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Захворюваність на туберкульоз у світі зростає
приблизно на 1,1 % щороку, а кількість випадків
— на 2,4 %. Хвороба залишається однією з деся-
ти причин смертності на планеті. Проте проник-
нення в організм M. tuberculosis — не єдина умо-
ва для розвитку захворювання. Незважаючи на
поширеність інфікованості людської популяції
мікобактеріями туберкульозу (МБТ), хвороба
впродовж життя виникає в 5–10 % людей. Крім
виняткового епідеміологічного значення, спе-
цифічна туберкульозна інфекція має негативний
вплив на репродуктивну функцію як чоловіків,
так і жінок [1–3]. А звідси виникають проблемні
питання щодо демографічного стану суспільства.
У вагітних, хворих на туберкульоз, незапереч-

но доведена участь генетичних чинників як у пе-
ребігу вагітності, так і активності туберкульозно-
го процесу. Існує чимало доказів важливості ге-
нетичної компоненти і в рівні сприйнятливості

до туберкульозу та характері перебігу захворю-
вання. Це явище підтверджено конкордантністю
виникнення туберкульозу в монозиготних близ-
нюків щодо дизиготних близнюків.
Один із провідних механізмів розвитку тубер-

кульозної інфекції, особливо у вагітних, — пору-
шення міжклітинної регуляції імунного реагуван-
ня та розвиток імунної недостатності. В основі
змін суттєва роль належить генетичному дисба-
лансу та спадковій схильності до виникнення та
розвитку цього захворювання.
Завдяки різноплановим дослідженням з’ясова-

но участь генів головного комплексу тканинної
сумісності людини (HLA) у розвитку репродук-
тивних порушень і формуванні імунної відповіді
при туберкульозній інфекції.
З розвитком молекулярної біології з’явилася

можливість проводити типування генів HLA-сис-
теми, найбільш поліморфної у геномі людини
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системи, яка здатна утворювати мільйони варі-
антів генотипів. Це угруповання генів, компакт-
но розташованих на короткому плечі хромосоми 6,
з кодомінантним типом успадкування. Відомо,
що гени HLA ІІ класу, зокрема HLA-DRB1,
спричиняють чутливість або резистентність до
інфікування M. tuberculosis [4].
З’ясовано, що варіанти генів HLA асоційовані

з розвитком репродуктивних невдач автоімунно-
го генезу від звичного невиношування вагітності,
невстановленої безплідності, завершуючи раннім
припиненням функції яєчників. Ці варіанти гена
DRB1 асоційовані зі становленням автоімунного
процесу в цілому [1], з одного боку, і є одними з
найпоширеніших серед людських популяцій — з
другого.
Концепція генетичної схильності до тубер-

кульозу в різних популяціях набуває все більшо-
го наукового підтвердження. Так, А. Л. Поспе-
лов (2010) [5], обстеживши 118 осіб тувинської
національності з Республіки Тува РФ, довів, що
одиничні нуклеотидні заміни гена NRAMP1
(ІNТ4 і D543N) і один SNP гена IFN-γ переважа-
ють у здорового контингенту Європейської час-
тини Росії. Відсутність подібних алельних варі-
антів у осіб тувинської популяції вказують на
підвищену чутливість до M. tuberculosis у цій по-
пуляції.
Нами [6] досліджено роль різних варіантів

гена DRB1 за 14 специфічностями у вагітних,
хворих на туберкульоз, обтяжений залізодефі-
цитною анемією. Якщо у вагітних за умов залізо-
дефіцитної анемії переважали алелі DRB1*, B1*7,
B1*11, B1*13 i B1*15, то поєднання туберкульо-
зу та залізодефіцитної анемії у пацієнток супро-
воджувалося зовсім іншими варіантами алелей:
DRB1*4 (11 %) i B1*16 (20 %), що не властиво
вагітним із залізодефіцитною анемією. Крім
того, статистично вірогідно зростала частота
генотипів, до яких входили варіанти DRB1*1 i
B1*11, а частота генотипів, що містили варіанти
DRB1*7, B1*13 i B1*15, навпаки, знижувалася.
Очевидно, що різні форми генотипу DRB1 асоційо-
вані з розвитком туберкульозу.
Отже, у жінок, яким властиві такі поліморфні

варіанти гена HLA-DRB1, як В1*4, В1*12 і В1*16,
зростає чутливість до M. tuberculosis, що стано-
вить загрозу за умов залізодефіцитної анемії на
фоні вагітності.
Одним із кроків у вирішенні питань клінічної

варіабельності та відповіді на інфікування різни-
ми штамами M. tuberculosis є проведення експе-
риментальних досліджень. Спроби генетичного
аналізу чутливості та резистентності лаборатор-
них мишей лінії A/Sn та I/St показали, що успад-
кування зазначених ознак має складний, поліген-
ний характер. А перебіг інфекції корелює з висо-
кою експресією в легенях генів прозапальних
цитокінів IL-1β, IL-6, хемокінів CCL3, CCL4,
CXCL2 й імунорегуляторного цитокіну IL-11 [7;

8]. Аналіз експресії генів у макрофагах мишей
I/St і A/Sn показав, що макрофаги І/St мишей від-
різняються від макрофагів мишей A/Sn більш ви-
сокою експресією IL-1β, дещо нижчою експре-
сією TNF-α, а також істотно вищою експресією
генів IL-11, gp 130, IL-11Rα [9]. Крім того, вияв-
лено вірогідне зчеплення чутливості до M. tuber-
culosis у самок мишей з трьома різними локусами,
розташованими на 3, 9 і 17-й хромосомах. На ве-
ликій когорті тварин-нащадків від схрещування
(A/Sn x I/St) F2 підтверджено не тільки їх високу
чутливість до M. tuberculosis, але і переважаючий
відсоток загибелі від інфекції, що зумовлено ло-
кусами, розташованими в проксимальній частині
G хромосоми і центральній частині 17-ї хромосо-
ми. Найбільш сильне зчеплення з чутливістю до
МБТ спостерігали у хромосомі 9.
Секвенування гена NRAMP1 у чутливих до

M. tuberculosis мишей I/St показало, що вони ма-
ють алель резистентності до цього патогену.
Цікаво, що при схрещуванні мишей C57BL/Bj

(резистентні до МТБ) і C3HeB/Fej (чутливі до
МТБ) у F2 та їх нащадків картовано локус у цент-
ральній частині хромосоми 1, який контролює
тяжкість перебігу туберкульозу, викликаного
M. tuberculosis. У хромосомі 1 локалізовано ген Bcg,
який контролює рівень природної резистентності
до внутрішньовенного зараження низькими до-
зами M. bovis (BCG) [10]. Відомо два алельних
стани цього гена: Bcgs (чутливий) та Bcgr (резис-
тентний). Після зараження 104 КУО M. bovis
(BCG) із селезінки мишей з Bcgs висівали на 3–
4 порядки більше мікобактерій, ніж із селезінки
мишей з Bcgr [11; 12].
Відмінності в генотипах корелюють із відмін-

ностями у вірулентності мікобактеріальних шта-
мів. Очевидно, макрофаги легень як «компонент
єдиної для всього організму системи мононукле-
арних фагоцитів, що забезпечують місцеві і за-
гальні механізми структурного гомеостазу» [13;
14], у різних ліній мишей характеризуються пев-
ним, генетично детермінованим, профілем екс-
пресії прозапальних чинників, які впливають на
перебіг туберкульозного процесу [9]. У структурі
геному M. tuberculosis виявлено 8 генів, що коду-
ють чинник, який спричинює колонізацію макро-
фагів (macrophage-colonizing factor) [15].
У дослідженнях на мишах, інфікованих шта-

мами різних генетичних родин, показано, що
бактерії родини Beijing розмножуються в легенях
активніше, спричинюють ранню та масивну
пневмонію і смерть [16]. При цьому у мишей спо-
стерігається спочатку висока, хоч і скоромину-
ща, експресія TNF-α й iNOS, що припускає ефек-
тивну активацію макрофагів на ранній стадії ін-
фекції. Проте IFN-γ продукується пізно та слабко,
що може свідчити про швидку інактивацію мак-
рофагів, які стимулюють Th1 клітини недостат-
ньо ефективно для припинення розмноження бак-
терій. Також спостерігається зміна експресії ци-
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токінів зі зниженням продукції IL-2, що відпові-
дає за активацію макрофагів і запуск синтезу
IFN-γ, зменшення продукції TNF-α, підвищення
експресії IL-10, який гальмує імунну відповідь,
пригнічуючи синтез інтерферонів [17]. Такий ба-
ланс цитокінів пояснює зниження рівня IFN-γ,
який є не тільки активатором макрофагів, але й
антагоністом IL-4. Для IL-4 характерні гальму-
вання Th1 імунної відповіді й індукція проліфера-
ції та диференціювання Th2 клітин, тобто менш
ефективного при туберкульозі типу імунної від-
повіді (рис. 1).
Дослідження рівня цитокінів у хворих на леге-

невий туберкульоз людей, інфікованих штамами
Beijing і штамами інших родин, не показали іс-
тотних відмінностей між рівнями IFN-γ, ІL-2, IL-18
[18]. Розбіжність між отриманими результатами
може бути пов’язана з видовими особливостями
імунної відповіді (у мишей найважливішу роль
відводять реактивному кисню і радикалам азоту,
тимчасом як у людини великого значення набу-
вають перфорин у поєднанні з гранулізином) [19],
а також із відмінностями між вірулентністю
штамів усередині родини [20]. Не можна також
виключити можливість, що при невеликій кіль-
кості обстежених хворих істотним фактором ви-
явились індивідуальні особливості імунної від-
повіді (лінії мишей характеризуються високим
рівнем гомозиготності).
Особливості збудника, що зумовлюють такий

результат інфікування, поки що остаточно не іден-
тифіковані, але активно вивчаються потенційні
кандидати, одним із яких є фенольний гліколіпід
PGL-tb, що продукується гіпервірулентними для
мишей штамами Beijing (W4, W10, W210). У до-
слідженнях in vitro він пригнічує виділення про-
тизапальних цитокінів макрофагами, а делеція
генної ділянки pks 1–15, необхідної для синтезу
PGL-tb, призводить до зникнення гіпервірулент-
ного фенотипу [21].
Значний досвід учених і лікарів практичної

охорони здоров’я свідчить про те, що при дослі-
дженні такої складної інфекції, як туберкульоз,
для виявлення ключових аспектів взаємодії пара-
зита і хазяїна та створення нових засобів лікування
і профілактики необхідний системний підхід [22].

Нові можливості надала геноміка і наступні
«-оміки» для вивчення багатьох біологічних, се-
редовищних і соціальних аспектів туберкульозу.
Важливу інформацію у виявленні значущих щодо
туберкульозу мутацій може дати сканування ге-
ному людини. На аналізі сукупності РНК-транс-
криптів ґрунтується транскриптоміка (РНК-сек-
венування). Цей сучасний метод швидко розви-
вається і дозволяє вивчати як клітини хазяїна,
так і патогену. Так, РНК-секвенування дозволи-
ло виявити малі регуляторні РНК у M. tubercu-
losis [23; 24].
Комплексна взаємодія факторів зовнішнього

середовища, вірулентності патогену та генетич-
но зумовлених особливостей імунної відповіді,
що розвивається внаслідок інфікування, стано-
вить основу патогенезу туберкульозної інфекції.
Результат цієї взаємодії визначає наслідки інфіку-
вання: від спонтанного вилікування на ранньому
етапі інфекційного процесу без імунологічних і
рентгенологічних слідів до розвитку тяжких
форм туберкульозу (рис. 2).
Недостатньо з’ясованим залишається питання

про ступінь залежності патогенезу туберкульозу
від особливостей інфекційного агента, незалеж-
но від особливостей хазяїна. До активного впро-
вадження методів молекулярно-генетичного ти-
пування вважали, що мікобактерії туберкульозу
є генетично висококонсервативною групою з дуже
обмеженим спектром фенотипних відмінностей, які
можуть впливати на патогенез. Однак з’ясували,

Чинники генетичної природи:
— гени чутливості;
— індивідуальні особливості імунної
відповіді

Чинники негенетичної природи:
— соціальні умови;
— шкідливі звички

— чинники вірулентності;

— здатність до виживання
в організмі хазяїна;

— чутливість до специфічної терапії

ХАЗЯЇН ПАТОГЕН

Захворювання
на туберкульоз

Рис. 1. Чинники, що визначають наслідки інфікування організму людини M. tuberculosis

Рис. 2. Особливості форму-
вання імунної відповіді при ту-
беркульозі у мишей, інфікова-
них штамами M. tuberculosis ро-
дини Beijing
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що сукупність циркулюючих штамів мікобак-
терій характеризується значною варіабельністю
з наявністю високо- та маловірулентних штамів,
які поєднані у різні родини на підставі генетич-
них особливостей.
З середини 80-х років ХХ ст. проведені численні

дослідження з вивчення геному мікобактерій ту-
беркульозного комплексу — M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum i M. microti. Переважна біль-
шість випадків туберкульозу (майже 90 %) обу-
мовлена M. tuberculosis. Визначена повна по-
слідовність геномів M. leprae та двох штамів M. tu-
berculosis, зокрема лабораторного штаму H37Rv
і клінічного ізоляту з високою вірулентністю
СDС1551.
Розшифрування геному M. tuberculosis завер-

шено в 1998 р. Він містить близько 4000 рамок
зчитування, які кодують білки та 4 411 529 п. н.,
65,6 % яких становлять гуанін і цитозин. Після
розшифрування геному Н37Rv [25] визначено
функцію близько 40 % генів і доведено ймовір-
ні функції ще 20 % із них [26]. Однією з особли-
востей геному M. tuberculosis є присутність генів,
що багаторазово дублюють функціонування
ключових ферментних систем. Доведено, що міко-
бактерія синтезує всі необхідні складові для об-
міну речовин: незамінні амінокислоти, вітаміни,
ферменти і кофактори. Тут містяться гени, що за-
безпечують обмін ліпідів, гліколіз, цикл трикар-
бонових кислот і гліоксилатного шляху. Два ге-
ни кодують гемоглобіноподібні білки, які забез-
печують уловлювання надлишку кисню. Генний
апарат M. tuberculosis сприяє швидкій адаптації
мікроорганізму до різких змін довкілля [25]. Зок-
рема гени, що розташовані в ділянках геному
RD-1 (region of difference), RD-2 і RD-3, причетні
до синтезу білків, пов’язаних із патогенністю та
вірулентністю. Так, RD-1 — це ділянка ДНК, від-
сутня в авірулентного БЦЖ штаму, утворена
9500 п. н. і містить 9 генів, у тому числі важливі
гени вірулентності, що відповідають за ESX-1
систему протеїнової секреції, антигени ESAT6 і
CFP10, які знижують імунну відповідь хазяїна.
Залишаються без відповіді питання: скільки

генів бере участь у контролі захворювання та як
вони розташовані у геномі?
А. П. Лиманский и соавт. [27] вважають, що ге-

ном штаму H37Rv містить 50 шпилькових струк-
тур, утворених інвертованими повторами. Дов-
жина кожного з них коливається в межах від 11
до 28 п. н., розмір окремої петлі становить 4–5 нук-
леотидів. У геномі високовірулентного штаму
CDC1551 розташовано 47 шпилькових структур.
Довжина таких інвертованих повторів становить
48–62 п. н., в яких шпилькові структури повністю
збігаються з геномом штаму H37Rv. Однак у ге-
номі CDC1551, на відміну від H37Rv, на 5′-кінці
розташована високостабільна шпилька довжи-
ною в 58 п. н. Вважають, що остання спричиняє
різний ступінь стабілізації РНК-транскриптів

M. tuberculosis, а це є однією з причин різної віру-
лентності штамів.
Мікобактерії, що належать до туберкульозного

комплексу, генетично досить консервативні; їм
властиві ідентичні нуклеотидні послідовності гена
16S РНК, і вони на 99,9 % гомологічні на генетич-
ному рівні. Основним джерелом їх генетичного
поліморфізму є мобільні генетичні елементи
(IS-елементи, профаги), різні елементи, що повто-
рюються (DR, MIRU) та делеції. Як маркери для
вивчення генетичних перебудов M. tuberculosis пе-
реважно використовують аналіз поліморфізму дов-
жин фрагментів рестрикції хромосомної ДНК,
гібридизованих зондом гомологічних до правого
плеча IS6110 елемента [28], ДНК-поліморфізм хро-
мосомного локуса прямих повторів (DR) [29], ва-
ріабельні тандемні послідовності, що повторюють-
ся (VNTR) [30], поліморфну збагачену G-С повто-
рами послідовність (PGRS) [31], споліготипування
(спейсер-олігонуклеотидне типування) [32].
Патогенність мікобактерій туберкульозу по-

в’язана, у першу чергу, зі здатністю виживати в
макрофагах та індукувати гіперчутливість сповіль-
неного типу. Різні за генотипом штами M. tuber-
culosis стимулюють дещо відмінну імунну від-
повідь. Це, у свою чергу, визначає відмінності у
патогенезі, отже, і в клінічних проявах захворю-
вання. Так, у різних штамах М. tuberculosis вияв-
лена різна експресія 527 генів (15 % від загальної
кількості досліджених) [33], зокрема генів Т-клі-
тинних антигенів, ліпідного метаболізму, сімей-
ства РЕ/РРЕ тощо. Вивчення кореляції між гено-
типом штаму та патогенезом, клінічними про-
явами й епідеміологічними характеристиками
захворювання є перспективним напрямком су-
часних досліджень [34].
Методи молекулярної епідеміології дали та-

кож нові можливості для встановлення асоціації
між генотипом збудника й особливостями клі-
нічного перебігу захворювання, вивчення чин-
ників ризику трансмісії медикаментозно резис-
тентних штамів і штамів із підвищеною патоген-
ністю. Несприятлива епідеміологічна ситуація з
туберкульозу залежить від поширеності, у першу
чергу, штамів генетичної родини Beijing (W) [35].
Поширеності різних варіантів генотипів M. tu-

berculosis у людських популяціях сприяють не-
контрольовані міграційні процеси, селекція му-
тантних мікобактерій, що спонтанно виникають
у процесі лікування хворих на туберкульоз, пер-
винне інфікування резистентними мутантними
мікобактеріями або комбінування обох причин.
Дуже важливим моментом патогенезу є ви-

живання збудника в організмі хазяїна. М. tuber-
culosis, що знаходиться у гранульомі хазяїна, по-
трапляє у гіпоксичні анаеробні умови. Нестача
кисню (як і NО) спричинює експресію групи генів
(регулон із 48 генів), контрольованих фактором
транскрипції DosR. Ці гени беруть участь у
забезпеченні анаеробного дихання та ліпідно-
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го метаболізму і необхідні на стадії латентної ін-
фекції, а також, ймовірно, хронічної фази актив-
ного туберкульозу [36].
У мікобактерій Beijing відмічена підвищена

експресія багатьох із цих генів — аж до 50-разо-
вої різниці в базовому рівні транскрипції порів-
няно з М. tuberculosis інших родин [37]. Мікобак-
терії родини Beijing також здатні активно акуму-
лювати тріацилгліцериди (TAG), які при нестачі
поживних речовин гідролізуються, забезпечують
мікобактерії вуглецем й енергією як за відсут-
ності кисню, так і у разі агресивної імунної від-
повіді хазяїна [38]. Ген ферменту TAG-синтази
входить до складу DosR регулону, вміст транс-
крипту цього гена в стандартних умовах культи-
вування у штамів Beijing у 10 разів більший по-
рівняно з іншими родинами [37]. Здатність до
нагромадження TAG в умовах, коли збудники
інших родин їх не нагромаджують, дає родині
Beijing додаткові переваги при трансмісії та перси-
стуванні в організмі хазяїна, що може пояснити
зв’язок інфікування штамами Beijing із невдалим
лікуванням і рецидивами туберкульозу [39; 40].
В. В. Ніколаєвським і співавт. (2004) [41] упер-

ше на Півдні України проведено молекулярно-
епідеміологічні дослідження штамів збудника
туберкульозу. Доведено, що розповсюдженість
найнебезпечніших в епідеміологічному відношен-
ні штамів родини Beijing (W) для Одеської та Ми-
колаївської областей України становила 51,9 і
17,0 % відповідно. Мікобактерії генотипу Beijing
мають певні властивості хромосомної ДНК та
характеризуються наявністю великої кількості
(від 15 до 26) вставних елементів IS6110. При спо-
ліготипуванні у МБТ цього генотипу відсутні
спейсери з 1-го по 34-й та наявні 9 останніх спей-
серів (з 35-го по 43-й). Мікобактеріям цього гено-
типу притаманний високий показник кластер-
ності (92,5 %) порівняно з МБТ інших генотипів.
Генетичні основи високої вірулентності, пошире-
ності й асоційованості з мультирезистентністю
цієї групи остаточно не з’ясовані [42; 43].
Важливим чинником поширеності штамів є їх

підвищена медикаментозна резистентність. Про-
ведені широкомасштабні молекулярно-генетичні
та молекулярно-епідеміологічні дослідження
трансмісії туберкульозу на території Сибіру [32;
44], Самарської області (Росія) [45], Латвії [46]
виявили переважання штамів родини Beijing,
споліготипу S42 та VNTR-типу 32 323, які стано-
вили 52,3 % вибірки. Методами генетичного
типування M. tuberculosis complex доведено, що
33,3 % поліантибіотикостійких мікобактерій ста-
новлять штами VNTR-профіль 32 525 і 42 525
(споліготип S1) і 6 штамів із профілем 22 222 (спо-
ліготип S42) родини Beijing [30; 33]. Відповідні ре-
зультати отримані Ж. Т. Исаковой и соавт. (2008)
[47] при обстеженні хворих на туберкульоз у Рес-
публіці Киргизстан, інфікованих штамами з мно-
жинною лікарською стійкістю (MDR).

З’ясування розподілу за генотипами мутацій
(MDR-штамів) у Новосибірській і Томській об-
ластях (Росія) показало, що домінуючою мута-
цією в гені rpoB була заміна Ser531 → Leu (60–
70 % рифампіциностійких штамів), а в гені katG–
Ser315 → Thr (80 % ізоніазидстійких штамів) [48].
Нерівномірний розподіл домінуючих мутацій

за генотипами M. tuberculosis свідчить про те, що
стрімке зростання розповсюдження MDR-шта-
мів у людських популяціях зумовлене селекцією
резистентних мікобактерій під час лікування та їх
поширенням хворими в подальшому.
Доведено, що стійкість M. tuberculosis до хіміо-

терапевтичних засобів детермінується генетично.
Серед штамів різних родин, що спричинюють ту-
беркульоз, стійких до рифампіцину й ізоніазиду,
переважає штам W-родини. Здебільшого трапля-
лися мутації в 531-му кодоні гена rpoB, який кон-
тролює стійкість до рифампіцину, та в 315-му ко-
доні гена katG, який зумовлює резистентність до
ізоніазиду [49]. Обґрунтована тенденція до пере-
важної стійкості МБТ генотипу Beijing до проти-
туберкульозних препаратів І ряду, вірогідно ви-
ща резистентність виявляється до канаміцину по-
рівняно з іншими генотипами [50]. З метою з’ясу-
вання розповсюдженості резистентних штамів
M. tuberculosis родини Beijing до протитуберку-
льозних препаратів В. Й. Кресюн і К. О. Антонен-
ко (2008) [51] здійснили генотипування M. tubercu-
losis. За їх даними, серед локусів MIRU10,
MIRU26, MIRU31, MIRU39, MIRU40 i ETRA ізо-
лятів родини Beijing переважали такі кластери:
355 335, 355 344, 355 345, 356 335, 356 344, 375 344,
385 345, 385 334. Власне, профілі 355 335, 375 334
і 385 334 у 100 % випадків були мультирезистент-
ними, а також характеризувалися високою час-
тотою мутацій у генах katG (стійкість до ізоніа-
зиду) i rpoB (стійкість до рифампіцину).
Серед причин несприйнятливості M. tuber-

culosis до великих доз антибіотиків може бути
утворення персистентних форм. Здатність до їх
виникнення зумовлена не тільки мутаційними
змінами, а й експресією специфічних генів, зокре-
ма Rv2626c, Rv2031c (L-crystallin), Rv3286c (sig F),
Rv3133 (dosR). Така здатність підтверджена Т. А.
Обзоровой и соавт. (2005) [52] у дослідах на куль-
турі M. bovis БЦЖ. Показано, що в період пере-
ходу M. bovis БЦЖ у стан, що імітує персистен-
цію in vitro, зростає рівень експресії генів Rv2626c,
Rv2031c (L-crystallin), Rv3286c (sig F), Rv3133
(dosR) та зазнає змін дія антибіотиків на M. bo-
vis БЦЖ. Підвищення рівня експресії гена sіg F
(Rv3286c) у культурі M. tuberculosis свідчить про
те, що sіg F-фактор, очевидно, контролює гени,
які беруть участь у процесі переходу мікобакте-
рій до стану персистенції.
У дослідженнях на мишах саме штами класте-

ра W-Beijing показали високу життєздатність у
макрофагах і характеризувалися майже 50-кратно
підвищеною, порівняно з M. tuberculosis інших ро-
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дин, експресією генів, які брали участь у забезпе-
ченні анаеробного дихання та ліпідного метабо-
лізму, необхідних для виживання в умовах грану-
льоми [53]. Підвищеним виживанням мікобакте-
рій можна пояснити результати проведеного на-
ми на базі Одеської клінічної протитуберкульоз-
ної лікарні дослідження. Бактеріовиділення мето-
дом бактеріоскопії реєстрували весь період ста-
ціонарного лікування у 50 % хворих, інфікованих
збудниками родини Beijing, і лише у 11,5 % хво-
рих, інфікованих збудниками інших генетичних
родин (RR 1,8; CI 1,04–3,01; χ2=10,3; p=0,01), що
свідчить про підвищену епідеміологічну небезпе-
ку саме мікобактерій генетичної родини Beijing.
У 14,3 % хворих, інфікованих збудниками роди-
ни Beijing, бактеріовиділення було довшим, ніж
загальна тривалість стандартного режиму хіміо-
терапії при туберкульозі органів дихання (7 міс.).
Тим часом воно було довшим лише в 1,9 % хво-
рих у разі інфікування збудниками інших гене-
тичних родин. Загальна летальність від туберку-
льозу в групі хворих, інфікованих збудниками
генетичної родини Beijing (36,4 %), суттєво переви-
щувала летальність при інфікуванні збудниками
інших генетичних родин (11,7 %) (RR 3,1; 95 % CI
1,45–6,67; χ2=9,1; p=0,003). Це дозволяє зарахува-
ти інфікування штамами генетичної родини Bei-
jing до чинників несприятливого перебігу захво-
рювання (RR 2,42; 95 % CI 1,43–4,10).
Нами обстежено групу жінок із трубно-пери-

тонеальною безплідністю, спричиненою M. tu-
berculosis родини Beijing (W) [19]. Належність
M. tuberculosis до цієї родини визначали методом
полімеразної ланцюгової реакції за наявності
IS6110 інсерції у міжгенній dnaA–dnaD ділянці.
Частота M. tuberculosis генотипу Beijing (W) у
групі обстежених становила 27,8 %. Зауважимо,
що при своєчасній адекватній протитуберкульоз-
ній терапії перебіг туберкульозного процесу в
інфікованих штамами родини Beijing при вагіт-
ності є менш агресивним [54].
Наведені в огляді узагальнення молекулярно-

епідеміологічних досліджень розкривають роль
певних генетичних чинників ризику інфікування
організму людини МБТ, розповсюдженість гене-
тичного поліморфізму клінічних штамів МБТ і ви-
никнення захворювання, спричиненого зміною їх
вірулентності внаслідок явища трансмісії. Подаль-
ший генетичний аналіз визначення груп ризику
щодо туберкульозу, чутливості до M. tuberculosis і
розвитку патологічного процесу в людських попу-
ляціях, моніторинг генетичної різноманітності
штамів МБТ та їх стійкості до протитуберкульоз-
них засобів лікування мають суттєве значення в
контролі над епідемією туберкульозу.
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Согласно существующим представлениям, про-
должительность беременности и начало родов
регулируются плодовыми, материнскими и пла-
центарными факторами. В инициировании и
поддержании родов ведущую роль отводят гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системе
плода, которая регулирует выработку материн-
ских гормонов — окситоцина, эстрогенов, про-
гестерона и релаксина, что опосредованно при-
водит к стимуляции механических факторов —

сократительных волокон миометрия, электриче-
ской передаче импульсов между клетками мио-
метрия и продукции воспалительных факторов
— цитокинов [1–5]. В результате проведения ге-
номных исследований обнаружено, что во время
родов экспрессия генов, связанных с воспалени-
ем и иммунным ответом, компонентами вне-
клеточного матрикса и передачей гормональ-
ных сигналов, изменяется (рис. 1) [2; 6–8]. Объек-
том многих геномных исследований является
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Генетична складова процесу пологів залишається невизначеною донині. Метою цього дослідження
було вивчення причинно-наслідкових зв’язків між експресією генів у плацентах пізніх термінів вагіт-
ності і процесом пологів для подальшого визначення ролі генетичних чинників, зокрема профілю
генетичної експресії в плаценті, у прогнозуванні акушерської патології. Порівняння профілю гене-
тичної експресії в плацентах після консервативного й оперативного розродження дозволило встано-
вити, що експресія жодного з цих генів не була змінена вірогідно, тобто більше ніж у 2,5 рази. Отри-
мані дані дозволяють зробити висновок про те, що процес пологів не чинить істотної дії на експре-
сію генів у плаценті, яка відповідає терміну пологів, що дозволяє застосовувати дослідження профі-
лю генетичної експресії в плаценті для виявлення нових патогенетичних механізмів і біомаркерів
акушерської патології.
Ключові слова: експресія генів, пологи, плацента.

UDC 618.3-06:618.8-009.24]:616-036
V. G. Marichereda
ROLE OF GENETIC FACTORS IN REGULATION OF LABOR ACTIVITY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine

The genetic constituent of labor process remains unclear up to present. The aim of this research was a
study of causal relationship between expression of genes in the placentas of late terms of pregnancy and
process of labor for subsequent determination of role of genetic factors, in particular, profile of genetic
expression in the placenta, in prognostication of obstetric pathology. Comparison of genetic expression
profile in placentas after conservative and operative delivery allowed to set that expression of none of
these genes was not changed truthworthy, i. e. more, than 2.5 fold. The obtained data allow to conclude
that the process of labor does substantially affect expression of genes in the placenta corresponding to the
term of labor, which allows to apply research of genetic expression profile in the placenta in order to reveal
new nosotropic mechanisms and biomarkers of obstetric pathology.
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