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З давніх часів інфекційні хвороби були од-
нією з головних причин смерті людини. Епідемії
та пандемії чуми, віспи та інших захворювань
вбивали населення не просто сотнями або тися-
чами — цілі міста та держави зникали після епі-
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таким чином нову еру антибіотикотерапії. У
подальшому було відкрито інші класи анти-
бактеріальних препаратів, наприклад, сульфа-
ніламіди, запропоновано ефективні протиту-
беркульозні засоби — ізоніазид, ПАСК тощо.
У ті часи, та й значно пізніше здавалося, що
протягом короткого часу всі інфекції буде зни-
щено. Суспільство готувалося до повної пере-
моги над патогенними мікроорганізмами.
На жаль, тривожні факти не забарилися. Вже

1940 р., тобто всього через 2 роки після впро-
вадження пеніциліну у клінічну практику, з’я-
вилися повідомлення про виділення пеніцилін-
резистентних штамів стафілокока [1]. Пені-
цилін-резистентні штами пневмокока вперше
зареєстровано 1967 р., на той час вони втрати-
ли чутливість до деяких інших антибіотиків,
тобто перетворилися на мультирезистентні та
розповсюджені у багатьох країнах [2].
Характерним прикладом швидко зростаю-

чих  останнім  часом  рівнів  резистентності
мікроорганізмів до антибактеріальних препа-
ратів (АБП) є ситуація з резистентним і полі-
резистентним туберкульозом. Протягом при-
близно 20–30-річного періоду, починаючи з
відкриття та широкого застосування таких
ефективних протитуберкульозних засобів, як
стрептоміцин , ізоніазид  і  піразинамід , у
більшості розвинутих країн світу, включаючи
колишній Радянський Союз, спостерігалося
значне зниження захворюваності на туберку-
льоз, а розвитку медикаментозної стійкості
майже не відмічалося. Більш того, на початку
80-х рр. у деяких країнах світу, за ініціативи
ВООЗ, було висунуто тезу про повну ліквіда-
цію туберкульозу.
Але з середини 80-х та початку 90-х років

відмічено значне зростання захворюваності на
туберкульоз і кількості резистентних і поліре-
зистентних штамів мікобактерій, частка яких
на цей час досягла високих показників. Спала-
хи мультирезистентного туберкульозу (спри-
чиненого мікобактеріями, резистентними водно-
час до головних протитуберкульозних препа-
ратів — ізоніазиду та рифампіцину) відміча-
ються у більшості країн світу [3; 4]. Але якщо
у країнах Західної Європи та США рівні рези-
стентності поки що залишаються досить низь-

кими (менше 1–3 %), то у країнах Східної Євро-
пи, Балтії, СНД вони дуже великі і становлять
серед вперше виявлених хворих не менш ніж
10–12 %, а серед хронічних — більше 40 % [5; 6].
Слід наголосити, що реальна ситуація з розпов-
сюдженням стійких до АБП штамів мікобак-
терій у країнах СНД, і зокрема в Україні, не-
відома (за окремими оцінками, їх частка стано-
вить 15–40 %).
Розповсюдження резистентних штамів мік-

роорганізмів свідчить про наявність багатьох
небезпечних факторів, які суспільство тільки
починає з’ясовувати. По-перше, інфекції, спри-
чинені медикаментозно стійкими штамами бак-
терій, потребують тривалого лікування, гос-
піталізації хворого, збільшується час перебу-
вання в стаціонарі, погіршується прогноз. При
неефективності препаратів вибору, які звичай-
но призначаються, лікарі змушені застосовува-
ти препарати другого-третього ряду, що є
більш дорогими, не завжди безпечними й менш
доступними. Все це збільшує прямі та побічні
економічні витрати і ризик розповсюдження ре-
зистентних штамів.
Цікавим прикладом є зниження чутливості

гонококів до пеніциліну протягом 55 років його
застосування (табл. 1). Внаслідок виникнення
та швидкого розповсюдження стійких до АБП
штамів гонокока протягом 25 років дозу пені-
циліну довелося збільшити у 10 разів, а ще че-
рез 25 років — повністю відмовитися від засто-
сування цього препарату внаслідок збільшення
частки пеніцилін-резистентних штамів до 80–
90 % [7].
Ще більш важкою є ситуація щодо ліку-

вання хворих на туберкульоз, інфікованих ре-
зистентними штамами мікобактерій. Як відо-
мо, спектр протитуберкульозних препаратів
нині обмежений 8–10 препаратами. Виникнення
стійкості навіть до одного, тим більше до 2–3
препаратів, що спостерігається у нашій країні
[8], різко обмежує можливості лікаря у виборі
засобів терапії та погіршує прогноз щодо оду-
жання, особливо при поєднанні туберкульозу
з ВІЛ-інфекцією. Для лікування хворих, інфі-
кованих мультирезистентними штамами міко-
бактерій, ВООЗ ухвалила спеціальну страте-
гію DOTS + (Directly Observed Therapy). Офі-

Таблиця 1
Зниження чутливості гонококів до пеніциліну (дані по Росії)

      Роки     Діагноз             Рекомендована терапія

1945 Гостра гонорея Пеніцилін 300 000 ОД одноразово

1970 Той самий Пеніцилін 3 000 000 ОД сумарно за спеціальною схемою
1998 » Пеніцилін не рекомендується внаслідок низької

ефективності. Препаратом вибору є цефтриаксон 250 мг
внутрішньом’язово одноразово
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ційно заявлено, що вартість лікування таких
хворих перевищує стандартну більш ніж у 100
разів [5], тривалість становить не менше 2
років, при цьому ефективність лікування, на
жаль, є невисокою.
Ще однією загрозливою небезпекою є мож-

ливість виникнення штамів мікроорганізмів,
наприклад, стафілококів, стійких до всіх відо-
мих сьогодні класів АБП, тому вони спричи-
нюють захворювання, які неможливо виліку-
вати. Цей сценарій розвитку подій, на жаль,
сьогодні є реальним — вже доведено гіпоте-
тичну можливість перенесення генів стійкості
щодо ванкоміцину від ентерококів до мети-
цилін-стійких штамів Staphylococcus aureus
[9]. Потрібна розробка принципово нової стра-
тегії боротьби з патогенними мікроорганізма-
ми.
Протягом останніх десятиріч на фармацев-

тичному ринку кожні 10–15 років з’являлися
нові групи або класи АБП, за допомогою яких
вдавалося  стримати  наступ  резистентних
мікроорганізмів. На жаль, ситуація така, що
сьогодні існує лише один принципово новий
клас антибактеріальних препаратів — оксазо-
лідини, один з представників якого — ліне-
золід — нещодавно було схвалено для клі-
нічних іспитів у США [10]. Інформації про
його клінічні властивості та ефективність поки
що недостатньо. Розробка й клінічна апроба-
ція нових груп АБП може тривати 10, 15 або
й більше років. Тому досконале вивчення при-
чин і механізмів виникнення та розповсюджен-
ня резистентності мікроорганізмів до існую-
чих АБП набуває сьогодні особливого зна-
чення.

Класи антибіотиків та механізми їх дії
Більшість антибіотиків є натуральними про-

дуктами, які виробляються певними видами
бактерій або грибів або їх похідними. Пеніцилі-
ни та цефалоспорини продукуються грибами,
інші — стрептоміцин, еритроміцин, тетра-
циклін і ванкоміцин — актиноміцетами. Пізні-
ше були створені напівсинтетичні антибіотики
класу β-лактамів (пеніциліни та цефалоспори-
ни 2-го і 3-го поколінь), а також цілком синте-
тичні еритроміцини 2-го покоління — кларитро-
міцин і азитроміцин. Наприкінці ХХ ст. лише
один клінічно важливий клас антибактеріаль-
них препаратів — фторхінолони (наприклад
ципрофлоксацин) містить повністю синтетичні
препарати.
Незважаючи на відносну різноманітність

антибіотиків (а особливо, на велику кількість
комерційних назв препаратів, з якою стикають-
ся у повсякденному житті лікарі та пацієнти),
існують три головні мішені дії АБП у бактері-
альній клітині (рис. 1):

— синтез компонентів клітинної стінки;
— синтез бактеріальних білків;
— реплікація та репарація бактеріальної ДНК.

1. Антибіотики, що впливають
на синтез компонентів клітинної стінки
Порушення певних етапів синтезу компо-

нентів клітинної стінки бактерій є головним
механізмом дії β-лактамів і ванкоміцину. Як
відомо, однією з найважливіших складових ча-
стин стінки бактеріальної клітини є пептидоглі-
кани, які зумовлюють її міцність і запобігають
ушкодженню клітини. Пеніциліни та цефало-
спорини діють як псевдосубстрати й ацетилю-
ють активні центри транспептидаз — фермен-
тів, необхідних для нормального зв’язування
пептидних ланцюгів під час формування пеп-
тидогліканового шару. Це призводить до зни-
ження «стійкості» стінки та можливості руйну-
вання клітини осмотичним тиском.
Головною мішенню ванкоміцину, навпаки, є

не ферменти, а власне субстрат — пептидні
ланцюги. Ванкоміцин запобігає їх зв’язуванню
з ферментами, блокуючи таким чином зв’язки
пептидогліканів. Внаслідок дії на обидва ком-
поненти ферментативних реакцій синтезу ком-
понентів клітинної стінки бактерій, β-лактами
та ванкоміцин є синергістами і посилюють дію
один одного.

2. Антибіотики, що порушують
певні етапи біосинтезу білка

Біосинтез білка — дуже складний процес, у
багатьох стадіях якого беруть участь численні
ферменти. Різні етапи біосинтезу білка є бага-
тоступінчастою мішенню для кількох різних
груп антибіотиків, головні серед яких — мак-
роліди (еритроміцин), тетрацикліни й аміноглі-
козиди. Найпершим представником аміногліко-
зидів був стрептоміцин, нині найбільш широко
використовуються деякі напівсинтетичні амі-
ноглікозиди, наприклад канаміцин.
Слід наголосити, що біосинтез білка є «вда-

лою» мішенню для створення та впровадження
нових перспективних класів антибактеріальних
препаратів якраз завдяки складності та багато-
ступінчатості цього процесу. Зокрема, на пору-
шення біосинтезу білків спрямована дія оксазо-
лідинів — нового класу протимікробних препа-
ратів, який було вперше впроваджено у США
на початку 2000 р.

3. Антибіотики, що порушують процеси
реплікації та репарації ДНК

Фторхінолони, наприклад ципрофлоксацин, є
цілком синтетичними антибіотичними речовина-
ми, які порушують процеси реплікації та репа-
рації ДНК шляхом формування стійких комп-
лексів зі специфічними ферментами — ДНК-
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гіразами. Гірази, або топоізомерази, є фермента-
ми, що забезпечують розкручування подвійної
спіралі ДНК перед редуплікацією шляхом утво-
рення одно- або дволанцюгових розривів. Комп-
лекси ДНК-гіраз із молекулами фторхінолонів
є нездатними до відновлення нормальної струк-
тури ДНК, що призводить до нагромадження
дволанцюгових розривів у ній та загибелі кліти-
ни. Головними мішенями фторхінолонів є гірази
(топоізомерази) II та IV типів.
Слід наголосити, що всі вищезазначені кла-

си антибактерільних препаратів використову-
ють суттєву різницю між структурою та біо-
хімією про- і еукаріотичних клітин, забезпечу-
ючи таким чином селективну дію. Вони слабо
або зовсім не ушкоджують еукаріотичні кліти-
ни макроорганізму.

Механізми розвитку резистентності
до антибактеріальних препаратів

Якщо новий антибактеріальний препарат на-
був широкого застосування, то його дні пере-
лічені. Треба цілком погодитися зі словами відо-
мого фармаколога Леві про те, що головним пи-
танням є не власне розвиток лікарської стій-
кості, а коли — раніше або пізніше — ми буде-
мо його спостерігати [11]. Відомо, що клінічно
значуща резистентність, як правило, з’являєть-
ся протягом місяців або років з моменту впро-
вадження нового препарату у широке застосу-
вання.
Як було зазначено вище, перші повідомлен-

ня про виділення стійких до пеніциліну стафіло-
коків були зареєстровані в середині 40-х років
минулого віку, тобто за 2–3 роки після почат-
ку широкого застосування. Це є типовим для
розвитку резистентності, за який відповідає лише
один ген. Проте у формуванні резистентності
до ванкоміцину беруть участь п’ять генів, тому
перші ванкоміцин-резистентні штами стафіло-
коків були виділені у 1987 р., за 29 років після
впровадження цього препарату у клініку [12].
Швидкому розвитку та розповсюдженню

резистентності серед мікроорганізмів сприяють
деякі специфічні фактори генетики та біохімії
бактерій:

— велика кількість бактерій, що беруть
участь в інфікуванні макроорганізму;

— дуже швидке розмноження шляхом прямо-
го поділу;

— наявність лише однієї хромосоми та, вна-
слідок цього, безпосередній фенотиповий прояв
мутацій;

— локалізація генів, що відповідають за роз-
виток резистентності, частіше за все на поза-
хромосомних одиницях спадковості — плазмі-
дах та їх незалежне саморепродукування;

— трансформація бактерій — швидке пере-
несення спадкової інформації між бактеріаль-
ними клітинами за допомогою плазмід;

— рекомбінація генів, у тому числі між плаз-
мідами та бактеріальною ДНК, за допомогою
стрибаючих елементів — транспозонів.
Вищезазначені особливості стосуються не

всіх груп хвороботворних бактерій. Дуже спе-
цифічними є механізми розвитку резистент-
ності у мікобактерій — збудників туберкульо-
зу та мікобактеріозів, що пов’язано головним
чином з особливостями будови їх клітинної
стінки та повільним ростом і розмноженням. На
відміну від більшості мікроорганізмів, гени, що
визначають стійкість мікобактерій до протиту-
беркульозних препаратів (їх до цього часу опи-
сано близько п’ятнадцяти), локалізовані на бак-
теріальній хромосомі, а не в плазмідах або
інших позахромосомних одиницях. Тому для
мікобактерій трансформація, тобто перенесен-
ня генетичної інформації між бактеріальними
клітинами, менш характерна, ніж для інших
мікроорганізмів. Розвиток та розповсюдження
медикаментозно стійких мікобактерій здійсню-
ється головним чином за рахунок селекції
стійких мікроорганізмів.
Відомо, що для прокаріот характерним є до-

сить високий фоновий рівень спонтанних му-
тацій (у середньому 1 на 1 000 000 клітин). Та-
ким чином, популяція з 100 млн мікроорганізмів
налічуватиме тисячі мутантних локусів. Якщо
хоча б один з них зумовить резистентність до
призначеного антибіотика, його носій отримає
значну перевагу перед іншими (чутливими)
мікроорганізмами і в подальшому домінувати-
ме у популяції мікроорганізмів. При недоскона-
лому проведенні антибактеріальної терапії (не-
адекватні дози, дострокове припинення курсу
та ін.) розповсюдження резистентного штаму
практично гарантовано.
Таким чином, головним механізмом виник-

нення резистентності мікроорганізмів до анти-
мікробних препаратів є спонтанні мутації з

Рис 1. Головні механізми дії антибактеріальних
препаратів та їх мішені у бактеріальній клітині: 1 —  пре-
парати, що порушують синтез та репарацію нуклеїнових
кислот; 2 — препарати, що порушують синтез компо-
нентів клітинної стінки; 3 — препарати, що порушують
структуру рибосом і РНК та етапи біосинтезу білка

1

2

3
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подальшою селекцією медикаментозно стійких
мікроорганізмів за умов недосконалої антибіо-
тикотерапії.

Стратегії розвитку резистентності
до АБП у мікроорганізмів

На цей час відомі три головні стратегії роз-
витку резистентності мікроорганізмів до АБП.

1. Створення умов, за яких антибіотики
або інші АБП не проходять крізь

клітинну стінку бактерій або терміново
видаляються з клітини

Природно, що ефективна дія антибіотика
можлива тільки за умов нагромадження дос-
татньої його кількості у безпосередній близь-
кості від мішені. Це особливо стосується тих
АБП, що впливають на процеси, які відбува-
ються у цитоплазмі, наприклад, на біосинтез
білків (макроліди, тетрациклін) або репарацію
ДНК (фторхінолони). Причиною виникнення
резистентності до цих препаратів найчастіше є
масивний синтез специфічних мембранних
білків, які виконують роль насосів, що терміно-
во видаляють за межі бактеріальної клітини
антибіотики, таким чином повністю запобігаю-
чи проникненню антибіотика у клітину або
підтримуючи його внутрішньоклітинну кон-
центрацію на відносно низькому неефективно-
му рівні (рис. 2, а). Цікаво, що такі ж білки є
звичайною складовою частиною мембран
мікроорганізмів — продуцентів антибіотиків,
виконують бар’єрну функцію та запобігають
ушкодженню самої клітини.
Механізм видалення антибактеріальних пре-

паратів є головною причиною виникнення рези-
стентності до тетрациклінів, а також складо-
вою частиною механізмів розвитку стійкості
до макролідів і фторхінолонів (головним чином
серед пневмококів). Для останніх, поряд з вище-
викладеним, клінічне значення мають й інші
механізми резистентності.

2. Порушення хімічної структури
антибіотиків

Механізм запобігання проникненню антибіо-
тика у клітину (див. вище) є досить ефектив-
ним, але він залишає незмінною саму структу-
ру молекули АБП. Іншою важливою страте-
гією протидії бактерій є порушення хімічної
будови молекул АБП, що призводить до інак-
тивації їх активних центрів.
Класичним прикладом інактивації молекул

антибіотика є гідроліз β-лактамного кільця пе-
ніцилінів і цефалоспоринів β-лактамазами, що
виробляються резистентними бактеріями. Ре-
зультатом гідролізу є розрив кільця з утворен-
ням пеніциліноєвої кислоти, яка не має анти-
мікробної активності (рис. 2, б). Налічуються

десятки різних видів лактамаз, а їхня актив-
ність дуже висока: одна молекула лактамази
порушує 1000 молекул пеніциліну за 1 с. Таким
чином, якщо одною бактеріальною клітиною
синтезується 100 000 молекул β-лактамаз, тіль-
ки за одну 1 с вони інактивують 100 млн моле-
кул пеніциліну. Аналогічна стратегія спостері-
гається також і при розвитку резистентності до
макролідів й аміноглікозидів, але інактивація
здійснюється за рахунок просторових змін
структури їх молекул під дією трансфераз, що
робить неможливим приєднання молекул мак-
ролідів до рибосом. Швидкому розповсюджен-
ню резистентності сприяє локалізація генів
трансфераз на плазмідах.
Слід мати на увазі, що, на відміну від інших

бактерій, у мікобактерій туберкульозу резис-
тентність до стрептоміцину не пов’язана з інак-
тивацією препарату і виникає за рахунок дії
плазмідних генів стійкості (плазміди резистен-
тності у мікобактерій відсутні). Стійкість до
стрептоміцину у цих мікроорганізмів зумовле-
на трансформацію мішені препарату — 16S
РНК мікобактерій. Мутації у єдиній копії гена
16S РНК призводять до порушення її структу-
ри, внаслідок чого неможливе приєднання анти-
біотика до мішені.
Синтез специфічних ферментів, які порушу-

ють хімічну структуру і таким чином інактиву-
ють АБП, є майже універсальною стратегією
мікроорганізмів, що спричинює резистентність
до більшості антибіотиків. Саме таким є ме-
ханізм виникнення резистентності майже усіх
мікроорганізмів до аміноглікозидів, а також
стійкості стафілококів до пеніциліну та мак-
ролідів.

3. Зміна структури клітинної мішені,
на яку спрямована дія АБП

Третя стратегія базується на перепрограму-
ванні, маскуванні або заміні мішені, на яку
спрямована дія антибіотика. Конкретні механіз-
ми виникнення стійкості до різних антибіотиків
у різних груп бактерій дуже відрізняються. На-
приклад, розвиток резистентності до пеніцилі-
ну та інших АБП, які впливають на структуру
клітинної стінки, базується на синтезі білків
іншої структури, що беруть участь у будові клі-
тинної стінки, але не зв’язуються з молекулами
антибіотика.
Дуже цікавими є процеси маскування міше-

ні, на яку спрямована дія тетрациклінів і мак-
ролідів, що порушують процеси біосинтезу
білків. Виявилося, що в стійких до цих препа-
ратів штамах бактерій присутні специфічні
ферменти, які зв’язуються з рибосомами або
модифікують їх складові частини (зокрема, 23S
РНК), маскуючи їх, таким чином, від ушко-
дження антибіотиками. Цікаво відмітити, що ці
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речовини є звичайним компонентом цитоплаз-
ми продуцентів еритроміцину та інших мак-
ролідів і захищають їх від власної «хімічної
зброї».
Трансформація клітинної мішені є головним

механізмом розвитку резистентності до біль-
шості протитуберкульозних препаратів у міко-
бактерій. Наприклад, розвиток резистентності
до одного з найбільш ефективних протитубер-
кульозних препаратів — рифампіцину —
здійснюється за рахунок виникнення мутацій у
гені rpoB, що кодує β-субодиницю ферменту
РНК-полімерази — головну мішень препарату.
Наявність мутацій визначає експресію фермен-
ту зміненої конформації, що призводить до не-
можливості зв’язування рифампіцину з мішен-
ню і внаслідок цього — до розвитку резистент-
ності.

4. Відсутність активації препарату in vivo
Цей досить специфічний механізм розвитку

резистентності є характерним головним чином
для мікобактерій. Справа в тому, що деякі про-
титуберкульозні препарати (у першу чергу
ізоніазид, етіонамід і піразинамід) є так зва-
ними проліками, які власної антибактеріальної
активності не мають. Потрапляючи в організм
людини, вони активуються специфічними фер-
ментами мікобактерій (каталаз-пероксидазами
або амідазами), перетворюючись на високо-
ефективні антибактеріальні сполуки.
Розвиток резистентності мікобактерій до ізо-

ніазиду та етіонаміду (у 70 % випадків), а та-
кож до піразинаміду (у 60 % випадків) зумов-
лений мутаціями у генах, відповідальних за
синтез цих ферментів-активаторів. Продукти
мутантних генів є дефектними білками, не
здатними до каталізу перетворення проліків, які
залишаються неактивними проти мікобактерій.
Узагальнена інформація щодо механізмів

розвитку резистентності до основних груп АБП
наведена у табл. 2.
Існують також і деякі інші механізми та

стратегії розвитку резистентності у хворо-
ботворних бактерій. Але, незважаючи на різно-
манітність механізмів, головними подіями у
розвитку резистентності є:

— виникнення мутації та її фенотиповий про-
яв, синтез відповідних білків, ферментів та ін.,
які тим чи іншим чином захищають мікроор-
ганізм від ушкодження;

— селекція стійких до застосованих АБП
мікроорганізмів, їх швидке розмноження за
відсутності конкуренції з боку інших штамів (за
умов недосконалості терапії, тобто недостатня
доза, дострокове припинення лікування тощо);

— швидке розповсюдження лікарсько-стій-
ких штамів завдяки вищевикладеним особливо-
стям будови, генетики та розмноження бак-
терій, особливо в умовах стаціонарів.

Молекулярно-генетична діагностика
медикаментозної стійкості мікроорганізмів
Сьогодні спостерігається швидке розповсю-

дження лікарсько-стійких штамів мікроор-
ганізмів, тому надзвичайно важливою є своє-
часна, точна й ефективна діагностика резис-
тентності штаму, виділеного від хворого. Це
надає лікареві цінну інформацію щодо вибору
оптимального режиму терапії, дозування препа-
ратів, і нерідко є важливим у прогнозуванні
тяжкості та перебігу хвороби.
Загальноприйняті бактеріологічні методи

визначення лікарської стійкості, які головним
чином базуються на культивуванні мікроор-
ганізмів на рідких або щільних поживних середо-
вищах з певними концентраціями антибіотиків
або з використанням дисків з антибіотиками.
Усі ці методи відомі під загальною назвою «ан-
тибіотикограма».

Рис. 2. Механізми розвитку медикаментозної стій-
кості у мікроорганізмів: а — видалення АБП за межі
клітини (1 — нагромадження препарату у зовнішньому
середовищі (поза клітиною); 2 — білок-насос, що вида-
ляє препарат; 3 — концентрація препарату усередині
клітини недостатня для його ефективної дії); б — інак-
тивація препарату на прикладі інактивації пеніциліну
пеніциліназою (1 — пеніцилін у зовнішньому середо-
вищі; 2 — молекула пеніциліну (β-лактамне кільце не
пошкоджено); 3 — дія пеніцилінази; 4 — розрив кільця
та утворення неактивної пеніциліноєвої кислоти; 5, 6 —
 зовнішня та внутрішня мембрани клітинної стінки
мікроорганізму)
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Останнім часом значно ширше використову-
ються молекулярно-генетичні методи визначен-
ня резистентності. До їх важливих переваг на-
лежать дуже висока чутливість, точність, мож-
ливість прогнозування розвитку стійкості та
значне скорочення часу дослідження. Виграш
часу при застосуванні молекулярних методів є
особливо важливим, наприклад, при визначенні
резистентності мікобактерій туберкульозу,

тому що дозволяє своєчасно почати адекватну
терапію і запобігти зростанню резистентності
(пацієнту не призначають препарат, до якого
бактерії є резистентними).
Розуміння молекулярних механізмів розвит-

ку резистентності дозволило значно розширити
спектр молекулярних методів її визначення.
Незважаючи на існуючу різноманітність під-
ходів, майже всі молекулярні методи базують-

Таблиця 2
Механізми антибактеріальної дії та виникнення резистентності

до головних класів антибактеріальних препаратів (на основі даних, наведених у [1; 13; 14; 15])

         АБП Механізм дії Клітинна мішень Механізм розвитку
Ген(и), які

резистентності
відповідають
за розвиток

резистентності
та їх локалізація

β-лактами Блокування утворення Транспептидази Утворення Tem, oxa, pse та
хімічних зв’язків β-лактамаз інші плазмідні гени;
у пептидоглікановому Маскування мішені MecA, хромосома
шарі клітинної стінки шляхом утворення

мутантних
транспептидаз

Ванкоміцин Порушення конформації Пептидоглікани Трансформація VanA-VanE
ланцюгів пептидогліканів мішені

Макроліди Блокування синтезу Пептидилтрансферази, Модифікація Erm
білків активні центри (метилування)

рибосоми рибосомних РНК
Видалення анти- Mef, msr, vga, lmrA
біотика з клітини

Тетрацикліни Блокування синтезу Пептидилтрансферази Видалення TetA-tetE, tetG,
білків антибіотика tetH, плазміди

з клітини
Аміноглікозиди Блокування синтезу Пептидилтрансферази Порушення Aac, aph у складі

білків структури транспозонів
антибіотика на хромосомі;
Трансформація Ant, плазміда;
мішені Rrs, rpsL,
(у мікобактерій хромосома
туберкульозу)

Оксазолідини Блокування синтезу Пептидилтрансферази Невідомий —
білків

Фторхінолони Блокування реплікації ДНК-гірази Маскування GyrA, хромосома
ДНК (топоізомерази) мішені завдяки

мутаціям
Ізоніазид, Інгібування синтезу Еноїл-редуктаза Відсутність KatG, InhA, ahpC,
етіонамід міколових кислот — активації хромосома

компонентів клітинної препарату або
стінки трансформація

мішені

Рифампіцин Блокування синтезу РНК-полімераза Трансформація RpoB,
білків  мішені хромосома

Піразинамід Блокування реплікації Невідома Відсутність PncA, хромосома
ДНК? активації

препарату
Етамбутол Порушення синтезу Арабінозилтрансферази Трансформація EmbB, хромосома

компонентів клітинної мішені
стінки
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ся на визначенні мутацій у генах, що відповіда-
ють за розвиток резистентності (див. табл. 2).
Абсолютна більшість цих методів грунтується
на використанні полімеразної ланцюгової ре-
акції (ПЛР), за допомогою якої здійснюється
ампліфікація фрагментів вищезазначених генів.
Виявлення мутацій у цих фрагментах і візуалі-
зація результатів здійснюються за рахунок ви-
користання гібридизації з ДНК-зондами, по-
міченими маркерними молекулами. Подальшим
розвитком молекулярних технологій є розроб-
ка ДНК-чіпів різної густини, що дозволяє про-
водити одночасно велику кількість аналізів.
Універсальним методом визначення мутацій є
секвенування фрагментів генів стійкості.
Більш докладно інформацію щодо викорис-

тання молекулярних методів для визначення
лікарської стійкості наведено в роботах [13–16].

Перспективи: створення нових класів
антибактеріальних препаратів і способи
запобігання розвитку резистентності

Як було зазначено вище, антибактеріальні
препарати, що використовуються у клінічній
практиці, мають обмежений термін застосуван-
ня, тому що раніше або пізніше (для багатьох з
них — вже сьогодні) розвиватиметься резис-
тентність. Тому завдяки знанням механізмів
виникнення резистентності нині досить активно
здійснюється робота зі створення нових класів
АБП, які, можливо, будуть вільні від певних
недоліків існуючих препаратів.
У 70–90-х роках минулого століття голов-

ною стратегією оновлення арсеналу АБП був
синтез похідних існуючих класів антибіотиків,
який майже або зовсім не торкався активного
центра АБП. Класичним прикладом є створен-
ня кількох поколінь цефалоспоринів, основою
яких залишалося β-лактамне кільце. Очевидно,
що такий підхід може бути ефективним тільки
тимчасово, тому що β-лактамази — головні
фактори резистентності мікроорганізмів до це-
фалоспоринів і пеніцилінів — майже однаково
ефективні проти усіх β-лактамів.
З’ясування молекулярних механізмів розвит-

ку стійкості бактерій до АБП дозволило визна-
чити кілька пріоритетних напрямків роботи у
боротьбі з лікарсько-стійкими мікроорганізмами.

1. Створення комбінованих препаратів
Одним з нових підходів до розв’язання про-

блеми резистентності є створення комбінова-
них препаратів, до складу яких входять власне
антибіотик або інший АБП і речовина, яка про-
тидіє механізмам, за рахунок яких мікроби інакти-
вують АБП. Сьогодні вже застосовуються або
проходять клінічні дослідження декілька таких
препаратів, одним з яких є комбінації амокса-

циліну (одного з β-лактамів) з клавулановою
кислотою. Ця речовина, яка є продуктом жит-
тєдіяльності Strepromyces spp., не має індивідуа-
льної антибіотичної активності, але є кращим
субстратом для пеніцилінази та інших лакта-
маз, ніж β-лактами. Таким чином, при застосу-
ванні комбінованого препарату проти проду-
куючих β-лактамази, тобто резистентних
штамів, клавуланова кислота зв’язуватиме ці
ферменти, а власне антибіотик залишатиметь-
ся активним. Аналогічні підходи застосовують-
ся і для створення комбінованих препаратів на
основі тетрациклінів й еритроміцинів.

2. Розробка нових класів
антибактеріальних препаратів

Вище відзначалося, що сьогодні, за винятком
оксазолідинів, принципово нові класи АБП
відсутні. Оксазолідини є першою за три останні
десятиріччя принципово новою групою АБП
широкого спектра дії. Їх активність спрямова-
на на порушення синтезу бактеріальних білків
шляхом утворення хімічних зв’язків з рибосома-
ми. Вони, як і фторхінолони, є цілком синтетич-
ними речовинами. Перший представник оксазо-
лідинів — лінезолід — з успіхом застосовано
для лікування інфекцій, спричинених мультире-
зистентними штамами стафілококів у США.
Втім, слід наголосити, що поки що недостатньо
інформації про результати широкого клінічно-
го застосування цього препарату.

3. Пошук інших мішеней для дії АБП
Отже, два напрямки, є найбільш перспектив-

ними в боротьбі з експансією лікарсько-стійких
мікроорганізмів. Очевидно, що в недалекому
майбутньому може виникнути потреба в кар-
динальному розв’язанні проблеми розповсю-
дження резистентних мікроорганізмів, одним із
шляхів якого є пошук нових мішеней дії АБП.
Сьогодні у розпорядженні вчених є дуже по-

тужний інструмент, який дозволяє розв’язува-
ти досить складні завдання, — геноміка, тобто
наука про будову генома, набір, функції та
взаємне розташування генів у хромосомі. Нині
повністю розшифровані геноми таких важливих
патогенів, як золотистого та деяких інших
видів стафілокока, збудника туберкульозу лю-
дини, холерного вібріону, синьогнійної палички
та ін. Близька до закінчення й робота з розшиф-
рування геному одного з голових продуцентів
антибіотиків — Streptomyces coelicolor та ін-
ших актиноміцетів. Як же передбачається
здійснювати роботу з пошуку нових мішеней
дії АБП?
Бактеріальна хромосома у своєму складі

містить тисячі генів, функції багатьох з яких
вже відомі. Перелік генів, що зумовлюють віру-
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лентність або кодують життєво важливі функ-
ції патогенних бактерій, обмежений двома-
трьома сотнями. Білкові продукти власне цих
генів і є можливими мішенями майбутніх анти-
біотиків. З другого боку, подібним чином буде
проаналізовано також і геном продуцентів ан-
тибіотиків, при цьому відбиратимуться гени,
що відповідають за синтез найбільш активних
антибіотичних речовин. Подальший скринінг
складатиметься з взаємного підбору активних
речовин і мішеней за допомогою комп’ютерних
програм, випробувань in vitro, а потім in vivo на
тваринах. Застосування такого підходу, мож-
ливо, допоможе значно розширити існуючий
досить вузький перелік бактеріальних мішеней
для дії нових АБП. Аналогічно може бути пере-
вірено й активність мільйонів штучно синтезо-
ваних речовин з передбаченою антимікробною
активністю.

4. Як продовжити термін
ефективного застосування антибіотика?
Розвиток резистентності до АБП є природ-

ним процесом, пов’язаним з певними особливо-
стями будови та життєдіяльності бактерій і
тому йому неможливо запобігти. Як не дивно,
і це не є секретом, суспільство, і медичні пра-
цівники не в останню чергу, роблять все для
скорочення життя антибіотиків.
Відомо, що одним із головних факторів, який

призводить до виникнення та подальшого
швидкого розповсюдження резистентності, є не-
раціональне застосування АБП. Воно полягає
у такому:

— невиправдане призначення антибіотиків
при вірусних або інших інфекціях (частіше за
все при респіраторних захворюваннях), які
спричинені принципово нечутливими до них
мікроорганізмами. За даними ВООЗ, у розви-
нутих країнах антибіотики у відкритому прода-
жу відсутні, проте близько 50 % усіх антибіо-
тиків призначається при вірусних захворюван-
нях, тобто абсолютно невиправдано. Це про-
блема кваліфікації та совісті лікарів;

— самолікування за допомогою «модних»,
«універсальних», сильнодіючих АБП, частіше
за все при респіраторних інфекціях або захво-
рюваннях, що передаються статевим шляхом,
при цьому їх застосування без кваліфікованої
медичної допомоги є або невиправданим, або
тривалість курсу є недостатньою (зникнення
симптомів ще не свідчить про знищення усіх
патогенних мікроорганізмів). Це є проблемою
країн, в яких згідно з законодавством антибіо-
тики формально продаються за рецептом ліка-
ря, але реально є у відкритому продажу. До
цих країн належить і Україна;

— недостатня тривалість курсу лікування,
його дострокове припинення, що створює дуже

сприятливі умови для швидкого розвитку рези-
стентності. Яскравим прикладом такого сцена-
рію є розвиток резистентності мікобактерій ту-
беркульозу до антимікобактеріальних препа-
ратів — тривалість лікування (півроку та біль-
ше) потребує від хворого і лікаря витримки та
дисципліни. Це проблема головним чином влас-
не хворих, їх родичів і медичних працівників.
Для запобігання розвитку резистентності

доцільно додержуватися таких принципів:
1. Завжди дуже уважно оцінювати необхід-

ність призначення антибіотиків.
2. Застосовувати АБП циклами, краще періо-

дично змінювати класи антибіотиків (а не пре-
паратів у межах одного класу).

3. Застосовувати синергічні комбінації анти-
біотиків.
Отже, виникнення медикаментозної стійкості

у мікроорганізмів та її розповсюдження є сьогодні
неминучою платою за їх використання. Антибіо-
тики врятували й врятують багато людських
життів. Подолання медикаментозної стійкості
мікроорганізмів є загальною проблемою нау-
ковців і лікарів, і, не в останню чергу, власне
пацієнтів. Тільки спираючись на знання про меха-
нізми виникнення стійкості до ліків, використову-
ючи принципово нові технології їх створення та
призначення можна перемогти в боротьбі з хво-
роботворними мікроорганізмами.
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Наиболее распространенными среди заболе-
ваний носа и околоносовых пазух являются две
группы — аллергические и инфекционные вос-
палительные процессы. Примерно 10–12 млн
человек в Украине страдают этими заболева-
ниями. В этой публикации автор хотел бы в
свете последних достижений науки прояснить
их специфику и отличия.
Сегодня стратегия лечения и определение

фенотипа заболевания исходят из нашего пони-
мания характера воспаления. Практические
врачи лишены четких клинических и общепри-
нятых лабораторных тестов для дифференци-
ровки инфекционного и аллергического воспа-
ления. Что же современная наука может пред-
ложить в связи с этим? Чем отличаются эти
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формы воспаления? Эти вопросы беспокоят не
только врачей-оториноларингологов, но и
пульмонологов, аллергологов, педиатров, тера-
певтов.
Аллергический риносинусит, независимо от

степени его тяжести, — это хроническое воспа-
лительное заболевание дыхательных путей. Из
чего складывается этот воспалительный про-
цесс? Конечно, должен быть аллерген, должна
произойти сенсибилизация, должны появиться
дендритические (антигеннесущие) клетки. Пер-
вая клетка, которая начинает формировать сиг-
налы заболевания, — эпителиальная. Какие это
сигналы? В первую очередь, фактор некроза
опухоли, экспрессия цитокинов, таких как ин-
терлейкин-8, интерлейкин-1.
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У роботі відображено сучасні уявлення про два типи запалення, що трапляються в ринології —
бактеріального й алергійного. Описано діагностичні підходи для виявлення характеру запалення,
і відповідно, лікування. Висловлено необхідність інтеграції наукових пошуків чітких диференцій-
них підходів характеру запалення дихальних шляхів.
Ключові слова: ринологія, запалення, диференційний підхід.
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The modern representations about two types of inflammation in a rhinology — bacterial and allergic
are reflected in the submitted work. Diagnostic approaches for revealing character of an inflamma-
tion, and accordingly, treatment are described. Necessity of integration of scientific searches of precise
differential approaches of character of an respiratory ways inflammation is stated.
Key words: rhinology, inflammation, differential approach.




