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Особую группу веществ, способных оказывать значительное влияние на рост и  жизнедеятельность 
бактерий, составляют антибиотики. Под воздействием различных групп антибиотиков в  клетках микро-
организмов происходит окислительный стресс, основной характеристикой которого является производство 
клетками молекул химически реактивного кислорода, вызывающего повреждение ДНК, структуры фермен-
тов бактерий, а также мембраны, которая охватывает клетку. Активация генов регулона SoxRS увеличивает 
устойчивость клетки не только к супер-оксид генерирующим агентам, но и к органическим растворителям, 
а также оксиду азота (NO), который может генерироваться антибиотиками. Исследование механизмов дей-
ствия антибиотиков через индукцию окислительного стресса в клетках открывает их новые, ранее не извест-
ные свойства, которые могут оказывать воздействие на клетки организма хозяина.
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A special group of substances that can have a significant effect on the growth and life of bacteria, are antibiotics. 
Under the influence of various groups of antibiotics, oxidative stress occurs in cells of microorganisms, the main 
characteristic of which is the production of chemically reactive oxygen molecules by cells, causing DNA damage, 
the structure of bacterial enzymes, and the membrane that covers the cell. Activation of regulon SoxRS genes 
increases cell resistance not only to super-oxide generating agents, but also to organic solvents, as well as nitrogen 
oxide (NO), which can be generated by antibiotics. Investigation of the mechanisms of action of antibiotics through 
the induction of oxidative stress in cells opens up new, previously unknown properties that can affect the cells of 
the host organism.
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В живых системах существуют два ос-
новных типа использования кислорода 
клеткой (два пути окисления): оксидазный 
и оксигеназный. В первом случае в резуль-
тате последовательных реакций фермента-
тивного дегидрирования углеводов и жиров 
и  последующего транспорта электронов 
в  митохондриях на конечном пункте этого 
транспорта – ферменте цитохромоксидазе – 
происходит 4-электронное восстановление 
кислорода с  образованием воды. Таким об-
разом, в  клетке синтезируется АТФ, а  так-
же вода и углекислота. Оксидазный путь не 
предусматривает включения кислорода в мо-
лекулу окисляемого субстрата. 

Наряду с этим в клетках протекают реак-
ции прямого присоединения кислорода к ор-
ганическим веществам (оксигеназный путь). 
В  оксигеназных реакциях полного 4-элек-
тронного восстановления кислорода не про-
исходит, а наблюдается в основном неполное 
одноэлектронное его восстановление. По-
явление неспаренного электрона в молекуле 
кислорода придает ей свойства свободного 
(активного) радикала.

Окислительному стрессу подвержены все 
организмы с  аэробным дыханием, поскольку 
активные формы кислорода (АФК) образуют-
ся вследствие нормального метаболизма. Боль-
шинство АФК, такие как пероксид водорода, 
супероксидный и  гидроксильный радикалы, 
являются побочными продуктами в электрон-
но-транспортной цепи в процессе окислитель-
ного фосфолирирования. В  метаболических 
путях у  E. coli встречается два пути расще-
пления перекиси водорода  – с  образованием 
кислорода и воды; окисление L-аскорбата до 
L-дегидроаскорбата. Помимо участия в мета-
болических путях, перекись водорода участву-
ет в реакциях окислениях и реакциях Фентона, 
происходящих в клетках E. coli.

Развитие окислительного стресса в бак-
териях вовлекает в работу два ключевых регу-
лона, контролируемые транскрипционными 
активаторами soxR и oxyR. Белки, экспрессия 
которых индуцируется системой SoxRS, дей-
ствуют совместно и  устраняют возможный 
ущерб от оксидативного стресса, используя 
механизмы удаления оксидантов (супероксид 
дисмутаза), репарацию ДНК (эндонуклеа-
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за IV), восстановление окисленных метал-
лов в проcтетических группах (флаводоксин 
и ферредоксин редуктаза) и системы НАДФН 
(глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа), снижение 
проницаемости (micF) и экскрецию токсинов 
(порины). Активация генов регулона SoxRS 
увеличивает устойчивость клетки не только 
к  супер-оксид генерирующим агентам, но и 
к органическим растворителям, а также окси-
ду азота (NO), который может генерироваться 
антибиотиками [1].

Особую группу веществ, способных ока-
зывать значительное влияние на рост и жиз-
недеятельность бактерий, составляют анти-
биотики. Они представляют собой весьма 
разнородную группу химических соедине-
ний, впервые полученных у низших грибов, 
и  в  дальнейшем созданных синтетических 
аналогов. В большинстве случаев, антибио-
тики действуют на структурные компоненты 
бактериальных клеток, не затрагивая эукари-
отические клетки макроорганизма, в  связи 
с чем данные препараты получили широкое 
распространение в медицине и ветеринарии. 

Механизм действия антибиотиков раз-
личен для отдельных групп данных лекар-
ственных средств, при этом одни обладают 
бактерицидным действием, что сопровожда-
ется нарушением структурной целостности 
клетки или значительным изменением обме-
на веществ у микроорганизмов, что приводит 
к их гибели. С другой стороны, существуют 
препараты, блокирующие процесс размно-
жения бактерий, в результате чего их количе-
ство постепенно снижается из-за невозмож-
ности генераций. Это бактериостатический 
механизм действия антибиотиков. Точки 
приложения антибактериальных средств 
также различаются для каждой группы пред-
ставителей, что дает возможность выбрать 
подходящий антибиотик для конкретного 
пациента. Основными точками воздействия 
антибиотиков на бактериальную клетку яв-
ляются: нарушение синтеза клеточной стен-
ки, нарушение синтеза различных белков, 
действие на синтез нуклеиновых кислот, 
входящих в  состав ДНК микроорганизмов, 
действие на мембрану клетки [2].

Тем не менее, некоторыми исследовате-
лями было обнаружено, что некоторые анти-
биотики способны вызывать окислительный 
стресс у бактериальных клеток, что, наряду 
с  прямым антимикробным действием пре-
парата, усиливает бактерицидный эффект. 
Окислительный стресс происходит в  клет-
ках микроорганизмов под воздействием 
бактерицидных антибиотиков, при котором 
клетки производят молекулы химически ре-

активного кислорода, вызывающие повреж-
дение ДНК и  ферменты бактерий, а  также 
мембрану, которая охватывает клетку.

Было установлено, что антибиотики 
действуют через АФК-зависимый (АФК  – 
активные формы кислорода) механизм, 
в конечном итоге производящий гидроксиль-
ный радикал. Производство АФК является 
результатом всплеска клеточного дыхания, 
в результате экспозиции с антибиотиком со-
провождающимся генерацией супероксид 
аниона. Это ведет к разрушению железо-сер-
ных кластеров и в присутствии ионов желе-
за (II), с участием пероксида водорода ведёт 
к образованию гидроксильного радикала че-
рез реакцию Фентона, способного вызывать 
повреждения и гибель клетки. Было показа-
но, что воздействие спектиномицина, хло-
рамфеникола, рифампицина вело к  гибели 
клеток, однако при избыточной экспрессии 
каталазы или супероксиддисмутазы, а также 
в случае добавления экзогенных ферментов, 
снижало бактерицидную активность данных 
антибиотиков. Так же было показано, что 
в  окислительный стресс, при воздействии 
аминогликозидов, вовлекаются оба регулона 
(soxRS и oxyR) и штаммы, имеющие мута-
ции по каталазе и супероксиддисмутазе ока-
зываются менее жизнеспособными по срав-
нению с дикими типами [3].

Таким образом, исследование механизмов 
действия антибиотиков через индукцию окис-
лительного стресса в  клетках открывает их 
новые, ранее не известные свойства, которые 
могут оказывать воздействие на клетки орга-
низма хозяина. Одним из подходов, по реше-
нию данного вопроса является использование 
как клеточных систем, способных детекти-
ровать развитие окислительного стресса, так 
и параллельная оценка с использованием без-
клеточных комплексов, основанных на окис-
лении хромогенов и люминофоров.
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