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АННОТАЦИЯ

Антибиотикорезистентность Mycobacterium tuberculosis представляет серьёзную угрозу для глобального здраво-
охранения. Казахстан входит в топ-30 стран с самым высоким уровнем туберкулёза с множественной лекарственной 
устойчивостью / туберкулез устойчивостью к рифампицину. Существующие антибиотики теряют эффективность из-за 
стремительного роста лекарственной устойчивости, поэтому ферменты репарации ДНК патогена рассматриваются как 
перспективные мишени для новых антибиотиков. В отличие от многих других бактерий, у M. tuberculosis нет клас-
сической репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, вместо этого функционирует альтернативный путь, опосре-
дованный эндонуклеазой NucS. В данной статье рассматривается роль NucS в обеспечении геномной стабильности 
M. tuberculosis и его участие в формировании антибиотикорезистентности. Обзор экспериментальных данных пока-
зывает, что инактивация NucS приводит к гипермутационному фенотипу, что повышает вероятность появления устой-
чивых к препаратам штаммов. Эти свойства делают NucS перспективной мишенью для антибактериальной терапии. 
Исследование NucS, как критически важного белка в патогенезе и устойчивости M. tuberculosis, открывает новые на-
правления в разработке таргетных препаратов и стратегий подавления развития устойчивости.
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез вызывается бактериальным патогеном 
Mycobacterium tuberculosis, который распространяется по 
воздуху от больного человека к другому. Оседая в легких, 
патоген может перемещаться через кровь в другие части 
тела (почки, позвоночник, мозг) [1].

Согласно статистике Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в 2023 году зарегистрировано 1 250 000 
смертей от туберкулеза, 10 800 000 людей заболело дан-
ным заболеванием. Туберкулез присутствует во всех стра-
нах и возрастных группах. [2].

Лечение туберкулеза основано на шестимесячном при-
менении комбинированной терапии с несколькими анти-
биотиками: изониазид, рифампицин и пиразинамид. Дан-
ная антибиотикотерапия может быть продлена до девяти 
месяцев в случае обширного заболевания. Несмотря на 
активность перечисленных антибиотиков Reviewцирую-
щихся микобактерий, сосуществование латентных бак-
терий влияет на эффективность лечения. Таким образом, 
требуется длительное применение препаратов, что может 
привести к развитию туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью [3]. 

Согласно данным ВОЗ за период с 2021 по 2024 годы, 
Казахстан входит в топ-30 стран с самым высоким уров-
нем туберкулёза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ) / туберкулез устойчивостью к рифам-
пицину (РУ-ТБ) [4]. В Казахстане общая заболеваемость 
туберкулезом в 2023 составила 14 000 случаев (70 на 100 
000 населения), 5 600 случаев (28 на 100 000 населения) 
заболеваемости МЛУ-ТБ / РУ-ТБ [5].

МЛУ-ТБ остается угрозой общественного здравоохра-
нения, только около 2 из 5 человек с МЛУ-ТБ получили 
доступ к лечению в 2023 году. Окончание эпидемии ту-

беркулеза к 2030 году является одной из задач в области 
здравоохранения Целей устойчивого развития Организа-
ции Объединенных Наций [2]. Проблема антибиотико-
резистентности M. tuberculosis актуальна во всем мире и 
требует дополнительных исследований для борьбы с па-
тогеном.

Бактериальные патогены обладают значительным по-
тенциалом для развития устойчивости к антимикробным 
агентам, используя различные механизмы, такие как мо-
дификация мишени для действия препарата, инактива-
ция препарата и его выведение препаратов с помощью 
эффлюксных насосов [6]. Изучение механизмов физио-
логии бактериальных клеток необходимо для разработки 
новых стратегий борьбы с устойчивостью к антимикроб-
ным препаратам. Репарация ДНК представляет собой ме-
ханизм восстановления ДНК и сохранения геномной ин-
формации, которая играет важную роль в биологических 
процессах бактерий, в том числе связанных с устойчиво-
стью к антибиотикам. Механизмы репарации ДНК повы-
шают устойчивость и толерантность бактерий к стрессу 
и, как следствие, к антимикробным агентам. Ферменты 
репарации ДНК могут быть потенциальными мишенями 
для разработки новых антимикробных препаратов. В дан-
ном обзоре мы сосредотачиваемся на центральной роли 
репарации ДНК M. tuberculosis в механизмах бактериаль-
ной устойчивости и его потенциале, как нового целевого 
механизма для контроля устойчивых штаммов патогена.

Механизмы лекарственной устойчивости 
M. tuberculosis

Устойчивость M. tuberculosis к антибиотикам обычно 
обусловлена такими механизмами, как модификация ми-
шени для действия препарата, инактивация препарата и 
его выведение препаратов с помощью эффлюксных на-
сосов [7].
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Кроме перечисленных механизмов, решающее значе-
ние для выживания и вирулентности возбудителя тубер-
кулеза имеют миколовые кислоты в клеточной стенке. 
Миколовые кислоты представляют собой воскоподоб-
ные жирные кислоты, составляющие основную часть ар-
хитектуры клеточной стенки M. tuberculosis. Благодаря 
своей гидрофобной природе, миколовые кислоты обеспе-
чивают защиту от обезвоживания, химических поврежде-
ний бактерицидных агентов и антибиотиков [8, 9].

Клеточная стенка M. tuberculosis становится непрео-
долимым барьером для проникновения антибиотиков за 
счет активации откачивающих насосов и образования био-
пленок [3]. Эффлюксные насосы вытесняют молекулы ан-
тибиотиков, снижая внутримикобактериальные концен-
трации препарата до субингибирующих уровней, что 
способствует резистентности M. tuberculosis. Повышен-
ная активность эффлюксного насоса может обуславли-
вать внутреннюю резистентность, приобретенную множе-
ственную лекарственную устойчивость и толерантность 
к антибиотикам. При субоптимальном воздействии анти-
биотиков и повышенной экспрессии эффлюксных насо-
сов, микобактерии имеют больше шансов приобрести и 
накопить мутации, приводящих к более высокому уровню 
лекарственной устойчивости. Эффлюксные насосы, инду-
цированные противобактериальными препаратами, могут 
иметь перекрывающуюся субстратную специфичность с 
другими противотуберкулезными препаратами, что объ-
ясняет перекрестную резистентность к нескольким ле-
карствам [10].

Биопленки с матриксом, состоящим из внеклеточ-
ной ДНК, углеводов, липидов и белков, защищают 
M. tuberculosis от антибиотиков и физико-химических 
стрессов. Следует отметить, что патогенные и непа-
тогенные виды микобактерий способны образовывать 
биопленки, и эта способность не является механизмом 
вирулентности. Однако, биопленки могут защитить пато-
генные виды микобактерий от иммунной системы хозяина 
и помочь бактериям сохраняться во время лечения анти-
биотиками. [11]. Изучение микобактериальных биопленок 
занимает отдельную нишу исследований. Бактерии, жи-
вущие в биопленках, очень гетерогенны, и понимание их 
физиологии является сложной задачей. Учитывая физио-
логическую гетерогенность, резидентные бактерии био-
пленок демонстрируют фенотипическую толерантность 
к лекарственным средствам. Резидентные бактерии био-
пленки демонстрируют в 100-1000 раз более высокую ми-
нимальную ингибирующую концентрацию по сравнению 
с планктонными бактериями, что делает их лечение слож-
ной задачей [12].

Используемые в настоящее время антибактериальные 
методы лечения в основном нацелены на ключевые кле-
точные процессы, такие как биосинтез клеточной стенки, 
ДНК репликация, транскрипция РНК, синтез белка, ды-
хание и топология ДНК. Множественная лекарственная 
устойчивость возбудителя туберкулеза делает его труд-
ным для лечения при существующей антибиотикотера-
пии. Следовательно, существует острая необходимость 
в открытии новых клеточных путей и молекулярных ми-
шеней, которые могут быть ингибированы новыми моле-
кулами для контроля роста бактерий. Учитывая важную 

роль механизмов репарации бактериальной ДНК в ста-
новлении инфекции, механизмы репарации ДНК также 
представляют собой уязвимые места, которые можно ис-
пользовать для развития новые противомикробные пре-
параты [13].

В настоящее время проводятся исследования, посвя-
щенные роли ферментов репарации ДНК в защите от дей-
ствия антибиотиков. Было показано, что нарушение бакте-
риального механизма репарации двойных разрывов ДНК 
(double-strand break repair, DSBR) вызывает сенсибилизи-
рующий эффект против множества бактерицидных анти-
биотиков с различными механизмами действия. Удаление 
генов recA и recB, участвующих в DSBR, гиперсенсибили-
зировало клетки E. coli к ципрофлоксацину и нитрофуран-
тоину, усилило чувствительность к канамицину и триме-
топриму, а также снизило толерантность к ампициллину. 
Что наиболее важно, сенсибилизирующие эффекты были 
обнаружены в резистентных штаммах, что открывает воз-
можность для разработки новых препаратов, направлен-
ных на нарушение DSBR, для преодоления устойчиво-
сти. Кроме того, было установлено, что активация высоко 
мутагенной реакции SOS зависит от DSBR, что дает ос-
нования полагать, что нарушение DSBR ограничит спо-
собность бактериальных популяций развивать дальней-
шие мутации устойчивости к антибиотикам. То есть белки 
DSBR можно рассматривать, как перспективную мишень 
для разработки препаратов, которые значительно повы-
сят эффективность существующих бактерицидных анти-
биотиков и подавить развитие антибиотикорезистентно-
сти [14].

Активация SOS-системы у бактерий связана не только 
с процессом восстановления поврежденной ДНК, но и 
представляет собой жизненно важный механизм в не-
скольких физиологических процессах бактерий, таких как 
детоксикация активных форм кислорода, горизонтальный 
перенос генов, состояние гипермутации, образование био-
пленки, персистенция и формирование малых вариантов 
колоний. SOS-система теоретически может быть ингиби-
рована либо инактивацией RecA, либо ингибированием 
активности саморасщепления LexA [15, 16]. Инактивация 
LexA/RecA может привести к значительному снижению 
мутагенеза, вызванного антибиотиками. Несколько ин-
гибиторов SOS-системы, в частности ингибиторы RecA, 
были описаны и могут использоваться для контроля раз-
вития устойчивости бактерий к антибиотикам, тем самым 
усиливая активность антибиотиков [17].

Таким образом, ферменты репарации ДНК патогенов 
уже рассматриваются в качестве потенциальных мишеней 
для разработки новых методов лечения инфекционных за-
болеваний. Антибиотики, направленные на традиционные 
мишени, становятся неэффективными из-за быстро разви-
вающейся лекарственной устойчивости. Ферменты репа-
рации ДНК могут обеспечить множество уязвимых мише-
ней для новых антибактериальных препаратов [13, 17, 18].

Системы репарации M. tuberculosis
Геномная целостность M. tuberculosis в организме че-

ловека постоянно находится под угрозой из-за воздей-
ствия макрофагов хозяина и антибиотиков. Для выжива-
ния патогена в стрессовых условиях организма хозяина 
необходимо обеспечить поддержание и восстановление 
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генома с помощью механизмов репарации ДНК, которые 
играют важную роль в патогенезе [17, 19]. Исследование 
генома M. tuberculosis выявило гомологи почти всех ос-
новных систем репарации ДНК: эксцизионная репарации 
нуклеотидов (nucleotide excision repair, NER), эксцизион-
ная репарация оснований (base excision repair, BER), гомо-
логичная рекомбинация (homologous recombination, HR) и 
негомологичное соединение концов (non-homologous end 
joining, NHEJ). Рибонуклеотиды, включенные во время 
репликации, удаляются путем эксцизионной репарации 
рибонуклеотидов (ribonucleotide excision repair, RER). 
При этом не было обнаружено гомологов классических 
участников репарации ошибочно спаренных нуклеоти-
дов (mismatch repair, MMR) [20].

Эксцизионная репарация оснований. Huffman J. L. 
и соавт. [21] доказали, что ряд поврежденных нуклеоти-
дов, образовавшиеся в результате алкилирования, деами-
нирования или окисления, восстанавливаются с помощью 
механизма BER.

Механизм BER начинается с распознавания и рас-
щепления поврежденного основания специфической 
ДНК-гликозилазой. В результате чего образуется ци-
тотоксичный АП(апуриновый/апиримидиновый)-сайт 
в сахар-фосфатном остове. AП-сайты расщепляются 
АП-лиазами (например, ExoIII), которые гидролизуют са-
харофосфатные связи, оставляя 3’-гидроксил и 5-дезок-
сирибозу фосфат (dRP). Эти сайты дополнительно обра-
батываются дезоксирибозо-фосфодиэстеразами (dRPаза, 
например Fpg, RecJ), с последующим действием ДНК-по-
лимеразы для заполнения разрыва и ДНК-лигазы для ли-
гирования разрывов [22].

Гомологичная рекомбинация обеспечивает вы-
сокоточное восстановление ДНК при двухцепочечных 
разрывах – одном из самых опасных типов поврежде-
ний, что важно в поддержании геномной стабильности 
M. tuberculosis. В условиях внутрифагосомного стресса, 
вызванного реактивными формами кислорода и азота, а 
также под действием антибиотиков, таких как фторхино-
лоны, гомологичная рекомбинация становится критиче-
ски важной для выживания бактерии. Основными участ-
никами этого пути у M. tuberculosis являются белки RecA, 
RecBCD, RuvABC и RecG, которые координируют рас-
познавание разрыва, поиск гомологичной последователь-
ности, обмен цепями и разрешение голидейных струк-
тур. RecA, в частности, катализирует центральный этап 
– гомологичный обмен ДНК, и одновременно регулирует 
SOS-ответ на повреждение генома, что может способ-
ствовать развитию лекарственной устойчивости [15, 20, 
23]. Нарушение компонентов гомологичной рекомбина-
ции снижает жизнеспособность бактерии в стрессовых 
условиях и повышает чувствительность к антибиотикам, 
что делает элементы этой системы потенциальными те-
рапевтическими мишенями. Однако высокая степень кон-
сервативности некоторых белков, таких как RecA, между 
прокариотами и эукариотами ограничивает их прямую 
лекарственную нацеленность без риска побочных эффек-
тов у хозяина [17].

Эксцизионная репарация нуклеотидов. Эксцизион-
ная репарация нуклеотидов (NER) – это низкоспецифич-
ная система репарации, в которой удаляется весь повре-

жденный нуклеотид, а не только основание. Huffman J. L. 
и соавт. Показали, что данный механизм служит альтерна-
тивным путем для более широкого круга субстратов [20]. 
У большинства бактерий репарация инициируется дей-
ствием эксинуклеазы UvrABC. Распознавание поврежде-
ния происходит троичным комплексом (UvrA)2UvrB, по-
сле чего привлекается эндонуклеаза UvrC. Эндонуклеаза 
UvrC расщепляет седьмой или восьмой нуклеотид выше 
и четвертый или пятый нуклеотид ниже повреждения, 
что приводит к удалению около 12-13 нуклеотидов [24, 
25]. ДНК-хеликаза UvrD устраняет вырезанную ДНК, а 
ДНК-полимераза Pol I заполняет пробел, за которым сле-
дует действие ДНК-лигазы. Кроме того, фактор сопряже-
ния транскрипции и репарации Mfd, который распознает 
поврежденную ДНК в остановившейся единице транс-
крипции, рекрутирует троичный комплекс UvrA2B для 
инициирования сопряженной с транскрипцией репара-
цию ДНК [26].

Эксцизионная репарация рибонуклеотидов. Рибо-
нуклеотиды вставляются в ДНК из-за ошибок, происхо-
дящих в процессе репликации. Низкоточные полимеразы 
повышают вероятность их включения в ДНК. Также воз-
никает необходимость удалять участки РНК, образую-
щиеся при действии праймазы во время формирования 
фрагмента Оказаки, что может стать проблемой. Согласно 
данным Oivanen M. и соавт. [27], фосфатные связи, содер-
жащие rNTP, легко гидролизуются, что приводит к образо-
ванию разрывов и остановке репликационной вилки. Ри-
бонуклеотиды удаляются с помощью ферментов РНКазы 
H, которые разрушают РНК в гибриде ДНК/РНК. Меха-
низм RER осуществляется благодаря скоординирован-
ному взаимодействию РНКазы H2 и ДНК-полимеразы I 
(Pol I). В E. coli рибонуклеотиды также могут быть выре-
заны белками механизма NER в случае потери активности 
РНКазы H, однако, это предстоит подтвердить у микобак-
терий. РНКаза H2 разрывает 3’-гидроксильный и 5’-фос-
фатный концы, которые затем «транслируются по раз-
рыву» с помощью Pol I по классическому механизму [28]. 
M. tuberculosis RnhB (РНКаза H2) и M. smegmatis RnhB не 
были охарактеризованы биохимически. Установление чет-
ких ролей ферментов РНКазы в M. tuberculosis может обе-
спечить возможное понимание регуляции использования 
нуклеотидов множественными ферментами репарации во 
время стационарной фазы [20].

Репарация двойных разрывов ДНК. Двойные раз-
рывы ДНК могут быть летальными для делящихся клеток, 
и поэтому их репарация крайне важна. Gupta R. и соавт. 
[23] показали, что микобактерии используют три различ-
ных механизма для репарации двойных разрывов ДНК: 
гомологичная рекомбинация (HR), негомологичное сое-
динение концов (NHEJ) и аннелирование одноцепочеч-
ных участков (single-strand annealing, SSA), в то время как 
у E. coli существует только один механизм. Singh A. [20] 
утверждает, что HR является наиболее точным механиз-
мом репарации двойных разрывов ДНК среди трёх, необ-
ходимость второй неповреждённой копии ДНК в качестве 
матрицы ограничивает его применение только на постре-
пликационных стадиях клеточного цикла. NHEJ может 
быть либо безошибочным (если концы соединяются на-
прямую), либо мутагенным (если концы модифицируются 
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нуклеазами или полимеразами). Поскольку NHEJ явля-
ется основным путём в нереплицирующихся клетках, он 
может играть значительную роль в персистировании и па-
тогенезе M. tuberculosis. Механизм SSA включается в дей-
ствие, когда двойные разрывы ДНК окружены повторяю-
щимися участками с обеих сторон.

Репарация ошибочно спаренных нуклеотидов. Ре-
парация ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR) – 
это практически повсеместно встречающийся механизм, 
играющий ключевую роль в поддержании стабильно-
сти генома. Белки семейств MutS и MutL выполняют ос-
новные функции в процессе коррекции несоответствий. 
Данный механизм направлен на обнаружение и удаление 
ошибочно спаренных нуклеотидов, которые возникают 
в результате репликационных ошибок, когда ДНК-поли-
мераза встраивает неверные основания. Iyer, R. R. и со-
авт. [29] утверждают, что для их исправления система 
способна распознать неправильно сочетающиеся, хоть 
и химически нормальные, нуклеотиды и отличить вновь 
синтезированную цепь от родительской. Несмотря на важ-
ность этого механизма, белки MutS и MutL отсутствуют 
почти у всех представителей Actinobacteria и у многих 
Archaea. Однако, Castañeda-García A. и соавт. [30] по-
казали, что эти организмы демонстрируют скорость и 
спектр спонтанных мутаций, схожие с видами, обладаю-
щими системой MMR, что указывает на существование 
альтернативного, неклассического механизма репарации 
(не каноническая репарация ошибочно спаренных нукле-
отидов), не основанного на MutS-MutL.

Исследование мисматч репарации ДНК открывает но-
вое направление в понимании гипермутабельных штам-
мов M. tuberculosis. Остается неизвестным, имеют ли эти 
гипермутабельные варианты сниженную активность NucS 
из-за полиморфизмов в генах nucS, как это наблюдается у 
других белков репарации ДНК.

Неканоническая репарация ошибочно спаренных 
нуклеотидов. Одним из участников неканонической ре-
парации ошибочно спаренных нуклеотидов является эн-
донуклеаза NucS, которая была обнаружена в Pyrococcus 
abyssi [31]. Ren B. и соавт. [32] изучали эндонуклеазу 
NucS в качестве партнера скользящего зажима, который 
увеличивает ее процессивность. В последствии эндону-
клеазу NucS стали обнаруживать среди других организ-
мов, не имеющих канонической MMR системы, включая 
актинобактерии [33].

Филогенетический анализ полной последовательности 
белка указывает на то, что NucS возник после диверген-
ции архей, в результате перестройки его доменов. Позд-
нее NucS, по-видимому, был передан отдельным видам 
из группы Deinococcus-Thermus в ходе как минимум од-
ного случая горизонтального переноса. Затем последовал 
горизонтальный перенос гена nucS от архей к актинобак-
териям, сопровождавшийся утратой системы MutS-MutL 
у последнего общего предка актинобактерий, так как 
большинство современных видов, содержащих NucS, не 
имеют этих компонентов. Это подтверждается тем, что за 
пределами актинобактерий и группы Deinococcus-Thermus 
не было обнаружено ни одного бактериального вида, со-
держащего NucS или схожие белки. Предложенная мо-
дель объясняет сложное распределение белка NucS и его 

отсутствие у эукариот, большинства бактерий и некото-
рых архей [30].

Системы NucS и MutS-MutL, как правило, присут-
ствуют в разных организмах по отдельности, и лишь в 
редких случаях – одновременно. У актинобактерий, воз-
можно, приобретение гена nucS способствовало последу-
ющей утрате mutS-mutL, несмотря на то что эти канони-
ческие белки чрезвычайно широко распространены среди 
бактерий.

С другой стороны, существуют две группы организмов 
(Halobacteria и некоторые представители Deinococcus-
Thermus), у которых системы NucS и MutS-MutL сосу-
ществуют. У представителя Halobacterium salinarum 
инактивация генов mutS или mutL не приводила к гипер-
мутабельности [34]. Поэтому можно предположить, что 
белки MutS и MutL являются избыточными по отноше-
нию к альтернативной системе, контролирующей спон-
танные мутации. Это указывает на то, что эволюция дан-
ных конкретных видов могла выбрать сохранение обеих 
систем. Возможное взаимодействие между этими путями 
еще предстоит выяснить. Системы NucS и MutS-MutL, по 
всей видимости, отсутствуют у некоторых видов, поэтому 
не исключено существование дополнительных альтерна-
тивных механизмов MMR, которые еще предстоит иден-
тифицировать [30].

E. coli имеет классическую MMR-систему, основанную 
на комплексе MutS-MutL-MutH, тогда как M. tuberculosis 
лишена этих генов. MMR-система Escherichia coli вклю-
чает следующие белки: MutS, MutL и MutH. MutS ска-
нирует ДНК и распознаёт несоответствующие пары ос-
нований. MutL физически взаимодействует с MutS, 
усиливает распознавание ошибочно спаренных нуклео-
тидов и рекрутирует MutH, активируя его. MutH узнаёт 
полуметилированные участки dGATC и делает разрез 
строго в неметилированной (дочерней) цепи. Хеликаза 
II (UvrD) загружается в месте разрыва и раскручивает 
ДНК в направлении ошибочно спаренных нуклеотидов, 
создавая одноцепочечный участок. Удалённый участок 
восполняется с помощью ДНК-полимеразы III и лиги-
руется ДНК-лигазой. На рисунке 1 показаны различия в 
MMR-системе E. coli и M. tuberculosis.

Рисунок 1 – Различия в репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов у E. coli и M. tuberculosis
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У микобактерий отсутствует классическая система 
MutS–MutL–MutH. Вместо неё используется альтерна-
тивный путь с участием белка NucS. После репликации в 
ДНК может появиться пара ошибочно спаренных нуклео-
тидов. NucS специфически распознаёт ошибочно спарен-
ные нуклеотиды и связывается с двуцепочечной ДНК в 
области ошибки. NucS осуществляет разрез в цепях, воз-
можно в комплексе с дополнительными белками. После 
удаления повреждённого участка восстановление может 
происходить по механизму, аналогичному гомологичной 
рекомбинации, с участием репарационных полимераз и 
лигаз.

В заключение, репарация ошибочно спаренных нукле-
отидов – это механизм, который может быть осуществлен 
как через путь MutS-L, так и через путь NucS. Понимание 
механизмов и путей, влияющих на стабильность генома, 
может открыть новые стратегии для борьбы с развитием 
антибиотикорезистентности. Кроме того, генетически 
модифицированные штаммы Mycobacterium, лишенные 
этого пути предотвращения мутаций, могут стать цен-
ными инструментами для оценки лечения туберкулеза, 
включая новые препараты, комбинации препаратов и ре-
жимы, не основанные на антибиотиках.

Потенциальные терапевтические мишени репара-
ции ДНК у M. tuberculosis

Разработка новых антимикробных препаратов требует 
выявления специфических мишеней, вмешательство в ко-
торые нарушает жизненно важные функции бактериаль-

ной клетки без вреда для организма-хозяина. Одним из 
таких направлений является подавление механизмов ре-
парации ДНК у M. tuberculosis, поскольку именно эти 
механизмы обеспечивают бактерии устойчивость к му-
тагенным факторам, действию антибиотиков и внутри-
клеточному стрессу.

Наиболее активно изучаемые белки, такие как RecA 
(механизм HR), MutM, FpgG2, XthA (механизм BER), без-
условно играют важную роль в репарации и клеточной 
выживаемости. Однако их широкая консервативность и 
наличие гомологов у человека ограничивают возможность 
их фармакологического ингибирования без риска пере-
крёстной токсичности.

На этом фоне особый интерес представляет NucS, эн-
донуклеаза неканонического пути исправления ошибок 
спаривания, отсутствующая у человека. Эта уникальность 
делает NucS высокоспецифичной мишенью: её ингибиро-
вание не затрагивает клетки хозяина, но может дестаби-
лизировать бактериальный геном и снизить адаптацион-
ный потенциал. Более того, исследования показали, что 
NucS контролирует уровень спонтанного мутагенеза у ми-
кобактерий [35], что напрямую связано с формированием 
лекарственной устойчивости.

В таблице 1 представлен сравнительный анализ NucS 
и других потенциальных терапевтических мишеней в 
системах репарации ДНК у M. tuberculosis, включая их 
функции, степень изученности, преимущества и ограни-
чения для антимикробной терапии.

Таблица 1 - Потенциальные терапевтические мишени репарации ДНК у M. tuberculosis

Белок Функция Путь репарации Преимущества как 
мишени Ограниче-ния Ссылки

NucS

Распознавание 
и разрезание 
ошибочно 
спаренных пар 
нуклеотидов

Неканони ческая 
репарация 
ошибочно 
спаренных 
нуклеотидов

Уникальность пути, нет у 
человека

Неясен механизм 
in vivo [30, 32]

RecA
Инициация SOS-
ответа, участие в 
рекомбинации

Гомологичная 
рекомбинация

Важная роль в 
устойчивости

Есть гомологи у 
человека [15, 17]

MutM Удаление 8-oxoG
Эксцизион-
ная репарация 
оснований

Устойчивость к 
окислительному стрессу

Есть гомолог у 
человека [13]

XthA Расщепление AП-
сайтов

Эксцизион-
ная репарация 
оснований

Взаимодействие 
с ферментами 
эксцизионной репарации 
оснований

Недостаточно 
охарактеризо-ван [22]

Ku / 
LigD

Репарация 
двухцепочечных 
разрывов

Негомологичное 
соединение 
концов ДНК

LigD 
бактериоспецифичен

У человека есть 
гомологи Ku [23]
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На основании сравнительной таблицы 1, можно сде-
лать вывод, что NucS представляет собой наиболее пер-
спективного кандидата для разработки новых антими-
кробных препаратов. Это обусловлено несколькими 
ключевыми факторами. Во-первых, NucS является частью 
неканонического пути репарации ошибочно спаренных 
оснований, который отсутствует у человека, что снижает 
риск перекрёстной токсичности и делает мишень более 
специфичной для бактерий. Во-вторых, белок участвует 
в контроле мутагенеза, влияя на скорость возникновения 
устойчивости к антибиотикам. Следовательно, ингиби-
рование NucS может не только ослаблять жизнеспособ-
ность микобактерий, но и препятствовать их адаптации к 
терапии. Кроме того, в отличие от других мишеней (на-
пример, RecA, MutM, UvrA), NucS не имеет высококон-
сервативных эукариотических гомологов, что делает его 
привлекательным для селективного фармакологического 
воздействия. Несмотря на то, что уровень функциональ-
ной изученности NucS пока ниже, чем у некоторых дру-
гих компонентов систем репарации, именно его бактери-
оспецифичность, влияние на геномную стабильность и 
отсутствие аналогов у человека делают его приоритет-
ной мишенью для дальнейших исследований и разработки 
ингибиторов с потенциальным терапевтическим приме-
нением.

Структурно-функциональная характеристика NucS
Анализ обширной библиотеки мутантов M. smegmatis 

выявил, что NucS играет ключевую роль в предотвра-
щении мутаций у представителей Actinobacteria. Гене-
тический анализ показал, что отсутствие гена NucS у 
M. smegmatis приводит к фенотипам, практически иден-
тичным тем, что характерны для бактерий с нарушенной 
системой MMR: резко повышенная частота мутаций, пре-
обладание переходов в спектре мутаций и увеличение 

уровня гомологичной рекомбинации. Антимутационная 
функция NucS также была подтверждена у другого пред-
ставителя Actinobacteria – Streptomyces coelicolor. Всё это 
указывает на то, что NucS представляет собой важный 
элемент системы репарации ДНК. В комплексе с высоко-
точной ДНК-полимеразой DnaE1 и её корректирующим 
доменом PHP NucS обеспечивает чрезвычайно низкую 
частоту мутаций (10⁻¹⁰ на нуклеотид за одно поколение), 
поддерживая стабильность генома и точность репликации 
у микобактерий и других актинобактерий [30].

Ранее Rock J.M. и соавт. [39] предполагали, что одно-
нуклеотидные полиморфизмы в генах, отвечающих за ре-
парацию и репликацию ДНК, могут быть источником ги-
пермутаций у M. tuberculosis. Однако, Castañeda-García 
A. и соавт. [30] зафиксировали лишь незначительное по-
вышение уровня мутаций, связанное с полиморфизмами 
(например, в экзонуклеазном домене PHP ДНК-полиме-
разы DnaE1). При этом имеются данные о гипермутабель-
ных вариантов M. tuberculosis с пониженной активностью 
белка NucS [30], насколько это связано с вирулентностью 
и адаптацией к антибиотикам предстоит выяснить.

Было выявлено, что в отличии от архейных белков 
NucS очищенный микобактериальный гомолог связы-
вается с одноцепочечной ДНК, но не с двухцепочечной 
ДНК. Значимой специфической активности по разре-
занию несоответствующих участков выявлено не было 
[32, 40]. Вероятно, что для активации белка NucS в 
M. smegmatis необходимо взаимодействие с другими пар-
тнёрами и/или модификации, например, посттрансляци-
онные. Также нельзя исключать функциональные разли-
чия между бактериальными и архейными белками NucS. 
Поэтому необходимы дополнительные исследования, 
чтобы определить, совпадают ли функциональные осо-
бенности NucS у микобактерий и архей [30].

UvrA/B/
C/D

Удаление объёмных 
повреждений ДНК

Эксцизион-
ная репарация 
нуклеотидов

Роль в устойчивости к 
стрессу (окислительный 
стресс, воздействие 
химических и 
физических мутагенов).

Есть гомологи у 
человека [36, 37]

MutT

Гидролиз 
мутагенных 
окисленных форм 
гуанозина

Эксцизион-
ная репарация 
оснований

Связь с гипермутацией Есть гомологи у 
человека [38]

FpgG2

Удаление 
окисленных 
пуриновых 
оснований 
(особенно 8-oxoG)

Эксцизион-
ная репарация 
оснований

Важен при 
окислительном стрессе, 
может работать 
совместно с MutM

Имеет гомологи 
у эукариот; 
биохимическая 
характеристика 
ограничена

[13, 20]

Ung Урацил-ДНК-
гликозилаза

Эксцизион-
ная репарация 
оснований

Ассоциирован с 
устойчивыми штаммами Мало данных [20]

RuvABC
Разрешение 
голиидейных 
структур

Гомологичная 
рекомбинация

Уникальная структура у 
бактерий

Трудно 
ингибировать [20]
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Повреждение гена эндонуклеазы NucS у M. smegmatis 
увеличивает частоту мутаций в 100 раз [41]. Кроме того, 
нокаут гена nucS увеличивает скорость мутации примерно 
в 86-280 раз в зависимости от организма и антибиотика. 
При внедрении дикого гена nucS в штамм, уровень мута-
ций восстанавливается. Схожие результаты выявляются 
при отключении генов mutS или mutS, но скорость обра-
зования мутации увеличивается 100-1000 раз [33].

Кристаллографический анализ показал, что фермен-
тативная активность NucS основана на гантелеобразной 
двухдоменной структуре. N- и C-концевые домены рас-
положены на расстоянии около 28 Å друг от друга и сое-
динены длинным полипептидным линкером, состоящим 
из 115-125 аминокислотных остатков [32]. NucS, также 
известный как EndoMS, функционирует как димер: два 
субъединичных домена А и Б взаимодействуют между 
собой, образуя симметричный комплекс. Каждый моно-
мер NucS разрезает одну из цепей ДНК вблизи пары оши-
бочно спаренных нуклеотидов. На рисунке 2 представлена 
кристаллическая структура белка EndoMS Thermococcus 
kodakarensis (PDB ID: 5GKE) в комплексе с ДНК, содер-
жащей пару ошибочно спаренных нуклеотидов.

При сравнении с NucS из Streptomyces ambofaciens с 
NucS из M. smegmatis, M. tuberculosis и C. glutamicum, 
идентичность составляет 75%, 78% и 72%, соответ-

ственно, что подчёркивает значительную консерва-
тивность этого белка среди актинобактерий. Согласно 
структурному анализу, N-конец NucS является ДНК-свя-
зывающим участком, а С-конец - RecB-подобным, нукле-
азным доменом, выполняющим каталитическую (нукле-
азную) активность [42]. 

Подробный анализ структуры архейного NucS опре-
делил, что N-концевой ДНК-связывающий домен имеет 
структуру полузакрытой β-бочки, состоящую из двух 
слоев антипараллельных β-листов (восемь β-цепей и до-
полнительная α-спираль). Данный фрагмент участвует 
в димеризации фермента, что необходимо для правиль-
ной конформации белка. Структурные сравнения показы-
вают, что N-концевой домен NucS имеет складку схожей 
с белками, связывающих одноцепочечную ДНК. С-конце-
вой каталитический домен имеет α/β-структуру с ядром 
из пяти центральных β-листов и четырех фланкирующих 
α-спиралей. Этот домен состоит из короткой эндонукле-
азной складки с активным сайтом, содержащим последо-
вательные мотивы, характерные для RecB-подобных ну-
клеаз [33].

На рисунке 3 представлено структурное выравни-
вание мономеров NucS из Thermococcus kodakarensis и 
Mycobacterium tuberculosis, полученных с помощью про-
граммного обеспечения AlphaFold3. Структурное вырав-
нивание проводили с помощью программного обеспече-
ния PyMol.

На рисунке 3 видна высокая степень идентично-
сти гомологичных белков из Thermococcus kodakarensis 
и Mycobacterium tuberculosis, что свидетельствует о их 
функциональной и эволюционной значимости, а также 
о сохранении их роли в клетке несмотря на видовые раз-
личия.

Нуклеазную активность NucS улучшает скользящий 
зажим у архей и бактерий. У архей скользящим зажимом 
является PCNA (proliferating cell nuclear antigen). Связы-
вание между PCNA и NucS происходит через PIP-мотив 
(PCNA-interacting peptide motif), короткую аминокислот-
ную последовательность, которая встречается во многих 
PCNA-связывающих белках [43].

На активность белка NucS влияет концентрация соли, 

Рисунок 2 - Кристаллическая структура белка EndoMS 
Thermococcus kodakarensis (PDB ID: 5GKE)

Рисунок 3 – Структурное выравнивание мономеров NucS из Thermococcus kodakarensis (ро-
зовый) и Mycobacterium tuberculosis (бирюзовый)
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вязкость среды. Исследования показали, что при повы-
шенной концентрации NaCl (150 мМ) снижается катали-
тическая и ДНК-связывающая активность NucS. Пред-
полагается, что ДНК-связывающая активность NucS 
ухудшается, при увеличении вязкости среды, что приво-
дит к уменьшению коэффициента диффузии NucS [31]. 
Помимо этого, активность NucS зависит от двухвалент-
ных металлов, таких как Mg2+, Mn2+, Fe2+, Co2+ и Ni2+, 
среди которых предпочтительными ионами являются Mg2+ 
и Mn2+ (процент расщепления≈98 %) [44]. 

Перспективы применения NucS в качестве терапевти-
ческой мишени: критический анализ и направления буду-
щих исследований

Несмотря на перспективность белка NucS как новой 
мишени для антимикробной терапии, требуется осторож-
ный подход к интерпретации имеющихся данных. В суще-
ствующих публикациях отсутствуют убедительные in vivo 
модели с чётким клиническим доказательством того, что 
ингибирование или активация NucS приводит к предска-
зуемому снижению вирулентности или повышению чув-
ствительности M. tuberculosis к антибиотикам. На теку-
щем этапе ни один из известных препаратов не направлен 
напрямую на NucS, и все имеющиеся данные о его роли в 
гипермутагенезе основаны преимущественно на лабора-
торных мутантах (например, M. smegmatis).

Оценка текущих данных показывает, что нет ясности, 
вызывает ли инактивация NucS устойчивость в клиниче-
ских изолятах; не проведены исследования, демонстри-
рующие возможность фармакологической модуляции ак-
тивности NucS. Отсутствуют данные о потенциальной 
токсичности вмешательства в репарационные механизмы 
бактерии с точки зрения микробиома и возможной пере-
крестной активности на гомологичные белки человека. 
Предполагается, что потенциальный препарат, нацелен-
ный на NucS, не должен усиливать его активность, по-
скольку повышение репарационной способности бакте-
рии может наоборот повысить её устойчивость. Напротив, 
интерес представляют подходы, направленные на пода-
вление активности NucS или создание условий для син-
тетической летальности, при которой одновременное 
ингибирование NucS и других путей приведёт к гибели 
бактерии.

В качестве приоритетных направлений для будущих 
исследований предлагается проведение in vitro скри-
нинга малых молекул, способных нарушить активность 
NucS, с использованием модельных бактериальных си-
стем. Также необходимо создать дефицитные по NucS 
штаммы M. tuberculosis для изучения последствий частич-
ной инактивации фермента в условиях, имитирующих фи-
зиологические. Перспективным направлением являются 
доклинические испытания на животных моделях с ком-
бинированным применением ингибиторов NucS и суще-
ствующих антибиотиков для оценки синергетического эф-
фекта. Дополнительно важно исследовать потенциальные 
мишени-синергисты, включая белки, участвующие в си-
стемах HR и BER, с целью их совместной блокировки и 
индукции мутационного коллапса. Завершающим элемен-
том исследовательской стратегии может стать разработка 
биоинформатических моделей, позволяющих прогнози-
ровать устойчивость у штаммов с ослабленной активно-

стью NucS, а также анализировать корреляцию таких из-
менений с клиническими исходами.

Понимание тонких механизмов регуляции и действия 
NucS в контексте общей устойчивости бактерии может 
позволить перейти от фундаментальных исследований к 
разработке реальных терапевтических препаратов – инги-
биторов или модуляторов, направленных на белки репара-
ции ДНК. Это также позволит расширить арсенал лекар-
ственных средств, эффективных против МЛУ-TБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В свете усиливающейся глобальной проблемы лекар-
ственной устойчивости M. tuberculosis поиск новых ми-
шеней для противотуберкулёзной терапии приобретает 
особую актуальность. Белок NucS, участвующий в си-
стеме исправления ошибок ДНК, представляет собой пер-
спективное направление для исследований, учитывая его 
роль в поддержании геномной стабильности и потенци-
альное участие в механизмах адаптации и устойчивости 
бактерий к лекарствам. Нарушение функции NucS может 
способствовать повышенной мутагенности, что, в свою 
очередь, ускоряет развитие устойчивости к противотубер-
кулёзным препаратам. Таким образом, углублённое изу-
чение структуры, регуляции и функций NucS может не 
только расширить понимание молекулярных механизмов 
устойчивости M. tuberculosis, но и открыть новые под-
ходы к созданию терапевтических стратегий, направлен-
ных на снижение скорости приобретения лекарственной 
устойчивости.
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NUCS AND DRUG RESISTANCE IN MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS: POTENTIAL FOR NOVEL 
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ABSTRACT

Antibiotic resistance of Mycobacterium tuberculosis poses a serious threat to global health. Kazakhstan is among the top 30 
countries with the highest levels of multidrug-resistant tuberculosis and rifampicin-resistant tuberculosis. Existing antibiotics 
are losing effectiveness due to the rapid growth of drug resistance, which is why DNA repair enzymes of the pathogen are being 
considered as promising targets for new antibiotics. Unlike many other bacteria, M. tuberculosis lacks the classical mismatch 
repair system; instead, it employs an alternative pathway mediated by the endonuclease NucS. This article discusses the role 
of NucS in maintaining genomic stability in M. tuberculosis and its involvement in the development of antibiotic resistance. A 
review of experimental data shows that inactivation of NucS leads to a hypermutator phenotype, increasing the likelihood of 
the emergence of drug-resistant strains. These properties make NucS a promising target for antibacterial therapy. The study 
of NucS as a critically important protein in the pathogenesis and resistance of M. tuberculosis opens new avenues for the 
development of targeted drugs and strategies to suppress the development of resistance.
Keywords: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, NucS, DNA repair, antibiotic resistance, therapeutic targets.
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NUCS ЖӘНЕ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS-ТЫҢ ДӘРІГЕ ТӨЗІМДІЛІГІ: ЖАҢА 

ТЕРАПЕВТІК МАҚСАТТАР ҮШІН ПОТЕНЦИАЛ
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ТҮЙІН

Mycobacterium tuberculosis-тің антибиотиктерге төзімділігі жаһандық денсаулық сақтау үшін елеулі қауіп төндіреді. 
Қазақстан туберкулездің көптеген дәрілерге төзімді / рифампицинге төзімді түрлері ең жоғары деңгейде тіркелген 
топ-30 елдің қатарына кіреді. Қазіргі антибиотиктер дәріге төзімділіктің тез өсуіне байланысты тиімділігін жоғал-
тып жатыр, сондықтан патогеннің ДНҚ-ны қалпына келтіретін ферменттері жаңа антибиотиктер үшін бола-
шағы бар нысана ретінде қарастырылуда. Көптеген басқа бактериялардан айырмашылығы, M. tuberculosis-те қате 
жұптасқан нуклеотидтерді классикалық қалпына келтіру жүйесі жоқ, оның орнына NucS эндонуклеазасы арқылы 
жүретін балама механизмі бар. Осы мақалада NucS-тің M. tuberculosis-тің геномдық тұрақтылығын қамтамасыз 
етудегі рөлі және антибиотиктерге төзімділіктің қалыптасуына қатысуы қарастырылады. Эксперименттік де-
ректерге шолу жасау NucS-тің белсенділігінің жоғалуы мутация жылдамдығы жоғары фенотипке әкелетінін және 
бұл дәріге төзімді штамдардың пайда болу ықтималдығын арттыратынын көрсетеді. Бұл қасиеттер NucS-ті бак-
терияға қарсы терапия үшін келешегі зор нысана етеді. M. tuberculosis-тің патогенезі мен төзімділігінде аса маңы-
зды ақуыз ретінде NucS-ті зерттеу бағытталған препараттар мен төзімділікті дамытуды тежеу стратегияла-
рын әзірлеуде жаңа бағыттар ашады.
Түйінді сөздер: туберкулез, Mycobacterium tuberculosis, NucS, ДНҚ репарациясы, антибиотиктерге төзімділік, те-
рапевтік нысаналар.
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