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Анотація. Мікобактерії туберкульозу наділені стійкістю до несприятливих чинників та швидко формують медикамен-
тозну стійкість. Мета - дослідження зв'язку туберкульозної інфекції та розвитку ураження мозку з ознаками спонгіморфних
змін. Досліджували консервовані 10% формаліном фрагменти головного мозку 2 кіз з ознаками ураження центральної
нервової системи за допомогою гістологічних, мікробіологічних методів. Для мікробіологічного дослідження посів проб
мозку проведений через 3-5 років на поживне середовище MycСel DW із стимулятором росту. Молекулярно-генетичне
дослідження проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції на приладі Molecular Imager GelDoc TM XR + (BioRad).
Поліпептидний профіль досліджували електрофоретично. У кіз, полеглих з ознаками ураження центральної нервової сис-
теми, в мозку виявлені губкоподібні зміни. У пробах мозку виявлена ДНК і мікобактерії туберкульозу з дефектною клітинною
стінкою, в клітинах мозку і в міжклітинному просторі відмічено накопичення мікобактеріальних антигенів. Попри те, що
проби мозку, знаходилися в 10% формаліні 1 місяць, 3 роки і 5 років, у всіх випадках були виділені мікобактерії туберкульозу
з дефектною клітинною стінкою. Їх життєздатність була порівнянна з інфекційністю пріонів. Ізоляти мікобактерій тубер-
кульозу з дефектною клітинною стінкою з мозку не відрізнялися за морфологією і поліпептидним складом від ізолятів з
туберкуліну, FLK - BLV, лімфатичних вузлів корів, хворих на туберкульоз. Таким чином, це вказує на високу вірогідність того,
що мікобактеріальна інфекція залежно від інфікуючої дози, особливостей штаму і геному хазяїна, а також стану імунної
системи, може спричиняти онкогенну дію, викликати активний туберкульоз, ураження мозку, серцево-судинної системи.
Ключові слова: туберкульозна інфекція, мікобактерії, кислотостійкі палички, ізоляти мозку.

Вступ
Цілеспрямована боротьба з туберкульозом зупини-

ла до середини ХХ століття пандемію хвороби, істотно-

го понизила смертність і захворюваність, але не при-

звела до зникнення збудників хвороби [24]. Мікобактерії

туберкульозу (МБТ) відрізняються резистентністю до

несприятливих чинників, володіють досконалим меха-

нізмом інфікування, швидко формують медикаментоз-

ну стійкість. При потраплянні в організм невеликих доз

МБТ з пониженою вірулентністю їх виживання забезпе-

чується трансформацією у форми з дефектною клітин-

ною стінкою (cell wall deficient - CWD), що пристосовані

до тривалої персистенції [1, 13, 16, 20]. При цьому різко

міняється морфологія і властивості МБТ [1, 2, 3, 4, 8], аж

до появи елементарних тілець діаметром біля 0,22 мкм,

що проходять через стерилізуючі фільтри [20]. Ймовір-

но, МБТ можуть утворювати і дрібніші форми. Вдавало-

ся отримувати ріст CWD МБТ з автоклавованої культу-

ральної рідини M.bovis послідовно пропущеної через

фільтр Durapore 0,22 мкм і полісульфонову мембрану

Biomax 300K [17]. Здатність утворювати споро подібні

форми [14], що витримують навіть автоклавування ро-

бить МБТ, фактично, "безсмертними" [17].

Незвичайні властивості МБТ та CWD форм дали

підстави розглядати їх, як етіологічних агентів захворю-

вань, які традиційно не пов'язують з туберкульозною

інфекцією. У пухлинах виявлені CWD (L-) форми МБТ і

мікобактеріальна ДНК, у тому числі, інтегрована в ге-

ном хазяїна [13, 16, 21, 22, 25]. CWD МБТ виділені з куль-

туральної рідини клітин нирки ембріона вівці, хронічно

інфікованої вірусом бичачого лейкозу (FLK - BLV). Ймо-

вірно, що те, що вважається BLV, може бути вірусоподіб-

ними формами CWD МБТ [4].

Отримані дані про роль CWD МБТ у розвитку саркої-

дозу, серцево-судинної патології, цукрового діабету [5,

6, 7, 10, 18]. Відомо, що МБТ можуть долати гемато-ен-

цефалічний бар'єр [16]. Передбачається, що вони мо-

жуть викликати симптоми спонгіоморфної енцефало-

патії у великої рогатої худоби [9] і, можливо, бути причи-

ною хвороби Альцгеймера [11].

Мета роботи - дослідження зв'язку туберкульозної

інфекції та розвитку ураження мозку з ознаками спонг-

іморфних змін.

Матеріали та методи
Досліджували консервовані 10% формаліном фраг-

менти головного мозку 2 кіз, полеглих (з інтервалом 2

роки) з ознаками ураження центральної нервової систе-

ми (ЦНС). Сказ і лістеріоз були виключені.

Мікроскопія. Гістологічні зрізи мозку приготовані за

загальноприйнятою методикою і забарвлені гематок-

силін-еозином. Мазки-відбитки проб мозку фіксували

протягом 2 годин при 65°С, забарвлювали за Цілю-

Нільсеном і диференціюючим імунопероксидазним (ДІП)

методом [30], що включав:
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- пригнічення ендогенної пероксидази 3% Н
2
О

2
 і охо-

лодженим метанолом - 20 хвилин;

- фарбування карболовим фуксином Kinyoun - 5 хви-

лин;

- знебарвлення солянокислим спиртом - 70 секунд;

- фарбування 0,3% метиленовим синім - 2 хв.;

- нанесення кон'югата пероксидази з афінно-очище-

ними антитілами до M.bovis (у ЗФР з 0,02% твіну - 20) - 1,5

години;

- нанесення субстратного розчину (10 мг 3,3 діаміно-

бензидину "Fluka" в 2 мл ДМСО, 10 мл деіонізованої води,

10 мкл 33% H2O2) - 15 хв.

На кожному етапі мазки промивали водою з 0,02%

твину 20. При ДІП забарвленні кислотостійкі (КС) МБТ

забарвлювалися в червоний, не кислотостійкі (НКС)

CWD МБТ і антигени МБТ - в

коричневий, немікобактері-

альна мікрофлора і клітини

тканин - у синій колір.

Мікроскопію проводили на

мікроскопі "Olympus 51ВХ".

Посів проб мозку. Перший

посів проб мозку проведений

після 1 місячної консервації

проб у 10% формаліні. Повтор-

ний посів проб мозку, що зна-

ходилися у 10 % формаліні,

проведений через 5 років (мо-

зок №1) і через 3 роки (мозок

№2).

Для посіву використали

стимулятор росту ВКГ (Патент

України №43467), стимулятор

росту і поживне середовище

MycСel DW [11,13,21].

Проби мозку (3-4 г) витя-

гали з формаліну, поміщали в

стерильні ємкості з 100 мл

стерильної води. Через 12 год.

їх гомогенізували в 10 мл сти-

мулятора росту. Гомогенати

інкубували 48 год. при 370С і

висівали по 300 мкл на про-

бірки з середовищем MycСel

DW. Посіви інкубували при

370С 10 днів.

Полімеразна ланцюгова

реакція (ПЛР). Гомогенати

мозку і суспензії культур у бу-

фері, що лізує, прогрівали 5 хв.

при 950С. ДНК з лізатів виді-

ляли на колонках з сорбентом

(ИБОХ НАН РБ). Ампліфікацію

проводили по стандартному

протоколу з праймерами 16s

RNA і МРВ 70 ("Праймтех") на

С1000TM ThermoCycler (BioRad), електрофорез амплі-

фікатів - в 2% агарозі (Sigma). Результати враховували на

Molecular Imager GelDoc TM XR + (BioRad).

Для дослідження поліпептидного профілю бактерій-

ну масу ізолятів 3-х кратно відмивали 0,5% розчином

фенолу при 14 тис. об./хв., ПРОГРІВАЛИ У 2-Х БУФЕРІ

для нанесення 5 хв. при 990С і піддавали електрофоре-

зу в 15% ПААГ-ДСН (Laemmli. 1970).

Результати
У гістозрізах мозку на рівні верхнього відділу і варол-

ієвого мосту виявлені стази і тромбози судин, розширен-

ня просвіту судин, периваскулярна інфільтрація, клітинні

муфти з лімфоїдних клітин і одиничних гістіоцитів, про-

ліферація клітин глії і губчастість мозку (рис. 1).

Рис. 1. Гістологічні зрізи мозку біологічних моделей (кіз): 1a - мозок №1, 1b - мозок №2.
Помітна губчастість мозку (стрілки). Забарвлення гематоксилін-еозином, 10х20.

Рис. 2. 2а - відбиток мозку №1, помітні червоні (КС) шаровидної форми (стрілки); 2b - збільше-
ний фрагмент рисунку 2a. Червона КС паличка, зв'язана з шаровидною формою, Ц-Н, 10х100;
2с - відбиток мозку №1, ДІП забарвлення. Видно коричневі шаровидні форми та червона
паличка, 10х100; 2d - відбиток мозку №2. Видно червону (КС) шаровидну форму, Ц-Н, 10х100.
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При мікроскопії відбитків мозку виявлені частково

кислотостійкі (червоного кольору) кулясті форми (рис.

2a, 2d), які в мозку №1 зустрічалися у великих кількос-

тях, а в мозку № 2 рідше. У одному випадку така шаро-

видна форма була пов'язана з частково кислотостійкою

(КС) паличкою, яка могла бути віднесена до мікобак-

терій (рис. 2b). Такий зв'язок і часткова КС кулястих форм

дозволили припустити, що це сферопласти мікобактерій,

тим паче, що при ДІП забарвленні, вони набували спе-

цифічний коричневий колір (рис. 2с).

При ДІП забарвленні у відбитках обох проб мозку

окрім кулястих форм були виявлені червоно-коричневі

(рис. 2с) і коричневі палички (рис. 3), які частіше зустрі-

чалися в мозку №2 (рис. 3, 4) і мали майже ідентичну

морфологію (рис. 3).

В обох зразках мозку були виявлені структури, з яки-

ми зв'язувалися антитіла до M.bovis: тяжи (4a), клітини з

коричневими включеннями в цитоплазму (4a-4e) часто

оточені коричневою "сіткою" (4e), великі сітковидні ут-

ворення (рис. 4b). Це вказує на те, що CWD MБТ перси-

стували в клітинах мозку і в міжклітинному просторі з

накопиченням антигенів МБТ і, можливо, з утворенням

сіткоподібних CWD МБТ.

 Дослідження гомогенатів мозку в ПЛР показало при-

сутність у них ДНК МБТ. Обидві проби дали реакцію з

праймерами 16 s RNA і з MPB 70 tuberculosis -bovis

complex (рис. 5).

 Після відмивання фрагментів мозку стерильною во-

дою, гомогенізації, 48 год., інкубації гомогенатів в стиму-

ляторі росту (370С), посіву на

середовище MycСel DW через

3-5 діб було отримано ріст

дрібних скловидних колоній. У

мазках росту мозку №1 були ви-

явлені частково КС (червоно-

коричневі) і НКс (коричневі) па-

лички (рис. 5а), іноді зустріча-

лися типові КС палички (рис.

5b). У процесі росту була по-

мітна трансформація частково

КС паличок в НКС форми (рис.

6).

У мазках росту мозку №2

переважали НКС палички.

Після декількох пересівань ізо-

ляти з мозку №1 і №2 були пред-

ставлені однаковими форма-

ми: некислотостійкими довги-

ми біполярними паличками,

товстими "порожніми" палич-

ками, короткими біполярними

паличками і веретеноподібни-

ми формами (рис. 7). Клітини з

такою ж морфологією були ви-

явлені в мазках експеримен-

тально отриманих CWD

M.bovis Vallee (рис. 7с-7d).

Належність ізолятів з моз-

ку №1 та №2 до МБТ підтверд-

жено в ПЛР (рис. 8).

Ізоляти з мозку були пол-

іморфними, але форми, що зу-

стрічалися, були такими ж, як і

11а - ріст посіву мозку №1,
11b - ріст посіву мозку №2. Довгі і
короткі біполярні, іноді із зернами па-

Рис. 3. 3а - відбиток мозку
№1; 3b - відбиток мозку № 2;
3с - відбиток серця ембріону
корови, хворої на туберкуль-
оз. ДІП забарвлення. Видно
однакові за морфологією ко-
ричневі "подвійні" палички.

Рис. 4. 4а - відбиток мозку № 1, видно коричне-
вий тяж (біла стрілка), коричневі сферо пласти
(чорна стрілка), клітини з темно-коричневою ци-
топлазмою; 4b - відбиток мозку № 1, коричнева
сітковидна структура; 4с - відбиток мозку №2,
видно клітини з коричневими включеннями в ци-
топлазму та коричневі палички; 4d - відбиток мозку
№2, видно клітини з коричневими включеннями;
4е - відбиток мозку №2, видно клітини, оточені
коричневою сіткоподібною структурою. ДІП забар-
влення, 10 Х 100.

Мікобактерії туберкульозу з дефектною клітинною стінкою, виявлені у мозку біологічної моделі із...
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Рис. 5. Електрофорез ампліфікатів
ДНК із гомогенатів проб мозку №1
(1) та №2 (2); k- - негативний конт-
роль, k+ - позитивний контроль.

Рис. 6. Первинний ріст посіву мозку №1 на середовищі MycСel DW. 6а - видні частково
кислото стійкі (червоно-коричневі) і не кислотостійкі (коричневі) палички; 6b - первинний
ріст посіву мозку №1 на середовищі MycСel DW, видно декілька червоних КС паличок,
оточених коричневими НКС паличками. ДІП забарвлення 10х100.

Рис. 7. 7а - ріст посіву мозку №2, 7b - ріст посіву мозку №1. Довгі і короткі біполярні, іноді
із зернами палички (чорні стрілки), товсті "порожні" палички (блакитні стрілки), веретено-
подібні форми (червоні стрілки). 7с-7d - СWD M.bovis Vallee. Довгі і короткі біполярні, іноді
із зернами палички (чорні стрілки), товсті "порожні" палички (блакитні стрілки), веретено-
подібні форми (червоні стрілки).

Рис. 8. Електрофорез ампліфі-
катів ДНК ізолятів з праймерами
МРВ 70 tuberculosis-bovis
complex, 1 - ізолят з мозку №1, 4
- ізолят з мозку №2.

Рис. 9. 9а - ізолят з мозку №1 (частково КС паличка червоно-коричневого кольору ділиться з утворенням НКС палички
коричневого кольору). Клітини з подібною морфологією виявлені в ізолятах з еталону ППД (9b), АГВЛ (9с), крові людини, хворої
на туберкульоз (9d); 9b - утворення паличкоподібної біполярної форми веретеноподібною клітиною (біла стрілка).
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в CWD МБТ з інших джерел. У мазках могли одночасно

зустрічатися довгі і короткі біполярні, відносно тонкі зер-

нисті палички, товсті "порожні" палички, веретеноподібні

форми, коки (рис. 7).

Такі ж форми були виявлені і у CWD МБТ з еталону

ППД туберкуліну, АГВЛ, а також від хворих на туберкуль-

оз людей і корів. Зокрема, на рисунку 9 представлена

виявлена в ізолятах з мозку, туберкуліну, АГВЛ і крові

людини хворої на туберкульоз дуже характерна форма

з двох, пов'язаних між собою паличок з різною мірою

КС, що представляє, ймовірно, або процес ділення або

утворення різних форм CWD МБТ.

 Обидва ізоляти з мозку мали однакові поліпептидні

профілі (рис. 10.1 - 10.2), які

були практично ідентичні

профілю ізоляту з еталону

ППД туберкуліну M.bovis

(рис. 10.3). Лише у незнач-

них деталях вони відрізня-

лись від профілю ізолятів з

АГВЛ (рис. 10.4-10.5) и CWD

M.bovis BCG (рис. 10.6).

Особливий інтерес ма-

ють результати посіву проб

мозку після 5 і 3 років його

знаходження в 10% фор-

маліні. Через 2 дні після

посіву досліджуваних проб у

стимуляторі росту стало по-

мітне помутніння поверхні

поживного середовища, але

видимих колоній не виявле-

но. Після "сліпого" пере-

сівання обидві проби дали

ріст дрібних колоній, що зли-

ваються. У мазках були ви-

явлені поліморфні паличко-

подібні форми (рис. 11), такі ж, як були виділені і при

першому посіві (рис. 6, 7).

 У ПЦР з праймерами МРВ 70 було підтверджено,

що ізоляти відносяться до МБТ (рис. 12).

Обговорення
Відомо, що менінгоенцефаліт виникає при занесенні

в мозок МБТ з кров'ю з туберкульозних вогнищ в легенях

і лімфатичних вузлах. У полеглих кіз у внутрішніх органах

туберкульозних змін не було. Попри те, що в пробах

мозку була присутньою ДНК МБТ, не було виявлено спе-

цифічних для туберкульозу епітеліоїдно-клітинних гра-

нулем з казеозним некрозом, але були знайдені губко-

подібні зміни.

У тканинах мозку не знайдено типових КС МБТ, але у

великих кількостях виявлені різні форми CWD МБТ,

відмічено накопичення антигенів МБТ у цитоплазмі

клітин і в міжклітинному просторі. На нашу думку, саме

персистенція трансформованих (CWD) МБТ могла ста-

ти причиною губкопідібних змін в мозку і розвитку симп-

томів захворювання. Вірогідність цього підтверджує ви-

никнення симптомів спонгіморфної енцефалопатії

(BSE) у корови, інфікованої Mycobacterium bovis [18].

Відомо, що МБТ можуть утворювати елементарні тільця

розміром менше 0,22 мк [20], які можуть подолати ге-

мато-енцефалічний бар'єр і інфікувати клітини мозку.

Посів консервованих проб мозку на середовище Гель-

берга закономірно дав негативні результати. CWD МБТ

були виділені, завдяки використанню стимуляторів рос-

ту і поживного середовища MycСel DW. Відомо, що МБТ

у тканинах, фіксованих 10% формаліном, певний час

можуть зберігати життєздатність. Повідомлялося про

виділення 3 культур МБТ (2,17 з 138 проб фіксованого

патологічного матеріалу [12], але при дослідженні му-

зейних проб, що тривало знаходилися в 10% формаліні,

в усіх випадках отриманий негативний результат. У про-

ведених дослідженнях CWD МБТ були виділені з проб

Рис. 10. Електрофорез ПААГ-ДСН
15% лізатів: 1 - ізолят з мозку №1,
2 - ізолят з мозку №2, 3 - ізолят з
еталону ППД туберкуліну, 4 - ізо-
лят з АГВЛ с.30, 5 - ізолят з АГВЛ
с.27, 6 - CWD M.bovis BCG.

11а                                                                       11b

Рис. 11. 11а - ріст посіву мозку №1, 11b - ріст посіву мозку №2. Довгі і короткі біполярні,
іноді із зернами палички (чорні стрілки), товсті "порожні" палички (голубі стрілки), верете-
ноподібні форми (червоні стрілки). MycСel DW, ДіП забарвлення 10х100.

Рис. 12. Електрофорез амплі-
фікатів ДНК ізолятів з проб
мозку 5 і 3 роки, що знаходили-
ся в 10% формаліні з прайме-
рами МРВ 70 tuberculosis-bovis
complex, m - маркер молекуляр-
ної маси, 70 + - позитивний
контроль, 701 - ізолят з мозку
№1, 705 - ізолят з мозку №2.

Мікобактерії туберкульозу з дефектною клітинною стінкою, виявлені у мозку біологічної моделі із...
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мозку, що знаходилися в 10% формаліні 5 років і 3 роки.

Тобто, життєздатність CWD МБТ була порівняна з інфек-

ційністю пріонів.

Механізм відновлення життєздатності CWD МБТ

після летальних впливів детально не вивчений. Вва-

жається, що захисні форми МБТ, які утворилися під дією

несприятливих чинників, активізуються стимулятором

росту (ВКГ або MycСel DW) і ростуть у вигляді CWD форм,

а іноді і КС клітин на поживному середовищі з компо-

нентами, необхідними для їх росту.

Обидва стимулятори росту і поживне середовище

MycСel DW раніше успішно використовувались для вид-

ілення CWD МБТ з туберкуліну і лейкозних антигенів [4,

17].

Отримані результати до певної міри підтверджують

припущення [9], що туберкульозна інфекція і CWD МБТ

можуть бути причиною губкоподібних уражень мозку.

CWD МБТ ізоляти з мозку, практично не відрізнялися за

морфологією, антигенним і поліпептидним складом від

CWD МБТ ізолятів з туберкуліну, АГВЛ, людей і тварин,

хворих на туберкульоз. Ймовірно, що при попаданні МБТ

в організм виникаючі ефекти (активний туберкульоз,

онкогенна дія, ураження мозку, серцево-судинна пато-

логія та інші ефекти) залежать, від інфікуючої дози, особ-

ливостей штаму і значною мірою від генома хазяїна та

стану його імунної системи. Зокрема простежується

певний зв'язок латентної туберкульозної інфекції і хво-

робою Альцгеймера. Як правило, захворювання розви-

вається у літніх людей з віковими імунодефіцитами. У

мозку накопичуються важко деградуючі продукти мета-

болізму CWD МБТ, у тому числі В-амілоїд [19], непряме

підтвердження цьому - помітний вплив рифампіцину на

агрегацію і нейротоксичність В-амілоїду [11, 19].

Висновки та перспективи подальших розробок
1. У сучасних умовах типові МБТ, швидше, грають роль

інвазивної форми, яка у більшості випадків викликає

латентну туберкульозну інфекцію, трансформуючись в

CWD МБТ, які довічно персистують в організмі.

З цих позицій, перспективним є проведення подаль-

ших експериментально-клінічних досліджень у глобаль-

ному масштабі можливої персистенції CWD МБТ та їх

здатності викликати дану інфекцію при масовому зас-

тосуванні вакцини БЦЖ та туберкуліну.
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МИКОБАКТЕРИИ ТУБЕРКУЛЕЗА С ДЕФЕКТНОЙ КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКОЙ, ОБНАРУЖЕННЫЕ В МОЗГЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ
МОДЕЛИ ИЗ СПОНГИОЗНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ
Лысенко О.П., Власенко В.В., Палий Г.К., Власенко І.Г., Назарчук А.А.

Аннотация. Микобактерии туберкулеза обладают устойчивостью к неблагоприятным факторам и быстро формируют

медикаментозную устойчивость. Цель - исследование связи туберкулезной инфекции и развития поражения мозга с при-

знаками спонгиморфных изменений. Исследовали консервированные 10% формалином фрагменты головного мозга 2 коз с

признаками поражения центральной нервной системы при помощи гистологических, микробиологических методов. Для

микробиологического исследования посев проб мозга проведен через 3, 5 лет на питательную среду MycСel DW содержа-

щую стимулятор роста. Молекулярно-генетическое исследование проводили с помощью полимеразной цепной реакции на

приборе Molecular Imager GelDoc TM XR+ (BioRad). Полипептидный профиль исследовали электрофоретически. У коз,

павших с признаками поражения центральной нервной системы в мозге обнаружены губкообразные изменения. В пробах

мозга обнаружена ДНК и микобактерии туберкулеза с дефектной клеточной стенкой, в клетках мозга и в межклеточном

пространстве отмечено накопление микобактериальних антигенов. Несмотря на то, что пробы мозга, находились в 10%

формалине 1 месяц, 3 года и 5 лет, во всех случаях были выделены микобактерии туберкулеза с дефектной клеточной

стенкой. Их жизнеспособность была сравнима с инфекционностью прионов. Изоляты микобактерий туберкулеза с дефек-

тной клеточной стенкой из мозга не отличались по морфологии и полипептидным составом от изолятов из туберкулина,

FLK - BLV, лимфатических узлов коров, больных туберкулезом. Это указывает на высокую вероятность того, что мико-

бактериальная инфекция в зависимости от инфицирующей дозы, особенностей штамма и генома хозяина, а также состо-

яния иммунной системы, может вызывать онкогенное действие, вызвать активный туберкулез, поражение мозга, сердеч-

но-сосудистой системы.

Ключевые слова: туберкулезная инфекция, микобактерии, кислоустойчивые палочки, изоляты мозга.

MYCOBACTERIUM OF TUBERCULOSIS WITH DEFECTIVE CELL WALL, DETERMINED IN THE BRAIN OF THE BIOLOGICAL
MODEL WITH SPONGIONAL CHANGES
Lysenko O.P., Vlasenko V.V., Palii H.K., Vlasenko I.H., Nazarchuk O.A.

Annotation. Mycobacterium tuberculosis is endowed with resistance to adverse factors and rapidly forms drug resistance. The aim

is to study of the connection of tuberculosis infection and the development of brain damage with signs of spongymorphic changes.

There were investigated canned 10% formalin fragments of the brain of 2 goats with signs of central nervous system damage by

histological, microbiological methods. For microbiological examination, 3-5 years brain samples after were sowed on the MycСel DW

nutrient medium with a growth stimulator. The molecular genetic study was performed using a polymerase chain reaction on a

Molecular Imager GelDoc TM XR + (BioRad) device. The polypeptide profile was studied electrophoretically. In the goats, who died with

symptoms of central nervous system damage, spongiform changes were detected in the brain. In the brain samples, DNA and

mycobacterium tuberculosis with a defective cell wall have been detected, accumulation of mycobacterial antigens has been observed

in the cells of the brain and in the intercellular space. Despite the fact that brain samples were in 10% formalin for 1 month, 3 years

and 5 years, in all cases mycobacterium tuberculosis with a defective cell wall was isolated. Their viability was comparable to the

infectiousness of prions. The isolation of mycobacterium tuberculosis with a defective cell wall from the brain did not differ in

morphology and polypeptide composition from isolates from tuberculin, FLK-BLV, lymph nodes of cows, patients with tuberculosis.

This indicates a high probability that mycobacterial infection, depending on the infectious dose, the characteristics of the strain and

host genome, as well as the state of the immune system, can cause oncogenic action, cause active tuberculosis, brain damage, and

the cardiovascular system.

Key words: tuberculosis infection, mycobacterium, acid resistant sticks, brain isolates.
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