insa semnificative statistic, dar este primul semn de
influentare a memoriei de catre aceste substante.

In ziua a sasea, dupa indepartarea platformei
submerse, rezultatele au aratat ca cele doua benzo-
diazepine administrate, singure sau in asociere, la
dozele utilizate de noi, nu au influentat negativ me-
moria de referintd a soarecilor. Astfel, soarecii tratati
cu asocierea APZ+BRZ au petrecut cel mai mult timp
si au parcurs cea mai mare distanta in cadranul NV,
in care s-a aflat platforma. De asemenea, au petrecut
cel mai mult timp si au avut si cele mai multe treceri
prin zona P, definitd ca zona exacta in care s-a aflat
pozitionata platforma inainte de a fi indepartata.

Concluzii

In urma cercetarilor experimentale efectuate,
putem afirma ca cele doud benzodiazepine studiate,
alprazolam si bromazepam, la dozele administrate,
singure sau in asociere, nu influenteaza in sens ne-
gativ abilitatea soarecilor de a se mentine pe axulin
rotatie sau capacitatea de a invata si de a memora
pozitia platformei in testul labirintului acvatic Morris.
in vederea stabilirii exacte a influentei benzodiaze-
pinelor asupra tonusului muscular si a memoriei
spatiale ale animalelor, sunt necesare cercetari su-
plimentare, la alte niveluri de doze si cu inlaturarea
a cat mai multor factori generatori de erori.

Lot APZ

Lot-martor

16,06%

s NV = NE = SE mSV

Lot APZ + BRZ

=NV =NE =SE =SV
Lot BRZ

10,68%

= NY = NE =mSE mSY ENY s NE mSE mSY

Figura 3. Timpul petrecut in cele patru cadrane ale
bazinului, dupd indepdrtarea platformei (%)
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Rezumat

Grupele de antidiabetice orale disponibile actualmente sunt
utilizate singure sau in combinatii, dar un numdr mare de
molecule, unele cu mecanisme noi, formeazd clase noi de
preparate, cum ar fi: bi/pan agonistii PPAR receptorilot,
inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu / glucozd (SGLT2),
inhibitorii duali SGLT1/SGLT2, activatorii AMPK-kinazei,
activatorii de glucokinazd, inhibitorii alfa-glucosidazei,
inhibitorii aldoreductazei, analogii amilinei, antagonistii re-




ceptorului CB1-canabionoid, agonistii receptorului cuplat cu
proteina G, agonistii peptidici hibrizi, antagonistii receptorilor
de glucagon, sechestrantii acizilor biliari, agonistii receptorilor
dopaminei etc.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, antidiabetice orale, mecanisme
noi, agonisti, antagonisti, inhibitori, activatori

Summary
Oral antidiabetics: new approaches to type 2 diabetes

Currently available antidiabetics drugs are used alone or in
combinations but a large number of molecules, some with
novel mechanisms, are being developed under newer classes
like: dual/pan PPAR agonists, Sodium glucose co-transporter-2
inhibitors, dual SGLT1/SGLT2 inhibitors, AMPK activators,
glucokinase activators, alpha-glucosidase inhibitors, aldose
reductase inhibitors, amylin analogs, canabionoid CB1-
receptor antagonists, G-protein coupled receptor agonists,
hybrid peptide agonists, glucagon receptor antagonists, bile
acid sequestrant, dopamine receptor agonists etc.

Keywords: diabetes mellitus, antidiabetics drugs, novel
mechanisms, agonists, antagonists, inhibitors, activators

Pesrome

Ilepopanvrvie npomusoouabemuueckue npenapameot:
HO8bLE 803MONCHOCIU TleueHUsI caxapHozo ouabema 2
muna

B Hacmosuee spems docmyntovle epynnvt nepopanbHbLxX
npomueoouabemueckux cpedcms UCHONb3YIOMCA CAMOo-
CTNOSIMENLHO UYL 8 KOMOUHAUUY, HO O0TbULOE KOIUYECINBO
MOTEKYTl, HEKOMOPble U3 KOMOPLIX C HOBLIM MEXAHUSMOM
Oelicmes, COCMas/AIM HOBble K/IACCHL NPenapamos, maxue
Kak: 0eotiHvle unu nonHvie azonucmovl PPAR peuenmopos,
UHUOUMOPYL HAMPULL-2/IIOKO03HO20 KO-mpaHcnopmepa 2
(SGLT2), dsoiirvte uneubumopot SGLT1/SGLT2, akmusamo-
pvt AMPK-kuHna3vl, akmueamopo entoKoKuHa3bl, uHeubU-
mopol anvda-enoKo3udasvl, UHeUOGUMOPbL Anb0opedyKmasol,
ananoeu amununa, anmazonucmol CBI1-kaHHabuHouoHozo
peuenmopa, azoHUCMblL Peuenmopos, C6A3AHHBIX ¢ beKom
G, 2ubpudHvie nenmuoHvle az0HUCMbL, AHMAZOHUCHIbL Pe-
UeNnmopos enoKazoHd, CeK8ecpaHmol JHenuHblX KUCIOM,
A20HUCTNbL 00PAMUHOBDIX PEUENnopos U m.o.

Krwouesvie cnosa: caxapnuii ouabem, npomusoouabe-
muuecKue cpeocmea, HoBble MeXAHU3Mbl, A20HUCTbL, AHIMA-
20HUCDL, UHZUOUMOPYI, AKIMUBATNOPDL

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ2) este o maladie
care afecteaza peste 400 milioane de oameni din
intreaga lume. in 2040, numarul de bolnavi va con-
stitui circa 640 milioane de persoane. Prevalenta
DZ2 se asteapta sa se dubleze in urmatorii 20 de
ani, din contul cresterii numarului persoanelor de
varsta a treia, a obezitatii, a numarului de grupuri
etnice cu risc inalt in populatie, ceea ce va majora
riscul de boli cardiovasculare, afectarea rinichilor,
retinopatie si neuropatie.

Algoritmele de tratament al diabetului sub-
liniaza necesitatea unui control glicemic bun,
pentru a reduce dezvoltarea sau progresarea
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complicatiilor diabetului. In ultimii ani a crescut
numadrul agentilor hipoglicemici disponibili pentru
tratamentul DZ2. Terapia medicamentoasainclude
nu numai antidiabetice propriu-zise, ci si alte stra-
tegii pentru a mentine controlul glicemic in timp,
adesea necesitand mai multe medicamente cu
diferite mecanisme de actiune. Medicii ar trebui sa
fie familiarizati cu diferitele tipuri de medicamente
existente pentru tratamentul diabetului zaharat si
sa le selecteze pe cele mai eficiente, mai sigure si
mai bine tolerate de catre pacienti. in acest articol
intentionam sa facem o analiza a grupelor actuale
si viitoare de antidiabetice, a beneficiilor si limi-
tarilor diferitor medicamente pentru bolnavii cu
DZ2, utilizarea lor in practica medicala si in situatii
speciale[1,2,9,12, 14].

In functie de mecanismul de actiune, prepa-
ratele antidiabetice se subdivizeaza in:

1) preparate de substitutie — prepartele insu-
linei;

2) preparate ce contribuie la eliberarea insu-
linei (secretagoge):

- derivatii sulfonilureei: glibenclamida, glipizida,
glimeperida, glicvidona etc.;

- meglitinidele: repaglinida, nateglinida, meti-
glinida;

- incretinele: agonistii GLP-1 — exenatida, lira-
glutida, lixisenatida;

inhibitorii DPP-1V - sitagliptina, valdagliptina,
saxagliptina;

3) preparate ce contribuie la utilizarea glucozei
- biguanidele: metformina, metformina retard;

4) preparate care inhiba absorbtia glucozei
din intestin — tetrazaharidele: acarboza, miglitolul,
vogliboza;

5) preparate ce cresc sensibilitatea celulelor-
tinta la insulina (insulinosensibilizantii) - tiazolidin-
dionele: pioglitazonul, roziglitazonul;

6) preparate care inhiba metabolismul glu-
cozei - inhibitorii aldozoreductazei: tolrestatul,
epalrestatul,

7) preparate combinate:

Glibomed si glucovance

(glibenclamidd+metformind);

Avandamet (metformind-+roziglitazond);

Avandaril (roziglitazon+glimeperidd) etc.

Actualmente, in Nomenclatorul de Stat al Medi-
camentelor din Republica Moldova sunt inregistrate
urmatoarele antidiabetice orale:

1) Biguanidele: metformina (glucofag, siofor,
insufor, metformina actavis, formetin, glifor, met-
fogamma);

2) Sulfonilureicele: glimepirida (@amaril, glimepiri-
da, glisen, limeral, meglumid, oltar); gliclazida (diaprel,
gliclazida MR, glucoton, gliclada); glibenclamida (gli-
benclamida, glibenclamida-zdorovie, maninil);




3) Inhibitorii dihidropeptidazei-4 (IDPP-4): vil-
dagliptina (galvus); sitagliptina (januvia);

4) Agonistii peptidei glucagonului-1 (GLP-1):
lixisenatida (lyxumia);

5) Meglitinidele: repaglinida (insvada, novo-
norm, reneos);

6) Combinatii: metformina+glibenclamida
(glibomet); metformina+sitagliptina (janumet);
metformina-+vidagliptina (galvusmet).

Cercetdrile experimentale si studiile clinice
din ultimul deceniu au elucidat mai multe aspecte
patogenetice ale diabetului zaharat tip 2, fiind ela-
borate noi strategii in tratamentul acestei afectiuni.
Acestea se reduc la obtinerea unor preparate noi din
grupele deja aprobate sau din grupe cu mecanisme
noi de actiune. Referitor la prima directie, putem
mentiona noi produse din: agonistii GLP-1 (albiglu-
tida, dulaglutida, semaglutida); inhibitorii DPP-IV
(alogliptina, linagliptina, gemigliptina, evogliptina,
sitagliptina+simvastatina); analogii amilinei (pramlin-
tid). Printre grupele de antidiabetice cu mecanisme
noi de actiune le putem mentiona pe cele inregistrate
deja in unele tari sau care se afld in etape avansate
de studii clinice (fazele Il si lll): inhibitorii co-transpor-
torului 2 sodiu-glucoza - gliflozinele (dalagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina etc.); modulatorii bi- si
pan ai PPAR receptorilor — glitazarele (tesaglitazar,
muraglitazar, aleglitazar, ciclitazar etc.); antagonistii
GB1-receptorilor canabinoizi (imonabant); activatorii
AMP-proteinkinazei - gliminele (imeglimina); activa-
torii glucokinazei (piragliatin etc.); sirtuinele (resvera-
trol etc.); agonistii D2-receptorilor (bromocriptina etc.)
si sechestrantii acizilor biliari (coleselevam etc.).

La nivel experimental sau ca ipoteze de cercetdri
se afla 0 gama larga de substante: 11-beta-hidroxis-
teroid dehidrogenaza detip 1 (11p-HSD-1); inhibitori
ai PTP-1B (proteina tirozina fosfataza-1B); antagonisti
ai GCGR (receptor de glucagon); antagonistii GR
(receptor glucocorticoid); agonistii GPR119 (recep-
tor 119 cuplat cu proteina); medicamente ce cresc
secretia de GLP-1 (agonisti ai receptorului GPR40,
receptor al acidului biliar cuplat cu proteina G
(TGR5), agonistii acil-CoA, inhibitorii diacilglicerol
aciltransferaza 1 - DGATT1); agonistii receptorului
FGF-21 (factor de crestere fibroblast-21); ranolazi-
na; leptina si analogii ei; adiponectina si analogii ei;
antagonistii rezistinei; antagonistii TNF-alfa; anta-
gonistii glucagonului; supresorii acizilor grasi liberi;
antagonistii neuropeptidei y; inhibitorii glicozilarii;
beta-3-agonistii. Totodata, in studii sunt unele me-
tode de tratament al diabetului zaharat: preparate
antiinflamatoare si imunomodulatoare; protectia si
regenerarea celulelor beta pancreatice; transplantul
de celule pancreatice [1, 2,9, 12, 17].
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Agonistii receptorilor GLP1. in prezent, ago-
nistii receptorilor GLP1 sunt disponibili numai sub
forma injectabila o data pe zi sau o data pe sapta-
mand. Semaglutida, sub forma injectabila, este un
agonist cu actiune prelungita, administrat o data
pe saptamana. Recent a fost elaboratd o forma orala
de semaglutida, care are o solubilitate mai mare si
este rezistentd la degradarea enzimatica. In studiul
de faza, doi pacientii cu DZ2, cu o durata a maladiei
de 6-7 ani, tratati cu sau fara metformina (HbA1c
7,0-9,5%), au folosit semaglutida intern in doze de
2,5,5,10, 20 sau 40 mg/zi sau semaglutida injectata
o datd pe sdaptamand 1 mg. Studiul a demonstrat c3,
dupa utilizarea timp de 26 de saptamani, valoarea
medie a HbA1c a scazut in functie de doza sema-
glutidei orale de la 0,7% (2,5 mg) pana la 1,9% (40
mg). Semaglutida, administrata subcutanat o data
pe sdaptdmand, de asemenea a produs o scadere cu
1,9% a HbA1c. La utilizarea semaglutideiintern 5 mg,
peste 80% din pacienti au atins valorile HbA1c mai
mici de 7%, iarin doze de 10 mg sau mai mult, HbA1c
a constituit sub 6,5%. Concomitent s-a constatat o
reducere semnificativd a glicemiei si o pierdere in
greutate de 5%. Rezultatele relatate au permis de a
include semaglutida administrata pe cale orala intr-
un studiu extins de faza 3 [16].

Analogii amilinei. Amilina este secretatd con-
comitent cu insulina de celulele beta-pancreatice si
este responsabila de controlul glicemiei postpran-
diale. in DZ2, secretia si activitatea amilinei sunt
dereglate similar cu cele ale insulinei. Pramlintidul
administrat inainte de mese diminueaza evacuarea
hranei din stomac; reduce eliberarea glucagonului
dependenta de glucoza; micsoreaza necesitatea
in insulind la mese; creste senzatia de satietate; re-
duce masa corpului; diminueaza nivelul HbA1c cu
0,5-0,7%; amelioreaza unii parametri ai sistemului
cardiovascular. Preparatul este indicat in tratamentul
DZ tipurile 1 si 2 in asociere cu insulina la bolnavii la
care aceasta nu asigura un control adecvat al glice-
miei. Pramlintidul se administreaza subcutanat cate
60, 90 sau 120 mkg de 2-3 ori/zi inainte de mese [10,
14, 21].

Preparatele ce cresc sensibilitatea la insulina
(insulinosensibilizantii). Acestea au efecte pozitive
atat asupra tesuturilor-{inta, cat si asupra pancreasu-
lui, pot inversa evolutia bolii si preveni progresarea si
dezvoltarea complicatiilor diabetice. Din aceste consi-
derente, insulinosensibilizantii ar fi preferabili pentru
pacientii cu DZ tip 2, daca efectele lor adverse (retentia
delichide, crestereain greutate, hemodilutia, edemul
si insuficienta cardiaca congestivd) ar putea fi reduse
la minimum. Astfel, elaborarea unui insulinosensibi-
lizant sigur si eficient rdmane o problema prioritara.




In acest context, primii insulinosensibilizanti, agonistii
receptorilor PPARy, nu satisfac pe deplin cerintele
pentru acest tip de medicamente si actualmente sunt
cercetate alte grupe in baza studiului mecanismelor
patofiziologice ale insulinorezistentei.
Actualmente, insulinosensibilizantii sunt
subdivizati in: agonisti directi ai PPARy, modulatori
selectivi ai PPARy si compusi care protejeaza PPARy.
Agonisti directi ai PPARy includ agonistii PPARy puri
si bi-agonistii PPARa/y. Modulatorii PPARYy selectivi
sunt in principal compusi care se leaga cu PPARy,
dar prezinta agonism putin sau deloc si inhiba
fosforilarea PPARYy la serina 273 intr-o maniera se-
lectiva a tesutului. Compusii care protejeaza PPARy
nu se leaga cu PPARY, ci cu tintele mitocondriale noi
identificate, proteinele mitocondriale externe sau
pe membrana internd. Acesti agonisti tintesc asa
efectori precum: caile de semnalizare ale factorului
de crestere de adiponectina si ale factorului de
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crestere fibroblast 21 (FGF21); inductori ai proteinei
de soc (HSP); activatori ai proteinkinazei 5 ‘adenozin
monofosfat activat (AMPK); inhibitori ai 11p-hidroxis-
teroid dehidrogenazeitip 1 (11p-HSD1); biguanidele
si clorochinele (figura 1) [1].

Modulatorii PPAR B/8. Efectele modulatorilor
PPAR /6 in diabetul zaharat de tip 2 sunt datorate
actiuniila nivelul: tesutului adipos - previn rezistenta
la insulind indusa de IL-6 prin inhibarea STAT3 in
muschii scheletici; comuta polarizarea macrofagelor
catre fenotipul M, antiinflamator; induc oxidarea
acizilor grasi, reducand disponibilitatea lor pentru
sinteza lipidelor complexe implicate in inflamatie;
previn stresul reticulului endoplasmatic prin acti-
varea AMP-kinazei in ficat; blocheaza efectele IL-6
prin inhibarea caii STAT3 prin mai multe mecanisme
in celulele pancreatice beta; promoveaza efectele
benefice ale GLP-1 in pancreas; cresc secretia de in-
sulind stimulata cu glucoza (figura 2) [1,9, 13, 16].
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Figura 1. Clasificarea insulinosensitizatorilor (dupd Chen Y. et al., 2017)
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Inhibitorii SGLT2 in DZ2. in rinichi, glucoza
estefiltrata liber in glomerul si este reabsorbita prin
mecanisme de transport activ in tubul proximal
prin co-transportorii sodiu—glucoza SGLT1 si SGLT2.
SGLT1, care se gdseste in intestin si alte tesuturi,
determind aproximativ 10% din reabsorbtie. SGLT2,
exprimat exclusiv in segmentul S1 al tubului proxi-
mal, determind aproximativ 90% din reabsorbtie.
Gradientul de concentratie ce actioneaza asupra
acestor transportoare este asociat de pompa Na +/
ATPaza si transportat inapoi in sange prin interme-
diul transportorului de glucoza GLUT2 (figura 3).
Astfel, gliflozinele vor inhiba transportorul SGLT2, cu
inhibarea reabsorbtiei de glucoza, datorita localizarii
sale exclusive in rinichi [3, 5, 14, 17-20].
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Figura 3. Actiunea co-transportorilor sodiu-glucozd
SGLT1 5i SGLT2 (dupd Scheen A.J., 2018)

Efectul nefroprotector al inhibitorilor SGLT2 se
realizeaza datorita: reducerii hiperfiltrarii glomeru-
lare prin restaurarea feedbackului tubuloglobular,
efect care este mediat de cresterea eliberdrii de sodiu
in tubul distal; ameliorarii oxigenarii renale datorita
incarcarii tubulare reduse; efectului antiinflamator
si antifibrotic (figura 4) [5].
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Figura 4. Efectul nefroprotector al inhibitorilor SGLT2
(dupd Dekkers C.C.J., 2018)

ARTICOLE

65

Efectele pleiotrope ale ISGLT2 se reduc la: sca-
derea masei corporale pe baza reducerii grasimilor
anormale viscerale; micsorarea tensiunii sistolice si
celei diastolice prin diureza osmotica initiala si inhi-
barea ulterioara a sistemului renind-angiotensing;
majorarea HDL-colesterolului si micsorarea trigliceri-
delor; diminuarea nivelurilor serice ale acidului uric;
cresterea filtrarii glomerulare cu dezvoltarea actiunii
nefroprotectoare [14].

Inhibitorii duali ai SGLT1 si SGLT2. Sotagli-
flozina este un inhibitor dual al SGLT1 si SGLT2 cu
selectivitate de aproximativ 20 de ori pentru SGLT2.
Studiile experimentale au demonstrat ca sotagliflo-
zina a crescut excretia glucozei prin uring, eliberarea
de glucoza in cec, majorarea nivelului postprandial
al GLP1 si eliberarea peptidelor YY, care au fost
asociate cu scaderi semnificative ale glucozei post-
prandiale. Sotagliflozina, la pacientii cu DZ2 care nu
au fost controlati cu metforming, a redus glicemia si
HbA1c cu o excretie modesta a glucozei prin uring, in
comparatie cu inhibitorii selectivi SGLT2. Eficacitatea
glicemica ridicata observata numai prin excretia mo-
desta a glucozei urinare a sugerat ca a fost inhibata
SGLT1 gastrointestinala. Studiile asupra fazei 1 si fazei
2 au identificat oportunitati speciale de sinergie cu
inhibitorii dihidripeptidazei-4 pentru tratamentul
pacientilor cu DZ2 si insuficienta renala [14].

Activatorii AMP-kinazei. AMP - proteina ki-
naza activata (AMPK) - este o enzima ce controleaza
metabolismul energetic prin reglarea homeostazei
glucozei si a acizilor grasi in tesuturile periferice,
muschii scheletici si ficat — tesuturile-cheie in pa-
togeneza diabetului de tip 2. Activatorii AMPK vor
normaliza glicemia si profilul lipidic prin: stimularea
captarii glucozei (independent de insulind); oxidarea
lipidelor; scaderea productiei de glucoza si lipide. Din
aceasta grupa fac parte: activatori activi si neselec-
tivi ai AMPK (metformina si imeglimina); activatorii
selectivi si directi ai AMPK (comparativ cu activarea
indirecta si neselectiva produsa de metformina)
induc un beneficiu mai mare asupra diabetului si a
profilului dislipidemic [1, 23].

Imeglimina vizeaza cele trei defecte-cheie ale
diabetului de tip 2: producerea insuficienta de insu-
lind; sinteza excesiva de glucoza de catre ficat; sca-
derea captarii de glucoza de catre muschii scheletici.
Preparatul este un activator indirect al AMP-kinazei,
actionand la nivel mitocondrial pentru a reduce ra-
portul fosfat (ATP/ADP). Este singurul produs antidi-
abetic care vizeaza direct ficatul, muschii scheletici si
pancreasul, implicate in reglarea glucozei, printr-un
mecanism de actiune inovator — inhibarea fosforilarii
oxidative. Astfel, se inhiba gluconeogeneza hepatica,
creste absorbtia glucozei musculare prin restabilirea




consumului de glucoza cu un mecanism indepen-
dent deinsuling, se restabileste secretia normala de
insulina printr-un mecanism dependent de glucoza.
Imeglimina este recomandata: ca adjuvant activ la
dieta si exercitii pentru pacientii cu diabet zaharat de
tip 2; ca monoterapie sau ca terapie suplimentara cu
antidiabetice prescrise, daca agentul unic nu asigura
un control glicemic adecvat; poate fi o alternativa
reala pentru populatia in varsta si persoanele cu
insuficienta renala cronica [1].

Activatori ai glucokinazei (GK) - piragliatina.
Glucokinaza este o enzima implicata in controlul
echilibrului energetic. Prin fosforilarea glucozei
(ficat, pancreas, intestin si creier), GK actioneaza
ca un senzor de glucoza, controland atat secretia
de insulind indusa de glucoza in celulele beta, cat
si metabolismul glucozei in ficat. Afectarea genei
ce codifica GK la bolnavii cu DZ2 se caracterizeaza
prin micsorarea capacitatii de raspuns la glucoza a
celulelor beta, reducerea acumularii de glicogen si
cresterea producerii de glucoza hepatica dupa mese.
Activatorii de GK vor restabili detectarea adecvata
a glucozei, adica secretia de insulina ca raspuns la
glucoza, productia de glucoza hepatica si secretia
de GLP1[17].
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Figura 5. Efectele activatorilor de glucokinaza in dia-
betul zaharat (dupd Rochester C.D., 2014)

Inhibitorii 118-HSD1. 11(3-hidroxisteroid
dehidrogenaza tip 1 (113-HSD1) este o enzimd ce
regleaza nivelurile de glucocorticoizi din tesutul
adipos, muschii scheletici si ficat. Glucocorticoizii re-
gleazd secretia de adipokine respective, modelul de
raspuns al insulinei pentru tesuturile-tinta, masa de
grasime viscerala si profilul lipidic plasmatic. Printre
inhibitorii 118-HSD1 se evidentiaza cei cu actiune
neselectiva (carbenoxolona, vitamina A) si cei cu
actiune selectiva (INCB013739, MK0916, PF915275,
AMG221). Inhibitorii 118-HSD1 normalizeaza secretia
de adipokina, cu efect benefic asupra parametrilor
cardiometabolici. Inhibitorii 118-HSD1 ca antidia-
betice realizeaza controlul glicemic prin: micsorarea
rezistentei la insulind; ameliorarea profilul lipidelor;
reducerea riscurilor cardiovasculare [1, 17].
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Figura 6. Efectele inhibitorilor 118-HSD1 in diabetul
zaharat (dupd Rochester C.D., 2014; Chen Y. et al.,
2017)

Inhibitorii aldoreductazei (tolrestat, epal-
restat, ponalrestat, zenarestat, zopolrestat). in
conditii fiziologice (figura 7 A), glucoza este utilizata
pentru producerea energiei (ATP) prin intermediul
glicolizei si a cailor ciclului Krebs. Glucoza poate trece
pe calea pentozo-fosfat cu producerea de NADPH si
riboza. Excesul de glucoza poate fi depozitat ca gli-
cogen sau acizi grasi. In conditiile diabetului zaharat
(figura 7 B), aproximativ 30% din glucoza poate fi
oxidata pe cale poliolica, cu transformarea mai intai
n sorbitol, apoi in fructoza prin intermediul a doua
reactii consecutive, care transforma de asemenea
NADPH in NADH [6, 7, 8, 22].
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Figura 7. Cdile metabolice ale glucozeiin conditii eugli-
cemice si hiperglicemice (dupd Yan L.J., 2018)

Calea poliolica este principala veriga patogeni-
ca a nefropatiei diabetice, in care enzima aldoreduc-
taza transforma glucoza in sorbitol (un zahar relativ
nemetabolizabil). Metabolizarea glucozei pe aceasta
cale determina: stresul osmotic; stresul oxidativ;




activarea proteinei kinaze C (PKC); producerea de
produse finale de glicozilare (AGE) in rinichi (figurile
89)14,7,8l.
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Figura 9. Patogeneza nefropatiei diabetice (dupa EI-
Gamal H., Munusamy S., 2017)

Inhibitorii aldoreductazei naturali. Soiurile
de cartof violet si rosu au un nivel ridicat de compusi
polifenolici (acid fenolic) si antocianide (derivati de
petuniding, peonidina, malvidina si pelargonidina) cu
proprietati antioxidante. S-a constatat un potential
inhibitor al extractelor din cartofi asupra activitatii
alfa-amilazei, alfa-glucosidazei si aldoreductazei.
Extractul din cartofii violeti a demonstrat cea mai
eficienta inhibare a alfa-amilazei, alfa-glucosidazei
si aldoreductazei. Antocianidele s-au manifestat ca
inhibitori necompetitivi ai acestor enzime, iar acizii
fenolici — ca inhibitori amestecati pentru a-amilaza
si a-glucozidaza si inhibitori necompetitivi pentru
aldoreductaza.[11, 12].

Cercetarile asupra preparatelor antidiabetice
sunt intr-o ascensiune permanenta si se bazeaza pe
elucidarea mecanismelor patogenetice ale deregla-
rilor metabolice in diabetul zaharat si descoperirea
unor noi tinte terapeutice.

67

ARTICOLE

Bibliografie

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chen Y. et al. Discovery of Novel Insulin Sensitizers:
Promising Approaches and Targets. In: PPAR Res., 2017:
8360919.

Chikara G. et al. A Narrative Review of Potential Future
Antidiabetic Drugs: Should We Expect More? In: Indian
J. Clin. Biochem., 2018, Apr., nr. 33(2), p. 121-131.

da Silva PN. et al. Sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT-2) inhibitors: a new antidiabetic drug class. In:
Medchemcomm, 2018, Jun. 6, nr. 9(8), p. 1273-1281.
Dewanjee S. et al. Molecular mechanism of diabetic
neuropathy and its pharmacotherapeutic targets. In:
Eur. J. Pharmacol., 2018, Aug. 15, nr. 833, p. 472-523.
Dekkers C.C.J., Gansevoort R.T,, Heerspink H.J.L. New
Diabetes Therapies and Diabetic Kidney Disease Pro-
gression: the Role of SGLT-2 Inhibitors. In: Curr. Diab.
Rep., 2018, Mar. 27, nr. 18(5), p. 27.

Dréanic M.P, Edge C.M,, Tuttle T. New Insights into the
Catalytic Mechanism of Aldose Reductase: A QM/MM
Study. In: ACS Omega, 2017, Sep. 30, nr. 2(9), p. 5737-
5747.

El Gamal H., Eid A.H., Munusamy S. Renoprotective
Effects of Aldose Reductase Inhibitor Epalrestat against
High Glucose-Induced Cellular Injury. In: Biomed. Res.
Int., 2017:5903105.

El Gamal H., Munusamy S. Aldose Reductase as a Drug
Target for Treatment of Diabetic Nephropathy: Promises
and Challenges. In: Protein. Pept. Lett., 2017, nr. 24(1),
p.71-77.

Han L. et al. PPARs: regulators of metabolism and as
therapeutic targets in cardiovascular disease. Part Il:
PPAR-B/6 and PPAR-y. In: Future Cardiol,, 2017, May,
nr. 13(3), p. 279-296.

Hoogwerf B.J., Doshi K.B., Diab D. Pramlintide, the
synthetic analogue of amylin: physiology, pathophysio-
logy, and effects on glycemic control, body weight, and
selected biomarkers of vascular risk. In:Vasc. Health Risk
Manag., 2008, nr. 4(2), p. 355-362.

Kalita D. et al. Inhibition of a-glucosidase, a-amylase,
and aldose reductase by potato polyphenolic com-
pounds. In: PLoS One, 2018, Jan. 25, nr. 13(1):
e0191025.

Kerru N. et al. Current anti-diabetic agents and their
moleculartargets: Areview.In: Eur.J. Med. Chem., 2018,
May 25, nr. 152, p. 436-488.

Maltarollo V.G. et al. Advances and Challenges in Drug
Design of PPARS Ligands. In: Curr. Drug Targets., 2018,
nr. 19(2), p. 144-154.

Marin-Pefnalver J.J. et al. Update on the treatment of
type 2 diabetes mellitus. In: World J. Diabetes, 2016,
Sep. 15, nr. 7(17), p. 354-395.

Mittermayer F. et al. Addressing Unmet Medical Needs in
Type 1 Diabetes: A Review of Drugs Under Development.
In: Curr. Diabetes Rev., 2017, nr. 13(3), p. 300-314.
Palomer X. et al. PPARB/5: A Key Therapeutic Target in
Metabolic Disorders. In: Int. J. Mol. Sci., 2018, Mar. 20,
nr. 19(3): E913.

Rochester C.D., Akiyode O. Novel and emerging
diabetes mellitus drug therapies for the type 2 diabetes
patient. In: World J. Diabetes, 2014, Jun. 15, nr. 5(3),
p. 305-315.

Santos L.L. etal. Use of SGLT-2 inhibitors in the treatment
of type 2 diabetes mellitus. In: Rev. Assoc. Med. Bras.
(1992), 2017, Jul., nr. 63(7), p. 636-641.




19. Scheen A.J. Pharmacodynamics, efficacy and safety of
sodium-glucose co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitors
for the treatment of type 2 diabetes mellitus. In: Drugs,
2015, Jan., nr. 75(1), p. 33-59.

20. Scheen A.). Cardiovascular Effects of New Oral Glucose-
Lowering Agents: DPP-4 and SGLT-2 Inhibitors. In: Circ.
Res., 2018, May 11, nr. 122(10), p. 1439-1459.

21. Shah R.B. Insulin delivery methods: Past, present and
future. In: Int. J. Pharm. Investig., 2016, Jan.-Mar., nr.
6(1), p. 1-9.

22. Yan L.J. Redox imbalance stress in diabetes mellitus:
Role of the polyol pathway. In: Animal Model Exp. Med.,
2018, Mar., nr. 1(1), p. 7-13.

23. Weikel K.A., Ruderman N.B., Cacicedo J.M. Unraveling
the actions of AMP-activated protein kinase in meta-
bolic diseases: Systemic to molecular insights. In: Me-
tabolism, 2016, May, nr. 65(5), p. 634-645.

Nicolae Bacinschi, profesor universitar,
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel.: +373-22-205-414, +373-79-104-662,

e-mail: nicolae.bacinschi@usmf.md

CZU:615.33.012
STRATEGII DE OBTINERE A ANTIBIOTICELOR NOI

Nicolae BACINSCHI, Ina GUTU,
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica,
IP USMF Nicolae Testemitanu

Rezumat

Elaborarea antibioticelor noi s-a axat pe descoperirea unor
grupe noi — lipopeptide ciclice (daptomicind); glicilcicline
(tigeciclind); pleuromutiline (lefamulind, retapamuling);
streptogramine (quinopristind/dalfopristind) - sau pe
obtinerea unor antibiotice noi din grupele deja cunoscute: ce-
falosporine de generatia V (ceftobiprol, ceftarolind, ceftolozan,
cefditoren); carbapeneme (ertapenem, biapenem, razupenem,
faropenem, doripenem, panipenem, tebipenem, tonopenem);
monobactame (tigemonam); asocieri beta-lactamine + inhibi-
tori beta-lactamaze (cefoperazond + sulbactam; piperacilind
+ tazobactam; ceftazidim + avibactam; ceftolozan + tazo-
bactam; ceftarolind + avibactam; meropenem+vaborbactam);
macrolide (macrociclice - fidaxomicina; ketolide — cetro-
micina; fluorketolide - solitromicina; biciclolide); aminogli-
cozide (isepamicind, arbecacind, plazomicind); tetracicline
(fluorcicline - eravaciclina; aminometilcicline — omadaciclina;
pentacicline; azatetracicline); glicopeptide (lipoglicopeptide
- dalbavancina, oritavancina, telavancina; tiopeptide — tio-
cilina).

Cuvinte-cheie: antibiotice, pleuromutiline, glicilcicline,
cefalosporine, carbapeneme, macrolide, aminoglicozide, tet-
racicline, glicopeptide
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Summary
Strategies for obtaining new antibiotics

The development of new antibiotics focused on the discovery
of new groups: cyclic lipopeptides (daptomycin), glycylcicline
(tegicycline), pleuromutilins (lefamulin, retapamulin), strep-
togramins (quinopristin/dalfopristin) or new antibiotics from
the already known groups: cephalosporine V generation (cefto-
biprole, ceftaroline, ceftolozane, cefditorene), carbapenems
(ertapenem, biapenem, razupenem, faropenem, doripenem,
panipenem, tebipenem, tonopenem); beta-lactams and beta-
lactamase inhibitors (cefoperazone + sulbactam; piperacilline
+ tazobactam; ceftazidime + avibactam; ceftolosan + tazobac-
tam; ceftaroline + avibactam; meropenem + vaborbactam);
macrolides (macrocyclic - fidaxomicin, ketolide - cetromycin,
Sfluorketolide - solithromycin, biciclolide) aminoglycosides (ise-
pamicine, arbecacine, plasomicine) tetracyclins (fluorcycline
- eravacicline; aminomethylcicline - omadacicline; pentacy-
cline; azatetracycline); glycopeptides (lipoglycopeptide - dal-
bavancin, oritavancin, telavancin, thiopeptide-thiocillin).

Keywords: antibiotics, glycylcicline, cephalosporine, pleuro-
mutilins, carbapenems, macrolides, aminoglycosids, tetracy-
clins, glycopeptides

Pesrome
Cmpamezuu nonyueHus HO6bvIX AHMUOUOMUKOE

Paspabomka Hosvix anmubuomukos bvina cocpedomovena
HA OMKPLIMUU HOBbIX 2DYNN — UUKTIUHECKUe TUNONenmuodbl
(Oanmomuyun); eAUUUNUUKAUHYL (IMULEUUKTIUH), NIle8po-
MYMURUHbL (MeamymunuH, pemanamymunum), cmpenmo-
epamumbvl (KeUHONPUCUH/0ANPONPUCINUK) UL NOTYHeHle
HOBbIX AHMUOUOMUKOS U3 Yie UBBECHBIX 2pynn: yeda-
nocnopunvl V noxonenusi (uepmobunpon, uedpmaponu,
yegpmonosam, yeoumopen), kapbaneremol (3pmanetem,
Guanerem, pasynerem, paponerem, dopunerem, naHuneHem,
mebuneHem, moHoneHem), moHobaxmamol (MuzemoHam);
couemanue Gema-1aKmamuoLx + uHeubumopvl bema-
naxkmamas (ueonepasox + cynvbakmam, NUNEPAUUNTUHA
+ masobaxmam; uedmasuoum + asubaxmam; uePmono3an
+ maszobakmam; yedmaponun + asubaxmam; meponeHem
+ 8abopbakmam), Makponuodv. (Makpoyuxkaudeckue — Pu-
OAKCOMUUUH; KEMONUObL — UeMPOMUUUH; PmopKemonu-
0bl — CONUMPOMULUH; OULUKTONUODL); AMUHOIUKO3UODbL
(usenamuyum, apbexayun, NIA3OMUKUH) MeEMPAUUKTIUHYL
(pmopyuknumvl — 3pasayunut; AMUHOMEMUTUUKTUHDL
- OMAOAUUKNIUH; NEHMAUUKTUHDI, A3amempayuKiuHoL);
enuKonenmuovl (Munoenukonenmudot — 0anbasaHyum, opu-
MABAHUUH, MeddB8aAHUUH; MUONEeNMUObL — MUOUUKIIUH).

Kmiouegvte cnosa: anmubuomuk, nuyunyuKkauHbsl, niespo-
MYMUNUHBL, Uedanocnopumol, KapbaneHemol, MAKponuosl,
AMUHOTIUKO3UObI, MEMPAYUKTUHDL, 2IUKONENNUObL

Introducere. Tratamentul antimicrobian al ma-
ladiilor infectioase reprezintd o problema stringenta
de sanatate publica, din cauza cresterii periculoase
a rezistentei microorganismelor la preparatele an-
tibacteriene existente, iar introducerea in practica




