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Туберкулез принадлежит к числу наиболее распространённых в мире инфекционных заболеваний человека, основным возбудителем которого является бактерия Mycobacterium tuberculosis, преимущественно поражающая легкие, реже – другие органы. Одной из особенностей возбудителя туберкулеза, затрудняющей лечение данного заболевания, является способность к переходу в покоящееся, персистирующее состояние. Бактерии, находящиеся в персистирующем состоянии, не подвержены действию антибиотиков. Персистенция в значительной мере обусловлена функционированием систем токсин-антитоксин (ТА).  Системы ТА – это модули генов, расположенные в хромосомах (в случае  M. tuberculosis) или плазмидах, обычно состоящие их двух генов, один из которых кодирует белок, останавливающий рост клеток либо приводящий к их гибели (токсин), второй ген кодирует белок (антитоксин), нейтрализующий действие токсина. Значительная часть токсинов по механизму действия являются РНКазами. 
Цель работы - изучить влияние мутаций в генах токсинов на активность белков-токсинов. Основная задача - изучение сравнительной рибонуклеазной активности белков-токсинов дикого типа и содержащих мутации.

В работе исследовались следующие гены-токсины  систем ТА: vapC37, vapC38, vapC40. С помощью биоинформатического анализа в данных генах у штаммов пекинского генотипа M. tuberculosis, являющегося наиболее опасным в эпидемиологическом отношении,  ранее были выявлены мутации, потенциально способные влиять на свойства белка-продукта. Гены токсинов vapC37, vapC38, vapC40  дикого типа и содержащие исследуемые мутации были клонированы в составе экспрессионного вектора pET32a в клетки E. Coli. 

В результате осуществлено выделение и определение сравнительной рибонуклеазной активности белков VapC37, VapC38, VapC40 дикого типа и содержащих мутации. Отработана методика выделения белков. В некоторых случаях были выявлены слабые изменения рибонуклеазной активности мутантных белков в сравнении с белками дикого типа.
Полученные результаты подтверждают предположение о возможном влиянии мутаций на рибонуклеазную активность белков-токсинов. Однако для подтверждения результатов необходимо дальнейшее изучение влияния мутаций на активность продуктов исследуемых генов.

