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Одним з основних принципів антибактеріаль-
ної терапії туберкульозу є тривалий і безперерв-
ний прийом протитуберкульозних препаратів
(ПТП), що обумовлює підвищення токсичного
впливу метаболітів ПТП. Ступінь вираженості
гепато- та нефротоксичності значною  мірою
обумовлена індивідуальним поліморфізмом хво-
рого за генами біотрансформації ксенобіотиків.
Печінка, нирки та легені містять такі важли-

ві ензими I і II фаз метаболізму як глутатіон-S-
трансферази, ариламін-N-ацетилтрансферази 2,
сульфотрансферази, епоксидгідролази та ін. [1].
Важливу роль відіграють ферменти суперсімей-
ства глутатіон-S-трансфераз (GST), а також
ариламін-N-ацетилтрансферази 2 (NAT2).
Багатофункціональне суперсімейство глутаті-

он-S-трансфераз, включно глутатіон-S-трансфе-
раза-µ (GSTM1) та глутатіон-S-трансфераза-θ
(GSTT1) з притаманним їм генетичним полімор-
фізмом [2], відіграє суттєву роль у забезпеченні
резистентності клітин до перекисного окиснення
ліпідів, вільних радикалів, алкілуванні білків; ме-
таболізмі великої групи ксенобіотиків, до якої
входять хіміотерапевтичні препарати [3]. За ре-
зультатами багатьох досліджень, поліморфізм
глутатіон-S-трансфераз, зокрема, гомозиготних
делецій (null-алель) GSTM1 і GSTT1, є однією з
причин чутливості до шкідливої дії факторів дов-

кілля і розвитку онкологічних захворювань, ура-
ження легеневої системи та порушень у системі
«мати-плацента-плід» [4–8].
Відомо, що NAT2 бере участь у метаболізмі

ліків, у тому числі при взаємодії лікарських пре-
паратів. Залежно від варіантів активності гена
NAT2 усіх людей можна розділити на повіль-
них і швидких ацетиляторів. Приблизно 50 %
європеоїдів є повільними ацетиляторами, у ро-
сійській популяції швидкі ацетилятори станов-
лять 37,8 %, повільні — 62,2 % [9], але наявність
різних типів ацетиляторів різна залежно від гео-
графічного регіону й етнічної групи [10].
Відмічений вплив поліморфізму за генами

GST і NAT2 на наявність ускладнень під час
лікування туберкульозу. В азіатських популя-
ціях GSTM1-null генотип асоційований з підви-
щеним ризиком гепатотоксичного ефекту проти-
туберкульозних препаратів, проте для GSTT1-
null генотипу подібний ефект не виявлений
[10]. Проведені дослідження показали, що гідра-
зин, який утворюється внаслідок гідролізації
ізоніазиду, має тенденцію до нагромадження
власне у хворих з GSTM1-null генотипом [11],
та моноацетилгідразин, що накопичується у
повільних ацетиляторів із наявністю алелів
NAT2*2*5 та NAT2*2*6 [12], можуть призвести
до нефро- та гепатотоксичності. Повільні ацети-
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лятори не можуть в потрібній мірі знешкодити
відкриті аміногрупи молекул ПТП та їхніх ме-
таболітів, що дуже легко зв’язуються з клітин-
ною мембраною, запускаючи тим самим процес
загибелі клітини [13]. Тим же часом, досліджен-
ня асоціації серед осіб європеоїдної раси вияви-
ли підвищену частоту гепатотоксичних усклад-
нень у хворих на легеневий туберкульоз із
GSTT1-null генотипом, а в разі делеції гена
GSTM1 подібний ефект не спостерігався [14].
Показано, що повільні ацетилятори, ідентифіко-
вані на підставі оцінок як генетичного, так і фе-
нотипічного поліморфізму NAT2, більш схильні
до гепатотоксичності порівняно зі швидкими
ацетиляторами, що проявляється більш вираже-
ним підвищенням активності трансаміназ [15].
Метою роботи було визначення частоти

null-алелей глутатіон-S-трансферази-µ, глута-
тіон-S-трансферази-θ та поліморфізму генів
NAT2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) у хворих на легеневий
туберкульоз, асоціації між генотипом NAT2 та
фенотипом ацетилування у хворих на легене-
вий туберкульоз під час лікування ПТП.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 126 хворих на вперше діагносто-

ваний туберкульоз (ВДТБ) легень і хворих на
хронічний туберкульоз (ХТБ) легень, що зверну-
лися до Одеського обласного туберкульозного
диспансеру, у яких виділено ДНК лейкоцитів
периферійної крові за допомогою реагентів ко-
мерційного набору «ДНК-сорб-Б» («Ампли-
сенс», Москва). У 36 здорових осіб (контрольна
група) ДНК зскрібків букального епітелію виді-
ляли за допомогою реагентів комерційного на-
бору «ДНК-сорб-А» («Амплисенс», Москва).
Визначення поліморфізму GSTM1 і GSTT1 за

допомогою мультиплексної полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР) проведено згідно з протоко-
лом для одномоментного аналізу поліморфізму
за M. Arand et al. (1996) [16]. Поліморфізм генів
NAT2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) визначали за допомо-
гою ПЛР за Nigel K. Spurr et al. (1995) [17]. Ре-
акцію ампліфікації було проведено на амплі-
фікаторі «Терцик» («ДНК-технология», Моск-
ва) з використанням локусспецифічних олігонук-

леотидних праймерів («Литех», Москва). Аналіз
продуктів ПЛР проведено шляхом електрофоре-
зу в 1%-му агарозному гелі з подальшим забарв-
ленням етидиумбромідом і візуалізацією в УФ-
світлі. Фенотип за NAT2 визначався через 5 год
після одноразового перорального прийому суль-
фадимезину (субстрату NAT2) у пробах сечі
методом спектрофотометрії вимірюванням оп-
тичної густини при довжині хвилі 490 нм.
Статистичний аналіз отриманих результатів

проводили з використанням критерію Стьюден-
та (коефіцієнта вірогідності) та критерію Пір-
сона (критерій відповідності).

Результати дослідження
та їх обговорення

Відсотковий розподіл генного поліморфізму в
контрольній групі та групі хворих на туберку-
льоз легень відповідає частоті нуль-алелів, вста-
новленої для європеоїдної раси, для GSTM1 —
40–45 % і для GSTT1 — 15–25 % [1]. Частота
поліморфізму гена GSTT1 у хворих на легене-
вий туберкульоз не відрізнялася від групи кон-
тролю та не залежала від типу туберкульозно-
го процесу (табл. 1).
Частота делеції GSTM1 у групі хворих на

легеневий туберкульоз та у хворих на ВДТБ
легень не відрізнялася від групи контролю. Час-
тота null-алеля GSTM1 у групі хворих на ХТБ
вірогідно відрізняється від показників у групах
контролю та хворих на ВДТБ легень (71,4 %;
р<0,05 проти 44,4 та 32,6 % відповідно).
Відсотковий розподіл частоти алелів у кон-

трольній групі та групі хворих на туберкульоз
легень відповідає частоті алелів, встановленій
для європеоїдної раси: NAT2*2*4 — 20–25 %;
NAT2*2*5 — 32–37 %; NAT2*2*6 — 28–32 %;
NAT2*2*7 — 0–5 % [18] (табл. 2).
Частота алеля NAT2*2*4 суттєво нижча

(10,6 і 6,3 % відповідно, р<0,01, проти 29,2 %) у
загальній групі хворих і групі хворих на ВДТБ
легень проти контрольної групи. У свою чергу,
відсотковий внесок алеля NAT2*2*4 у групі
хворих на ХТБ легень вірогідно вищий (23,7 %,
р<0,05; проти 6,3 %), ніж у групі хворих на
ВДТБ легень.

Таблиця 1
Частота поліморфізму генів GSTT1 та GSTM1 у хворих на легеневий туберкульоз

          Частота мутації в обстежуваних групах

   Делеція гена Контрольна Хворі Хворі Хворі

група, n=36 на туберкульоз Р1 на ВДТБ Р1 на ХТБ Р1 Р2
легень, n=126 легень, n=98 легень, n=28

del GSTT1 9 (25 %) 30 (23,8 %) 0,88 24 (24,5 %) 0,52 6 (21,4 %) 0,52 0,73

del GSTM1 16 (44,4 %) 52 (41,3 %) 0,49 32 (32,6 %) 0,76 20 (71,4 %) 0,03 0,02
del обох генів 5 (13,8 %) 14 (11,1 %) 0,87 10 (10,2 %) 0,73 4 (14,2 %) 0,73 0,54

Примітка. У табл. 1–4: Р1  —  рівень значущості; статистичний критерій для порівняння групи хворих і групи
контролю; Р2  — рівень значущості; статистичний критерій для порівняння групи хворих на ХТБ легень і групи
хворих на ВДТБ легень.
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Частка поліморфного варіанта NAT2*2*6 у
групі хворих на ВДТБ легень вірогідно відріз-
няється (51,8 %, р<0,05; проти 26,4 %) від гру-
пи контролю та суттєво вища (р<0,01) у хво-
рих на ВДТБ легень (51,8 %) проти групи хво-
рих на ХТБ легень (15,8 %).
Частота гомозигот за алелем дикого типу

NAT2*2*4 (швидкі ацетилятори) в загальній
групі хворих на легеневий туберкульоз і групі
хворих на ВДТБ легень вірогідно нижча від
групи контролю (6,7 і 5,4 % відповідно проти
22,2 %, р<0,05) (табл. 3).
Визначено, що гомозигот за NAT2*2*5/*2*5,

2*6/2*6, 2*7/2*7 вірогідно більше серед хворих на
ХТБ легень і в загальній групі хворих на легене-
вий туберкульоз порівняно з групою контролю
(68,4 і 58,6 % відповідно проти 36,1 %, р<0,05).
Розподіл обстежених за фенотипом NAT2

(швидкі та повільні ацетилятори) в дослідних
групах збігається з розподілом поліморфізму

генів NAT2 (табл. 4). Швидких ацетиляторів у
загальній групі хворих на легеневий туберку-
льоз і групі хворих на ВДТБ легень вірогідно
менше, ніж у групі контролю (6,7 і 5,4 % відпо-
відно проти 22,2 %, р<0,05).
У загальній групі хворих на легеневий ту-

беркульоз і групі хворих на ВДТБ легень по-
вільних ацетиляторів вірогідно більше, ніж у
групі контролю (93,3 і 94,4 % відповідно проти
77,8 %, р<0,05).

Висновки
1. Збільшення частоти null-алеля GSTM1 у

групі хворих на ХТБ легень свідчить про на-
явність асоціації між мутацією та хронізацією
туберкульозного процесу.

2. Висока частка поліморфних варіантів
NAT2*2*6 та NAT2*2*6 у групі хворих на ле-
геневий туберкульоз вказує на можливий вплив
низької швидкості ацетилування патогенних

Таблиця 2
Частота алельного поліморфізму за NAT2 у хворих на туберкульоз

       Частота мутації в обстежуваних групах

          Алель Контрольна
Хворі Хворі Хворі

група, n=36
на туберкульоз Р1 на ВДТБ Р1 на ХТБ Р1 Р2
легень, n=75 легень, n=56 легень, n=19

NAT2*2*4 21 (29,2 %) 16 (10,6 %) 0,001 7 (6,3 %) 0,003 9 (23,7 %) 0,6 0,04
NAT2*2*5 32 (44,4 %) 68 (45,3 %) 0,9 46 (41,1 %) 0,8 22 (57,9 %) 0,3 0,2

NAT2*2*6 19 (26,4 %) 64 (42,6 %) 0,1 58 (51,8 %) 0,02 6 (15,8 %) 0,4 0,008

NAT2*2*7 0 (0 %) 2 (1,3 %) 0,5 1 (0,9 %) 0,6 1 (2,6 %) 0,3 0,5

Таблиця 3
Частота поліморфних варіантів генотипу за NAT2 у хворих на туберкульоз

        Частота мутації в обстежуваних групах

        Генотип Контрольна Хворі Хворі Хворі

група, n=36 на туберкульоз Р1 на ВДТБ Р1 на ХТБ Р1 Р2
легень, n=75 легень, n=56 легень, n=19

NAT2*2*4/2*4 8 (22,2 %) 5 (6,7 %) 0,02 3 (5,4 %) 0,02 2 (10,5 %) 0,28 0,4

NAT2 15 (41,7 %) 26 (34,7 %) 0,47 22 (39,3 %) 0,82 4 (21,1 %) 0,1 0,15
гетерозиготи

NAT2*2*5/*2*5, 13 (36,1 %) 44 (58,6 %) 0,03 31 (55,3 %) 0,07 13 (68,4 %) 0,02 0,53
2*6/2*6,2*7/2*7

Таблиця 4
Частота фенотипу ацетилування у хворих на туберкульоз

        Частота фенотипу в обстежуваних групах

        Фенотип Контрольна
Хворі Хворі Хворі

група, n=36
на туберкульоз Р1 на ВДТБ Р1 на ХТБ Р1 Р2
легень, n=75 легень, n=56 легень, n=19

Швидкі 8 (22,2 %) 5 (6,7 %) 0,02 3 (5,4 %) 0,02 2 (10,5 %) 0,3 0,4
ацетилятори,
(12,0±1,8) мг/мл
Повільні ацети- 28 (77,8 %) 70 (93,3 %) 0,02 53 (94,6 %) 0,02 17 (89,5 %) 0,3 0,4
лятори,
(33,0±7,9) мг/мл
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факторів зовнішнього середовища на захворю-
ваність туберкульозом легень.

3. Серед хворих на легеневий туберкульоз
повільних ацетиляторів вірогідно більше, ніж у
групі здорових осіб, що може мати негативні
наслідки токсичної дії ліків при тривалій проти-
туберкульозній терапії.

4. Фенотип ацетилування у хворих на леге-
невий туберкульоз, які отримують ПТП, відпо-
відає генотипам за NAT2.
У подальших дослідженнях перспективним

має бути вивчення впливу поліморфізму генів
ферментів детоксикації ксенобіотиків на функ-
ції нирок у хворих на легеневий туберкульоз.
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