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Summary
The evolution of researches in finding of the new antituberculosis agents
Was performed a comprehensive analysis of the state of development of new
antimycobacterial agents. The premises for the development and research of new drug
substances with anti-mycobacterial activity were evaluated.

Rezumat

S-a efectuat o analizdA ampla a stadiului de dezvoltare a unor noi agenti
antimicobacterieni. S-au evaluat premizele de elaborare si cercetare de noi substante
medicamentoase cu actiune antimicobacteriana.

Actualitatea

Actualmente o treime din populatia lumii este infectata cu Mycobacterium tuberculosis
(MTB) si, prin urmare, sunt supusi riscului de a dezvolta tuberculozi activa (TB). In fiecare an
8,8 milioane de pacienti noi sunt diagnosticati cu tuberculoza (TB) activa si 1,6 milioane de
pacienti mor de TBC. Raspandirea rapida a virusului imunodeficientei umane (HIV) a alimentat
epidemia de TBC, in special in Africa sub-Sahariana, unde 28% dintre pacientii cu TB sunt HIV
pozitivi [49]. La momentul actual prima linie de tratament pentru TBC este un regim multidrug,
format din rifampicina, izoniazida, pirazinamida si etambutol (RHZE). Aceste medicamente
trebuie sd fie administrate cel putin 6 luni pentru a atinge rate ridicate de vindecare. Exista mai
multe probleme majore asociate, cu tratamentul TB disponibil in prezent. In primul rind, durata
si complexitatea tratamentului, rezultate din noncooperarea la medicatie. Acest lucru duce la un
rispuns suboptimal, aparitia rezistentei si rispandirea continui a bolii [46]. In al doilea rand,
reactiile adverse in medicatia anti-TB sunt comune si ele la fel contribuie la problema de
noncooperare [10]. In al treilea rand, cresterea incidentei multidrog-rezistentei (MDR, rezistenta
la rifampicina si izoniazida) si extensiv a consumului de remedii rezistente (XDR; rezistenta
MDR plus rezistenta la fluorochinolone si aminoglicozide) in TB este un motiv serios de
ingrijorare. TB persista la utilizarea concentratiilor partial supresive de medicamente, care permit
replicarea bacteriilor, formarea de mutanti, si cresterea exageratd a tulpinilor de mutanti de tip
,salbatic” (presiunea selectiva) [48]. Prevalenta TB MDR la cazurile noi de TBC au variat de la
0% in unele tari din Europa de vest pind la mai mult de 22% In Azerbaidjan (2002-2007 sondaj);
14 din 72 de tari participante au raportat o prevalenta TB MDR mai mult de 5% [50] .
Medicamentele de linia a doua pentru TBR nu sunt disponibile peste tot si sunt mai putin
eficiente, mai toxice, plus mai exista necesitatea de a utiliza si medicamente de prima linie [24].
In al patrulea rand, coinfectia de TBC si HIV este o problemi in sine. Tratamentul combinat de
TBC si HIV implica un numar mare de medicamente, asociate cu probleme de interactiuni, de
suprapunere a profilurilor de toxicitate ale medicamentelor antiretrovirale si anti-TB, de
interactiuni medicamentoase intre rifampicina si inhibitorii de proteaza, precum si riscul de
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sindrom de reconstituire imuna [35]. In al cincilea rand tratamentul si profilaxia de TB latenta
(TB fara simptome) cu izoniazida este, de asemenea, asociat cu probleme de noncooperare [51].

Scopul

Analiza stadiului de dezvoltare a unor noi agenti antimicobacterieni. Evaluarea
premizelor de elaborare si cercetare de noi substante medicamentoase cu actiune
antimicobacteriana.

Materiale si metode
Studiu bibliografic avansat; analiza Nomenclatoarelor si Registrelor de medicamente din
RM, Romana; UE, Rusia, Ucraina, SUA, Canada.

Rezultate si discutii

Dezvoltarea rapida de noi medicamente anti-TB a intilnit mai multe obstacle. In primul
rand, piata medicamentelor anti-TB este asociata cu un profit insuficient, necesita investitii mari
pentru a instiga industria farmaceutica in a dezvolta noi medicamente din acestd clasa. Ca
raspuns la atitudinea rezervatd a industriei farmaceutice, guverne si organizatii
nonguvernamentale au inceput sd investeascd in cercetare si dezvoltarea de noi medicamente
anti-TB. Spre exemplu, in anii 1990, in SUA Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor
(CDC) a stabilit un Consortium de supraveghere a Tuberculozei (Tuberculosis Trials Consortium
(TBTC). In anul 2000, parteneriatele intre sectorul privat si public au format Alianta Globala
pentru Dezvoltarea medicamentelor anti-TB (GATB), o societate non-profit care sprijind
descoperirea si dezvoltarea de noi medicamente eficiente [22]. Diverse alte consortii de cercetare
sunt create pentru testarea de noi medicamente in studiile preclinice si clinice.

O a doua provocare in dezvoltarea de medicamente anti-TB este dificultatea de a
identifica noi compusi cu activitate impotriva M. tuberculosis. Acesti computi trebuie sd posede
activitate bactericidd Tmpotriva micobacteriilor, iar mecanismele moleculare, responsabile de
micobacteriile in stare de hibernare, precum si problema rezistentei microbiene la medicamente
nu sunt inca pe deplin intelese [51]. Descifrarea genomului micobacterian in 1998 a fost extrem
de util in elucidarea mecanismelor de parcurgere a cailor metabolice, dezvéluind astfel noi
obiective in descoperirea de noi compusi antimicobacterieni [4, 12].

O alta provocare ar fi faptul, ca in prezent nu exista modele disponibile pe animale, care
ar prezice cu acuratete durata tratamentul necesar cu compusii noi identificati.
Faza testarilor clinice de noi medicamente anti-TB este consumatoare de timp, deoarece actualul
"standard de aur" in evaluarea eficacitatii regimurilor anti-TB in studii clinice de faza III, este
rata de recidive dupa 2 ani de la terminarea tratamentului, ceia ce contribuie la lungirea
procesului de dezvoltare a medicamentelor [32, 20, 39].

Evaluind starea actuald a terapiei antituberculoase, putem afirma, ca rifampicina este
consideratd a fi piatra unghiulara in tratamentul TB. Rifampicind inhiba B-subunitatile ARN-
polimerazei, o enzima care transcrie multe subunititi ale ARN-ului bacterian [9]. Rezistenta
micobacteriilor la rifamicine rezultd din mutatii genomice ale polimerazei ARN [16]. Cresterea
rezistentei micobacteriilor la rifampicind si izoniazida (TB MDR) este un motiv serios de
ingrijorare [50]. Datele disponibile sugereazd, ca doze zilnice mari de rifampicina pot scurta
tratamentul tuberculozei, Insd majorarea dozei in monoterapie necesitd studii clinice
suplimentare. Dezavantajele administrarii rifampicinei este efectul ei inductor asupra sistemului
enzimatic CYP450, care este implicat Tn metabolismul multor alte medicamente, si rata de
crestere a rezistentei micobacteriene la rifampicina.

Din grupul rifampicinei face parte si rifapentina, care a fost aprobatd pentru tratamentul
tuberculozei pulmonare de catre US Food and Drug Administration (FDA) in 1998 (Hoechst
Marion Roussel, Kansas City, MO). Rifapentind este o rifamicina ciclopentilica care, ca si toate
rifamicinele, inhibd sinteza ARN-ului micobacterian [25,33]. Ins regimuri de administrare cu
rifapentina si izoniazida o datd pe sdptamand in faza de continuare a tratamentului sunt usor
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inferioare regimurilor de administrare cu rifampicina si izoniazida de doua ori pe sdptamana
[41]. Cresterea dozei de rifapentina poate determina scurtarea tratamentului TBC, in special in
asociere cu moxifloxacina, si pot fi utile impotriva TB latente. Rifapentina cauzeazd mai putine
probleme de interactiuni medicamentoase decit rifampicina. Inceputul unor noi studii de
inregistrare a rifapentinei cu doze mai mari a fost anuntat de catre Sanofi-Aventis (prezentare de
D. Leboulleux la reuniunea TBTC, 16-17 mai 2008, Toronto, Canada).

Rifabutina este nca o rifamicina, folosita in principal pentru prevenirea si tratamentul TB
la pacientii cu infectie HIV avansata [8].

Medicamente noi in tratamentul TBC.

Fluorochinolone. Sunt o clasd de medicamente promititoare pentru tratamentul TBC
[18]. In special, acestea sunt distribuite in organism la toate nivelele, inclusiv in interiorul
celulelor, ceea ce explica eficacitatea lor impotriva micobacteriilor intracelulare [6,21, 38, 44].
Fluorochinolonele sunt inregistrate ca a doua linie de medicamente anti-TB [7, 34, 47].
Moxifloxacina si gatifloxacina sunt candidati pentru scurtarea tratamentului tuberculozei,
deoarece acestea au cele mai mici concentratii minime de inhibitie (CMI) [1, 15,17,19, 36] si
cele mai mari valori de activitate bactericida, exprimata in rata de scadere a numarului de colonii
(UFC) [19, 23, 26, 43]. La etapa studiilor clinice este investigatd o noud generatie de chinolone,
inclusiv TBK 613, care a trecut cercetarea preclinicd (M. Spigelman, Toronto, Canada, 2008).
Cu toate acestea, au fost exprimate preocupari cu privire la dezvoltarea rezistentei
micobacteriene impotriva fluorochinolonelor si asocieri intre rezistenta si utilizarea pe scara
larga a fluorochinolonelor pentru tratamentul altor infectii [14].

Diarilchinoline. Diarilchinolinele au fost identificate intr-un proces de screening al
diferitilor compusi cu potentiald activitate anti-TB [2]. Cel mai activ reprezentant din acest grup
(TMC207, de asemenea numit si R 207910, sau J compus) este in curs de evaluare in studii
clinice de faza II [29]. TMC207 inhibd enzima micobacteriand ATP- sintetaza [2, 13] si are
activitate bactericida mai mare decat standardul in terapia de prima linie la soareci, insa
variabilitatea concentratiilor plasmatice a TMC207 in functie de aportul alimentar este un
dezavantaj.

Nitroimidazopirane. Nitroimidazopiranele au fost derivate din nitroimidazofuranele
biciclice, care au fost initial dezvoltate pentru chimioterapia cancerului, dar, care poseda si
activitate de inhibare Tn mod activ §i inactiv a cresterii de M. tuberculosis [37, 45]. Compusii
sunt inruditi structural cu metronidazolul [5, 45]. PA-824 (o nitroimidazo-oxazinda) si OPC-
67683 (un dihidroimidazo-oxazol) sunt in prezent investigati in studii clinice. PA-824 este un
pro-medicament care are nevoie de micobacterii glucozo-6-fosfat (FDG1) sau cofactorul sau,
pentru a fi transformat intr-o forma activa. Activat, PA-824 inhiba sinteza de proteine si lipide
ale peretelui celular [30, 45]. La soareci, PA-824 pare mai promitdtor in regimuri fara izoniazida.
OPC-67683 este un inhibitor al biosintezei acidului micolic [42]. In timp ce izoniazida inhiba
sinteza tuturor subclaselor de acid micolic, OPC-67683 inhiba numai sinteza acidului metoxi si
cetomicolic [31].

Diamine. Biblioteci combinatorii din mai mult de 60.000 de compusi au fost generate
prin sinteza analogilor de etambutol cu 1,2-diamino-pharmacofori [11, 27, 28]. Pana in prezent,
cel mai promitator candidat diaminic pentru tratamentul TBC din aceasta biblioteca este SQ109
[28]. SQ109 inhiba sinteza peretelui celulei micobacteriene; tinta exacta nu este cunoscuta inca
[13]. SQ109 este un potential medicament anti-TB, care a intrat in faza I / II a studiilor clinice.
Are CMI scazut fatd ambele tulpini MTB sensibile si rezistente, are proprietati diferite si mai
favorabile decat etambutolul, sugerand ca acesta ar trebui sa fie privit ca o diamina cu adevarat
nouad si nu doar ca un analog al etambutolului. SQ109 ar putea fi inclus in regimuri, care contin
rifampicind si izoniazida, deoarece a fost demonstrat un sinergism cu ambele medicamente.

Piroli. In cautare de compusi cu activitate impotriva micobacteriilor si a ciupercilor, au
fost dezvoltate mai multi compusi, derivati de pirol. Compusul LL3858 este investigat in studiile
de faza I [3, 29]. O combinatie cu doza fixa numit LL.3848, care contine LL3858 si medicamente
anti-TB standard, de prima linie, este, de asemenea, in curs de dezvoltare [40]. LL3858 este activ
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impotriva tulpinilor de M. tuberculosis, care sunt rezistente la medicamentele anti-TB
disponibile, dar mecanismul concret de actiune nu este inca cunoscut.

Diazoli. In cadrul Laboratorului de sinteza organica a Institutului de chimie a AS din RM,
sub conducerea prof. Fliur Macaev au fost sintetizate in jur de 80 de compusi, derivati substituiti
de 5-aril-1,3,4-oxadiazoli si tiouree. Compusii sintetizati au fost testafi la activitate
antimicobacteriand Tmpotriva M. tuberculosis H37Rv in cadrul Southern Research Institute,
Birmingham, USA. In seria cercetati, o activitate majora (CMI 98%) a fost inregistrati pentru
compusul monosubstituit al tioureei cu fragment alilic, precum si pentru derivatul monosubstituit
in baza la 2,4-diclorfenacil si monoetanolamina [52].

Concluzii

Actualmente in studii clinice sunt evaluate mai multe medicamente noi pentru tratarea
TB. Datele disponibile arata diferite proprietati ale agentilor (tabelul 1), si provoaca speculatii cu
privire la viitoarele directii de cercetare.

Tabelul 1
Conduita clinici a medicamentelor antituberculoase
Medicamentul Faza Potentialul Profilul acceptabil Activ Util la pacientii Activ Interactiunea
de de a scurta | de toxicitate impotriva TB | TB infectati cu | impotriva TB | cu
studiu | tratamentul MDR HIV latente rifampicina
Rifampicina I Da Se stabileste Limitat Da, dar nu Da, dar nu de | -
(doze mari) impreuna cu | preferinta
inhibitori de
proteazd

Rifapentina 1T Da’ Se stabileste Limitat Se stabileste Da -
(doze mari)
Moxifloxacin I Da Da Da Da Da’ Da
Gatifloxacin I Da Da (provoaca Da Da Necunoscut Posibil

disglicemie la

varstnici)
TMC207 I Da’ Se stabileste Da Necunoscut Necunoscut Da
PA-824 I Indoielnic Da (creste Da Necunoscut Da’ Nu

creatinina)
OPC-67683 v Da’ Se stabileste Da Necunoscut Necunoscut Nu
SQ109 il Da’ Se stabileste Da Necunoscut Necunoscut Sinergism in

vitro
LL3858 I Da’ Necunoscut Da Necunoscut Necunoscut Sinergism in
vitro

* date preclinice

Doze mai mari ale rifamicinelor sunt promitatoare si acesta poate fi primul pas, care
urmeazd sa fie implementat. Moxifloxacina §i gatifloxacina ar putea scurta tratamentul
tuberculozei, eventual in combinatie cu rifapentind. Administrarea concomitenta de
moxifloxacind si PA-824 ar avea efect benefic impotriva TBC latente. PA-824 si TMC207 sunt
candidati pentru un regim fara rifampicina pentru tratamentul TB MDR si XDR. SQ109 ar putea
imbunatati activitatea regimurilor cu rifampicina.

Din pacate, scheme de tratament mai scurte, bazate pe agentii noi, necesita a fi studiate si
dezvoltate, pentru a putea fi implementate in practica clinica. Deoarece nu toti compusii noi
sintetizafi vor manifesta efecte clinice dorite, mai mult ca atdt, in prezent doar cateva
medicamente sunt in dezvoltare preclinica, este evidentd necesitatea unor studii ample pentru
elaborarea a mai multor medicamente noi, cu implicarea producatorilor de medicamente.

Dezvoltarea de noi medicamente ar trebui sa aiba o abordare programatd, coordonata,
deoarece un singur medicament nou nu ar putea fi foarte promititor intr-un regim cu
medicamente standarde anti-TB, dar ar putea fi foarte activ in asociere cu alte medicamente noi.
Este promitator explorarea potentialului de molecule bifunctionale cu mai mult de o tintd in
MTB (M. Spigelman, prezentat la Workshop 1 International pe farmacologie clinica de droguri
tuberculoza, Toronto, Canada, 2008). Ar trebui sa fie explorate modalitati de a scurta studiile
clinice cu medicamente anti-TB noi. Evaluarea biomarkerilor surogat, care prezic riscul de
recidiva, ar trebui sa fie inclusi cat mai mult posibil in studiile clinice. Pentru a facilita studiile
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clinice, capacitatea de cercetare ar trebui sd fie consolidata in tarile in curs de dezvoltare, in care
povara TB este cea mai mare.

In cele din urma, controlul epidemiei TB implicd mai mult decit dezvoltarea de noi
medicamente. Ar trebui sa fie imbunatatite facilitatile diagnostice si terapeutice ale centrelor de
ingrijire a sanatatii, precum si statutul socio-economic, bundstarea generala a pacientilor cu TB.
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Summary
Evaliation of the the phenolic substances composition
of some plant species from Lamiaceae family

Phytochemical analysis of 21 plant species from Lamiaceae family has been carried out.
Two groups of biologically active compounds were developed: hydroxycinnamic acids, in
particular rosmarinic acids, and flavone glycosides, including those methoxylated. The
quantitative analysis results have shown, that in some species from Origanum, Salvia and
Monarda genera the content of these substances is high enough to study them, as potential
sources of new pharmaceutical products with hepato- and angioprotective, antiinflammatory,
antioxidant and other effects. The most interesting, from this point of view, species are Monarga
fistulosa L. and Salvia sclarea L., as well as two officinal species: Origanum vulgare L. and
Salvia officinalis L.

Rezumat

S-a efectuat analiza fitochimica a 21 specii de plante din familia Lamiaceae, In care s-au
depistat doud grupe de compusi biologic activi: acizii hidroxicinamici, in special acidul
rozmarinic, si glicozidele flavonice, inclusiv cele metoxilate. Rezultatele analizei cantitative au
aratat, ca in unele specii din genurile Origanum, Salvia si Monarda, continutul acestor substante
este suficient de mare, fapt ce predispune la studierea lor in calitate de surse potentiale ale noilor
produse farmaceutice cu actiuni hepato- si angioprotectoare, antiinflamatoare, antioxidante si
altele. Cele mai interesante din acest punct de vedere sunt speciile Monarga fistulosa L. si Salvia
sclarea L., precum si doua specii oficinale: Origanum vulgare L. si Salvia officinalis L.

Actualitatea

Familia Lamiaceae include un spectru larg de genuri si specii de plante, majoritatea carora
produc uleiuri volatile, fapt ce determina diapazonul lor de aplicare. Unele specii sunt oficinale,
altele sunt utilizate in industria alimentara si cosmetica. S-a format o traditie conform careia,
daca o planta produce ulei volatil, anume acesta se considera “chintesenta plantei” si, ca urmare,
atrage cel mai mult atentia cercetatorilor. Ca rezultat, compozitia chimicd si proprietatile
uleiurilor volatile au fost cel mai detailat cercetate, in timp ce altor substante biologic active,
prezente 1n plantele corespunzdtoare, li se acordd putind atentie, uneori pand la ignorare. Acest
fapt este reflectat si in abordarea standardizarii plantelor medicinale. De exemplu, din 9 plante
din familia Lamiaceae, incluse in Farmacopeia Europeana, numai 3 sunt standardizate dupa
acizii hidroxicinamici, celelalte — dupa continutul si compozitia uleiului volatil [1]. In acelasi
timp, in sursele bibliografice sunt descrise diverse efecte farmacologice ale acestor plante, care
pot fi explicate prin prezenta acizilor hidroxicinamici si / sau flavonoidelor. Concomitent se
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