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ХРОМАТИНА ГЕПАТОЦИТОВ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВАРИАНТА РЕЗИСТЕНТНОСТИ
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Цель работы — установить алельный полиморфизм генов системы 
детоксикации ксенобиотиков и функциональное состояние ядерного 
хроматина гепатоцитов у больных туберкулезом (ТБ) в зависимости от 
варианта резистентности микобактерии туберкулеза (МБТ).

Материалы и методы. Обследовано 100 больных туберкулезом 
легких (ВДТБ) и 50 практически здоровых лиц. Геномную ДНК выделяли 
из цельной венозной крови. Полиморфные участки глутатион-S-транс-
феразы (GST) выделяли с помощью мультикомплексной полимеразной 
цепной реакции согласно протоколу для одномоментного анализа 
полиморфизма по M. Arana et al. (1996). Для изучения состояния ядерно-
го хроматина в гепатоцитах проведено проспективное патоморфологи-
ческое исследование 28 случаев смерти больных туберкулезом легких. 

Результаты. Мутация в промоторной зоне исследуемых генов 
GST имеет место у 39,99 % обследованных (у 20,55 % больных ТБ и у 
16,44 % практически здоровых), среди них больше половины (64,81 %) 
являются носителями патологического 0/0-генотипа гена GSTM1 в 
гаплотипе, тогда как комбинация гомозиготной мутации гена 
GSTТ1 0/0 встречается в 2,33 раза реже и наблюдается почти у каждого 
третьего (27,78 %) обследованного. 4,17 % больных ТБ легких являются 
носителями патологических генотипов обоих изоформ генов GST.

Благоприятная комбинация функциональных алелей в гаплотипе 
сопряжена с более легким клиническим течением ВДТБ на фоне ред-
кой ко- и полиморбидности и лучшей эффективности лечения — 
достоверно чаще наблюдалось частичное и полное рассасывание 
очагово-инфильтративных изменений, заживление полостей распада, 
прекращение бактериовыделения. В основной группе был достоверно 
выше коэффициент вариации оптической плотности ядерного хрома-
тина гепатоцитов І, ІІ и ІІІ зонах ацинуса. 

Выводы. У всех носителей мутантных генотипов по обоим генам 
(GSTT1 0/0 / GSTM1 0/0) отсутствует динамика под влиянием лечения, 
или имеют место негативные изменения, что подтверждает недостаточ-
ную ферментативную активность системы детоксикации с негативным 
ответом на антимикобактериальную терапию. При ХРТБ средний пока-
затель коэффициента вариации оптической плотности ядерного хрома-
тина был выше аналогичного показателя в подгруппе чувствительного 
ТБ, что указывает не только на нарушение баланса между эу- и гетеро-
хроматином, но и свидетельствует в пользу снижения активности ядер 
этих клеток относительно вовлечения ДНК в синтетические процессы и 
является субстратом для развития гепатоцелюлярной дисфункции. 
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POLYMORPHISM OF ALLELIC GENES OF XENOBIOTICS 
DETOXIFICATION SYSTEM, HEPATOCYTES NUCLEAR CHROMATIN 

FUNCTIONAL STATUS IN PULMONARY TUBERCULOSIS, 
DEPENDING ON RESISTANCE TYPE

L. D. Todoriko, I. O. Semianiv
Abstract

Objective — to establish allelic gene polymorphism of xenobiotics 
detoxification system and nuclear chromatin functional condition of 
hepatocytes in patients with tuberculosis (TB) depending on resistance of 
Mycobacteria (MBT).

Materials and methods. The study involved 100 patients with 
pulmonary TB and 50 apparently healthy individuals. Genomic DNA was 
isolated from whole venous blood. Polymorphic sites of glutathione-S-
transferase (GST) were isolated by polymerase chain reaction, according to 
the protocol for instantaneous analysis of polymorphism by M. Arana et al 
(1996). Nuclear chromatin of hepatocytes was studied at 28 autopsy cases 
of patients deceased TB patients.

Results. A mutation in the promoter area of GST genes was revealed 
in 39,99 % of the patients (in 20,55 % of TB patients and in 16,44 % healthy 
subjects). More than half (64,81 %) of the examined were the carriers of 
pathological GSTM1 gene in haplotype, whereas the combination of 
GSTT1 homozygous mutations was 2,33 times rarer, present in almost each 
third (27,78 %) patient. 4,17 % of pulmonary TB patients were the carriers 
of the abnormal gene genotypes of both GST isoforms.

A favorable combination of functional alleles in the haplotype was 
characterized by less severe clinical course, less comorbidity, better 
treatment effectiveness in terms of partial and complete resolution of lung 
lesions, cavity healing, sputum smears negativation. 

Conclusions. All carriers of mutant genotypes for both genes (GSTT1 
0/0 / GSTM1 0/0) were treatment resistant due to the lack of enzymatic 
activity of detoxification system.

In drug-resistant TB mean nuclear chromatin optical density variation 
coefficient was higher, than in susceptible TB, indicating the imbalance 
between eu- and heterochromatin, reduced activity of hepatocyte nuclei 
and possible development of hepatic cellular dysfunction.
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Одним з основних принципів антибактеріальної 
терапії туберкульозу є тривалий і безперервний при-
йом антимікобактеріальних препаратів (АМБП), що 
зумовлює підвищення токсичного впливу їх метаболі-

тів [1]. Ступінь вираженості гепатотоксичності знач-
ною мірою зумовлений індивідуальним поліморфіз-
мом хворого за генами біотрансформації ксенобіоти-
ків [2, 3, 4]. 

Існують окремі дослідження, які свідчать, що у хво-
рих на туберкульоз (ТБ) ланка біотрансформації ксено-


