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Rezumat
Creșterea importanței clinice a agenților patogeni fungici și bacterieni rezistenți la medicamente a acordat o urgență 

suplimentară cercetării microbiologice și dezvoltării de noi compuși antimicrobieni. 1,2,4-triazolii acționează ca farmaco-
fori importanți prin interacțiunea cu receptorii biologici cu afinitate ridicată datorită caracterului lor dipol, capacității de 
legare a hidrogenului, rigidității și solubilității.

În urma evaluării activității antifungice, Nitrotriazonul are valori ale CMI/CMF: de la 0,07 la 0,19 mM comparativ 
cu medicamentele de referință: Ketoconazol, Bifonazol. Nitrotriazonul a prezentat și o activitate antibacteriană bună cu 
valori CMI/CMB de la 0,0006 la 0,0013 mM, în comparație cu medicamentele de referință Ampicillină și Chloramphe-
nicol. A fost studiată și activitatea antimicobacteriană a Nitrotriazonului împotriva M. tuberculosis, tulpina de referinţă 
(H37Rw) și rezistența extinsă a M. tuberculosis (M/XDR). 

Cuvinte-cheie: 1,2,4-triazol, activitate antibacteriană, activitate antifungica, activitate antimicobacteriană.

Summary. Evaluation of the antifungal and antibacterial action of a new unsaturated 1,2,4-triazole derivative 
(Nitrotriazon)

The growing clinical importance of drug-resistant fungal and bacterial pathogens has given additional urgency to 
microbiological research and the development of new antimicrobial compounds. 1,2,4-Triazoles act as important pharma-
cophores by interacting with high affinity biological receptors due to their dipole character, hydrogen binding capacity, 
stiffness and solubility.

Following the evaluation of the antifungal activity, Nitrotriazon has MIC/MFC values: from 0.07 to 0.19 mM com-
pared to the reference drugs: Ketoconazole, Bifonazole. Nitrotriazone also showed good antibacterial activity with MIC / 
MBC values   from 0.0006 to 0.0013 mM, compared to the reference drugs Ampicillin and Chloramphenicol. The antimy-
cobacterial activity of Nitrotriazone against M. tuberculosis, the reference strain (H37Rw) and the extended resistance of 
M. tuberculosis (M/XDR) were also studied.

Key-words: 1,2,4-triazole, antibacterial activity, antifungal activity, antimycobacterial activity.

Резюме. Оценка противогрибковой и антибактериальной активности нового ненасыщенного произво-
дного 1,2,4-триазола (Нитротриазона)

Растущее клиническое значение устойчивых к лекарствам грибковых и бактериальных патогенов придало 
дополнительную актуальность микробиологическим исследованиям и разработке новых противомикробных 
соединений. 1,2,4-Триазолы действуют как важные фармакофоры, взаимодействуя с биологическими рецеп-
торами с высоким сродством из-за их дипольного характера, способности связывать водород, жесткости и 
растворимости.

После оценки противогрибковой активности Hитротриазон имел значения MИK/MФК от 0,07 до 0,19 
мМ по сравнению с препаратами сравнения: кетоконазолом, бифоназолом. Нитротриазон также показал хо-
рошую антибактериальную активность со значениями MИK/MБК от 0,0006 до 0,0013 мМ по сравнению с 
препаратами сравнения ампициллина и хлорамфеникола. Также была изучена антимикобактериальная актив-
ность нитротриазона против M. tuberculosis, эталонного штамма (H37Rw) и расширенную устойчивость M. 
tuberculosis (M/XDR).

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, антибактериальная активность, противогрибковая активность, антимико-
бактериальная активность.
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Introducere. Creșterea importanței clinice a 
agenților patogeni fungici și bacterieni rezistenți la 
medicamente a acordat o urgență suplimentară cer-
cetărilor microbiologice și dezvoltării de noi compuși 
antimicrobieni [1]. Actualmente sunt explorate mai 
multe direcții de obținere a unor noi clase de compuși 
cu potențial antibacterian, antifungic și antimicobac-
terian [2, 3].

Compușii din clasa 1,2,4-triazolului sunt utilizați 
de mai mult timp în tratamentul diferitor tipuri de in-
fecții. Aceștea au efecte antibacteriene potențiale îm-
potriva agenților patogeni sensibili la medicamente, 
precum și a celor rezistente la medicamente. Hibri-
dizarea derivaților 1,2,4-triazolului cu alți farmaco-
fori antibacterieni prezintă un potențial ridicat de a 
dezvolta noi medicamente cu capacitatea de a depăși 
rezistența la medicamente, de a reduce toxicitatea și 
de a îmbunătăți profilurile farmacocinetice [4].

Infecțiile fungice reprezintă un capitol important 
al patologiei infecțioase, incidența acestora crescând 
considerabil ca urmare a utilizării pe scară largă a an-
tibioticelor, corticosteroizilor, citostaticelor și a me-
dicamentelor imunosupresoare. Aceste infecții sunt în 
prezent o problemă mult mai frecventă și mai dificil 
de gestionat, mai ales în secțiile de terapie intensivă, 
fiind grevate de o serie de dificultăți de diagnostic, de 
tratament și de o rată de mortalitate foarte ridicată [5]. 

Din punct de vedere clinic, candidoza și aspergi-
loza reprezintă 80-90% din infecțiile fungice sistemi-
ce la pacienții imunocompromiși. Candida albicans, 
Cryptococcus neoformans și Aspergillus fumigatus 
sunt agenți etiologici obișnuiți, însă numeroase in-
fecții sunt cauzate de agenții patogeni mai rari, cum 
ar fi speciile non-albicans Candida și unele ciuperci 
asemănătoare fungilor: Trichosporon spp. sau non-fu-
migatus Aspergillus spp. și ciuperci filamentoase cum 
ar fi speciile Trichophyton, Microsporum sau Epider-
mophyton, responsabile de dermatomicoză, zigoto-
micete, mucegaiuri hialine (de exemplu, specii Fusa-
rium și Scedosporium). Deși există o mare varietate 
de medicamente pentru tratamentul candidozei, doar 
un număr mic de medicamente sunt utilizate pentru 
tratamentul infecțiilor cauzate de Aspergillus fumiga-
tus [6, 7].

Având în vedere că terapia pe termen lung cu 
azoli are ca rezultat – rezistența, este nevoie de noi 
agenți antifungici cu mai puține efecte adverse pentru 
a trata aceste infecții fungice care amenință viața [6, 
8], ceea ce i-a impulsionat pe cercetători să dezvolte 
noi triazoli cu spectru larg, cu impact ridicat, ușurință 
de administrare și toxicitate scăzută pentru a învinge 
rezistența [9]. 

Deşi agentul tuberculozei (M. tuberculosis) a fost 
descoperit cu peste 100 ani în urmă, iar preparatele 
antituberculoase cu eficacitate mare sunt disponibile 
de peste jumătate de secol, infecţia tuberculoasă ră-

mâne şi astăzi pentru cea mai mare parte a populaţiei 
planetei un pericol de sănătate publică, fiind o boală 
cu o morbiditate şi o letalitate înaltă [10]. Apariția 
unor noi forme de tuberculoză, inclusiv rezistente la 
tratament, precum și complexitatea tratamentului an-
tituberculos rămân factori de provocare în obținerea 
și cercetarea de agenți antimicobacterieni noi din di-
ferite clase, cu efecte maxime chiar și împotriva baci-
lului drog-rezistent.

În ciuda unui număr mare de antibiotice și chimio-
terapice disponibile pentru uz medical, rezistența cres-
cândă a făcut necesară continuarea căutării de noi sub-
stanțe antimicrobiene. Deși diverse medicamente au 
fost proiectate și sintetizate în acest scop, s-a demon-
strat că 1,2,4-triazolii și derivații lor rămân a fi agenți 
antimicrobieni cu valoros potenţial terapeutic [11].

Actualitatea problemei. Deoarece rezistența 
bacteriilor patogene față de antibioticele disponi-
bile devine rapid o problemă majoră la nivel mon-
dial, proiectarea de noi compuși pentru a face față 
bacteriilor rezistente a devenit una dintre cele mai 
importante domenii de cercetare antibacteriană de 
astăzi [12].

Infecțiile bacteriene, cauzate în principal de or-
ganisme Gram-pozitive și Gram-negative, dobândite 
în spitale și în comunitate au pus deja o povară grea 
asupra sistemului de sănătate global. Antibioticele 
pot perturba procesele necesare creșterii și proliferării 
celulelor bacteriene, sunt arme eficiente pentru a lup-
ta împotriva infecțiilor bacteriene. Cu toate acestea, 
utilizarea excesivă și utilizarea abuzivă a antibiotice-
lor au condus la o creștere a rezistenței la antibiotice, 
creând o nevoie urgentă de a dezvolta noi remedii 
antibacteriene. Este demonstrat faptul, că derivații de 
1,2,4-triazol posedă activități anti-bacteriene promi-
țătoare atât împotriva bacteriilor sensibile la medica-
mente, cât și a celor rezistente la medicamente [13]. 
Derivații de 1,2,4‐triazol au capacitatea de a exercita 
activitatea lor antibacteriană prin inhibarea pompelor 
de eflux, a AND-girazei și topoizomerazei IV și joacă 
un rol important în descoperirea de noi agenți anti-
bacterieni [14].

Azolii și derivații lor s-au dovedit a fi medicamen-
tele de elecție pentru tratamentul infecțiilor fungice 
sistemice precum Candidoza, Cryptococoza și As-
pergiloza, datorită spectrului lor larg și potențialului 
ridicat. Cu toate acestea, activitatea împotriva Zygo-
mycetes, Fusarium și Scedosporium spp. este mai li-
mitată. Datele recente sugerează că voriconazolul are 
activitate variabilă împotriva Fusarium spp. și poate 
fi efficient împotriva Scedosporium spp. În schimb, 
posaconazolul este eficient împotriva Zygomycetes și 
poate fi deosebit de util ca terapie de reducere după 
tratamentul inițial cu amfotericină B [15, 16].

Infecțiile fungice și bacteriene au devenit o 
complicație importantă și o cauză majoră a mor-
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talității la persoanele imunodeprimate care suferă 
de tuberculoză, cancer, SIDA etc. [17]. Frecvența 
infectiilor fungice invazive și oportuniste a cres-
cut semnificativ în ultimele două decenii. Printre o 
multitudine de agenți patogeni fungici oportuniști, 
Candida albicans și Aspergillus fumigatus provoa-
că cele mai cunoscute infecții, în special la paci-
enții imunocompromiși spitalizați, precum HIV și 
SIDA, cancerul și pacienții cu transplant [6, 8, 18]. 
Nevoia de medicamente antifungice mai sigure și 
mai eficiente a dus la căutarea de noi clase de medi-
camente și la modificări la cele existente, cu scopul 
de îmbunătățire a spectrului antifungic și potenție-
rea acțiunii [19].

Organizaţia Mondiala a Sănătăţii a declarat tuber-
culoza o urgenţă globală, iar fenomenul în cauză de 
o importanţă primordială şi recomandă ca cercetări-
le efectuate în domeniul elaborării unor remedii noi, 
mai efective în tratamentul cazurilor de tuberculoză 
multirezistentă, să fie apreciate ca direcţie de studiu 
prioritar. În Republica Moldova incidenţa globală a 
tuberculozei rămâne în continuare o problemă de pre-
ocupare majoră. Rezistenţa medicamentoasă (prima-
ră şi secundară) faţă de preparatele antituberculoase 
strategice, utilizate pe larg la etapa actuală în trata-
mentul tuberculozei a atins cifre extrem de pericu-
loase – 63,3% [10]. Mai mult, dezvoltarea tulpinilor 
rezistente la medicamente din speciile de micobac-
terii a contribuit la ineficiența terapiei convenționale 
antituberculozice, astfel încât este încă necesar să se 
caute noi agenți antimicrobieni. 

În consecință, dezvoltarea unui arsenal terapeutic 
eficient de luptă împotriva bolilor infecțioase repre-
zintă o preocupare constantă și un domeniu prioritar 
la nivel mondial în urma dezvoltării microorganis-
melor rezistente la terapiile convenționale. În pofida 
necesității imperioase de noi opțiuni terapeutice anti-
bacteriene, există un număr mic de noi antibiotice în 
studii clinice. Infecțiile asociate intervențiilor chirur-
gicale sau internărilor în spitale rămân încă, din păca-
te, o problemă care pune în pericol eficiența celor mai 
avansate terapii pentru tratarea problemelor medicale 
inițiale, iar costurile generate de infecțiile rezistente 
la medicamente se ridică anual la aproximativ 1,5 mi-
liarde de euro. Ca urmare cercetarea de noi compuși 
cu activitate antibacteriană eficientă este nu doar un 
deziderat ci o obligație.

Triazolii reprezintă o clasă de compuși hetero-
ciclici de mare importanță pentru prepararea de noi 
medicamente cu activități biologice diverse, pot pre-
zenta mai multe variații structurale cu același număr 
de atomi de carbon și azot. Triazolii au fost studiați de 
peste un secol ca o clasă importantă de compuși hete-
rociclici și încă atrag atenția considerabilă datorită gamei 
lor largi de activități biologice [21]. Chimia 1,2,4-tria-
zolilor și a derivaților lor heterociclici fuzionați oferă un 

arsenal de compuși cu real potențial de activitate antibac-
teriană, antimicobacteriană, antifungică etc [20]. 

Clasa azolilor este constituită din antibiotice an-
tifungice care au o largă utilizare în tratamentul in-
fecțiilor fungice superficiale, profunde și sistemice. 
Agenții antifungici azolici în uz clinic conțin fie doi, 
fie trei atomi de azot în inelul azolului. În funcție de 
numărul atomilor din inelul azolic, aceste structuri au 
fost clasificate în două clase distincte: imidazolii și 
triazolii [5, 22, 23]. 

Triazolul, cunoscut și sub denumirea de pirodi-
azol, este unul dintre clasele de compuși heteroci-
clici organici care conține un inel cu cinci membri 
di-nesaturați compus din trei atomi de azot și doi 
atomi de carbon în poziții care nu sunt adiacente 
având formula moleculară C2H3N3. Cei doi izomeri 
de triazol sunt 1,2,4-triazolul și 1,2,3-triazolul, care 
au un număr de cinci membri, inel de doi atomi de 
carbon și trei atomi de azot [9, 24]. Triazolii (fluco-
nazol, voriconazol și posaconazol) inhibă biosinteza 
ergosterolului, care este o componentă semnificativă 
a membranei celulare fungice, menținând fluiditatea 
membranei, avînd rolul unei bariere de permeabi-
litate și este esențială pentru viabilitatea celulelor 
fungice [25, 26].1,2,4-triazolii acționează ca far-
macofori importanți prin interacțiunea cu recepto-
rii biologici cu afinitate ridicată datorită caracteru-
lui lor dipol, capacității de legare a hidrogenului, 
rigidității și solubilității [7]. Derivații 1,2,4-triazol 
posedă și activitate antibacteriană, astfel porțiunea 
1,2,4-triazol poate influența parametri fizico-chimici 
importanți, cum ar fi legarea hidrogenului, liposo-
lubilitatea, polaritatea, pot influența farmacodina-
mica, farmacocinetica, și toxicitatea. De menționat, 
că porțiunea 1,2,4-triazol, îmbunătățește activitatea 
principalului farmacofor antibacterian într-o mole-
culă hibridă [27].

În ultimele decenii, sistemele de inele 1,2,4-tri-
azol substituite de mercapto și de tio, au fost bine 
studiate și până în prezent au fost raportate o varie-
tate de activități biologice pentru un număr mare de 
derivați ai acestora, cum ar fi proprietăți antibacteri-
ene, antifungice, antituberculare, antimicobacteriene, 
anticancer, diuretice și hipoglicemice [28]. În acest 
studiu este cercetat un nou derivat de 1,2,4-triazol: 
1-(2,4-diclorofenil)-3-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-tri-
azol-1-il)prop-2-en-1-one (Nitrotriazon, C17H10Cl-
2N4O3), sintetizat în Laboratorul de sinteză organică 
și biofarmaceutică a Institutului de chimie. Nitrotri-
azonul are masa molara M=389 g/mol, și formula de 
structură prezentată în fig. 1.

A fost evaluată activitatea antibacteriană, antifun-
gică și antimicobacteriană a Nitrotriazonului, aceste 
cercetări fiind o parte componentă a a unui studiu 
preclinic complex al acestei substanțe în vederea ela-
borării de noi produse farmaceutice antimicrobiene.
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Figura 1. Formula de structură a Nitrotriazonului

Materiale şi metode. Determinarea activității 
antifungice. Specii de fungi standardizate: Aspergi-
llus fumigatus, Aspergillus versicolor, Aspergillus 
ochraceus,Aaspergillus niger, Trichoderma viride, 
Penicillium funiculosum, Penicillium ochrochloron, 
Penicillium verrucosum var. Cyclopium; substanțe 
medicamentoase antifungice de referință: ketocona-
zol standard, bifonazol, nitrotriazon (Sigma Aldrich). 

S-au utilizat metode standardizate NCCLS M38 
pentru determinarea sensibilității. Micromicetele au 
fost menținute pe agar de malț, iar culturile au fost de-
pozitate la 4°C și subculturate o dată pe lună. Analiza 
antifungică a fost efectuată utilizând o tehnică de mi-

crodiluție modificată. Sporii fungici au fost spălați de 
pe suprafața plăcilor de agar cu soluție salină sterilă 
de 0,85% conținând 0,1% Tween 80 (v/v). Suspensia 
de spori a fost ajustată cu soluție salină sterilă la o 
concentrație de aproximativ 1,0 x 105 într-un volum 
final de 100 pl per godeu. Inoculul a fost depozitat la 
4°C pentru utilizare ulterioară. Diluțiile inoculare au 
fost cultivate pe agar solid de malț pentru a verifica 
contaminarea și a valida inoculul. MIC a fost deter-
minat prin metoda de diluare în serie utilizând plăci 
de microtitrare cu 96 de godeuri. Compușii exami-
nați au fost diluați în 5% DMSO (0,001-1,0 mg / ml) 
și adăugați în bulion mediu de malț (MA) cu inocul. 
Microplăcile au fost incubate la agitator rotativ (160 
rpm) timp de 72 ore la 28°C. Cele mai mici concen-
trații fără creștere vizibilă (la microscopul binocular) 
au fost definite ca concentrații minime de inhibiție 
CMI. Concentrațiile fungicide (CMF) au fost deter-
minate prin subcultivarea în serie a 2 μl din fracțiuni-
le testate dizolvate în mediu și inoculate timp de 72 
de ore în plăci de microtitrare conținând 100 μl bulion 
pe godeu, urmate de incubare timp de 72 ore la 28°C. 
Cea mai mică concentrație fără creștere vizibilă a fost 

Tabelul 1 
Activitatea antifungică a Nitrotriazonului (CMI și CMF în mM)

N Activitate
Specii de Fungi

A.fum.1 A.v. 1 A.o. 1 A.n. 1 T.v.1 P.f. 1 P.o.1 P.v.c.1

CMI
CMF

0.10
0.19

0.10
0.19

0.07
0.10

0.14
0.19

0.07
0.10

0.14
0.19

0.10
0.19

0.14
0.19

Ktz2 CMI
CMF

0.38
0.94

0.38
0.94

0.28
0.38

0.38
0.94

1.88
2.82

0.38
0.94

1.88
2.82

0.38
0.57

Bfz2 CMI
CMF

0.48
0.64

0.32
0.64

0.48
0.64

0.48
0.64

0.48
0.64

0.64
0.81

0.64
0.81

0.32
0.64

1A.fum. – aspergillus fumigatus, A.v.- aspergillus versicolor, A.o. -aspergillus ochraceus, A.n. -aspergillus niger, T.v.-trichoderma viri-
de, P.f.-penicillium funiculosum, P.o.-penicillium ochrochloron, P.v.c.- penicillium verrucosum var. cyclopium. 2ktz. – Ketoconazol, 
bfz. – Bifonazol

Tabelul 2
Activitatea antibacteriană a Nitrotriazonului (CMI/CMB în mM)

N. Activitate
Specii de Bacterii 

B.s.1 P.a.1 E.a.1 E.c.1 X.c.1

CMI
CMB

0.0013
0.0013

0.0006
0.0013

0.0013
0.0013

0.0013
0.0013

0.0013
0.0013

Am2 CMI
CMB

0.0002
0.0002

0.0086
0.0086

0.00025
0.0005

0.0001
0.0002

0.0002
0.0002

Ch2 CMI
CMB

0.0003
0.0003

0.0005
0.0005

0.00015
0.0003

0.00025
0.0005

0.0001
0.0001

1B.s.- Bacillus subtilis, P.a. – Pseudomonas fluorescens, E.a. -Erwinia amylovora, E.c. – Erwinia carotovora, X.c. – Xantomonas cam-
pestris; 2Am.- Ampicillin, Ch. – Chloramphenicol



97Științe Medicale

definită ca MFC indicând uciderea 99,5% a inoculu-
lui original. Fungicidele bifonazol și ketoconazol au 
fost utilizate ca martori pozitivi (1-3500 μg / ml). Trei 
experimente independente au fost efectuate în dublu 
exemplar [27]. 

Determinarea activității antibacteriene. Cinci spe-
cii de bacterii: una Gram pozitivă (Bacillus subtilis) și 
patru specii de bacterii gram-negative (Pseudomonas 
fluorescens, Erwinia amylovora, Erwinia carotovora, 
Xanthomonas campestris); substanțe medicamentoa-
se antibacteriene de referință: ampicilină și cloramfe-
nicol (Sigma Aldrich). Determinarea activității anti-
bacteriene (CMI și CMB) a fost efectuată prin metoda 
microdiluțiilor. Toate experimentele au fost efectuate 
în două exemplare și repetate de trei ori. 

Determinarea activității antimicobacteriene. Au 
fost studiate concentraţiile minime inhibitorii (CMI) 
şi concentraţiile minime bactericide (CMB), față de 
M.tuberculosis tulpina de referinţă (H37Rw) și rezis-
tența extinsa a m. tuberculosis (m/xdr). Pentru dizol-
varea initială a nitrotriazonului în acest studiu a fost 
utilizat dimetilsulfoxidul (dmso); diluţiile ulterioare 
au fost efectuate pe apă distilată sterilă. Suspensia mi-
cobacteriană a fost pregătită după standardul de turbi-
ditate de 5 UFC. Toate experimentele au fost efectua-
te în două exemplare și repetate de trei ori. 

Rezultate. Activitatea antifungică. A fost deter-
minată concentrația minimă inhibitorie (CMI) și con-
centrația minimă fungicidă (CMF), în mM (Tab. 1). 
Evaluarea activității antifungice a arătat că Nitrotria-
zonul manifestă activitate antifungică înaltă, cu valori 
CMI variind de la 0,07 mM la 0,14 mM și CMF de 
la 0,10 mM la 0,19 mM, mai bine decât medicamen-
tele de referință: Ketoconazol: CMI=0,28-1,88 mM; 
CMF=0,38-2,82 mM; Bifonazol: CMI=0,32-0,64 
mM; CMF=0,64-0,81mM. Aceste rezultate permit 
estimarea unei activități antifungice mai pronunțată 
pentru Nitrotriazon decât la substanțele de referință 
standard, utilizate pe scară largă în terapia infecțiilor 
fungice. 

Activitatea antibacteriană. Activitatea antibac-
teriană a Nitrotriazonului a fost testată împotriva 
a cinci specii de bacterii, una Gram pozitivă (Ba-
cillus subtilis) și patru specii de bacterii vegetale 
gram-negative (Pseudomonas fluorescens, Erwi-

nia amylovora, Erwinia carotovora, Xanthomonas 
campestris). În urma evaluării rezultatultatelor 
determinărilor, redate în tab. 2, se constată că Ni-
trotriazonul a prezentat o activitate antibacteriană 
mai pronunțată, cu valori CMI și CMB variind de 
la 0,0006 la 0,0013 mM, în comparație cu medi-
camentele de referință Ampicillină și Chloramphe-
nicol. Bacteriile gram negative sunt mai sensibile 
la Nitrotriazon (Pseudomonas fluorescens). Aceste 
rezultate permit estimarea unei activități antibacte-
riene mai pronunțată pentru Nitrotriazon decât la 
substanțele de referință standard, utilizate pe scară 
largă în terapia infecțiilor bacteriene.

Activitatea antituberculoasă. A fost stabilită 
concentraţia minimă inhibitorie și bactericidă a sub-
stanţei Nitrotriazon față de M .tuberculosis (tulpi-
na de referinţă H37Rw) și rezistența extinsa a M. 
Tuberculosis. În urma evaluării rezultatultatelor de-
terminărilor, redate în tab. 3, se constată că Nitro-
triazonul a prezentat o activitate antimicobacteriană 
pozitivă, cu valori CMI și CMB variind de la 100 la 
200 µg/ml (tab.3). Deși nu se poate estima o acțiune 
sporită antituberculoasă, faptul că substanța cerce-
tată are și un potențial antimicobacterian este des-
tul de promițător, în special pentru infecții asociate 
provocate de bacterii gram pozitive și gramnegative, 
fungi și micobacterii. 

Discuții și concluzii. Odată cu apariția numărului 
mare de infecții fungige în special la pacienții imuno-
compromiși precum HIV și SIDA, cancerul, pacien-
ții cu transplant, utilizarea excesivă a antibioticelor, 
apariția rezistenței fungice la agenții disponibili în 
prezent, se creează necesitatea dezvoltării de noi stra-
tegii antifungice eficiente. Nitrotriazonul este un nou 
candidat din grupul 1,2,4 triazolilor cu potenția anti-
fungic promițător (CMI 0,07 mM și CMF 0,1 mM). 
Evaluarea activității antimicobacteriene denotă că 
Nitrotriazonul posedă și un potențial antibacterian, în 
special asupra bacteriilor gram negative (CMI/CMB 
variind de la 0,0006 la 0,0013 mM), aceste valori fi-
ind substanțial mai mici decât la medicamentele de 
referință. În urma evaluării rezultatelor determinării 
activității antimicobacteriene s-a demonstrat și acțiu-
nea Nitrotriazonului asupra M. tuberculozis. 

Tabelul 3 
Activitatea antimicobacteriană a Nitrotriazonului (MIC/MBC în Μg/ml)

N Activitate, 
µg/ml

Specii de Mycobacterii 

H37Rw XDR

CMI
CMB

100
200

100
200
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Este cunoscut faptul, că terapia pe termen lung cu 
azoli provoacă rezistență. În acest context, obținerea 
noilor agenți antifungici cu minime efecte adverse ră-
mâne actuală. Reieșind din faptul, că la pacienții imu-
nocompromiși infecțiile fungice și cele bacteriene de 
cele mai dese ori se manifestă concomitent, Nitrotria-
zonul prezintă un interes sporit în calitate de candidat 
pentru dezvoltarea unui nou produs medicamentos 
antifungic și antibacterian. 

Lucrarea a fost realizată în cadrul proiecte-
lor „Cercetări complexe de elaborare a noilor 
produse farmaceutice antiinfecțioase autohtone 
pentru optimizarea farmacoterapiei afecțiunilor 
stomatologice, orofaringiene și auriculare” cifru 
20.80009.8007.14 și 20.80009.5007.1 ale Agenției 
Naționale pentru Cercetare și Dezvoltare din Mol-
dova (ANCD). 
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Rezumat
Pandemia COVID-19 a ridicat noi probleme de sănătate la nivel mondial, inclusiv prin suprapunerea infecției SARS 

CoV-2 cu tuberculoza, HIV/SIDA, caracterizate prin morbiditate și mortalitate înaltă. Tratamentul acestor infecții a ridicat 
din start problemele asocierii medicamentelor antituberculoase și cele utilizate în tratamentul COVID-19 în contextul 
eficacității și inofensivității. Interacțiunile medicamentoase ale preparatelor antituberculoase cu antiretrovirale, antiinfla-
matoare, antibacteriene, deși sunt în parte cunoscute, necesită abordări noi în aspectul particularităților evoluției infecției 
cu SARS CoV-2, momentului asocierii COVID-19 și/sau tuberculozei, preparatelor antituberculoase incluse în schemele 
de tratament ale tuberculozei.

Cuvinte-cheie: preparate antituberculoase, antiretrovirale, antiinflamatoare, antibacteriene, COVID-19.

Summary. Interaction of anti-tuberculosis preparations with drugs used in COVID-19
The COVID-19 pandemic has raised new global health issues, including overlapping SARS CoV-2 infection with tu-

berculosis, HIV/AIDS, marked by high morbidity and mortality. The treatment of these infections has raised from the out-
set the efficacy and safety assessment of combining antituberculosis drugs and those used in the treatment of COVID-19. 
Drug interactions of antituberculosis preparations with antiretrovirals, anti-inflammatory, antibacterial, although partly 
known, require new approaches in terms of the peculiarities of the evolution of SARS CoV-2 infection, the time of co-in-
fection (association) with COVID-19 and/or tuberculosis, antituberculosis preparations included in treatment regimens.

Key-words: anti-tuberculosis preparations, antiretrovirals, anti-inflammatory, antibacterial drugs, COVID-19.

Резюме. Взаимодействие противотуберкулезных препаратов с лекарствами, применяемыми при 
COVID-19

Пандемия COVID-19 coздала новые глобальные проблемы для здравоохранения, включая коинфекцию 
SARS CoV-2 с туберкулезом, ВИЧ/СПИД, из-за высокой заболеваемости и смертности. При лечении этих ин-
фекций острой стала проблема сочетания противотуберкулезных средств и препаратов, используемых для лече-
ния COVID-19, с точки зрения эффективности и безопасности. Лекарственные взаимодействия противотубер-
кулезных средств с антиретровирусными, противовоспалительными, антибактериальными препаратами, хотя 
и частично известны, требуют новых подходов с точки зрения особенностей развития инфекции SARS CoV-2, 
времени коинфекции COVID-19 и/или туберкулеза, противотуберкулезные препараты, входящие в схему лечения 
туберкулеза.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, антиретровирусные, противовоспалительные, антибак-
териальные препараты.
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