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Введение
Mycobacterium tuberculosis вызывает у людей инфекцию с 

широким спектром клинических проявлений – от бессим-

птомного носительства до быстро прогрессирующего тубер-

кулеза. По современным оценкам только у 3–10% индивидов, 

инфицированных M. tuberculosis (МБТ) и не имеющих явных 

нарушений иммунной системы, рано или поздно развивается 

клинически манифестированный туберкулёз [11]. Если не счи-

тать редкие, хотя, по-видимому, реальные, случаи полной бес-

следной элиминации популяции возбудителя за счет пока не 

установленных факторов естественной резистентности [16], 

около 90% инфицированных лиц без клинической картины 

болезни представляют собой колоссальный резервуар латент-

ного туберкулеза (ЛТБ). Поскольку у части таких лиц инфекция 

переходит в активное состояние, становится контагиозной и 

оказывает серьезное влияние на эпидемическую ситуацию 

[40], проблема выявления, лечения и предотвращения ЛТБ от-

носится к числу важнейших для медицины. 

Эволюционная стратегия паразитизма МБТ, по-видимому, 

сочетает медленно текущий инфекционный процесс (обеспе-

чивает длительную жизнь каждой отдельной бактериальной 

популяции) с неизбежной реактивацией некоторой неболь-

шой доли латентных популяций (обеспечивает горизонталь-

ную передачу). На сегодняшний момент такое сочетание 

представляет собой неразрешимую в медицинском аспекте 

проблему, поскольку требует точного понимания механизмов 

протективного иммунитета против ЛТБ, его нарушений, а так-

же патогенеза заболевания. Если удастся установить основ-

ные механизмы и биологические маркеры защитных реакций, 

тогда появится возможность прицельно влиять на биохимиче-

ские пути патогенеза и отслеживать успех применения новых 

вакцин и лекарств по надежным биологическим показателям 

[32]. Следует однако признать, что, несмотря на очень серьез-

ное изучение проблемы латентности в последние три десяти-

летия, мы все еще не имеем точных знаний о том, как устроено 

это явление и что приводит к переходу от латентной к актив-

ной форме инфекции [56]. 

После попадания МБТ в органы, в первую очередь в лёгкие, 

большая часть бактерий фагоцитируется макрофагами и ней-

трофилами и оказывается под давлением факторов сначала 

врожденного, а затем и адаптивного иммунитета. Это при-

водит к угнетению роста и хотя бы частичному уничтожению 

микобактериальных клеток. Однако чаще всего полного унич-

тожения популяции МБТ (истинной элиминации инфекции) 

не происходит. Возбудитель переходит в так называемое по-

коящееся (дормантное) состояние, при котором бактерии 

становятся мало восприимчивыми к воздействию внешних уг-

нетающих факторов. В терминах микробиологии дормантное 

состояние МБТ традиционно определяют как утрату способ-

ности расти в культуре [26]. На системном уровне инфекция 

переходит в так называемое латентное состояние [4, 14], со-

провождающееся образованием высоко структурированных 

и изолированных от легочной ткани гранулем, состоящих 

преимущественно из клеток иммунной системы [76]. Изолиро-

ванное положение и сниженный метаболизм МБТ приводят к 

тому, что латентную инфекцию практически невозможно вы-

явить стандартными биохимическими и микробиологически-

ми методами, а также элиминировать с помощью антибиоти-

ков. В состоянии латентности никаких негативных проявлений 

инфекции внешне не наблюдается, и, согласно современным 

представлениям о туберкулёзе, именно ЛТБ – это наиболее 

распространенный тип течения инфекции [15].
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Переход микобактерий в дормантное состояние 
и реактивация: генетика возбудителя
Данные, касающиеся физиологического состояния МБТ, 

находящихся в дормантном состоянии, противоречивы [15]. 

Окончательно не установлено точное место локализации 

МБТ, пребывающих в дормантном состоянии [22]. До сих пор 

нет однозначного мнения о том, что из себя конкретно пред-

ставляет это состояние: является ли оно действительно дор-

мантным, не сопровождающимся клеточными делениями 

[53], либо же клеточное деление продолжает осуществлять-

ся [28]. Недавно было показано, что в клинических изолятах 

МБТ, циркулирующих в человеческой популяции более 30 

лет, отсутствуют существенные изменения генома [83]. Эти 

данные можно признать весомым свидетельством того, что 

в дормантном состоянии репликация МБТ либо отсутствует, 

либо находится на чрезвычайно низком уровне. 

Механизмы, за счет которых происходит переход МБТ в 

дормантное состояние, не вполне ясны. Традиционно счита-

ется, что важную роль в обеспечении этого перехода играет 

регулон dosR [58], в состав которого входит около 50 генов. 

Экспрессия генов регулона dosR индуцируется при свобод-

ном культивировании МБТ в условиях гипоксии [66, 73, 78], а 

также при инфицировании изолированных макрофагов [69], 

мышей [31] и морских свинок [71], то есть когда рост МБТ на-

ходится под давлением сдерживающих факторов. С вхожде-

нием бактерий в дормантное состояние уже давно связыва-

ют повышение экспрессии гена hspX (Rv2031c), относящегося 

к регулону dosR и кодирующего белок α-кристаллин [84, 85]. 

В качестве «доказательства от противного», также было по-

казано, что активность dosR необходима для возобновления 

роста микобактерий при выходе из дормантного состояния. 

При этом разнообразные мутации в dosR не приводят к гибе-

ли МБТ в условиях гипоксии, что свидетельствует о том, что 

не только регулон dosR отвечает за переход в дормантность 

и выживание под давлением внешних факторов [39]. Кроме 

того, профили экспрессии генов регулона dosR различаются 

для штаммов с различной вирулентностью, таких как H37Rv, 

H37Ra [42] и W-Beijing [50]. Таким образом, можно согласиться 

с мнением, что функции dosR в поддержании латентности до 

конца не понятны [13]. 

Среди других предполагаемых генетических факторов, 

участвующих в регуляции переходов МБТ из активного в 

дормантное состояние и обратно, можно отметить ген relA 

(Rv2583c), продукт которого, по-видимому, предотвращает 

вхождение в или ускоряет выход из состояния дормантности 

[54]. Недавно было показано, что транскрипционный регуля-

тор семейства LuxR также участвует в поддержании дормант-

ности МБТ [24]. Помимо выявления генетических регуляторов 

дормантного состояния, установлены некоторые особенно-

сти метаболизма МБТ, находящихся в организме хозяина, на-

пример, переход от полного цикла трикарбоновых кислот на 

глиоксалатный шунт и индукция систем, защищающих патоген 

от повреждающего действия клеток иммунной системы [47, 69, 

82]. Предполагается, что длительное пребывание клеток МБТ 

в тканях хозяина приводит к снижению уровня метаболизма 

у возбудителя и даже к его практической полной остановке у 

покоящихся форм, поскольку такие клетки in vivo резистент-

ны к действию антибиотиков [25]. Высказана гипотеза (пока не 

доказанная) о роли систем токсин-антитоксин в установлении 

покоящегося состояния у МБТ [6].

Данных об изменениях метаболического состояния МБТ 

при вхождении в дормантное состояние и в ходе реактивации 

инфекции, равно как и о сдвигах в экспрессии бактериальных 

генов, связанных с реорганизацией метаболизма, пока явно 

недостаточно. Проблема системного изучения дормантного 

состояния микобактерий и ЛТБ связана, в первую очередь, с 

несовершенством тест-систем in vitro и почти полным отсут-

ствием модельных систем in vivo [3]. Тем не менее, в лабора-

тории А. С. Капрельянца разработана модель in vitro перехода 

МБТ в дормантное состояние за счет создания определенных 

стрессовых условий, позволяющая аккумулировать покоящи-

еся клетки M. tuberculosis, которые способны к реактивации в 

определенных условиях; эта модель, по-видимому, на насто-

ящий момент лучше всего имитирует дормантное состояние 

МБТ в условиях in vivo [3, 52]. С целью выявления особенностей 

биохимических процессов, связанных с переходом бактерий 

в состояние «некультивируемости», и понимания механизмов 

данного явления был проведен анализ изменения профиля 

экспрессии генов МБТ в процессе образования дормантных 

форм методом гибридизации на ДНК-чипах [67]. Было выясне-

но, что при переходе в покоящееся состояние регистрируется 

несколько сотен генов с повышенной экспрессией, продук-

ты которых принимают участие в основных метаболических 

процессах и дыхании, в регуляции транскрипции и процес-

сах, протекающих в клеточной стенке, а также кодирующих 

регуляторные белки. Важно, что значительную часть таких 

генов составляют гены, кодирующие ферменты, участвующие 

в катаболических реакциях. В другой работе по системно-

му изучению транскриптома исследовались так называемые 

«персистеры», то есть бактерии, устойчивые к действию анти-

биотиков, находящиеся в не- (или медленно) делящемся со-

стоянии и способные к восстановлению роста при переводе 

в среду без антибиотиков. Было показано, что транскрипция 

большей части генов у таких бактерий подавлена, а повышена 

экспрессия лишь 15 генов, среди которых ген acr2, кодирую-

щий α-кристаллин, и гены σ-факторов [33]. Однако поскольку 

весьма вероятно, что «персисторы» обладают определенной 

метаболической активностью, вопрос о том насколько они от-

ражают истинное дормантное состояние бактерий остается 

открытым.
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Другой стороной проблемы понимания того, как именно 

регулируется экспрессия генов МБТ при изменении физио-

логического состояния, является переход от дормантности к 

возобновлению роста, то есть реактивация инфекции. Участие 

в этом процессе белков семейства Rpf доказано вполне убеди-

тельно [12, 21, 27, 30], поэтому обнаруженное повышение экс-

прессии генов семейства Rpf при реактивации МБТ в модели 

инфекции у кроликов [34] было ожидаемо. Белки Rpf содержат 

консервативный домен, обладающий активностью близкой 

к лизоциму, и, скорее всего, принимают участие в гидролизе 

пептидогликанов клеточной стенки, что является ранним зве-

ном в процессе выхода из дормантности (реактивации) [17]. 

Поскольку выход из дормантного состояния ассоциирован с 

изменениями в клеточной стенке МБТ, закономерен интерес к 

роли гликолипидов клеточной стенки в латентной инфекции. 

В экспериментальной модели латентного туберкулеза было 

установлено снижение синтеза МБТ сульфолипидов (SL) и на-

копление предшественников диацилтрегалезы и полиацил-

трегалезы (DAT/PAT), происходившие на фоне резкого пони-

жения транскрипции генов mmpL8 и mmpL10, но увеличения 

транскрипции генов семейства pks, вовлеченных в биосинтез, 

соответственно, SL и DAT [63]. Кроме того, для выхода из дор-

мантной фазы МБТ требуется энергия, в частности, в форме 

триацилглицеридов [41]. Было показано, что для группы вы-

соко патогенных и широко распространенных штаммов МБТ 

Beijing характерен высокий уровень продукции триацилгли-

церидов [23]. По мнению авторов, это может давать конку-

рентное преимущество в условиях гипоксии. 

Подводя итог этому разделу, следует отметить, что процес-

сы, связанные с переходом в дормантное состояние у МБТ, а 

также реактивацией латентной инфекции, все еще требуют 

интенсивного и систематического изучения. Существующие 

представления достаточно разрознены, подробно исследу-

ются лишь некоторые очевидные метаболические пути (на-

пример, вовлеченные в биосинтез компонентов клеточной 

стенки). 

Переход микобактерий в дормантное состояние 
и реактивация: генетика хозяина
 Хотя иммунный ответ при туберкулезной инфекции изучен 

достаточно подробно [1, 5, 64], немного известно о том, какое 

именно сочетание показателей противотуберкулезного имму-

нитета не только сдерживает рост популяции возбудителя, но 

и обеспечивает высокий уровень защиты от патологических 

процессов в легких. Еще меньше изучен вопрос о состоянии 

лимфоидных органов и локального иммунного ответа в легоч-

ной ткани при латентной фазе инфекции [55, 81]. Простейшая 

модель персистенции инфекции получается при заражении 

аэрогенным путем умеренно резистентных к ТБ мышей линии 

В6 [48] низкой дозой (100 КОЕ) МБТ. После острой начальной 

фазы инфекция успешно контролируется иммунной системой 

хозяина, и количество бактерий в органах не меняется на про-

тяжении нескольких месяцев. Тем не менее, мыши в конце 

концов погибают от легочной патологии [62]. Эта модель хро-

нического ТБ удобна своей простотой, но не универсальна, 

поскольку не позволяет понять, что происходит при зараже-

нии генетически более чувствительных и более резистентных 

индивидов.

При использовании широко известной модели реактивации 

ТБ, разработанной в университете Cornell [44, 45], мышей зара-

жают внутривенно разными дозами МБТ, дают инфекции раз-

виться в течение 2-4 недель, а затем проводят химиотерапию 

на протяжении 1-2 месяцев до прекращения высевания бакте-

рий из легких и селезенки [18, 19]. После прекращения лече-

ния, через 12-28 недель (в зависимости от схемы заражения и 

лечения) у части мышей снова развивается активный процесс, 

с появлением культивируемых МБТ в органах. Несмотря на то, 

что опыты ставились на генетически идентичных мышах ин-

бредных линий, все группы исследователей зарегистрировали 

реактивацию ТБ лишь у части животных [68]. Подобная вариа-

бельность значительно затрудняет моделирование и понима-

ние механизмов латентности туберкулезного процесса.

Вместе с тем, совершенно очевидно, что расшифровка мо-

лекулярных механизмов переключений в иммунной системе, 

сопровождающих переход от эффективного сдерживания 

латентной инфекции к реактивации ТБ, помогут выработать 

новую стратегию контроля заболевания. В этой связи, прежде 

всего, необходимы надежные модели на животных для анали-

за молекулярных механизмов персистенции и реактивации 

популяции возбудителя в организме-хозяине. Тот факт, что 

переход к клинической форме заболевания происходит лишь 

у небольшого числа первично инфицированных индивидов, 

а также характер образования и распада легочных гранулем, 

безусловно, указывает на важность генетики хозяина в этом 

процессе [35, 70]. Этот генетический аспект латентности и ре-

активации ТБ также требует экспериментального изучения. За 

исключением наших работ [60, 61], генетический контроль ла-

тентности ТБ в экспериментальных моделях изучался мало и 

только в ранних работах, устаревших с точки зрения качества 

иммунологических исследований [38], а генетика человека в 

этом аспекте не исследована вообще. 

В обширной литературе, посвященной проблеме хрониче-

ского и латентного туберкулеза (см. обзор [65]) постоянно под-

черкивается, что переход инфекции в латентную фазу, а также 

поддержание и нарушение латентности, в равной степени за-

висят от возбудителя и хозяина, т. е. их генетики и физиологии. 

Тем не менее, попыток связать в единой экспериментальной 

системе генетическое разнообразие двух взаимодействую-

щих видов почти не делалось, в первую очередь из-за слож-

ности и дороговизны соответствующих экспериментов. Лишь 
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совсем недавно появилось исследование, в котором исполь-

зовались как линии мышей, несущие мутации по генам, во-

влеченным в иммунный ответ, так и штаммы M. tuberculosis с 

генетическими дефектами по факторам вирулентности [43]. В 

этом исследовании впервые были получены прямые доказа-

тельства того, что продукты секреторной системы МБТ ESX-1 

вызывают перфорацию мембраны макрофагальных фагосом, 

позволяя внеклеточной ДНК МБТ активировать в цитозоле 

макрофага факторы врожденного иммунитета, но связь этого 

биохимического пути с поддержанием ЛТБ не исследовалась. 

Изучение иммунного ответа на разных стадиях активного, 

латентного и реактивирующегося ТБ у мышей с генетически 

детерминированными различиями по тяжести течения забо-

левания, несомненно, даст вполне нетривиальные результаты, 

учитывая возможность сопоставления сдвинутых по времени 

фенотипических картин. 

Проблема ЛТБ и изучение экспрессии генов
методами геномного секвенирования РНК 
Исследование экспрессии генов патогенных микроорга-

низмов является мощным инструментом изучения их физио-

логии, однако до недавнего времени полные профили транс-

крипции получали методами гибридизации на ДНК-чипах, 

имеющими существенные ограничения [72]. Наиболее совре-

менным подходом для анализа транскриптома бактериальной 

клетки является массированное секвенирование всей клеточ-

ной РНК (так называемый RNA-seq) с помощью секвенаторов 

нового поколения, таких как Illumina, SoLID и др. [46, 49, 57]. 

В последние два года появилось много работ с полным опи-

санием транскриптома M. tuberculosis, выполненных методами 

RNA-seq [7-9, 51, 59, 77], важной особенностью которых стало 

выявление в транскриптоме M. tuberculosis множества малых 

некодирующих РНК – генетических элементов, регулирующих 

экспрессию генов. Общим недостатком этих работ было то, 

что сравнения транскриптомов M. tuberculosis проводились 

исключительно при росте в культуре. Сравнивали транскрип-

том либо в стационарной и логарифмической фазах роста, 

либо при различных стрессовых воздействиях. Для исследо-

ваний транскриптома в условиях, приближенных к реальной 

инфекции in vivo (например, при инфекции культивируемых 

макрофагов), по-прежнему использовали гибридизацию на 

ДНК-чипах [36]. Наши работы по исследованию методом пол-

ного секвенирования транскриптома МБТ при росте in vivo 

стали первыми в этой области [10, 29, 74]. Был разработан 

метод анализа транскриптома внутриклеточных патогенов в 

инфицированных тканях, который является универсальным 

и может быть применен для исследований любого бактери-

ального инфекционного возбудителя, в том числе, поиска 

факторов вирулентности, мишеней лекарственной терапии, 

разработки стратегии эпидемиологического мониторинга за-

болевания [10]. Этот метод использовали для изучения изме-

нений, происходящих в транскриптомах МБТ (были исследо-

ваны патогенная M. tuberculosis и условно патогенная M.avium) 

при адаптации к инфекции в мышах с разной чувствительно-

стью к туберкулезу. Выявлены группы генов, экспрессия кото-

рых ассоциирована с развитием болезни [74].

В последние годы изучению малых некодирующих РНК 

бактерий придается большое значение. Установлено, что 

эти малые РНК модулируют широкий спектр физиологиче-

ских ответов, играя важную роль в регуляции транскрипции, 

трансляции и стабильности мРНК [80]. Считается, что малые 

РНК позволяют бактериям быстро реагировать на изменения 

окружающей среды, вызывая глобальные изменения в экс-

прессии генов. Это особенно важно для патогенных бактерий, 

которым необходимо регулировать экспрессию генов в ответ 

на быстро меняющиеся условия обитания в хозяине, напри-

мер, температура, показатели рН и др. [37]. Центральная роль 

малых РНК в регуляции экспрессии генов вирулентности была 

показана для Chlamydia trachomatis, Clostridium perfringens, 

Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Staphylococcus 

aureus, Streptococcus pyogenes, Vibrio cholerae и Yersinia pestis (см. 

обзор [75]). В роде Mycobacterium к настоящему времени ма-

лые РНК были выявлены у M. tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. 

smegmatis и M. marinum [2, 8, 20, 29, 79]. Установлено, что ги-

перэкспрессия этих малых РНК приводит к понижению жизне-

способности M. tuberculosis, что свидетельствует об их важной 

физиологической роли. Учитывая, что регуляция некодиру-

ющих коротких РНК контролируется, в частности, регулоном 

dosR [9], можно сделать вывод о важности их изучения при 

переходах МБТ между дормантным и активным состояниями. 

В частности, мы начинаем использовать методы глубокого 

секвенирования и разработанные нами модели ЛТБ и реак-

тивации инфекции  для характеристики некодирующей части 

транскриптома M. tuberculosis в дормантном и реактивном со-

стоянии. Будут выявлены короткие РНК, экспрессия которых 

повышена в дормантном состоянии, и проведено изучение 

их влияния на изменения в транскрипции других генов. Такие 

регуляторные РНК потенциально могут быть использованы в 

качестве мишеней при поиске новых лекарств для лечения и 

профилактики туберкулеза.
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