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Аннотация. На основе литературных данных проведен анализ механизмов разви-

тия лекарственной устойчивости M. Tuberculosis к изониазиду (INH) и пиразинамиду (PZA). 

Было выявлено, что одним механизмом устойчивости к INH является одиночная амино-

кислотная мутация в гене inhA (S94A), а разнообразный характер мутаций pncA уникален 

для устойчивости M. Tuberculosis к PZA. 
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Abstract. Based on the literature data, the mechanisms of development of M. Tuberculo-

sis drug resistance to isoniazid (INH) and pyrazinamide (PZA) were analyzed. It was revealed 

that one mechanism of resistance to INH is a single amino acid mutation in the inhA gene (S94A). 

And the diverse nature of pncA mutations is unique for the resistance of M. Tuberculosis to PZA. 
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Анализ литературных данных позволил, выявить, что одним из меха-

низмов устойчивости к INH является одиночная аминокислотная мутация в 

гене inhA (S94A), белке-редуктазе носителя жирных кислот, которая вызы-

вает его избыточную экспрессию (сверхэкспрессию) и приводит к титрова-

нию лекарственного средства и увеличению MIC INH. Мутации в области 

промотора inhA могут составлять до 35 % случаев INH-резистентности [1]. 

Мутации в кодирующей области inhA редки: I21T, S94A и I95P являются 

единственными аминокислотными изменениями, обнаруженными в INH-

устойчивых клинических изолятах [3]. 

Чуть реже, по частоте встречаемости являются мутации в промотор-

ной области гена, который кодирует алкилгидропероксид редуктазы перок-

сиредоксина ahpC. Они были обнаружены приблизительно в 10 % изолятов, 

устойчивых к изониазиду, но мутации в katG были также обнаружены в этих 

изолятах. Результирующая избыточная экспрессия алкилгидропероксид 

редуктазы может компенсировать потерю каталазопероксидазной активно-

сти у этих микобактерий [2]. 

Помимо рассмотренных ранее, в качестве механизма появления ре-
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зистентности, является изменение окислительно-восстановительного по-

тенциала, т.е. мутация в гене ndh (Rv1854c), кодирующем NADH-

дегидрогеназу II типа, мутации в гене mshA (Rv0486), гене микотиолов, ко-

дирующий гликозилтрансферазу и участвующий в биосинтезе микотиола 

(инозит N-ацетилцистеин глюкозамина, MSH) [7]. 

Важно отметить и то, что, по сравнению с большинством одиночных 

генов, участвующих в мутациях katG 315, мутации nе 315 обычно происхо-

дят с дальнейшим накоплением мутаций других генов. При этом мутация 

Ser315Thr, как правило, связана с неблагоприятным исходом лечения, а 

inhA увеличивает риск развития рецидива [4]. 

Идентифицированные мутации pncA представляют собой, в основ-

ном, миссенс-мутации, вызывающие аминокислотные замены, а в некото-

рых случаях нуклеотидные вставки или делеции, и нонсенс-мутации в 

структурном гене pncA или в предполагаемой области промотора pncA (в 

позиции −11). Разнообразный характер мутаций pncA уникален для устой-

чивости к PZA и окончательно не изучен. Мутации приводят к снижению 

или потере активности PZase или уменьшению экспрессии гена pncA [5, 6].  
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