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Rezumat

Cresterea importantei clinice a agentilor patogeni fungici si bacterieni rezistenti la medicamente a acordat o urgenta
suplimentara cercetarii microbiologice si dezvoltarii de noi compusi antimicrobieni. 1,2,4-triazolii actioneaza ca farmaco-
fori importanti prin interactiunea cu receptorii biologici cu afinitate ridicata datorita caracterului lor dipol, capacitatii de
legare a hidrogenului, rigiditatii si solubilitatii.

In urma evaludrii activitatii antifungice, Nitrotriazonul are valori ale CMI/CMF: de la 0,07 la 0,19 mM comparativ
cu medicamentele de referinta: Ketoconazol, Bifonazol. Nitrotriazonul a prezentat si o activitate antibacteriand buna cu
valori CMI/CMB de la 0,0006 la 0,0013 mM, in comparatie cu medicamentele de referintd Ampicillind si Chloramphe-
nicol. A fost studiata si activitatea antimicobacteriand a Nitrotriazonului impotriva M. tuberculosis, tulpina de referinta
(H37Rw) si rezistenta extinsa a M. tuberculosis (M/XDR).

Cuvinte-cheie: 1,2,4-triazol, activitate antibacteriana, activitate antifungica, activitate antimicobacteriana.

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.

Pe3tome. Ouenka npoTuBOrpuOKOBOi U AHTHOAKTEPUAIBLHOM AKTUBHOCTH HOBOI'0 HEHACHILLIEHHOI0 IIPOU3BO-
auoro 1,2,4-rpuazona (Hurporpuasona)

PacTymee KIMHUYECKOE 3HAYEHUE YCTOMUMBBIX K JIEKAPCTBAM TPUOKOBBIX M OAKTEPHAIIBHBIX ITATOT€HOB MPHJIAII0
JIOTIOJTHUTENIBHYIO aKTyaJIbHOCTh MUKPOOMOJIOTHYECKUM HCCICJOBAHISIM M pa3padOTKe HOBBIX IMPOTHBOMHKPOOHBIX
coenuHeHUH. 1,2,4-Tpra3onbl AEWCTBYIOT Kak BaxHBIE (hapMako(pOphl, B3aMMOACHCTBYS ¢ OMOJOTHYCCKUMH perer-
TOpaMH C BBICOKHMM CPOJCTBOM H3-3a HX AMIIOIBHOTO XapaKTepa, CIIOCOOHOCTH CBS3BIBATH BOAOPOJ, KECTKOCTU U
pPacTBOPUMOCTH.

[Mocne omeHKH MPOTHBOTPUOKOBON akTUBHOCTH HutpoTrpmazon umen 3nagenuss MUK/MO®K or 0,07 mo 0,19
MM 110 cpaBHEHHIO C IIpernapaTaMyu CpaBHEHMs: KETOKOHA30J10M, OudoHazonmoM. HUTpoTpHrasoH Takke mokasai Xo-
porryio aHTHOAKTepHaIbHYI0 aKTUBHOCTH co 3HadeHusMu MUK/MBK ot 0,0006 mo 0,0013 MM mo cpaBHEHHIO ¢
IperapaTaMy CpaBHEHUS aMITMIMILINHA U xstopaMdennkona. Taxoke Obli1a H3yd4eHa aHTUMHUKOOAKTEpHaIbHas aKTHB-
HOCTh HUTPOTpHa30Ha npotuB M. tuberculosis, tanonnoro mramma (H37Rw) u pacmmupeHHy0 yCTOHYUBOCTE M.
tuberculosis (M/XDR).

KuaroueBblie cioBa: 1,2,4-tpuason, aHTHOaKTepHaIbHasi aKTHBHOCTh, IPOTHBOIPHOKOBAsi aKTUBHOCTH, aHTUMHKO-
OakTepranabHasi aKTHBHOCTb.
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Introducere. Cresterea importantei clinice a
agentilor patogeni fungici si bacterieni rezistenti la
medicamente a acordat o urgenta suplimentard cer-
cetarilor microbiologice si dezvoltarii de noi compusi
antimicrobieni [1]. Actualmente sunt explorate mai
multe directii de obtinere a unor noi clase de compusi
cu potential antibacterian, antifungic si antimicobac-
terian [2, 3].

Compusii din clasa 1,2,4-triazolului sunt utilizati
de mai mult timp in tratamentul diferitor tipuri de in-
fectii. Acestea au efecte antibacteriene potentiale im-
potriva agentilor patogeni sensibili la medicamente,
precum si a celor rezistente la medicamente. Hibri-
dizarea derivatilor 1,2,4-triazolului cu alti farmaco-
fori antibacterieni prezintd un potential ridicat de a
dezvolta noi medicamente cu capacitatea de a depasi
rezistenta la medicamente, de a reduce toxicitatea si
de a imbunatati profilurile farmacocinetice [4].

Infectiile fungice reprezinta un capitol important
al patologiei infectioase, incidenta acestora crescand
considerabil ca urmare a utilizarii pe scara larga a an-
tibioticelor, corticosteroizilor, citostaticelor si a me-
dicamentelor imunosupresoare. Aceste infectii sunt in
prezent o problema mult mai frecventa si mai dificil
de gestionat, mai ales in sectiile de terapie intensiva,
fiind grevate de o serie de dificultati de diagnostic, de
tratament si de o rata de mortalitate foarte ridicata [5].

Din punct de vedere clinic, candidoza si aspergi-
loza reprezinta 80-90% din infectiile fungice sistemi-
ce la pacientii imunocompromisi. Candida albicans,
Cryptococcus neoformans si Aspergillus fumigatus
sunt agenti etiologici obisnuiti, Tnsd numeroase in-
fectii sunt cauzate de agentii patogeni mai rari, cum
ar fi speciile non-albicans Candida si unele ciuperci
asemanatoare fungilor: Trichosporon spp. sau non-fu-
migatus Aspergillus spp. si ciuperci filamentoase cum
ar fi speciile Trichophyton, Microsporum sau Epider-
mophyton, responsabile de dermatomicoza, zigoto-
micete, mucegaiuri hialine (de exemplu, specii Fusa-
rium si Scedosporium). Desi existd o mare varietate
de medicamente pentru tratamentul candidozei, doar
un numar mic de medicamente sunt utilizate pentru
tratamentul infectiilor cauzate de Aspergillus fumiga-
tus [6, 7].

Avand 1n vedere ca terapia pe termen lung cu
azoli are ca rezultat — rezistenta, este nevoie de noi
agenti antifungici cu mai putine efecte adverse pentru
a trata aceste infectii fungice care ameninta viata [0,
8], ceea ce i-a impulsionat pe cercetatori sa dezvolte
noi triazoli cu spectru larg, cu impact ridicat, usurinta
de administrare si toxicitate scazuta pentru a invinge
rezistenta [9].

Desi agentul tuberculozei (M. tuberculosis) a fost
descoperit cu peste 100 ani in urma, iar preparatele
antituberculoase cu eficacitate mare sunt disponibile
de peste jumatate de secol, infectia tuberculoasa ra-

mane §i astdzi pentru cea mai mare parte a populatiei
planetei un pericol de sanatate publica, fiind o boala
cu o morbiditate si o letalitate Tnaltd [10]. Aparitia
unor noi forme de tuberculoza, inclusiv rezistente la
tratament, precum si complexitatea tratamentului an-
tituberculos rdman factori de provocare in obtinerea
si cercetarea de agenti antimicobacterieni noi din di-
ferite clase, cu efecte maxime chiar si impotriva baci-
lului drog-rezistent.

In ciuda unui numér mare de antibiotice si chimio-
terapice disponibile pentru uz medical, rezistenta cres-
canda a facut necesara continuarea cautarii de noi sub-
stante antimicrobiene. Desi diverse medicamente au
fost proiectate si sintetizate in acest scop, s-a demon-
strat ca 1,2,4-triazolii si derivatii lor raman a fi agenti
antimicrobieni cu valoros potential terapeutic [11].

Actualitatea problemei. Deoarece rezistenta
bacteriilor patogene fatd de antibioticele disponi-
bile devine rapid o problema majora la nivel mon-
dial, proiectarea de noi compusi pentru a face fata
bacteriilor rezistente a devenit una dintre cele mai
importante domenii de cercetare antibacteriana de
astazi [12].

Infectiile bacteriene, cauzate in principal de or-
ganisme Gram-pozitive si Gram-negative, dobandite
in spitale si in comunitate au pus deja o povara grea
asupra sistemului de sdnatate global. Antibioticele
pot perturba procesele necesare cresterii si proliferarii
celulelor bacteriene, sunt arme eficiente pentru a lup-
ta impotriva infectiilor bacteriene. Cu toate acestea,
utilizarea excesiva si utilizarea abuziva a antibiotice-
lor au condus la o crestere a rezistentei la antibiotice,
creand o nevoie urgentd de a dezvolta noi remedii
antibacteriene. Este demonstrat faptul, ca derivatii de
1,2,4-triazol poseda activitati anti-bacteriene promi-
tatoare atat impotriva bacteriilor sensibile la medica-
mente, cat si a celor rezistente la medicamente [13].
Derivatii de 1,2,4-triazol au capacitatea de a exercita
activitatea lor antibacteriana prin inhibarea pompelor
de eflux, a AND-girazei si topoizomerazei [V si joaca
un rol important in descoperirea de noi agenti anti-
bacterieni [14].

Azolii si derivatii lor s-au dovedit a fi medicamen-
tele de electie pentru tratamentul infectiilor fungice
sistemice precum Candidoza, Cryptococoza si As-
pergiloza, datoritd spectrului lor larg si potentialului
ridicat. Cu toate acestea, activitatea impotriva Zygo-
mycetes, Fusarium si Scedosporium spp. este mai li-
mitata. Datele recente sugereaza ca voriconazolul are
activitate variabild Tmpotriva Fusarium spp. si poate
fi efficient impotriva Scedosporium spp. In schimb,
posaconazolul este eficient impotriva Zygomycetes si
poate fi deosebit de util ca terapie de reducere dupa
tratamentul initial cu amfotericind B [15, 16].

Infectiile fungice si bacteriene au devenit o
complicatie importantd si o cauza majora a mor-
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talitatii la persoanele imunodeprimate care sufera
de tuberculoza, cancer, SIDA etc. [17]. Frecventa
infectiilor fungice invazive si oportuniste a cres-
cut semnificativ in ultimele doud decenii. Printre o
multitudine de agenti patogeni fungici oportunisti,
Candida albicans si Aspergillus fumigatus provoa-
ca cele mai cunoscute infectii, in special la paci-
entii imunocompromisi spitalizati, precum HIV si
SIDA, cancerul si pacientii cu transplant [6, 8, 18].
Nevoia de medicamente antifungice mai sigure si
mai eficiente a dus la cautarea de noi clase de medi-
camente si la modificari la cele existente, cu scopul
de imbunatétire a spectrului antifungic si potentie-
rea actiunii [19].

Organizatia Mondiala a Sanatatii a declarat tuber-
culoza o urgentd globala, iar fenomenul in cauza de
o importantd primordiald si recomanda ca cercetari-
le efectuate In domeniul elaborarii unor remedii noi,
mai efective in tratamentul cazurilor de tuberculoza
multirezistentd, sa fie apreciate ca directie de studiu
prioritar. In Republica Moldova incidenta globala a
tuberculozei rdmane in continuare o problema de pre-
ocupare majora. Rezistenta medicamentoasa (prima-
ra si secundara) fata de preparatele antituberculoase
strategice, utilizate pe larg la etapa actuald in 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 ineficienta terapiei conventionale
antituberculozice, astfel incat este inca necesar sa se
caute noi agenti antimicrobieni.

In consecinti, dezvoltarea unui arsenal terapeutic
eficient de luptd impotriva bolilor infectioase repre-
zinta o preocupare constanta si un domeniu prioritar
la nivel mondial in urma dezvoltarii microorganis-
melor rezistente la terapiile conventionale. In pofida
necesitatii imperioase de noi optiuni terapeutice anti-
bacteriene, exista un numar mic de noi antibiotice in
studii clinice. Infectiile asociate interventiilor chirur-
gicale sau internarilor 1n spitale raméan inca, din paca-
te, o problema care pune 1n pericol eficienta celor mai
avansate terapii pentru tratarea problemelor medicale
initiale, iar costurile generate de infectiile rezistente
la medicamente se ridica anual la aproximativ 1,5 mi-
liarde de euro. Ca urmare cercetarea de noi compusi
cu activitate antibacteriand eficienta este nu doar un
deziderat ci o obligatie.

Triazolii reprezintd o clasd de compusi hetero-
ciclici de mare importantd pentru prepararea de noi
medicamente cu activitati biologice diverse, pot pre-
zenta mai multe variatii structurale cu acelasi numar
de atomi de carbon si azot. Triazolii au fost studiati de
peste un secol ca o clasa importantd de compusi hete-
rociclici si inca atrag atentia considerabila datoritd gamei
lor largi de activitati biologice [21]. Chimia 1,2 4-tria-
zolilor si a derivatilor lor heterociclici fuzionati ofera un

arsenal de compusi cu real potential de activitate antibac-
teriana, antimicobacteriand, antifungica etc [20].

Clasa azolilor este constituita din antibiotice an-
tifungice care au o larga utilizare in tratamentul in-
fectiilor fungice superficiale, profunde si sistemice.
Agentii antifungici azolici In uz clinic contin fie doi,
fie trei atomi de azot in inelul azolului. In functie de
numarul atomilor din inelul azolic, aceste structuri au
fost clasificate in doud clase distincte: imidazolii si
triazolii [5, 22, 23].

Triazolul, cunoscut si sub denumirea de pirodi-
azol, este unul dintre clasele de compusi heteroci-
clici organici care contine un inel cu cinci membri
di-nesaturati compus din trei atomi de azot si doi
atomi de carbon in pozitii care nu sunt adiacente
avand formula moleculara C,H,N; Cei doi izomeri
de triazol sunt 1,2,4-triazolul si 1,2,3-triazolul, care
au un numar de cinci membri, inel de doi atomi de
carbon si trei atomi de azot [9, 24]. Triazolii (fluco-
nazol, voriconazol si posaconazol) inhiba biosinteza
ergosterolului, care este o componenta semnificativa
a membranei celulare fungice, mentinand fluiditatea
membranei, avind rolul unei bariere de permeabi-
litate si este esentiald pentru viabilitatea celulelor
fungice [25, 26].1,2,4-triazolii actioneaza ca far-
macofori importanti prin interactiunea cu recepto-
rii biologici cu afinitate ridicata datoritd caracteru-
lui lor dipol, capacitatii de legare a hidrogenului,
rigiditatii si solubilitatii [7]. Derivatii 1,2,4-triazol
poseda si activitate antibacteriand, astfel portiunea
1,2,4-triazol poate influenta parametri fizico-chimici
importanti, cum ar fi legarea hidrogenului, liposo-
lubilitatea, polaritatea, pot influenta farmacodina-
mica, farmacocinetica, si toxicitatea. De mentionat,
ca portiunea 1,2,4-triazol, imbunatateste activitatea
principalului farmacofor antibacterian intr-o mole-
cula hibrida [27].

In ultimele decenii, sistemele de inele 1,2,4-tri-
azol substituite de mercapto si de tio, au fost bine
studiate si pana in prezent au fost raportate o varie-
tate de activitati biologice pentru un numar mare de
derivati ai acestora, cum ar fi proprietati antibacteri-
ene, antifungice, antituberculare, antimicobacteriene,
anticancer, diuretice si hipoglicemice [28]. In 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, CH, CI-
,N,O,), sintetizat in Laboratorul de sintezd organica
si biofarmaceutica a Institutului de chimie. Nitrotri-
azonul are masa molara M=389 g/mol, si formula de
structura prezentata in fig. /.

A fost evaluata activitatea antibacteriana, antifun-
gicd si antimicobacteriand a Nitrotriazonului, aceste
cercetari fiind o parte componentd a a unui studiu
preclinic complex al acestei substante in vederea ela-
borarii de noi produse farmaceutice antimicrobiene.
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Figura 1. Formula de structura a Nitrotriazonului

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

S-au utilizat metode standardizate NCCLS M38
fost mentinute pe agar de malt, iar culturile au fost de-
pozitate la 4°C si subculturate o data pe luna. Analiza
antifungica a fost efectuata utilizand o tehnica de mi-

crodilutie modificata. Sporii fungici au fost spalati de
pe suprafata placilor de agar cu solutie salina sterila
de 0,85% continand 0,1% Tween 80 (v/v). Suspensia
de spori a fost ajustatd cu solutie salind sterila la o
concentratie de aproximativ 1,0 x 105 intr-un volum
final de 100 pl per godeu. Inoculul a fost depozitat la
4°C pentru utilizare ulterioard. Dilutiile inoculare au
fost cultivate pe agar solid de malt pentru a verifica
contaminarea si a valida inoculul. MIC a fost deter-
minat prin metoda de diluare in serie utilizand placi
de microtitrare cu 96 de godeuri. Compusii exami-
nati au fost diluati Tn 5% DMSO (0,001-1,0 mg / ml)
si adaugati in bulion mediu de malt (MA) cu inocul.
Microplacile au fost incubate la agitator rotativ (160
rpm) timp de 72 ore la 28°C. Cele mai mici concen-
tratii fara crestere vizibild (la microscopul binocular)
au fost definite ca concentratii minime de inhibitie
CMILI. Concentratiile fungicide (CMF) au fost deter-
minate prin subcultivarea in serie a 2 pl din fractiuni-
le testate dizolvate in mediu si inoculate timp de 72
de ore 1n placi de microtitrare contindnd 100 pl bulion
pe godeu, urmate de incubare timp de 72 ore la 28°C.
Cea mai mica concentratie fara crestere vizibila a fost

Tabelul 1
Activitatea antifungica a Nitrotriazonului (CMI si CMF in mM)
Specii de Fungi
N Activitate

A.fum.! | A.w! A.o.! A.n.! Tv! Pf! Po.! Pv.c.!

CMI 0.10 0.10 0.07 0.14 0.07 0.14 0.10 0.14

CMF 0.19 0.19 0.10 0.19 0.10 0.19 0.19 0.19

Ktz CMI 0.38 0.38 0.28 0.38 1.88 0.38 1.88 0.38
CMF 0.94 0.94 0.38 0.94 2.82 0.94 2.82 0.57

Bz CMI 0.48 0.32 0.48 0.48 0.48 0.64 0.64 0.32
CMF 0.64 0.64 0.64 0.64 0.64 0.81 0.81 0.64

A.fum. — aspergillus fumigatus, A.v.- aspergillus versicolor, A.o. -aspergillus ochraceus, A.n. -aspergillus niger, T.v.-trichoderma viri-
de, Pf.-penicillium funiculosum, P.o.-penicillium ochrochloron, Pv.c.- penicillium verrucosum var. cyclopium. *ktz. — Ketoconazol,

bfz. — Bifonazol

Tabelul 2
Activitatea antibacteriana a Nitrotriazonului (CMI/CMB in mM)
. Specii de Bacterii
N. Activitate
B.s.! Pal E.a! E.c! X!
0 —

cl N/N;N
CMI 0.0013 0.0006 0.0013 0.0013 0.0013
CMB 0.0013 0.0013 0.0013 0.0013 0.0013

NO,
Am? CMI 0.0002 0.0086 0.00025 0.0001 0.0002
CMB 0.0002 0.0086 0.0005 0.0002 0.0002
Ch? CMI 0.0003 0.0005 0.00015 0.00025 0.0001
CMB 0.0003 0.0005 0.0003 0.0005 0.0001

'B.s.- Bacillus subtilis, P.a.— Pseudomonas fluorescens, E.a. -Erwinia amylovora, E.c. — Erwinia carotovora, X.c. — Xantomonas cam-

pestris; 2Am.- Ampicillin, Ch. — Chloramphenicol
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Tabelul 3
Activitatea antimicobacteriana a Nitrotriazonului (MIC/MBC in Mg/ml)
.. Specii de Mycobacterii
N Activitate,
ng/ml H37Rw XDR
CMI 100 100
CMB 200 200

definita ca MFC indicand uciderea 99,5% a inoculu-
lui original. Fungicidele bifonazol si ketoconazol au
fost utilizate ca martori pozitivi (1-3500 pg / ml). Trei
experimente independente au fost efectuate in dublu
exemplar [27].

Determinarea activitatii antibacteriene. Cinci spe-

cii de bacterii: una Gram pozitiva (Bacillus subtilis) si
patru specii de bacterii gram-negative (Pseudomonas
fluorescens, Erwinia amylovora, Erwinia carotovora,
Xanthomonas campestris); substante medicamentoa-
se antibacteriene de referintd: ampicilind si cloramfe-
nicol (Sigma Aldrich). Determinarea activitatii anti-
bacteriene (CMI si CMB) a fost efectuata prin metoda
microdilutiilor. Toate experimentele au fost efectuate
in doud exemplare si repetate de trei ori.

Determinarea activitatii antimicobacteriene. Au
fost studiate concentratiile minime inhibitorii (CMI)
si concentratiile minime bactericide (CMB), fata de
M.tuberculosis tulpina de referinta (H37Rw) si rezis-
tenta extinsa a m. tuberculosis (m/xdr). Pentru dizol-
varea initiald a nitrotriazonului 1n acest studiu a fost
utilizat dimetilsulfoxidul (dmso); dilutiile ulterioare
au fost efectuate pe apa distilata sterild. Suspensia mi-
cobacteriana a fost pregatita dupa standardul de turbi-
ditate de 5 UFC. Toate experimentele au fost efectua-
te In doud exemplare si repetate de trei ori.

Rezultate. Activitatea antifungica. A fost deter-
minata concentratia minima inhibitorie (CMI) si con-
centratia minima fungicida (CMF), in mM (Tab. 1).
Evaluarea activitatii antifungice a aratat ca Nitrotria-
zonul manifesta activitate antifungica inalta, cu valori
CMI variind de la 0,07 mM la 0,14 mM si CMF de
la 0,10 mM la 0,19 mM, mai bine decat medicamen-
tele de referinta: 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 activititi antifungice mai pronuntata
pentru Nitrotriazon decat la substantele de referinta
standard, utilizate pe scard larga in terapia infectiilor
fungice.

Activitatea antibacteriand. Activitatea antibac-
teriana a Nitrotriazonului a fost testatd impotriva
a cinci specii de bacterii, una Gram pozitiva (Ba-
cillus subtilis) si patru specii de bacterii vegetale
gram-negative (Pseudomonas fluorescens, Erwi-

nia amylovora, Erwinia carotovora, Xanthomonas
campestris). In urma evaluarii rezultatultatelor
determinarilor, redate in tab. 2, se constata ca Ni-
trotriazonul a prezentat o activitate antibacteriana
mai pronuntata, cu valori CMI si CMB variind de
la 0,0006 la 0,0013 mM, in comparatie cu medi-
camentele de referintd Ampicillina si Chloramphe-
nicol. Bacteriile gram negative sunt mai sensibile
la Nitrotriazon (Pseudomonas fluorescens). Aceste
rezultate permit estimarea unei activitati antibacte-
riene mai pronuntatd pentru Nitrotriazon decat la
substantele de referintd standard, utilizate pe scara
largd in terapia infectiilor bacteriene.

Activitatea antituberculoasa. A fost stabilitd
concentratia minima inhibitorie si bactericida a sub-
stantei Nitrotriazon fatd de M .tuberculosis (tulpi-
na de referintda H37Rw) si rezistenta extinsa a M.
Tuberculosis. In urma evaludrii rezultatultatelor de-
termindrilor, redate in tab. 3, se constatd ca Nitro-
triazonul a prezentat o activitate antimicobacteriana
pozitiva, cu valori CMI si CMB variind de la 100 la
200 pg/ml (tab.3). Desi nu se poate estima o actiune
sporita antituberculoasd, faptul ca substanta cerce-
tatd are si un potential antimicobacterian este des-
tul de promitator, in special pentru infectii asociate
provocate de bacterii gram pozitive si gramnegative,
fungi si micobacterii.

Discutii si concluzii. Odata cu aparitia numarului
mare de infectii fungige in special la pacientii imuno-
compromisi precum HIV si SIDA, cancerul, pacien-
tii cu transplant, utilizarea excesiva a antibioticelor,
aparitia rezistentei fungice la agentii disponibili in
prezent, se creeaza necesitatea dezvoltarii de noi stra-
tegii antifungice eficiente. Nitrotriazonul este un nou
candidat din grupul 1,2,4 triazolilor cu potentia anti-
fungic promitator (CMI 0,07 mM si CMF 0,1 mM).
Evaluarea activitatii antimicobacteriene denotd ca
Nitrotriazonul poseda si un potential antibacterian, in
special asupra bacteriilor gram negative (CMI/CMB
variind de la 0,0006 la 0,0013 mM), aceste valori fi-
ind substantial mai mici decat la medicamentele de
referinta. In urma evaludrii rezultatelor determinrii
activitatii antimicobacteriene s-a demonstrat si actiu-
nea Nitrotriazonului asupra M. tuberculozis.
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Este cunoscut faptul, cd terapia pe termen lung cu
azoli provoaca rezistentd. In acest context, obtinerea
noilor agenti antifungici cu minime efecte adverse ra-
mane actuald. Reiesind din faptul, cé la pacientii imu-
nocompromisi infectiile fungice si cele bacteriene de
cele mai dese ori se manifestd concomitent, Nitrotria-
zonul prezintd un interes sporit in calitate de candidat
pentru dezvoltarea unui nou produs medicamentos
antifungic si antibacterian.
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Rezumat

Pandemia COVID-19 a ridicat noi probleme de sandtate la nivel mondial, inclusiv prin suprapunerea infectiei SARS
CoV-2 cu tuberculoza, HIV/SIDA, caracterizate prin morbiditate si mortalitate inalta. Tratamentul acestor infectii a ridicat
din start problemele asocierii medicamentelor antituberculoase si cele utilizate in tratamentul COVID-19 in contextul
eficacitatii si inofensivitatii. Interactiunile medicamentoase ale preparatelor antituberculoase cu antiretrovirale, antiinfla-
matoare, antibacteriene, desi sunt In parte cunoscute, necesitd abordari noi in aspectul particularitatilor evolutiei infectiei
cu SARS CoV-2, momentului asocierii COVID-19 si/sau tuberculozei, preparatelor antituberculoase incluse in 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.

Pe3iome. B3anmozaeiicTBie MpOTHBOTY0EePKYJIe3HbIX NMPENapaToB C JeKapCTBAMH, NPUMEHsIeMbIMU TPH
COVID-19

[Mangemuss COVID-19 coznana HOBble II0OANbHBIE MPOOIEMBI Ul 3IPaBOOXPAHEHHs, BKIJIIOYAs KOWH(EKLHUIO
SARS CoV-2 ¢ tyoepkynezom, BUY/CITN /I, nu3-3a BbICOKOI 3a00JIeBACMOCTH U CMEPTHOCTH. [Ipu jedeHnu 3TUX WH-
(exnuii ocTpoii crana npodiaeMa coueTaHus MPOTUBOTYOSPKYIIE3HBIX CPEACTB U MPENaparoB, UCIIOIb3YEMBbIX JUIS Jede-
Husgs COVID-19, ¢ toukn 3penust dppekTuBHOCTH U Oe3omacHocTH. JIekapCcTBEHHbBIE B3aUMOJICHCTBUSI TPOTHBOTYOEp-
KYJIE3HBIX CPE/ICTB C aHTUPETPOBUPYCHBIMH, IPOTHBOBOCIAIUTEILHBIMU, aHTHOAKTEPHUABHBIMU TIpernapaTaMu, XOTs
U 4aCTHUYHO M3BECTHBI, TPEOYIOT HOBBIX MOAXOAOB C TOYKH 3peHUsi ocobeHHocteil pa3Butus uHpekun SARS CoV-2,
Bpemenu konHpexkunun COVID-19 n/unu TyOepkyresa, IpoTHBOTYOepKYJIE3HbIE MPEapaThl, BXOASIINE B CXEMY JICYCHUS
TyOepKyIesa.

KuioueBble ciioBa: mpoTUBOTYOEpKYIIE3HbIE TIPENapaThl, aHTUPETPOBUPYCHBIE, TPOTHBOBOCTIANNTEbHbIC, AaHTHOAK-
TepUabHbIC TIpernaparhl.



