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Wprowadzenie. Uwaza sie, ze kluczowe znaczenie w ksztaltowaniu opornosci pratkow
gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis) na izoniazyd (INH) maja mutacje w dwodch
genetycznych loci, tj. katG oraz inhA. Geny te koduja odpowiednio katalazg-peroksydaze,
enzym warunkujacy powstanie aktywnego farmakologicznie metabolitu INH oraz reduktaze
enoilo-ACP, enzym uczestniczacy w biosyntezie kwasow mykolowych, charakterystycznego
sktadnika §ciany komorkowej Mycobacterium. Badania dotyczace oceny wystgpowania
mutacji w genach katG 1 inhA w szczepach klinicznych M. tuberculosis sa podstawg
opracowania nowoczesnych strategii diagnostyki molekularnej INH-opornosci.

Celem pracy bylo zbadanie wystgpowania mutacji w genach katG oraz inhA w szczepach
M. tuberculosis o wielolekoopornosci typu MDR.

Material i metody. Badanie objeto 40 szczepéw wyizolowanych od chorych na gruzlice
MDR w Polsce w 2004 roku. Mutacje wykrywano analizujac sekwencje genow katG 1 inhA
(wraz z sekwencja promotorowa) w relacji do sekwencji obu genéow w szczepie
referencyjnym M.  tuberculosis  H3;Rv, korzystajac z  aplikacji  TubercuList

(http://genolist.pasteur.fr/TubercuList/). Wyniki sekwencjonowania interpretowano w kontekscie

miana oporno$ci na INH.

Wyniki. Mutacje w genie katG wykryto w 37 (92.5%) szczepach. Najczestsza mutacja byta
substytucja w kodonie 315, ktérg stwierdzono u 30 (75%) szczepow. Trzy szczepy
wykazywaty zmian¢ w kodonie 463, 2 — w kodonie 131, inne 2 — w kodonie 234. Mutacje
w kodonach 68, 91, 126 1 194 dotyczyty pojedynczych szczepow. Dla 35 (87.5%) szczepow
wartosci MIC INH miescily si¢ w zakresie 1-10 pg/mL. Dwa szczepy, w ktorych wykryto
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pojedyncze mutacje typu nonsens charakteryzowaty si¢ najwyzszym mianem opornosci na
INH (MIC>60 pg/mL).

Mutacje w genie inhA wykryto jedynie w 6 (15%) szczepach; kazdy z tych szczepow posiadat
pojedyncza mutacj¢ w regionie promotorowym, a 2 szczepy miaty dodatkowo mutacje
w regionie kodujacym genu.

Whioski. Obecnos$¢ mutacji w kodonie 315 genu katG moze stuzy¢ jako marker opornosci na
INH. Wykazane substytucje w genach katG oraz inhA nie wptywaja na miano opornosci na

INH. Wysokie miano INH-opornos$ci zwigzane jest z mutacjami typu nonsens.



