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Клінічна практика

У попередніх публікаціях
нами було показано, що при
дослідженні конденсату вологи
видихуваного повітря (КВВП)
за допомогою методу лазерної
кореляційної спектроскопії
(ЛКС) виявляються певні зру-
шення в ЛК-спектрах порівня-
но з такими в КВВП здорових
людей [1; 2]. Зважаючи на ви-
соку чутливість ЛКС до змін
кількості та розміру частинок,
що дають внесок у розсіюван-
ня світла, цей метод дозволяє
оцінювати зміни гомеостазу
біологічних рідин, які відбува-
ються в результаті дії різних
чинників [3]. При туберкульоз-
ній інфекції перебіг хвороби
залежить від дії значної кіль-
кості чинників хазяїна, патоге-
ну та навколишнього середо-
вища [4]. Суттєву роль при цьо-
му відіграють генетичні чинники
як хворого, так і патогену [5].

Прикладом можуть слугува-
ти дані літератури про вплив
поліморфізму генів детокси-
кації ксенобіотиків на схиль-
ність до розвитку хвороб різно-
го генезу, тяжкість перебігу за-
хворювання та ефективність
лікарських засобів [6].

Метою роботи було вивчен-
ня напряму і ступеня зсувів

місцевого гомеостазу дихаль-
них шляхів хворих на тубер-
кульоз залежно від генотипу
M. tuberculosis та генотипу
GSTT і GSTM хазяїна.

Матеріали та методи
дослідження

До дослідження були за-
лучені хворі на туберкульоз
легенів, що були госпіталізова-
ні для стаціонарного лікування
в Одеську обласну протитубер-
кульозну клінічну лікарню і
дали згоду на участь у до-
слідженні (79 осіб). Культури
M. tuberculosis було отримано
від 56 (70,8 %) пацієнтів. Посів,
культивування та ідентифіка-
ція мікобактерій були прове-
дені у бактеріологічній лабора-
торії Одеської клінічної проти-
туберкульозної лікарні. Вияв-
лення штамів родини Beijing
проводили за допомогою полі-
меразної ланцюгової реакції
(ПЛР) за наявністю IS6110 ін-
серції в міжгенній dnaA - dnaD
ділянці [7]. Виділяли ДНК хво-
рих із крові хворих за допомо-
гою реагентів комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» («Ампли-
сенс», Москва). Поліморфні
ділянки GSTM1, GSTТ1 амплі-
фікували за допомогою мульти-

плексної ПЛР на ампліфікаторі
«Терцик» («ДНК-технология»,
Москва) з використанням ло-
кусспецифічних олігонуклео-
тидних праймерів («Литех»,
Москва) згідно з протоколом
для одномоментного аналізу
поліморфізму GSTM1 і GSTT1
за M. Arand et al. (1996) [8]. На
початку лікування отримували
КВВП для ЛКС дослідження за
допомогою стандартизованої
методики [9], результати аналі-
зували з використанням «се-
міотичного» класифікатора [3].
Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
програм Microsоft Excеl та “Bio-
stat” з визначенням критеріїв
χ2 та відносного ризику (RR).

Результати дослідження
та їх обговорення

У 56 хворих, у яких спосте-
рігалося бактеріовиділення,
проведене молекулярно-гене-
тичне дослідження отриманих
ізолятів. Штами родини Beijing
ідентифіковано у 14 (25 %) хво-
рих на туберкульоз, штами ін-
ших генетичних груп — у 42
(75 %) пацієнтів (табл. 1).

Зміни в макромолекулах суб-
фракції КВВП, отриманого від
хворих, інфікованих M. tuber-
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culosis штаму Beijing, мали ка-
таболічне (дистрофічні та ін-
токсикаційні зрушення) спряму-
вання у 7 (50 %) осіб, алерго-
подібні ще у 7 (50 %) хворих.

У групі хворих, інфікованих
мікобактеріями інших генетич-
них груп, катаболічноподібні
зрушення в ЛК-спектрах також
переважають (59,5 % випад-
ків). Поряд з цим реєструють-
ся також змішані (14,3 %) та
нормоподібні ЛК-спектри, але
статистично значущих відмін-
ностей між цими групами хво-
рих немає.

Серед 79 обстежених хворих
на туберкульоз делецію GSTT
спостерігали у 14 (17,7 %), а
делецію GSTM — у 41 (51,9 %)
пацієнта . У групі хворих із
GSTM-null генотипом перева-
жали зсуви катаболічного на-
прямку. Так, дистрофічні зсуви
трапляються частіше (51,2 %),
ніж синтетично-спрямовані
(24,4 %) (χ2 = 6,3, р = 0,01,
RR 2,1, CI 1,13–3,89).

При генотипі GSTM+ дис-
трофічні й синтетично-спрямо-
вані зміни в ЛК-спектрах КВВП
реєструвалися приблизно з од-
наковою частотою (39,5 і 31,6 %
відповідно). Частота змін у ЛК-
спектрах інтоксикаційного ха-
рактеру не залежала від наяв-

ності або відсутності GSTM
(13,2 та 9,8 % відповідно). Ана-
логічні зміни були в співвід-
ношенні змішаних (14,6 та
15,8 %) ЛК-спектрів у КВВП
хворих як з відсутністю, так і
наявністю гена.

Субфракційний склад КВВП
у хворих на туберкульоз із різ-
ними GSTT генотипами був
іншим. Так, у групі хворих із
GSTT-null генотипом дистро-
фічноподібні й алергоподібні
зміни траплялися майже з од-
наковою частотою. У 21,4 %
хворих реєструвалися змішані
зсуви в ЛК-спектрах, а у 7,1 %
— зсуви інтоксикаційного на-
прямку.

При генотипі GSTT+ ЛК-
спектри дистрофічноподібно-
го характеру становили 47,7 %
випадків, синтетично-спрямо-
вані — 26,1 % (χ2 = 6,4, р =
= 0,01, RR 1,8, CI 1,13–2,95),
інтоксикаційні — 12,3 %, змі-
шані — 13,8 % випадків.

При аналізі характеру змін у
ЛК-спектрах КВВП при різних
комбінаціях GSTT та GSTM ге-
нотипів встановлено таке. В
групі хворих, ЛК-спектри яких
мали дистрофічноподібні зміни,
переважало поєднання GSTT+
і GSTM- генотипів. При алерго-
подібних зсувах у субфракцій-

ному складі КВВП найчасті-
шою була комбінація GSTT+ і
GSTM+ генотипів (45,5 % ви-
падків).

Суттєві відмінності між час-
тотою виявлення варіантів на-
явності/відсутності ферментів
GSTT та GSTM при різних типах
гомеостатичних зсувів КВВП
знайдені лише для комбінації
GSTT+ і GSTM- (n = 34). У хво-
рих із такою комбінацією дис-
трофічні зсуви в ЛК-спектрах
відзначалися суттєво частіше
(55,9 %), ніж алергоподібні
(20,6 %) (χ2 = 8,9, р = 0,003,
RR 2,7, CI 1,32–5,6).

Дискусія

Як і слід було очікувати, при
інфікуванні хворих штамами
Beijing спостерігаються певні
особливості в макромолеку-
лярному складі КВВП. У всіх
випадках констатуються або ін-
токсикаційні, або алергоподібні
зсуви, що свідчить про глибокі
порушення в місцевому гомео-
стазі дихальної системи хво-
рих на туберкульоз легенів.
При інфікуванні штамами ін-
ших генетичних груп характер
ЛК-спектрів більш різноспря-
мований: при переважанні дис-
трофічноподібних та інтокси-
каційних зсувів у значної кіль-

Таблиця 1
Особливості субфракційного складу КВВП

залежно від генетичних особливостей МБТ та генотипу GSTT та GSTM

                        Генетична родина            Генотип хворого за генами GSTT і GSTM, n=79           Характер                    M. tuberculosis, n=56

 гомеостатичних зсувів  Вeijing, Інші генетичні GSTT+, GSTT-, GSTM+, GSTM-,
n=14, групи, n=42, n=65, n=14, n=38, n=41,
25 % 75 % 82,3 % 17,7 % 48,1 % 51,9 %

Катаболічно-спрямовані 7 (50 %) 25 (59,5 %) 39* (60 %) 6 (42,8 %) 20 (52,6 %) 25* (61 %)
зсуви (всього)
— інтоксикаційні 2 (14,3 %) 6 (14,3 %) 8 (12,3 %) 1 (7,1 %) 5 (13,1 %) 4 (9,8 %)
— дистрофічні 5 (35,7 %) 19 (45,2 %) 31 (47,7 %) 5 (35,7 %) 15 (39,5 %) 21 (51,2 %)
Синтетично-спрямовані
зсуви (всього) 7 (50 %) 8 (19,0 %) 17 (26,2 %) 5 (35,8 %) 12 (31,6 %) 10 (24,4 %)
— автоімунні 5 (35,7 %) 6 (14,3 %) 2 (3,2 %) 2 (14,3 %) 2 (16,6) 2 (4,9 %)
— алерго-автоімунні — — 1 (1,5 %) 1 (7,2 %) 1 (8,3 %) 1 (2,4 %)
— алергічні 2 (14,3 %) 2 (5,7 %) 14 (21,5 %) 2 (14,3 %) 9 (23,6 %) 7 (17,1 %)
Змішані — 6 (14,3 %) 9 (13,8 %) 3 (21,4 %) 6 (15,8 %) 6 (14,6 %)
Нормоподібний стан — 3 (7,2 %) — — — —

100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Примітка. * — відмінності між синтетично- та катаболічно-спрямованими зрушеннями в межах групи вірогідні за
критерієм χ2, р≤0,001.
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кості виявляються ЛК-спектри
змішаного типу та ті, що мають
нормоподібний тип. Зазначені
зміни збігаються з результата-
ми як наших досліджень, так і
даними літератури про більш
тяжкий перебіг туберкульозу,
що зумовлений штамами ро-
дини Beijing [10; 11].

Результати зіставлення ва-
ріантів гістограм якісного роз-
поділу макромолекул залежно
від гідродинамічного радіуса з
варіантами генотипів GSTM і
GSTT дозволили виявити пев-
ні відмінності в ЛК-спектрах
КВВП хворих на туберкульоз.

У цілому, незалежно від ва-
ріантів генотипів GSTM і GSTT
у КВВП переважають ЛК-спек-
три, характерні для катаболіч-
них (дистрофічних, інтоксикацій-
них) та алергоподібних симп-
томокомплексів, тобто відзнача-
ється домінування зсувів, ха-
рактерних для туберкульозно-
го процесу. Однак певні особ-
ливості макромолекулярного
складу КВВП спостерігаються
як при GSTT+, GSTM+, так і
при GSTT-, GSTM- генотипах
хворих. При деяких поєднан-
нях генотипів GSTM і GSTT
тенденція відмінностей більш
виражена та досягає статис-
тично значущих величин.

Отримані результати можна
пояснити роллю, яку відігра-
ють ферменти GSTM і GSTT в
обміні глутатіону — одного з
основних учасників як першої,
так і другої фаз біотрансфор-
мації ксенобіотиків [12]. У хво-
рих на туберкульоз ця ланка
біотрансформації ксенобіо-
тиків працює зі значним наван-
таженням, оскільки в організмі
внаслідок вираженого катабо-
лізму нагромаджується значна
кількість агресивних радикалів
ендогенного походження. Сут-
тєвий внесок додають компо-
ненти оксидативного вибуху при
включенні імунної системи ха-
зяїна у відповідь на агресію
M. tuberculosis. Комплексна
специфічна та тривала хіміо-
терапія зумовлює значний тиск
на процеси біотрансформації,
в тому числі і на глутатіон. Не-

обхідно мати на увазі, що хворі
на туберкульоз в Одеському
регіоні мешкають в екологічно
небезпечному районі, де в ор-
ганізм людини потрапляють різ-
ні за походженням ксенобіоти-
ки, які потребують біотранс-
формації в організмі.

У такій ситуації наявність
GSTM-null і GSTТ-null гено-
типів у хворих на туберкульоз
негативно впливає на процеси
детоксикації та нагромаджен-
ня в організмі активних мета-
болітів, які зумовлюють інток-
сикацію та алергізацію організ-
му. Подібне припущення узго-
джується із характером ЛК-
спектрів КВВП хворих на ту-
беркульоз.

Подальші дослідження у
цьому напрямку дозволять
встановити нові ланки патоге-
незу туберкульозної інфекції,
знання яких може мати значен-
ня для розробки методів про-
філактики та більш ефектив-
ного лікування хворих на ту-
беркульоз.
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