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Настоящая работа показывает, что исследования и скрининг новых, перспективных средств, при-
меняемых в фармации и промышленности, целесообразно проводить на трансгенных мышах гу-
манизированной линии NAT2. Показано, что изониазид индуцирует транскрипцию гена NAT2hom, 
кодирующего N-ацетилтрансферазу 2, инактивирующую изониазид. Изониазид индуцирует транс-
крипцию гена NAT2mus, кодирующего N-ацетилтрансферазу, сходную с NAT1 человека, инакти-
вирующую экзогенные биоактивные амины, подавляет транскрипцию гена SIRT1, кодирующего 
ядерную деацетилазу III класса, в мозге и почках, причем Лейтрагин, активатор транскрипции гена 
SIRT1, только частично снижает эффект изониазида. Изониазид влияет на транскрипцию гена TNF-α 
в зависимости от типа ткани.
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This study demonstrates that NAT2-humanized mice are an effective biomodel for the research and screen-
ing of promising new drugs in pharmacy and industry. We show that isoniazid induces the transcription 
of the human NAT2 gene, which encodes N-acetyltransferase 2 (the enzyme responsible for isoniazid 
inactivation). Isoniazid also induces transcription of the mouse NAT2 gene, which encodes an N-acetyl-
transferase similar to human NAT1 that inactivates exogenous bioactive amines. Furthermore, isoniazid 
inhibits the transcription of the SIRT1 gene (encoding a class III nuclear deacetylase) in the brain and kid-
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neys. Notably, Leytragin (SIRT1 transcription activator) only partially mitigates the effect of isoniazid. 
Finally, isoniazid affects TNF-α gene transcription depending on the type of tissue.
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Введение
Изониазид — это антибактериальный 

препарат, который является основным и на-
иболее эффективным средством для лече-
ния туберкулёза, а также для его профилак-
тики. Данный препарат относится к группе 
гидразидов изоникотиновой кислоты и по-
казан при лечении всех форм активного ту-
беркулёза в комбинации с другими проти-
вотуберкулёзными препаратами, такими 
как рифампицин, пиразинамид, этамбутол, 
чтобы избежать развития устойчивости, на-
рушая синтез клеточной стенки микобакте-
рий, особенно на стадии активного деления 
[4, 14]. Это один из первых противотубер-
кулёзных препаратов, открытый в 1952 г. 
Его внедрение стало революцией в лечении 
туберкулёза, позволив перевести его из по-
чти смертельного заболевания в контроли-
руемое [4].

Изониазид нарушает синтез миколовых 
кислот, оказывая селективное бактериоста-
тическое действие на неделящиеся микобак-
терии туберкулеза и бактерицидное влияние 
на микроорганизмы в стадии размножения. 
К сожалению, применение изониазида со-
пряжено с развитием таких нежелательных 
побочных реакций, как нейротоксичность, 
гепатотоксичность, угнетение кроветво-
рения  [12]. Гепатотоксические реакции 
становятся ведущей причиной отмены 
препарата, что значительно уменьшает эф-
фективность противотуберкулезной тера-

пии, повышает риск рецидива заболевания 
и способствует формированию вторичной 
лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза [8, 18].

Изониазид — это краеугольный камень 
современной противотуберкулёзной тера-
пии, препарат первой линии, без которого 
практически невозможно эффективное ле-
чение туберкулёза. Его приём должен стро-
го контролироваться врачом из-за возмож-
ных серьёзных побочных эффектов.

Широкое клиническое применение изо-
ниазида сопряжено с двумя фундамен-
тальными проблемами. Во-первых, это 
исключительно быстрое развитие лекарст-
венной устойчивости, вплоть до 70% случа-
ев как при монотерапии, так и в комбиниро-
ванных схемах лечения [2]. Формирование 
множественной и широкой лекарственной 
устойчивости является ключевым факто-
ром, ограничивающим эффективность те-
рапии. Во-вторых, препарат характеризует-
ся серьезными нежелательными реакциями, 
среди которых ведущее место занимает ге-
патотоксичность.

Важнейшим фактором, определяющим 
эффективность и безопасность изони-
азида, является индивидуальная вариа-
бельность его метаболизма у пациентов. 
Скорость биотрансформации препарата 
в значительной степени зависит от гене-
тически детерминированной активности 
фермента N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2). 
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Полиморфизм гена NAT2 определяет ин-
дивидуальные различия фармакокинетики 
изониазида и идентифицирован как фактор 
риска гепатотоксичности этого лекарствен-
ного средства [9, 12, 19, 21].

В 1995 г. в работах Bell и соавт. выявле-
ны полиморфизмы в гене NAT2, которые, 
как было показано, существенно влияют 
на экспрессию, стабильность и каталити-
ческую активность фермента. Основываясь 
на этих полиморфизмах, индивидуумы мо-
гут быть классифицированы как быстрые 
ацетиляторы, промежуточные ацетиляторы 
и медленные ацетиляторы [5, 7, 17]. У мед-
ленных ацетиляторов после приема изониа-
зида в стандартных дозах его концентрация 
в плазме в 4–6 раз выше, чем в плазме быст-
рых ацетиляторов [8,  15,  20]. Установлены 
положительные корреляционные связи 
между медленным фенотипом ацетилиро-
вания изониазида и высокой частотой раз-
вития гепатотоксических реакций. Низкая 
концентрация изониазида в плазме быстрых 
ацетиляторов ассоциируется с неудачей ле-
чения туберкулеза и ростом лекарственной 
устойчивости микобактерий [16]. NAT2 яв-
ляется ключевым ферментом детоксикации 
II фазы, который катализирует перенос аце-
тильных групп от ацетил-КоА к ароматиче-
ским и гетероциклическим аминам, играя 
решающую роль в активации и/или инак-
тивации изониазида, а также в метаболизме 
различных лекарственных средств. NAT2 
экспрессируется в эпителии нескольких ор-
ганов, включая пищевод, желудок, тонкую 
кишку, толстую кишку и мочевой пузырь, 
причем эпителиальные клетки печени и ки-
шечника являются основными участками 
экспрессии.

Концентрации изониазида в плазме крови 
значительно различаются у лиц с различны-
ми фенотипами ацетилирования при введе-
нии одной и той же дозы внутривенно вво-
димых препаратов. В Китае рекомендуемая 
доза внутривенно вводимых препаратов 
обычно составляет от 300 до 600 мг/сут. 

Оптимальная клиническая доза изониазида 
остается спорной. Стандартная доза изони-
азида для взрослых обычно не превышает 
300 мг/сут. Однако предыдущие исследо-
вания показывают, что увеличение дозы 
до 600–900 мг/сут может повысить эффек-
тивность лечения и снизить риск развития 
лекарственно-устойчивого туберкулеза [3]. 
Подбор дозы изониазида на основе поли-
морфизма гена NAT2 может оптимизиро-
вать схемы лечения, потенциально сводя 
к минимуму неудачи лечения и побочные 
эффекты [10, 11].

Таким образом, традиционный подход 
к дозированию изониазида без учета ин-
дивидуальных генетических особенностей 
пациента представляется недостаточно 
оптимизированным. Современные иссле-
дования указывают на перспективу персо-
нализации терапии на основе фармакоге-
нетического тестирования полиморфизма 
гена NAT2.

Индивидуальный подбор дозы, учиты-
вающий фенотип ацетилирования, рас-
сматривается как стратегия, позволяющая 
максимизировать клиническую эффектив-
ность лечения, минимизировать риск серь-
езных побочных эффектов и потенциально 
противостоять развитию лекарственной 
устойчивости. Изучение взаимосвязи меж-
ду генотипом NAT2, фармакокинетикой 
изониазида и исходами терапии является 
актуальной задачей для повышения рацио-
нальности и безопасности противотуберку-
лезной химиотерапии.

Кроме этого, в недавних исследованиях 
было показано, что изониазид (как проти-
вотуберкулезный препарат) показал эф-
фективность в улучшении когнитивных 
функций и уменьшении амилоидных бля-
шек (основной патологический признак 
болезни Альцгеймера — БА) в моделях 
на животных. Это позволяет считать его 
кандидатом в препараты для лечения БА [6]. 
При этом сниженная экспрессия мышиного 
mNAT1 / человеческого hNAT2 способству-
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ет метаболическим нарушениям в церебро-
микроваскулярной системе при БА [22]. 
Соединение этих фактов дает возможность 
вести поиск новых механизмов действия 
изониазида. Так, изониазид является из-
вестным субстратом и ингибитором NAT2, 
а NAT2, в свою очередь, — это фермент, 
участвующий в детоксикации и метаболиз-
ме различных соединений (фаза II метабо-
лизма ксенобиотиков), и при БА, согласно 
исследованиям, активность NAT2 снижена, 
что может способствовать накоплению ток-
сичных веществ, нарушению метаболизма 
нейромедиаторов (например, дофамина, се-
ротонина, которые также являются субстра-
тами NAT) и дисфункции гематоэнцефали-
ческого барьера, то следует вести работу 
по созданию минимизации ингибирования 
и/или восстановления активности NAT2.

В то же время, снижая активность NAT2 
при БА в мозге / цереброваскулярной си-
стеме, изониазид, являясь субстратом 
NAT2, может «отвлекать» на себя оста-
точную активность фермента, возможно, 
изменяя баланс эндогенных метаболитов, 
что может оказывать парадоксально поло-
жительный, нормализующий эффект (на-
пример, через компенсаторные механизмы 
или альтернативные пути детоксикации). 
В результате чего улучшается церебраль-
ный метаболизм, снижается образование 
амилоидных бляшек и улучшаются когни-
тивные функции.

Новый взгляд на старый препарат дает 
возможность осуществления идеи пере-
профилирования лекарств — поиска новых 
применений для уже известных и одобрен-
ных препаратов. Это может значитель-
но ускорить доклиническую разработку. 
Безусловно, требуется осуществление 
дальнейших масштабных исследований 
для подтверждения механизма (действи-
тельно ли эффект изониазида опосредован 
через NAT2), определения оптимальной 
дозировки и, в конечном итоге, проведения 
клинических испытаний на пациентах с БА. 

Это направление требует глубокого изуче-
ния, но представляет собой обоснованную 
научную гипотезу для поиска новых мето-
дов лечения и моделей изучения.

Таким образом, это затрагивает тему, ко-
торая лежит на стыке нейробиологии, фар-
макогенетики и персонализированной меди-
цины, демонстрируя, как фундаментальные 
исследования могут открывать новые воз-
можности для старых препаратов и однов-
ременно указывать на необходимость реше-
ния давних проблем их безопасности.

Цель работы — оценить возможность 
применения трансгенных гуманизирован-
ных животных-биомоделей линии NAT2 
в доклинических биомедицинских исследо-
ваниях токсического действия изониазида.

Материалы и методы
Материалы

Набор РНК-экстран для извлечения РНК 
был приобретён в ООО «Синтол» (Россия). 
Набор РЕВЕРТА-L для синтеза кДНК был 
получен от ООО «АмплиСенс» (Россия). 
Специфические праймеры и зонды для генов 
NAT2, NAT1, SIRT1mus, HMGB1mus были 
синтезированы ЗAO «Синтол» (Россия) 
на основе последовательностей, представ-
ленных ФГБУН НЦБМТ ФМБА России.
Лабораторные животные

Исследования проводились в ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России на самцах транс-
генных гуманизированных мышей линии 
NAT2 (n=12) собственного производства. 
Возраст животных — 10–12 недель, сред-
няя масса — 20±2,0 г. Животные были 
отобраны в эксперимент методом рандо-
мизации. Мышей содержали в микроизо-
ляторной системе Rair Iso System по 6 осо-
бей в группе. Животные соответствовали 
категории улучшенных конвенциональных. 
В качестве рациона мыши получали стан-
дартный комбикорм гранулированный пол-
норационный для лабораторных животных 
(экструдированный) ПК-120 ГОСТ Р 51849-
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2001 Р.5. Водопроводная очищенная вода 
всем животным давалась ad libitum в стан-
дартных поилках. Животные содержались 
в контролируемых условиях окружающей 
среды при температуре воздуха 18–22°С, 
относительной влажности 60–70% и искус-
ственном освещении с циклом 12/12.

Исследования проводились в соответст-
вии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета о защите животных, ис-
пользуемых в научных целях от 22.09.2010; 
Базельской декларацией (2011); ГОСТ 
53434-2009 от 02.12.2009 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики (GLP)»; 
Решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об ут-
верждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных 
средств»; Решением Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 26.11.2019 
№ 202 «Об утверждении Руководства по до-
клиническим исследованиям безопасности 
в целях проведения клинических исследо-
ваний и регистрации лекарственных пре-
паратов»; Руководством по лабораторным 
животным и альтернативным моделям 
в биомедицинских исследованиях [1]. Все 
эксперименты были одобрены биоэтической 
комиссией ФГБУН НЦБМТ ФМБА России.
Группы и введение препаратов

Для исследования токсического систем-
ного действия изониазида и пути коррек-
ции его Лейтрагином были рандомно сфор-

мированы три группы: интакт, контроль 
(введение физ. р-ра + изониазид) и опыт 
(введение Лейтрагина). Схема исследова-
ния представлена на рис. 1. Лейтрагин вво-
дился подкожно в дозе 0,1 мг/кг в объеме 
100 мкл, физ. р-р вводился в аналогичном 
объеме. Изониазид вводился внутрижелу-
дочно в дозе 100 мг/кг. Через 120 мин по-
сле начала исследования животные умерщ-
влялись дислокацией шейных позвонков, 
извлекались ткани органов (печени, почек, 
мозга) и помещались в пробирки типа 
Eppendorf. Хранение образцов до прове-
дения полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени (РВ-ПЦР) осуществлялось 
в морозильной камере при -80°С.
ПЦР в реальном времени

Общую РНК экстрагировали из образ-
цов с помощью набора «РНК-экстран» 
(«Синтол», Россия) и переводили в ком-
плементарную ДНК с помощью набора 
«РЕВЕРТА-Л» («АмплиСенс», Россия) 
в соответствии с инструкциями производи-
телей. В качестве референсного гена был 
выбран ген GAPDH. Уровни транскрип-
ции генов NAT2hom и NAT2mus, TNF-αmus, 
Sirt1mus в исследуемых пробах определяли 
с помощью амплификатора CFX-96 (“Bio-
Rad”, США) с использованием специфиче-
ских праймеров и флуоресцентных зондов, 
указанных в таблице.

Результаты измерений представляли 
как кратное изменение уровней мРНК це-
левого гена.

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Experimental design.
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Таблица. Олигонуклеотидные праймеры и зонды
Table. Oligonucleotide primers and PCR probes

Ген Праймер /
Зонд Нуклеотидная последовательность

TNF-αmus
F
R
Z

5′-TCTGTCTCTCACCTGCTCTG-3′
5′-GGTTCTCAGATGTGTCACGA-3′
ROX-GAATGGATGGGCTACATAAGTTACG-BHQ2

NAT2hom
F
R
Z

5-GGT TTA CTG TTT GGT GGG CT-3
5-CAG GTT TGG GCA CGA GAT TT-3
R6G- CT GAG GAA GAG GTT GAA GAA GTG CT -BHQ2

SIRT1mus
F
R
Z

5′-TCCTTGGAGACTGCGATGTT-3′
5′-ATGAAGAGGTGTTGGTGGCA-3′
ROX-TGAGTTGTGTCATAGGCTAGGTGGT-BHQ2

NAT2mus
F
R
Z

5'-TTGTGAGGAAGAAGCGGGGT-3'
5'-TGTCAAACGGAAGATGGCAG-3'
FAM-GTTAATCATCTGCTGTACTGGGCTC-BHQ

Результаты и их обсуждение
Влияние изониазида на транскрипцию ге-

нов NAT2hom, NAT2mus, SIRT1mus и TNF-
αmus у мышей трансгенной гуманизиро-
ванной линии NAT2 показано на рис. 2–5.

Изониазид статистически значимо и мно-
гократно (45–150 раз) повышал транскрип-
цию гена NAT2mus во всех исследованных 
тканях. Кроме того, изониазид значимо 
и многократно (12 раз) повышал транс-
крипцию гена NAT2hom в печени, основ-
ном сайте действия фермента NAT2hom, 
инактивирующего изониазид. Таким обра-

зом, введение изониазида индуцирует 
транскрипцию N-ацетилтрансфераз, ина-
ктивирующих ксенобиотики, и, что важно, 
NAT2hom в печени, где и происходит основ-
ной процесс инактивации изониазида.

Статистически значимое повышение 
(1,5–2 раза) транскрипции NAT2hom также 
происходит в мозге и почках, дополнитель-
ных сайтах выведения изониазида.

Изониазид статистически значимо и мно-
гократно подавляет транскрипцию гена 
SIRT1mus, кодирующего ядерную деацети-
лазу III класса, в мозге и почках. С учетом  

Рис. 2. Влияние изониазида (ИЗ) на уровни мРНК NAT2mus в почках (А), мозге (Б) и печени (В) мышей трансген-
ной гуманизированной линии NAT2. **** — p<0,0001 по сравнению с контролем (К) (непарный двусторонний 
t-тест Стьюдента, n=8).
Fig. 2. Effect of isoniazid (ИЗ) on Nat2 mRNA levels in the kidneys (A), brain (Б), and liver (В) of NAT2-humanized 
mice. **** — p<0.0001 compared to control (К) (unpaired two-tailed Student's t-test, n=8).
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Рис. 3. Влияние изониазида (ИЗ) на уровни мРНК NAT2hom в почках (А), мозге (Б) и печени (В) мышей транс-
генной гуманизированной линии NAT2. * — p<0,05 и **** — p<0,0001 по сравнению с контролем (К) (непарный 
двусторонний t-тест Стьюдента, n=5–8).
Fig. 3. Effect of isoniazid (ИЗ) on human NAT2 mRNA levels in the kidneys (A), brain (Б), and liver (В) of NAT2-
humanized mice. * — p<0.05 and **** — p<0.0001 compared to control (К) (unpaired two-tailed Student's t-test, 
n=5–8).

Рис. 4. Влияние изониазида (ИЗ) и Лейтрагина (ИЗ+Л) на уровни мРНК SIRT1mus в почках (А, Г), мозге (Б, Д) 
и печени (В, Е) мышей трансгенной гуманизированной линии NAT2. * — p<0,05 и *** — p<0,001 по сравнению 
с контролем (К) или изониазидом (непарный двусторонний t-тест Стьюдента, n=8).
Fig. 4. Effect of isoniazid (ИЗ) and Leutragin (ИЗ+Л) on SIRT1 mRNA levels in the kidneys (A, Г), brain (Б, Д), 
and liver (В, E) of NAT2-humanized mice. * — p<0.05 and *** — p<0.001 compared to control (К) or isoniazid 
(unpaired two-tailed Student's t-test, n=8).



45БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2026 | Toм 22 | № 1 | 38–47

Петрова Н.В., Каркищенко Н.Н., Помыткин И.А., Слободенюк В.В., Курашев С.Б., Савина М.А. 
«Фармакологический анализ механизмов действия и коррекции токсических  

эффектов изониазида на гуманизированных трансгенных мышах NAT2»

известной роли SIRT1 полученный резуль-
тат указывает на токсическое действие 
изониазида в отношении метаболических 
процессов в клетках. Введение Лейтрагина, 
активатора транскрипции гена SIRT1, толь-
ко частично, хотя и статистически значи-
мо, повышает подавленную изониазидом 
транскрипцию гена SIRT1mus.

Эффект изониазида на транскрипцию 
гена TNF-αmus, кодирующего провоспали-
тельный фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
зависит от типа ткани. Изониазид ста-
тистически значимо повышает уровни 
мРНК TNF-αmus в почках, снижает в моз-
ге и не влияет на уровни мРНК TNF-αmus 
в печени.

Выводы
Таким образом, на основании получен-

ных результатов можно сделать следующие 
выводы:

1.    Изониазид индуцирует транс-
крипцию гена NAT2hom, кодирующего 
N-ацетилтрансферазу 2, инактивирующую 
изониазид.

2.    Изониазид индуцирует транс-
крипцию гена NAT2mus, кодирующего 
N-ацетилтрансферазу, сходную с NAT1 че-

ловека, инактивирующую экзогенные био-
активные амины.

3.    Изониазид подавляет транскрипцию 
гена SIRT1, кодирующего ядерную деаце-
тилазу III класса, в мозге и почках, причем 
Лейтрагин, активатор транскрипции гена 
SIRT1, только частично снижает эффект 
изониазида.

4.    Изониазид влияет на транскрипцию 
гена TNF-αmus в зависимости от типа 
ткани.

Результаты разных исследований показы-
вают, что мыши представляют собой адек-
ватную систему для изучения полиморфиз-
ма N-ацетилтрансферазы, а также полезны 
для моделирования нескольких аспектов 
полиморфизма N-ацетилтрансферазы че-
ловека [13]. Созданная в НЦБМТ ФМБА 
России трансгенная гуманизированная ли-
ния мышей показывает характерные осо-
бенности действия токсикантов на челове-
ческий ген NAT2, интегрированный в геном 
мыши. В настоящей работе впервые изуче-
ны эффекты изониазида как модельного 
токсиканта на транскрипцию ряда генов 
у мышей трансгенной линии NAT2.

Полученная фармакогенетическая экс-
траполяционная платформа позволяет 

Рис. 5. Влияние изониазида (ИЗ) на уровни мРНК TNF-αmus в почках (А), мозге (Б) и печени (В) мышей транс-
генной гуманизированной линии NAT2. *** — p<0,001 и **** — p<0,0001 по сравнению с контролем (К) (непар-
ный двусторонний t-тест Стьюдента, n=8).
Fig. 5. Effect of isoniazid (ИЗ) on TNF-α mRNA levels in the kidneys (A), brain (Б), and liver (В) of NAT2-humanized 
mice. *** — p<0.001 and **** — p<0.0001 compared to control (К) (unpaired two-tailed Student's t-test, n=8).
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прогнозировать и осуществлять направ-
ленный скрининг средств, влияющих 
на N-ацетилтрансферазные механизмы, 
а также определять различия в действии 
быстрых и медленных ацетиляторов в от-
ношении субстратов NAT2.

Настоящая работа показывает, что иссле-
дования и скрининг новых, перспективных 
средств, применяемых в фармации и про-
мышленности, целесообразно проводить 
на трансгенных мышах гуманизированной 
линии NAT2.
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