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Рис. 5. Реакция окисления изониазида перекисью водорода в присутствии глутоксима

воздействии на штамм 2712, несущего в геноме 
мутации katG (Ser315→Thr), katG (Ile335→Va), 
ahpC (T10), комплекс которых, вероятно, и обе-
спечивает высокую степень устойчивости штамма 
к изониазиду (20 мкг/мл).

Таким образом, полученные эксперимен-
тальные данные указывают на то, что при воз-
действии на лекарственно-устойчивые штаммы 
M.  tuberculosis (мутация в гене katG) глутоксим 
способен обеспечить полноту трансформации 
изониазида в активную форму – ацильный ра-
дикал, который образуется независимо от актив-
ности фермента каталаза-пероксидаза. Эффект 
препарата – потенцирование бактерицидного 
действия изониазида – может быть также усилен 
образованием АФА, что теоретически объясняет 
его эффект в отношении штаммов M. tuberculosis с 
мутациями в гене inhA и с комплексом мутаций, а 
также отмеченное в эксперименте [4] и клиниче-
ской практике многократное усиление эффектив-
ности изониазида [6]. Подобный характер актив-
ности глутоксима при сочетанном применении 
с изониазидом позволяет избежать высоких доз 
изониазида при лечении различных форм тубер-
кулеза и, соответственно, обусловленных этим 
побочных реакций.

Антибиотические адъюванты – новый 
термин, относящийся к стратегии лечения 
комбинациями препаратов, использования 
синергических эффектов антибиотиков и неан-
тибиотических препаратов (например, пеницил-
линов и клавулановой кислоты, антибиотиков 
грамотрицательного спектра действия и лопера-
мида), применения препаратов, преодолевающих 
лекарственную устойчивость или изменяющих 
физиологию резистентных микроорганизмов, 
например препятствующих образованию био-
пленок [7, 8, 10]. Глутоксим, не обладающий 

антимикобактериальной активностью и при 
этом способный усиливать противомикробный 
эффект изониазида, по своим характеристикам 
подпадает под дефиницию антибиотического 
адъюванта.

Заключение

Глутоксим – инновационный препарат, об-
ладающий способностью в низких концентра-
циях (3,1-12,5 мкг/мл) усиливать в 1,6-2,0 раза 
антимикобактериальную активность изониазида 
в отношении как лекарственно-устойчивых к пре-
парату клинических штаммов M. tuberculosis с му-
тациями в гене katG (Ser315→Thr; Ile335→Val), 
ahpC (T9, Т10), inhA (T15), так и чувствительно-
го музейного штамма H37Rv, при этом глутоксим 
в концентрациях 1,6-100 мкг/мл не влиял на рост 
M.  tuberculosis. Модельный эксперимент с реак-
ционной смесью доказал способность глутоксима 
обеспечивать полноту трансформации изониазида 
(при окислении его перекисью водорода) в актив-
ную форму – ацильный радикал, что может объ-
яснить изониазид-потенцирующую активность 
глутоксима в отношении штаммов M. tuberculosis 
с мутациями в гене katG. Способность глутоксима 
усиливать антимикобактериальную активность 
изониазида в отношении штаммов M. tuberculosis с 
мутациями в генах ahpC и inhA, вероятно, обуслов-
лена бактерицидным эффектом АФА, являющихся 
промежуточными продуктами реакции окисления 
изониазида.

Таким образом, совокупность полученных 
данных позволяет отнести глутоксим к группе 
антибиотических адъювантов – соединений, уси-
ливающих действие антимикробных препаратов 
(изониазида), использование которых является 
новым направлением в лечении туберкулеза.
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