. Также показа-
но, что каталазопероксидазная активность 
присутствует на каком-то уровне в данных 
микобактериях. Действительно, с помощью 
сайт-направленного мутагенеза показано, 
что 30–40 % первоначальной каталазной 
активности остается у изолятов с нуклео-
тидными заменами в гене katG [22; 23]. 

Частота встречаемости мутаций зависит 
от выборки и географического региона. Для 
мутации в 315-м кодоне гена katG частота 
встречаемости у INH-устойчивых изолятов 
варьирует от 58 до 93 % [1; 10], для гена  
inhA – от 15,2 до 31,6 [24; 25], одновремен-
ные повреждения генов katG – inhA – 2,6 [2], 
для мутаций в межгенном регионе oxyR-
ahpC – от 4,8 до 24,2 [26–29], ген ahpC – 
13,2 [2] и ген Rv1772 – 2,6 % [30]. 

Большинство INH-резистентных изоля-
тов имеет нуклеотидные замены в кодоне 
315 гена katG, что никак не отражается на 
уменьшении относительной приспособлен-

ности данных изолятов, их вирулентности и 
трансмиссивности [31]. По результатам дру-
гого эпидемиологического исследования, 
выявлено уменьшение количества INH-ре- 
зистентных изолятов, имеющих данную за-
мену, в группе вторично выявленных боль-
ных, что косвенно указывает на меньшую 
приспособленность данных изолятов [32]. 

Помимо ранее описанных механизмов, в 
формировании устойчивости к изониазиду 
участвуют белки-транспортеры RND-семей- 
ства, в частности белок MmpL7 [8]. 
Стрептомицин (STR) – это аминоглико-

зидный антибиотик, который ингибирует 
белковый синтез. Ранее показано, что у  
E. coli стрептомицин связывает 16S рРНК, 
ингибирует инициацию трансляции, а также 
отрицательно влияет на точность трансля-
ции [33]. Приблизительно в 65–75 % случа-
ев STR-устойчивые штаммы имеют мутации 
в 16S рРНК гене (ген rrs) и rpsL-гене,  
кодирующем рибосомальный белок S12.  
В отличие от других бактерий, имеющих 
множественные копии рРНК, у M. tuberculo-
sis есть только одна копия [34]; таким обра-
зом, одиночные нуклеотидные замены  
могут потенциально привести к формирова-
нию устойчивости. Большинство мутаций, 
ассоциированных с устойчивостью к STR, 
находят в гене rpsL в 43-м и 88-м кодонах.  
В случае замены Lys  Arg наблюдался вы-
сокий уровень устойчивости к антибиотику 
(МИК > 500 мкг/мл). Низкий уровень ус-
тойчивости к STR был ассоциирован с заме-
ной C  G в 903-й позиции в 915-м регионе 
гена rrs (МИК = 10 мкг/мл). 

Также показано, что в формировании  
устойчивости к стрептомицину участвует 
белок DrrAB, кодируемый доксорубицин-
резистентным опероном (drrABC), пред-
ставляющий собой эффлюксный насос [8]. 
Пиразинамид (PZA) является структур-

ным аналогом никотинамида и относится  
к препаратам первого ряда в лечении  
больных. Он действует бактерицидно на 
микобактерии туберкулеза с пониженной 
активностью в условиях повышенной ки-
слотности. Предполагается, что в кислотных 
условиях окружающей среды (в фаголизо-
соме) микобактерия туберкулеза продуци-
рует пиразинамидазу, фермент, который 
переводит пиразинамид в пирозиновую ки-
слоту, его более активный дериват [35].  
У PZA-устойчивых изолятов в 72–97 % слу-
чаев делеции, инсерции или миссенс-му- 



ƒ˚ÏÓ‚‡ Ã. ¿. Ë ‰р. ÃÓÎÂÍÛÎˇрÌ˚Â ÓÒÌÓ‚˚ ÎÂÍ‡рÒÚ‚ÂÌÌÓÈ ÛÒÚÓÈ˜Ë‚ÓÒÚË             247 
 
тации находят в самом гене pncA, а также в 
его промоторной части. Широкое разнооб-
разие нуклеотидных замен в данном гене, 
ведущее к образованию устойчивости к 
PZA, можно объяснить небольшим разме-
ром белка PncA, состоящего всего из 186 
аминокислотных остатков, поэтому любая 
аминокислотная замена может отрицательно 
отразиться на функции данного белка. При 
нахождении корреляции между мутацией  
и минимально ингибирующей концентраци-
ей показан высокий уровень устойчивости к 
пиразинамиду в случае нахождения мутаций 
в 63, 138 и 14-м кодонах гена pncA и также в 
случае делеции нуклеотида в 162-й позиции 
(МИК > 500 мкг/мл). Отсутствие мутаций в 
гене pncA у 28 % PZA-устойчивых изолятов 
указывает на существование дополнитель-
ных генов, ассоциированных с устойчиво-
стью к PZA. 
Этамбутол (EMB) ингибирует встраи-

вание миколиевой кислоты в бактериальную 
стенку [36; 37]. Показано, что EMB ингиби-
рует перенос арабиногалактана на клеточ-
ную стенку у M. smegmatis, в результате че-
го в клетке накапливаются миколиевые 
кислоты и сложные эфиры трегалоз. Иден-
тификация β-D-арабинофуранозил-1-моно- 
фосфодекапренола, как главного медиатора 
в биосинтезе арабиногалактана, и быстрое 
накопление других медиаторов доказало, 
что мишенью для EMB является арабино-
зил-трансфераза [38]. Данный белок в ге- 
номе M. avium кодирует локус, состоящий 
из двух генов (embAB), в геноме M. smegma-
tis данный предполагаемый белок кодирует-
ся тремя генами, входящими в один оперон, 
обозначенный как embCAB. Сам белок 
EmbCAB является интегральным мембран-
ным белком с 12 трансмембранными доме-
нами. Устойчивость к этамбутолу связана с 
определяющим этамбутол-устойчивость ре-
гионом (ERDR-EMB-resistance determing 
region) в белке EmbB, который находится на 
одной из цитоплазматических петель про-
теина. Далее показано, что примерно 47–
50 % EMB-устойчивых изолятов имело му-
тацию в 306-м кодоне гена embB (Met306Ile 
или Met306Val). Также определены мута-
ции, ассоциированные с возникновением 
устойчивости к EMB, и в других кодонах 
гена embB – 285, 330, 630-м. Продемонстри-
ровано, что у изолятов, несущих мутации 
Met306Leu, Met306Val, Phe330Val, Thr-
630Ile, минимально ингибирующая концен-

трация составляет более 40 мкг/мл, в то же 
время для микобактерий, несущих нук- 
леотидную замену Met306Ile, МИК равен  
20 мкг/мл. В целом, мутации в гене embB 
связаны с возникновением устойчивости к 
этамбутолу в 70 % случаев [39]. В дальней-
шем необходимо выявить другие причины 
устойчивости к EMB, возможно, они будут 
связаны с нуклеотидными изменениями  
в опероне еmbCAB и с другими генами  
M. tuberculosis. 
Фторхинолоны. Ципрофлоксацин и оф-

локсацин являются синтетическими дерива-
тами налидиксовой кислоты, относятся к 
фторхинолонам (FQ) второго поколения 
[40]. Обычно они используются как проти-
вотуберкулезные бактерицидные препараты 
второго ряда при лечении больных с тубер-
кулезом. Генетической мишенью FQ явля-
ется ДНК-гираза (топоизомераза II) – гете-
ротетрамер, состоящий из двух субъединиц 
А и B, кодируемыми генами gyrA и gyrB  
соответственно. Предположено, что FQ, 
связываясь с гиразой, ингибирует супер-
скручивание и, таким образом, нарушает 
клеточные процессы, зависящие от тополо-
гии ДНК. Показано, что FQ связывается 
именно с комплексом «ДНК-фермент».  
В результате формирования тройного ком-
плекса «хинолон – ДНК-гираза – ДНК» пре-
кращается не только репликация, но и 
транскрипция, блокируется движение РНК-
полимеразы по матрице. В системе in vitro 
наблюдалось преждевременное прекраще-
ние транскрипции. С другой стороны,  
формирование комплекса «ингибитор – 
фермент – ДНК», который при этом стаби-
лизируется, объясняя прекращение синтеза 
ДНК, еще не выявляет причины появления 
разрывов в двунитевой ДНК, что принято 
связывать с летальностью, т. е. бактерицид-
ным действием фторхинолонов. Возможно, 
что при формировании тройных комплексов 
«ингибитор – фермент – ДНК» происходит 
индукция нуклеаз, это согласуется с тем 
фактом, что ингибитор транскрипции (ри-
фампицин) и ингибитор трансляции (хло-
рамфеникол) снимают бактерицидность 
фторхинолонов. Также отмечено, что кросс-
резистентность для FQ достаточно распро-
странена [41]. FQ-устойчивые изоляты за-
частую имеют устойчивость к рифампицину 
и другим противотуберкулезным препара-
там первого ряда. Замены, ассоциированные 
с высокой степенью устойчивости к FQ, ак-
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кумулированы в регионе размером 40 а. к. 
белка GyrA, обозначенном как регион,  
определяющий устойчивость к хинолону 
(QRDR – quinolone resistance determing re-
gion). Анализ нуклеотидной последователь-
ности гена gyrA и последующее его клони-
рование выявило наличие мутаций в 90-м  
и 91-м кодонах. При этом МИК ≥ 4 мкг/мл 
[42]. Подобное исследование на клиниче-
ских изолятах установило различную сте-
пень устойчивости к FQ. Так, при мутациях 
в 90-м кодоне гена gyrA (Ala  Val) увели-
чивает устойчивость к FQ в 16 раз, в то же 
время мутации в 94-м кодоне (Asp  Asn, 
His, Tyr) приводят к увеличению устойчиво-
сти в 30, при замене (Asp  Gly) в том же 
кодоне уровень устойчивости увеличивается 
в 60 раз [43]. В целом, мутации в регионе 
QRDR гена gyrA ассоциированы с устойчи-
востью к фторхинолону в 42–94 % случаев. 
Другие возможные механизмы устойчиво-
сти к фторхинолонам связаны с мутациями 
в других генах и, вероятно, приводят или к 
уменьшению проникновения лекарства в 
клетку, или связаны с активацией элимина-
ции лекарства из клетки. В связи с увеличе-
нием количества изолятов с множественной 
лекарственной устойчивостью предложены 
новые препараты для лечения туберкуле- 
за, например левофлоксацин, спарфлокса-
цин [44]. 

Вклад в устойчивость к фторхинолонам 
также вносят транспортные белки ABC-
суперсемейства, обеспечивая его эффлюкс 
из микобактериальной клетки [8]. 
Препараты второго ряда – канамицин, 

амикацин, виомицин и капреомицин – инги-
бируют протеиновый синтез. Устойчивость 
к данным препаратам наблюдается относи-
тельно не часто в связи с редким их ис- 
пользованием в терапии. Выявлено, что у  
M. smegmatis устойчивость к канамицину 
опосредована заменой A  G в позиции  
1 389 гена rrs (16SрРНК) с высокой степе-
нью устойчивости. Устойчивость к виоми-
цину у M. smegmatis связана с нуклеотид-
ными заменами в позиции 1 473 гена rrs  
(G  A или G  T) [45]. У микобактерии 
туберкулеза выявлено несколько мутаций, 
ассоциированных с устойчивостью к кана-
мицину. Например, нуклеотидная замена  
A  G в позиции 1 400 гена rrs приводит к 
высокой степени устойчивости к канамици-
ну (МИК > 200 мкг/мл). Также выявлены 

другие замены: в 1 483-й и 705-й позиции 
гена rrs, а также аминокислотная замена  
Lys  Arg в белке RpsL. Данные исследо-
вания показывают, что у 67 % канамицин-
устойчивых изолятов мутации находят в 
1 400, 1 401, 1 483 позициях гена rrs [46]. 
Молекулярные методы определения ле-

карственной устойчивости. Определение 
устойчивости микобактерий классическими 
бактериологическими методами занимает от 
двух до трех месяцев, которые можно счи-
тать «потерянными» для больного. В на-
стоящее время разработан ряд методов, 
применяемых для изучения наличия мута-
ций в исследуемых генах, ответственных за 
резистентность к лекарственным препара-
там. Данные методы просты в исполнении, 
занимают 1–2 дня, показывают хорошую 
специфичность и чувствительность. Суще-
ствует большое количество методов об- 
наружения мутаций, ассоциированных с  
устойчивостью к противотуберкулезным 
препаратам. Опишем лишь некоторые ос-
новные подходы. Секвенирование амплифи-
цированного фрагмента ДНК, содержащего 
полиморфный участок гена, ассоциированно-
го с возникновением устойчивости к тому 
или иному противотуберкулезному препа-
рату, является «золотым стандартом». Ме-
тод прямого секвенирования может дать 
информацию не только о наличии мутаций в 
данном участке ДНК, но и определить ее 
тип [3]. SNP-анализ и аллель специфичная 
ПЦР определяют уже известные нуклеотид-
ные замены, требуют постановки дополни-
тельных реакций и имеют все достоинства и 
недостатки метода ПЦР [47]. ПЦР-ПДРФ-
анализ включает следующие стадии: ам-
плификация фрагмента, содержащего поли-
морфизм, определение полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ) и 
электрофоретический анализ [24]. ПЦР в 
режиме реального времени, в том числе 
HRM-анализ, обладает серьезными пре-
имуществами, такими как высокая специ-
фичность и чувствительность, отсутствие 
возможности контаминации, быстрота. В то 
же время необходимо отметить высокую 
себестоимость метода и способность опре-
делять только уже известные мутации [48]. 
С помощью метода гибридизации на биочи-
пах можно выявить одновременно сразу не-
сколько известных мутаций за достаточно 
короткое время. Метод отличает простота, 
быстрота исполнения, однако необходимо 
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отметить невысокую специфичность метода 
по сравнению с другими подходами [49]. 

В заключение отметим, что молекуляр-
ные механизмы формирования устойчиво-
сти к противотуберкулезным препаратам до 
конца еще не выяснены и для этого требу-
ются дальнейшие исследования. Актуаль-
ность подобных исследований не вызывает 
сомнений, поскольку они имеют как фунда-
ментальное значение для медицинской мик-
робиологии, так и практическое значение: 
они представляют научный задел для созда-
ния новых более эффективных противоту-
беркулезных препаратов. Использование 
молекулярной диагностики в определении 
устойчивости микобактерии туберкулеза 
может играть решающую роль в стратегии 
лечения, снижении стоимости этого лечения 
и, опосредованно, в уменьшении количества 
изолятов M. tuberculosis с множественной 
лекарственной устойчивостью. 
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