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Резюме. Среди представителей большой группы нетуберкулезных микобактерий (более 180 видов), 

Mycobacterium avium subsp. hominissuis (МАН) обладает наибольшей вирулентностью и является одним из ос-

новных возбудителей микобактериоза легких у иммунокомпетентных лиц и диссеминированной формы ин-

фекции у ВИЧ-инфицированных. В связи с ростом заболеваемости микобактериозом, особенно в условиях 

распространения ВИЧ-инфекции, приобретают актуальность исследования генетического контроля и меха-

низмов вирулентности М. avium. Благодаря полной расшифровке нуклеотидной последовательности генома 

М. avium 104 стало возможным его использование в качестве референсного штамма при сравнении с другими 

геномами. Так, сравнительный анализ штаммов МАН, выделенных от больных легочной и диссеминирован-

ной формами микобактериоза, продемонстрировал различия в структуре генома, затрагивающие ключевые 

гены вирулентности. В обзоре представлены современные данные о генетических детерминантах вирулент-

ности МАН, ассоциированных с начальной фазой инфицирования. Подробно рассмотрены семейства генов 

mce (mammalian cell entry), mmp (mycobacterial membrane proteins), pe/ppe и esx, обеспечивающих выживание 

МАН в клетках организма-хозяина с момента адгезии и проникновения в макрофаги. Приведены механизмы 

генетического контроля выживаемости М. avium в культуре макрофагов человека in vitro и в организме мышей 

in vivo в условиях токсического влияния активных форм кислорода, оксида азота, бактерицидных белков. 

Сохраняясь в латентном состоянии, МАН способны вызывать бактериемию и вторичное поражение органов 

и тканей. Бактерии МАН, связываясь с эпителиальными клетками, образуют микроагрегаты, что способ-

ствует инвазии в слизистую оболочку дыхательных путей или желудочно-кишечного тракта, обеспечивая 

персистенцию в организме хозяина. Рассмотрены известные на данный момент генетические детерминанты, 

ответственные за формирование микроагрегатов и биопленок. Отмечены генетические и фенотипические 

особенности МАН (отсутствие корд-фактора, наличие плазмид, способность к «переключению» морфологи-

ческих типов колоний) по сравнению с M. tuberculosis. Подчеркнута роль природной резистентности М. avium 

к большинству противотуберкулезных и других антибактериальных препаратов, обычно не применяющих-

ся для лечения туберкулеза. Известно, что кларитромицин, азитромицин, рифабутин, этамбутол, амикацин 

и фторхинолоны малоэффективны при раздельном применении, поэтому лечение микобактериоза требует 
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использования комбинации из нескольких препаратов, хирургического вмешательства или сочетания обо-

их методов. Обсуждаются генетический контроль и механизмы формирования устойчивости штаммов МАН 

к вышеперечисленным антибиотикам.

Ключевые слова: Mycobacterium avium subsp. hominissuis, микобактериоз, нетуберкулезные микобактерии, вирулентность, 

гены вирулентности, макрофаги, генетический контроль вирулентности, лекарственная устойчивость, патогенность, 

гены mce, гены esx, гены mmp, гены pe/ppe.

GENETIC DETERMINANTS OF VIRULENCE AND DRUG RESISTANCE OF MYCOBACTERIUM AVIUM 

subsp. HOMINISSUIS — A CAUSATIVE AGENT OF MYCOBACTERIOSIS IN HUMANS

Starkova D.A., Narvskaya O.V.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Among the members of the large group of non-tuberculous mycobacteria (comprising more than 180 species), 

M. avium subsp. hominissuis (MAH) is the most significant causative agent of pulmonary infection in immunocompe-

tent individuals as well as disseminated infection in immunocompromised hosts, e.g. human immunodeficiency vi-

rus (HIV)-positive patients. Due to increased incidence rate of mycobacteriosis, especially in HIV infection, much still 

need to be learnt about the MAH genetic control and virulence mechanisms. Deciphering the genome contents of the 

M. avium strain 104 (isolated from an AIDS patient with disseminated MAH disease) allowed to compare genome se-

quences of M. avium strains to gain insights into genomic diversity associated with variable hosts and environments. Com-

parative genome analysis of MAH strains isolated from patients with pulmonary and disseminated forms of mycobacteri-

osis revealed differences in the structure of the genome, affecting the key virulence genes. This review provides current 

data on the genetic determinants of MAH virulence associated with the initial phase of infection. Several mycobacte-

rial virulence-associated gene families, such as mce (mammalian cell entry), mmp (mycobacterial membrane proteins), 

pe/ppe and esx expressed by MAH during human infection are thought to be crucial for adhesion, entry, survival, and repro-

duction inside host macrophages. The genetic mechanisms of MAH survival in human macrophage cell culture as well as 

mice exposed to toxic effects of reactive oxygen, nitric oxide, bactericidal proteins (cathelicidin) are discussed. The MAH 

survival in the latency-like state is important for pathogen dissemination. Some genetic and phenotypic features of MAH (ab-

sence of a cord factor, presence of plasmids, potential to “switch” morphological types of colonies) are compared with M. tu-

berculosis. In addition, we summarized current state of MAH drug discovery, a role of MAH intrinsic multidrug resistance, 

genetic control, as well as mechanisms underlying formation of resistance to various groups of antibiotics in MAH strains.

Key words: Mycobacterium avium subsp. hominissuis, mycobacteriosis, non-tuberculous mycobacteria, virulence, virulence genes, 

macrophages, genetic control of virulence, drug resistance, pathogenicity, mce, esx, mmp, pe/ppe.

Введение

Микобактериоз (лат. mycobacteriosis) — ин-

фекционное заболевание животных и челове-

ка, возбудителями которого являются пред-

ставители большой группы нетуберкулезных 

микобактерий (НТМБ). Из всех потенциально 

патогенных видов НТМБ (более 180), наиболь-

шее клиническое значение имеет М. avium subsp. 

hominissuis (МАН) — возбудитель микобактерио-

за человека и животных [34].

Среди основных клинико-рентгенологичес-

ких проявлений микобактериоза, вызванного 

МАН, чаще всего встречаются поражения пери-

ферических и внутригрудных лимфатических 

узлов и легких, сходные с туберкулезными [1, 2].

У иммунокомпетентных лиц входными во-

ротами для МАН служат дыхательные пути. 

При аэрогенном заражении микобактерии ко-

лонизируют слизистую бронхов, вызывая по-

ражение легких. Наличие предрасполагающих 

факторов зачастую способствует развитию ин-

фекции. Так, к группам соматического рис ка 

относят больных кистозным фиброзом, брон-

хоэктатической болезнью и пациентов, дли-

тельно получающих иммуносупрессивные пре-

параты [1, 2, 44]. Повышен риск заболевания 

у лиц, имеющих профессиональные болезни 

легких (пневмокониоз и силикоз) и работаю-

щих в тесном контакте с сельскохозяйственны-

ми животными [2, 14].

 При иммуносупрессии (в особенности 

у ВИЧ-инфицированных) входными ворота-

ми для МАН служит не только респираторный, 

но и желудочно-кишечный тракт. Бактерии 

МАН, попадая с пищей или водой в полость рта, 

способны сохраняться в кислой среде желудка 

и поражать слизистую кишечника. Находясь 

в латентном состоянии в лимфоузлах брюшной 

полости, МАН в дальнейшем могут вызывать 

бактериемию и вторичное поражение костно-

го мозга, печени и селезенки (персистируют 

в макрофагах и купферовских клетках) [5, 35]. 

Диссеминированная форма инфекции являет-

ся одним из самых частых осложнений у ВИЧ-

инфицированных на поздних стадиях [2, 14].
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Попав в макрофаги, М. avium противостоят 

токсическому влиянию активных форм кис-

лорода, оксида азота, бактерицидных белков 

(кателицидин) и препятствуют слиянию фаго-

сомы с лизосомой, активно размножаясь в ма-

крофагах. Захват микобактерий макрофагами 

опосредован рецепторами комплемента CR3b, 

CR1, CR3, CR4, маннозо-фукозным и/или avb3 

интегриновым рецепторами и рецептором фиб-

ронектина [9, 16, 18, 23]. Через несколько суток 

инфицированный МАН макрофаг  подвергает-

ся апоптозу, что, однако, не приводит к полной 

элиминации возбудителя. Бактерии МАН по-

кидают апоптозные клетки макрофагов и ин-

фицируют соседние, способствуя дальнейшей 

диссеминации возбудителя [5, 12]. Показано, 

что мутации в генах MAV_2235, MAV_2120, 

MAV_2410 и MAV_4563 нарушают способность 

бактерий МАН выходить из макрофагов при 

апоптозе [5].

Вирулентность М. avium

Степень патогенности (потенциальной спо-

собности микроорганизма вызывать инфек-

ционное заболевание) каждого штамма опре-

деляется набором факторов вирулентности. 

Экспериментально установлено, что большие 

дозы возбудителя способствуют развитию ин-

фекционного процесса у лабораторных живот-

ных. При этом из всех видов НТМБ М. avium об-

ладает наибольшей вирулентностью [2].

Существует зависимость между вирулентно-

стью М. avium, лекарственной устойчивостью 

и морфологическими типами колоний (глад-

кие/шероховатые, прозрачные/непрозрачные) 

[44]. Показано, что гладкие прозрачные коло-

нии, доминирующие при первичном посеве 

на питательные среды, содержат бактерии, ре-

зистентные к большинству антибиотиков и ви-

рулентные для лабораторных животных [13]. 

Шероховатые непрозрачные колонии М. avium, 

преобладающие при последующих пассажах 

культуры in vitro, содержат менее вирулентные 

бактерии [2, 7].

Фенотипической особенностью МАН явля-

ется способность к переключению морфотипов 

колоний [44]. Основой морфологического изме-

нения гладкого типа на шероховатый является 

утрата антигенной поверхностной структуры — 

гликопептидолипида (GPL) в результате деле-

ции протяженного кластера генов ser2. Так, ше-

роховатые морфотипы штаммов МАН, лишен-

ные GPL, были выделены от больных СПИД 

с диссеминированной формой микобактериоза 

[13, 14, 25, 28].

Клинические изоляты М. avium подверга-

ются обратимому переключению между крас-

ным и белым морфотипами колоний на среде 

с Конго красным (за это ответственна двухком-

понентная регуляторная система генов mtrAB) 

[7]. Белый морфотип отличается большей виру-

лентностью и резистентностью к антибиотикам 

по сравнению с красным типом [7, 13, 25].

В зависимости от профиля нуклеотидной 

последовательности внутреннего транскриби-

руемого спейсера (ITS) 16S-23S rRNA, штаммы 

М. avium подразделяют на таксономические 

единицы — секвовары (Mav-A — Mav-H) [37]. 

Сообщается об ассоциации некоторых секво-

варов М. avium с вирулентностью. Подавляющее 

большинство случаев микобактериоза у чело-

века обусловлено штаммами МАН секвоваров 

Mav-A и Mav-B. Секвовар Mav-A вызывает в ос-

новном легочные инфекции у пожилых паци-

ентов и шейный лимфаденит у детей, в то вре-

мя как Mav-B связан с тяжелыми диссемини-

рованными формами инфекции у больных 

СПИД. Оба секвовара являются продуцентами 

большего количества гемолизина — важного 

фактора вирулентности — по сравнению с сек-

воварами остальных типов [14, 37].

Исследование антигенных свойств штам-

мов М. avium, выделенных от больных СПИД, 

выявило преобладание серотипов 4, 6, 8 и 11, 

которые характеризовались большей вирулент-

ностью, чем другие серотипы в опытах in vitro 

и in vivo при заражении мышей [38, 45, 46].

Генетические детерминанты 
вирулентности М. avium

В связи с ростом заболеваемости микобакте-

риозом, особенно в условиях распространения 

ВИЧ-инфекции, приобретают актуальность ис-

следования генетического контроля и механиз-

мов вирулентности М. avium.

Многие механизмы, используемые МАН для 

выживания в клетках организма-хозяина, ана-

логичны таковым у M. tuberculosis, однако су-

ществуют и различия. Так, у М. avium и других 

НТМБ отсутствует корд-фактор — важнейший 

среди многочисленных факторов вирулентнос-

ти M. tuberculosis [1, 2]. В отличие от бактерий 

M. tuberculosis, которые способны покидать ва-

куоль инфицированного макрофага, МАН оста-

ются в клетках хозяина до начала апоптоза [5].

Геном М. avium, помимо хромосомной ДНК, 

включает внехромосомные генетические эле-

менты — плазмиды (отсутствуют у M. tuberculosis), 

которые обеспечивают селективные преимуще-

ства при воздействии жестких условий окружаю-

щей среды. Так, у МАН выявлена уникальная 

плазмида pМАН135, которая содержит гены, ас-

социированные с вирулентностью МАН и устой-

чивостью к противомикробным препаратам. 

Наибольшая частота носительства pМАН135 
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была отмечена у клинических изолятов МАН 

(практически не определялась у изолятов, полу-

ченных от свиней) [32, 41, 43].

Благодаря полной расшифровке нуклеотид-

ной последовательности генома М. avium 104 

стало возможным его использование в качестве 

референсного штамма при сравнении с другими 

геномами. Так, сравнительный анализ штам-

мов МАН, выделенных от больных легочной 

(М. avium TH135) и диссеминированной (М. avium 

104) формами микобактериоза, продемонстри-

ровал различия в структуре генома, затрагиваю-

щие ключевые гены вирулентности [42].

К основным генам вирулентности патоген-

ных микобактерий относят семейства генов 

mce (mammalian cell entry), mmp (mycobacterial 

membrane proteins), pe/ppe и esx (рис.) [22].

Отличительной особенностью микобак-

терий является высокое содержание липидов 

и восков в клеточной стенке, что играет клю-

чевую роль во внутриклеточном выживании 

патогена. Известно, что белки MmpL и MmpS 

опосредуют транспорт липидных метаболи-

тов для биосинтеза липидов клеточной стенки. 

Геном штамма МАН TH135 содержит все гены 

mmpL и mmpS, обнаруженные в геноме штам-

ма МАН104, а также TH135-специфичные гены 

mmpL5 (МАН_0778), mmpL5_5 (МАН_4506), 

mmpL6 (МАН_3375), ген семейства mmpL 

(МАН_0016) и mmpS4_1 (МАН_4505) [40]. Хотя 

роль генов mmpL у М. avium полностью не изуче-

на, установлено, что инфицирование макрофа-

гов М. avium связано с экспрессией транспорт-

ных белков MmpL, вероятно по аналогичному 

M. tuberculosis механизму [28].

Семейство микобактериальных генов esx, 

кодирующих белки системы секреции метабо-

литов VII типа, включает пять ESX-геномных 

локусов (ESX-1 — ESX-5). В частности, белки 

ESAT-6 и CFP-10, кодируемые ESX-1, участву-

ют в лизисе мембран фагосом, межклеточ-

ном распространении и являются ключевыми 

факторами вирулентности M. tuberculosis [11]. 

Характерной особенностью генома МАН яв-

ляется отсутствие локуса ESX-1 и наличие ин-

тактных локусов ESX-2 — ESX-5 с неполной 

гомологией в отношении генома M. tuberculosis 

[22, 42]. Инактивация ESX-5 приводит к потере 

Рисунок. Локализация основных детерминант вирулентности на хромосоме М. avium 104

Figure. Localization of the main determinants of virulence on the chromosome М. avium 104
1 — шкала в п.н.; 2 — кодирующие участки на плюс-цепи; 3 — кодирующие участки на минус-цепи; 4 — локализация гена 
mmpS; 5 — локализация генов mmpL; 6 — локализация семейства генов mce; 7 — локализация семейства генов esx; 
8 — GC состав (доля GC по отношению к длине ДНК, %); 9 — GC skew (отклонение по отношению суммы всех гуанинов 
к сумме всех цитозинов, (G-C)/(G+C)).
1 — scale, base pairs; 2 — coding DNA sequences (CDS) on the plus chain; 3 — CDS on the minus chain; 4 — localization of the 
mmpS gene; 5 — localization of mmpL genes; 6 — localization of the mce gene family; 7 — localization of the esx gene family; 
8 — GC content scale; 9 — GC skew scale.
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способности М. avium модулировать реакцию 

иммунного ответа с участием макрофагов [30].

Ряд белков, обнаруженных в инфицирован-

ных МАН макрофагах, кодировались генами, 

гомологичными mce1 и mce4 у M. tuberculosis. 

Эти гены входят в состав двух из четырех mce-

оперонов, ассоциированных с вирулентностью 

микобактерий. Белок Mce1A способствует про-

никновению микобактерий в макрофаг, а про-

дукты оперона mce4 обеспечивают усвоение хо-

лестерина — важного источника энергии у ми-

кобактерий [22, 42].

Известно, что микобактерии имеют два род-

ственных семейства генов pe/ppe. Наименования 

этих генов отражают присутствие ProGlu (PE) 

и ProProGlu (PPE) мотивов в консервативных 

доменах N-терминальной области соответству-

ющих глицин-богатых белковых антигенов. 

Показано, что белки РЕ и РРЕ, экспрессиру-

емые на поверхности бактериальных клеток, 

ассоциированы с вирулентностью микобак-

терий и формированием клеточного и гумо-

рального иммунного ответа [22]. У трех под-

видов М. avium — МАН, MAA и MAP — были 

выявлены 12 PE и 49 PPE ортологов [29]. Среди 

ортологов РРЕ особый интерес представля-

ют гены MACPPE4 (MAV_0790) и МАСРРЕ12 

(MAV_2006), поскольку являются уникальны-

ми для штамма М. avium subsp. hominissuis 104 [21, 

26, 29]. Функциональная область ESX-5 генома 

М. avium обеспечивает экспорт ряда белков PE/

PPE и является одной из основных детерминант 

вирулентности М. avium. Так, белок MAV_2928 

(продукт гена PPE25-MAV области ESX-5) экс-

прессируется в ответ на низкое содержание 

питательных веществ в фагосоме и транслоци-

руется на поверхность бактериальной клетки. 

Инактивация гена PPE25-MAV приводит к на-

рушению способности микроорганизма репли-

цироваться внутри макрофагов и значительно-

му ослаблению вирулентности как in vitro, так 

и in vivo [27, 30].

Как и многие патогенные бактерии, МАН 

способны связываться с эпителиальными клет-

ками, что приводит к образованию микроагре-

гатов и  инвазии в слизистую оболочку дыха-

тельных путей или желудочно-кишечного трак-

та, обеспечивая персистенцию в организме хозя-

ина. Образование микроагрегатов предшес твует 

образованию биопленок, что частично объясня-

ет устойчивость М. avium к антибиотикам и ре-

цидивирующий характер респираторных ин-

фекций [3, 39].

Важную роль в формировании биопленок 

играют такие генетические детерминанты, как 

MAV_4604 и MAV_1406 [22], а также продукты ге-

нов кластера GPL (отвечает за синтез гликопеп-

тидолипида — одного из основных компонентов 

клеточной стенки микобактерий). Отмечено, 

что у штаммов М. avium с мутациями в генах sucA 

(кодирует 6-оксидегидрогеназу), pstB (кодирует 

протеин-синтетазу) нарушается способность 

к формированию биопленок [20, 47].

Продукт гена MAV_3013 (MBP-1, англ. 

Microaggregate Binding Protein-1) участвует в ад-

гезии микроагрегата к клеткам эпителия по-

средством взаимодействия с белком хозяина — 

виментином. L. Babrak с соавт. (2015) выявили 

высокий уровень экспрессии гипотетического 

гена MAV_0831 (MIP-1, англ. Microaggregate 

Invasion Protein-1) в ходе формирования микро-

агрегатов. MIP-1 способствует эффективному 

проникновению сформировавшегося агрегата 

в эпителиальные клетки хозяина посредством 

взаимодействия с филамином А — актинсвязы-

вающим структурным белком цитоскелета [3, 

39, 47]. Продукты генов MAV_5138 и MAV_3679, 

регулируемые геном fadD2 (кодирует ацил-КоА-

синтетазу), ответственны за инвазию МАН 

в эпителиальные клетки [15].

Изучение генетического контроля вирулент-

ности М. avium в культуре макрофагов челове-

ка in vitro и в организме мышей in vivo выявило 

некоторые детерминанты вирулентности, ас-

социированные с начальной фазой инфици-

рования. Были идентифицированы гены, ко-

дирующие белки, аналогичные белкам других 

микроорганизмов и участвующие в синтезе 

пиримидина (carB), полисахаридов (udgA) и ми-

кобактина (mbtE и mbtF), цикле трикарбоно-

вых кислот (icd и sucA), глиоксалатном цикле 

(icl), нитрат-нитритном дыхании (nirB и narK3), 

переработке нуклеотидов и нуклеозидов (add), 

связывании/транспорте белков (dppD, glnQ), 

ДНК-репликации (dnaZX), синтезе нуклеоти-

дов (guaB3), регуляции трансляции (infB, greA), 

деградации макромолекул (lipL) [9, 18].

Показано, что ген mig активно экспрессиру-

ется только в процессе размножения М. avium 

в макрофагах [9, 18, 33, 48].

Регуляторный белок ОxyR индуцирует экс-

прессию генов, ассоциированных с ответной 

реакцией на действие оксидативного стресса, 

связанного с действием производных перекиси 

водорода в фагосомах [9, 40].

Выявлена высокая экспрессия гена oppA 

(MAV_0464) М. avium в печени, легких и селе-

зенке мышей на ранних этапах инфицирова-

ния. Белки Opp отвечают за активный транс-

порт в бактериальную клетку олигопептидов, 

которые используются в качестве источников 

аминокислот и углерода. С этими белками взаи-

модействует гипотетический белок MAV_2941, 

который секретируется бактериальной клеткой 

в цитоплазму макрофагов in vitro. Мутации в ге-

нах oppA и MAV_2941 приводят к значительному 

подавлению роста бактерий в культуре макро-

фагов [10].
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Также обнаружены гены (mbtE и mbtF) фер-

ментов, участвующих в биосинтезе сидерофора 

микобактина. Повышенная экспрессия данных 

генов наблюдается in vivo у микобактерий, нахо-

дящихся внутри макрофагов, что связано с де-

фицитом ионов железа [18].

Экспрессия гомолога гена icl (изоцитрат-лиа-

за) M. tuberculosis была обнаружена при персис-

тенции М. avium в макрофагах [17, 18].

Лекарственная устойчивость М. avium

М. avium обладает природной резистентно-

стью к большинству противотуберкулезных 

и других антибактериальных препаратов, обыч-

но не применяющихся для лечения туберкуле-

за. Установлено, что у М. avium полисахариды 

внешнего слоя клеточной стенки препятствуют 

диффузии химиотерапевтических препаратов 

внутрь клетки, поэтому условия, способствую-

щие нарушению ее целостности, приводят к по-

вышению лекарственной чувствительности ми-

кроба [2, 7, 44].

Такие препараты, как кларитромицин, ази-

тромицин, рифабутин, этамбутол, амикацин 

и фторхинолоны малоэффективны при раз-

дельном применении, поэтому лечение мико-

бактериоза требует использования комбинации 

из нескольких препаратов, хирургического вме-

шательства или сочетания обоих методов [2].

Макролиды (кларитромицин и азитроми-

цин) являются ключевыми лекарственными 

средствами для лечения микобактериоза, вы-

званного МАН. Механизм действия макролидов 

заключается в связывании с рибосомным тун-

нелем большой субъединицы рибосомы бакте-

риальной клетки, что нарушает освобождение 

растущей пептидной цепи от пептидилтранс-

феразного центра. Приобретенная антибиоти-

корезистентность почти всегда связана с мута-

цией в генах 23S рРНК, ответственных за свя-

зывание макролидов с рибосомами. Точечные 

мутации в положениях 2058 и 2059 в гене rrl 23S 

рРНК в большинстве случаев (80–100%) ас-

социированы с устойчивостью к макролидам 

клинических изолятов М. avium [8, 19, 31, 44].

Аминогликозиды (канамицин, амикацин, 

гентамицин) связываются с 30S-субъединицей 

бактериальной рибосомы, нарушая процесс 

трансляции, что приводит к гибели клеток. 

У некоторых клинических изолятов М. avium, 

устойчивых к амикацину, встречается мутация 

A1408G в гене rrs 16S rRNA [6, 19].

Рифампицин (противотуберкулезный пре-

парат первого ряда) связывается с β-субъ-

единицей РНК-полимеразы, кодируемой ге-

ном rpoB, блокируя удлинение цепи РНК. 

Устойчивость к рифампину у M. tuberculosis 

связана с мутациями в области RRDR (rifampin 

resistance-determining region) гена rpoB. В на-

стоящее время у рифампицин-резистентных 

клинических изолятов М. avium не выявлено 

мутаций в области RRDR rpoB, что обусловли-

вает необходимость поиска замен в геноме МАН 

за пределами данной области [19].

Этамбутол является одним из ключевых пре-

паратов для лечения МАН-ассоциированных 

заболеваний. Этамбутол ингибирует биосинтез 

арабиногалактана — важнейшего компонента 

клеточной стенки, а устойчивость к этамбу-

толу ассоциирована с приобретенными му-

тациями в опероне embCAB (кодирует мико-

бактериальную арабинозилтрансферазу) [19]. 

Устойчивость к этамбутолу М. avium связана 

со сверхэкспрессией генов embAB [4, 19].

Антибиотики группы фторхинолонов пред-

ставляют особый интерес для лечения мико-

бактериальной инфекции, так как активно 

действуют на возбудитель внутри клеток фаго-

цитов [2]. У M. tuberculosis большинство (~90%) 

устойчивых к фторхинолонам штаммов имеют 

мутации в области QRDR (quinolone resistance-

determining region) генов gyrA и gyrB (кодируют 

ДНК-гиразу). Сообщается о некоторых мута-

циях в генах gyrA и gyrB у клинических изоля-

тов М. avium, однако корреляции между одно-

нуклео тидными заменами и резистентнос тью 

штаммов к фторхинолонам не выявлено [19, 24].

Обнаружено, что два гена — pks12 (Маа1979) 

и Maa2520 — принимают участие в формиро-

вании лекарственной устойчивости у штаммов 

М. avium. В результате инсерционной мутации 

в локусе Maa2520 получены штаммы, чувстви-

тельные к ципрофлоксацину, кларитромици-

ну, пенициллину и рифампицину. Они не об-

разовывали лекарственно-устойчивых коло-

ний по сравнению с диким предшественником 

и были чувствительны к минимальной ингиби-

рующей концентрации препаратов. Ген Maa2520 

кодирует гипотетические белки клеточной стен-

ки, которые имеют высокую степень гомологии 

с белками M. tuberculosis, и, возможно, выполня-

ют роль ее стабилизаторов [36]. Мутации в гене 

pks12 (Маа1979) М. avium приводят не только 

к повышению лекарственной чувствительно-

сти ко всем вышеперечисленным препаратам, 

но также к изменению морфологии колоний 

(шероховатый тип). Продукт гена pks12 штамма 

М. avium 104 на 87% гомологичен таковому мико-

бактерий туберкулеза, участвует в синтезе фтио-

церолдимикоцерозата (DIM) — одного из основ-

ных компонентов клеточной стенки, обеспечи-

вающих проницаемость [20, 36].

Таким образом, в связи с неуклонным рос том 

заболеваемости микобактериозом (особенно 

в условиях распространения ВИЧ-ин фекции), 

резко возрастает необходимость исследования 

генетического контроля и механизмов виру-
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лентности М. avium. При этом до сих пор оста-

ется открытым вопрос об источнике инфициро-

вания и путях передачи инфекции. Полностью 

не изучены генетические механизмы и роль 

отдельных генов возбудителя в формировании 

иммунного ответа организма. Сведения о ге-

нах и мутациях в них, оказывающих влияние 

на возникновение лекарственной устойчивости 

штаммов МАН, малочисленны, поэтому попыт-

ки лечения больных с диссеминированными 

процессами, вызванными М. avium, в большин-

стве случаев оказываются безуспешными. Все 

это диктует необходимость дальнейшего изуче-

ния молекулярно-генетической структуры по-

пуляций М. avium различных подвидов с целью 

выявления молекулярных маркеров возбудите-

ля, ассоциированных с клиническими проявле-

ниями инфекции у человека.
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