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Rezumat.

Tratamentul tuberculozei, in pofida intensificarii cercetdrii unor medicamente noi, raimane o problema actuala a
ftiziopulmonologiei datorita aparitiei micobacteriilor cu rezistenta multipla si extinsa, diminuarii aderentei pacientilor la
tratament din cauza duratei mari a curelor si reactiilor adverse, transformarii micobacteriilor in forme cu stare metabolica
latenta. Elucidarea unor compusi noi cu influenta asupra metabolismului si proceselor energetice deschid noi perspective
de a optimiza tratamentul TB-MDR si TB-XDR, precum si elaborarea de noi scheme de tratament ce ar permite scurtarea
duratei tratmentului cu reducerea incidentei reactiilor adverse si cresterea compliantei pacientilor.

Cuvinte cheie: inhibitorii bioenergetici, micobacterii cu stare metabolica latenta, rezistenta multipla, rezistenta extinsa.

Summary. Energy metabolism inhibitors - a new group of antituberculous drugs.

The treatment of tuberculosis, despite the intensification of research into new drugs, remains a current problem of ph-
thisiopulmonology due to the emergence of mycobacteria with multiple and extensive resistance, decreased patient adhe-
rence to treatment due to long duration of treatment and side effects, transformation of mycobacteria into latent metabolic
forms. Elucidation of new compounds influencing metabolism and energy processes opens new perspectives to optimize
the treatment of TB-MDR and TB-XDR, as well as the development of new therapeutic regimens that would shorten the
duration of treatment by reducing the incidence of adverse reactions and increasing patient compliance.

Keywords: bioenergetic inhibitors, mycobacteria with latent metabolic state, multiple resistance, extended resistance.

Pe3ome. MHruOMTOPHI YJHEPreTHYECKOro MeTa00/11M3Ma - HOBasl TPYIIA NPOTHBOTY0ePKY/Ie3HbIX NPenaparos.

Jleuenune TyOepkyesa, HECMOTPsI Ha MHTEHCU(HKAIINIO UCCIIEIOBAHUH B 00JIaCTH HOBBIX JIGKAPCTB, OCTACTCS aKTyalb-
HOI TIpo0IeMoii (PTHU3HOITYIIbMOHOJIOTHHN 13-3a MOSIBICHUSI MUKOOAKTEPHil ¢ MHOKECTBEHHOH M OOIIMPHOM pe3CTEHTHO-
CTBIO, CHIDKEHHSI IPUBEPKEHHOCTH MAIMEHTOB K JICUCHUIO M3-32 JUINTEIBHOM MTPOAOIDKUTEILHOCTH JICUEHHS ¥ TOOOYHBIX
a¢dexToB, TpaHchopMauu MUKOOAKTEpHH B JIaTCHTHBIE MeTabonmmueckue (hopMbl. BhIsiBIICHHE HOBBIX COSIMHEHUM, BIIUS-
IOIIMX Ha MeTa0O0JIN3M M SHEPTeTHYECKHE TIPOLIECCHI, OTKPHIBAECT HOBBIE MEPCIIEKTUBBI ISl onTuMu3anny jeueHus: Th-MJTY
n TB-111J1Y, a Taxke pa3padOTKH HOBBIX TEPAIeBTHYECKUX PEKUMOB, KOTOPHIEC MO3BOJISIT COKPATHTH MPOJAOIDKUTEIIBHOCTh
JICYCHHUS U CHU3UTD YacTOTy TTOOOYHBIX PEAKIMi U YBEIMYNTD IIPUBEP)KEHHOCTD MAIIMEHTOB K JICYCHHIO.

KoatoueBbie ci1oBa: MHTMOWTOPHI YHEPrETUYECKOT0 METAa0OJIM3Ma, MUKOOAKTEpUH C JIATEHTHBIM METabO0IM3MOM,
MHOKE€CTBEHHAs U pacIIUpEHHasi pe3UCTEHTHOCTb.

Introducere. fost diagnosticati cu TBC multirezistenta (TB-MDR)
[OMS raport 2020].

Raportul OMS pentru TBC din 2021 a remarcat

Tuberculoza (TBC) este o boalda transmisibila
care la nivel mondial reprezinta una dintre primele

10 cauze de deces si principala cauzd de deces din
cauza unui singur agent infectios. La nivel global,
se estimeaza ca aproximativ 10 milioane persoane
s-au Tmbolnavit de TBC in 2019. S-au inregistrat 1,2
milioane decese provocate de TBC in randul persoa-
nelor HIV-negative si alte 208 000 decese in randul
persoanelor HIV-pozitive in anul 2019. Tuberculoza
rezistentd la medicamente continud sa fie o problema
de sanatate publica. La nivel mondial, in 2019, aproa-
pe o jumatate de milion de oameni au dezvoltat TBC
rezistenta la rifampicind (TB-RR), din care 78% au

ca pandemia de COVID-19 a inversat anii de progres
in furnizarea de servicii esentiale de tuberculoza si
reducerea poverii bolii tuberculoase. Tintele globale
de tuberculoza sunt in cea mai mare parte deplasate,
desi existd unele succese la nivel national si regional.
Impactul cel mai evident este o scadere globald mare
a numarului de persoane nou diagnosticate cu TBC
si raportate de la 7,1 milioane in 2019 la 5,8 milioa-
ne in 2020 si mult sub cele aproximativ 10 milioa-
ne de oameni care au dezvoltat tuberculoza in 2020.
Datele provizorii pana in iunie 2021 aratd o reducere
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in continuare. Concomitent s-a redus accesul la dia-
gnosticul si tratamentul TBC, ce a determinat o cres-
tere a deceselor. Cele mai bune estimari pentru 2020
sunt 1,3 milioane de decese de tuberculoza in randul
persoanelor HIV negative (in crestere de la 1,2 mili-
oane in 2019) si alte 214 000 in randul persoanelor
HIV pozitivea (in crestere de la 209 000 in 2019).
Scaderile incidentei TBC in anii precedenti creaza o
impresie gresita despre reducerea numarului de bol-
navi cu TBC. Se estimeaza ca aceste impacturi vor fi
mult mai grave 1n 2021 si 2022. Alte impacturi includ
reducerea intre 2019 si 2020 a numarului de persoane
care au primit tratament pentru TBC rezistenta la me-
dicamente (de la 177 100 la 150 359 sau cu 15%) si
tratament preventiv al TBC (de la 3,6 milioane la 2,8
milioane sau cu 21%), precum si o scadere a cheltu-
ielilor globale pentru serviciile de diagnosticare, tra-
tament si prevenire a TBC (de la 5,8 miliarde la 5,3
miliarde dolari). Sunt necesare actiuni urgente pentru
atenuarea si inversarea acestor impacturi. Prioritatea
imediata este restabilirea accesului si furnizarea de
servicii esentiale de tuberculoza, astfel incat nivelul
de detectare si tratament a cazurilor de TBC sa poata
reveni la nivelul anului 2019, in special in tarile cele
mai grav afectate [OMS raport 2021].

Schimbarile de mediu, intdlnite in timpul infectiei,
determind micobacteriile sa se adapteze cu formarea
de subpopulatii de bacterii in stari metabolice hetero-
gene, precum cele in replicare activa, cu crestere in-
termediara si stare metabolica latentd (Mtb dormante).
Aceasta adaptare determind capacitatea micobacteriei
de a genera energie din surse variabile si de a sustine
metabolismul in absenta cresterii [Cook 2017].

Intermembrane

gpace Succinate
dehyd

NADH

y g y g

H*

INDH-1

NADH

Cytoplasm

OH > CH,
— Qe
CHy
OoH Menaqulnone@

Cytochrome
bcc-aa3 complex

Preparatele antituberculoase conventionale (izo-
niazida, rifampicina, etambutol, fluorochinolone,
aminoglicozide) vizeazd in primul rand procesele
necesare pentru crestere si replicare, precum sinte-
tiza acizilor nucleici, proteinelor sau componentilor
peretelui celular si sunt mai putin eficiente impotri-
va bacteriilor in stare metabolica latenta, rezultand
in tratamente indelungate atat in cazul TBC sensibi-
le la medicamente, cat si in cazul TBC rezistente la
medicamente. In plus, tratamentele existente pentru
TBC rezistenta la medicamente sunt asociate cu rate
scazute de vindecare si toxicitate marcata. Prin urma-
re, pentru tratamentul eficient al bolii este necesar de
dezvoltat noi medicamente antituberculoase care ar
fi active impotriva subpopulatiilor Mtb cu stare me-
tabolica latentd (dormante) si a tulpinilor rezistente
la medicamente [Foo, 2020, Hasenoehrl 2020,2021,
Igbal 2018, Bald 2017, Cook 2017].

Materiale si metode. Au fost selectate 62 articole
din baza de date Pubmed dupa cuvintele-cheie:“latent
tuberculosis”, “anti-tuberculosis drugs”, “metaboli-
cally dormant bacilli”, “bioenergetic inhibitors”, cu
analiza ulterioard a 39 articole pentru reviul literaturii
ce reflectd situatia in domeniul inhibitorilor bioenerge-
tici ai micobacteriilor ca preparate antituberculoase noi.

Rezultate si discutii. O tintd care prezinta tot mai
mult interes In prezent este metabolismul energetic si,
in special, calea de fosforilare oxidativa, care a devenit
un subiect de interes sporit, odata cu aprobarea de catre
FDA 1n 2012 a inhibitorului ATP sintazei — Bedaqui-
lina. S-a constatat ca fosforilarea oxidativa si menti-
nerea gradientului electrochimic transmembranar sunt
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Figura 1. Reprezentarea schematica a lantului de transport al electronilor (LTE) al Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
si a caii de biosinteza a menaquinonei (MK) [F00,2020].
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esentiale pentru viabilitatea micobacteriilor care se afla
in stare de replicare si stare de rapaus metabolic. Prin
urmare, noii reprezentanti care vizeaza aceasta cale au
potentialul de a reduce durata tratamentului, intrunind
astfel unul dintre obiectivele principale ale tratamen-
tului antituberculos. In timpul fosforilarii oxidative,
electronii sunt transferati de la donatorii de electroni ai
metabolismului central catre oxigen prin intermediul
lantului de transport al electronilor (LTE) [Foo, 2020,
Hasenoehrl 2020, Igbal 2018, Bald 2017, Cook 2017].
[Hasenoehrl 2020, 2021].

Lantul de transport al electronilor reprezintd o
gama de enzime si cofactori legati si asociati de mem-
brand, care sunt responsabili de reciclarea substratu-
rilor reduse din metabolismul central al carbonului
si generarea unei forte motrice a protonului (PMF)
esentialda pentru mentinerea gradientilor electrochi-
mici transmembranari si sinteza ATP prin fosfori-
larea oxidativa. Electronii furnizati de NADH sunt
indreptati catre LTE de citre NADH-dehidrogenaze
(in principal NDH-2 in Mtb) cu reducerea menaqui-
nonei (MKH2). Menakinona, la biosinteza careia par-
ticipa opt enzime principale este singura purtdtoare
de electroni in LTE. Sucinat dehidrogenazele (SDH1
si SDH2), de asemenea, contribuie la reducerea fon-
dului de menaquinone. Electronii din fondul de me-
naquinone sunt apoi transferati la una dintre oxidaze-
le terminale, pompa de protoni Cyt-bcc-aa3 sau Cyt-
bd oxidaza, ambele catalizand reducerea oxigenului
in apd. De-a lungul lantului respirator, protonii sunt
pompati de cealalta parte a membranei, generand ast-
fel forta motrice a protonului (PMF) care este apoi
utilizatd de F1FO ATP-sintaza pentru a produce ATP
(fig. 1) [Foo 2020, Hasenoehrl 2020,2021].

Eforturile mai recente n dezvoltarea medicamen-
telor au identificat cai metabolice alternative, care
raman esentiale pentru Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) si in timpul repausului metabolic, promitand
astfel speranta pentru dezvoltarea de noi regimuri
medicamentoase capabile sa vindece rapid TBC. Ast-
fel, s-a initiat 0 noua erd a dezvoltarii medicamentelor
antimicobacteriene axate pe dezvoltarea inhibitorilor
enzimelor din lantul de transport al electronilor (LTE),
o colectie de enzime si cofactori legati si asociati de
membrana, care sunt principalii factori celulari res-
ponsabili pentru reciclarea substraturilor reduse din
metabolismul carbonului, generand o fortd motrica
a protonilor (PMF) esentiald pentru mentinerea gra-
dientilor electrochimici transmembranari si sinteza
ATP prin intermediul fosforilarea oxidativa (fig.1).
Fiecare dintre aceste procese s-a dovedit a fi nece-
sar in timpul persistentei in Mtb si, n mod specific,
aceste mecanisme sunt esentiale in celulele latente
metabolic induse de factorii de stres din mediu, cum

ar fi hipoxia sau lipsa de nutrienti. In ultimele douz
decenii, o gama largd de medicamente care vizeaza
diferite componente a LTE sunt in studiu pentru a
intelege mecanismele de actiune ale acestor preparate
cu mecanisme complexe, precum si cum sa folosim
aceste cunostinte pentru dezvoltarea de terapii com-
binate noi, concepute rational, pentru a vindecaTBC
[Foo 2020, Hasenoehrl 2020,2021].

Inhibitorii NADH-dehidrogenazelor lantu-
lui de transport al electronilor. in Mtb sunt trei
NADH-dehidrogenaze legate de membrane, capabile
sa transfere electronii spre MK prin oxidarea NADH
in NAD", avand un rol important In mentinerea ener-
gizarii lantului respirator micobacterian. M. tb pose-
da o NADH dehidrogenaza de tip 1 (NDH-1), care
pompeaza protoni si este codificatd de operonul nuo,
si doua NADH dehidrogenaze de tip 2, care nu pom-
peazd protoni (NDH-2). NDH-2 a fost validata ca
tinta medicamentoasd impotriva Mtb deoarece, spre
deosebire de NDH-1, este absenta in genomul mami-
ferelor, ce reprezintd un avantaj pentru dezvoltarea
inhibitorilor specifici. Doua studii recente realizate de
Vilcheze si colab. si Beites si colab. au ajuns la con-
cluzia ca desi Mtb necesita cel putin o enzima NDH-
2 care nu pompeaza protoni pentru crestere, tintirea
chimica doar a NDH-2 ar putea fi ineficienta, dar este
conceputa ca parte a unei combinatii rationale de me-
dicamente [Foo 2020, Beites 2019, Vilcheze 2018 Ha-
senoehrl 2020,2021].

S-a stabilit ca doua clase mari de medicamente, fe-
notiazinele (FTZ) si riminofenazinele (RFZ) interacti-
oneaza cu NADH-dehidrogenazele Mtb, dovedindu-se
afi eficiente in tratamentul TB-MDR. Fenotiazinele fac
parte dintr-o clasd de medicamente numite antipsihoti-
ce tipice, iar eficacitatea lor impotriva infectiei TBC a
fost declarata pentru prima data in rapoartele de cazuri
clinice la pacientii cu psihoza concomitenta care au pri-
mit fenotiazine [Hasenoehrl 2020,2021,Fischer 1959].
Tioridazina, clorpromazina si trifluoperazina sunt fe-
notiazinele studiate pe scara larga impotriva Mtb. S-a
stabilit cd acestea au activitate in vitro impotriva Mtb
la concentratii minime inhibitoare (CMI) care variaza
intre 5 si 32 pg/mL. Cu toate acestea, profilul toxicolo-
gic nefavorabil si potenta lor limitata, exclud utilizarea
lor clinica pentru tratamentul TBC [Foo 2020].

Lucrarile recente pun sub semnul intrebarii daca
eficacitatea clinica a FTZ se datoreaza numai inhibarii
NADH ci si unei game mai largi de efecte, precum per-
turbarea biosintezei peretelui celular, inhibarea pom-
pelor de eflux bacterian sau potentarea directd a ma-
crofagelor care faciliteaza eliminarea Mtb [Hasenoehrl
2020,Machado 2016,Dutta2011, Amaral 2017]. Desi
concentratiile necesare pentru a obtine aceste efecte
in vitro au fost supraterapeutice, s-a stabilit ca FTZ
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cumuleaza In macrofage si sunt deosebit de eficiente
impotriva Mtb intracelulare [Foo 2020, Hasenoehrl
2020]. Cel mai promitator dintre aceste medicamente
este tioridazina, care are un profil de efecte secundare
redus si a demostrat eficientd in monoterapia si terapia
combinata la soareci, precum si in studii clinice limi-
tate pentru tratarea TB-XDR [Hasenoehrl 2020, Dutta
2014,Abbate 2012]. imbunatitirile actuale ale tehnicii
au facilitat desfasurarea a o serie de studii, care au ge-
nerat noi derivati ai PTZ cu CIM mai mici si activitate
neurogenica redusa. In prezent, eforturile cercetatori-
lor sunt indreptate spre elucidarea exacta a mecanisme-
lor de actiune ale FTZ, dar si spre dezvoltarea unor noi
derivati cu activitate inaltd impotriva Mtb si toxicitate
redusd [Hasenocehrl 2020].

A doua clasd majorda de medicamente care in-
teractioneazd cu NDH sunt riminofenazinele (RFZ),
care de fapt nu sunt inhibitori ai NDH, dar se presu-
pune ca necesitad activare prin NDH pentru a-si exer-
cita actiunea. Clofazimina (CFZ), reprezentantul cel
mai important al acestei grupe, manifesta activitatea
bactericida prin productia de specii reactive de oxi-
gen (SRO), ca urmare a reducerii CFZ de catre enzi-
ma NADH-dehidrogenaza (NDH-2). S-a demonstrat,
ca CFZ reduce durata tratamentului cu antibiotice de
prima linie pentru TBC sensibila la medicamente si
potenteaza regimurile medicamentoase de a doua li-
nie pentru TBC rezistentd la medicamente in modele
de murine infectate in vivo prin tintirea populatiilor
bacteriene cu replicare lentd si dormante. Lipofilita-
tea marcatd si efectele secundare precum colorarea
portocalie a pielii datoritd cumularii 1n tesutul adipos
si cutanat, limiteaza utilizarea clofaziminei in clinica
[Foo 2020, Xu 2019, Hasenoehrl 2020].

Un studiu sistematic a mai mult de 500 de ana-
logi ai CFZ a fost realizat pentru a identifica com-
pusi de noud generatie cu eficacitate echivalentd sau
mai buna decat cea a CFZ si cu un potential redus de
pigmentare a pielii. O activitate in vitro superioara
fatda de CFZ impotriva replicarii Mtb H37Rv au de-
monstrat 12 dintre acesti compusi, inclusiv TBI-166
[Xu 2019]. Administrarea TBI-166 a cate 20 mg/kg/
zi timp de 3 saptamani, a demonstrat o eficacitate su-
perioara comparativ cu 20 mg/kg CFZ intr-un model
de murine afectate de TBC acuta [Xu 2019, Lu 2011].

Inhibitorii succinat dehidrogenazelor mico-
bacteriilor. Succinat dehidrogenaza (SDH), cunos-
cutd si sub numele de complexul II al LTE, cupleaza
oxidarea succinatului in fumarat, reducand MK la
menaquinol (MKH2) in Mtb. Acest complex conec-
teaza direct ciclul acidului tricarboxilic si calea fo-
sforilarii oxidative, jucand astfel un rol critic Tn me-
tabolismul bacterian si respiratie. In Mtb exista doua
succinat dehidrogenaze adnotate (SDH1 si SHD?2) si

o fumarat reductazd (FRD), care catalizeaza reactia
inversd. SDHI este esentiala pentru o crestere optima
in conditii aerobe, in timp ce SDH2 pare sa joace un
rol mai semnificativ in Mtb la oprirea cresterii si in
repaus in timpul tranzitiei sale de la conditiile aerobe
la cele hipoxice [Foo 2020, Hasenoehrl 2020].

Un studiu genetic realizat de Hartman si colab. a
aratat ca eliminarea tintitd a SDH1 in Mtb a impie-
dicat reglarea descendenta a respiratiei ca raspuns la
scaderea continutului de oxigen, a inhibat regenera-
rea celulelor dupa o faza stationara extinsa si a atenu-
at virulenta la soareci. Eliminarea SDH2 a avut efecte
mai modeste: intarziere in reglarea descendenta a res-
piratiei, reluarea cresterii partiale dupa faza stationara
extinsa si lipsa efectului asupra virulentei [Haseno-
ehrl 2020,2021, Hartman 2014].

In pofida rolului central al SDH in metabolismul
carbonului si LTE, inhibitorii succinat dehidroge-
nazei nu au fost examinati foarte detaliat, din cauza
prezentei a doud SDH, a fumarat reductazei si a unui
omolog la mamifere, care complica proiectarea inhi-
bitorilor. Desi existd preocupdri legate de designul
inhibitorilor SDH, acesta nu exclud utilitatea acestor
enzime. Enzimele SDH ale Mtb sunt diferite de cele
ale mamiferelor prin domeniului lor hidrofob si con-
tinutului de hem. Astfel, prin vizarea regiunilor care
difera in situsul activ, un inhibitor selectiv poate fi
identificat cu o inhibare minima sau fara inhibitie a
complexului I [Hasenoehrl 2020, 2021].

Investigatiile asupra inhibitorilor SDH ai Mtb au
constatat ca 3-nitropropionat (3-NP), pare a fi capa-
bil sa inhibe SDH cu o pierdere a viabilitatii Mtb in
timpul adaptérii la hipoxie. Tratamentul cu 3-NP a M.
smegmatis, aflata in hipoxie, a permis sa se concluzi-
oneze ca activitatea SDH este esentialda pentru adap-
tarea la hipoxie. Siccanina, mimicanul ubiquinonei,
s-a dovedit a fi un inhibitor specific al SDH. Testarea
activitatii siccaninei impotriva Mtb va termite de a
identifica un inhibitor puternic al SDH Mtb care nu
inhiba complexul II al LTE [Hasenoehrl 2020,2021,
Hartman 2014, Eoh 2013, Mogi 2009].

Inhibitorii biosintezei menachinonei. Menachi-
nona (MK), singura lipochinona din Mtb, are un rol
central si esential in fosforilarea oxidative si o tinta
foarte atractivd pentru elaborarea de medicamente,
deoarece este absentd la om si s-a demonstrat ca este
criticd pentru mentinerea supravietuirii micobacte-
riene 1n conditii aerobe si anaerobe. Menachinona
este sintetizata din precursorul printr-o cale biosinte-
tica care implicd opt enzime (MenF, MenD, MenH,
MenC, MenE, MenB, MenA si MenG) (fig.1). Inhibi-
torii chimici ai MenA, MenB, MenG, MenD si MenE
s-au dovedit eficienti in inhibarea cresterii in vitro a
Mtb atat cu replicare activa, cat si stare metabolica
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latenta. O investigatie suplimentard asupra mecanis-
mului de actiune a aratat ca inhibarea caii biosintetice
a menachinonei are ca rezultat epuizarea ATP si di-
minurea respiratiei. MenE codifica o o-succinilben-
zoat-CoA ligaza care transforma o-succinilbenzoatul
(OSB) in OSB-CoA printr-un intermediar OSB-AMP.
Datorita instabilitatii OSB, eforturile de a crea inhi-
bitori MenE s-au concentrat pe inhibarea asamblarii
intermediarului OSB-AMP. Analogi sulfoniladenozi-
nici ai intermediarului de reactie inrudit, OSB-AMP,
au fost dezvoltati ca inhibitori ai enzimelor MenE din
Mtb (mtMenE). MenA codifica o DHNA-octapre-
niltransferaza, care este implicatd in biosinteza MK
si catalizeaza conversia 1,4-dihidroxi-2-naftoatului
(DHNA) in demetilmenaquinona (DMK). Inhibito-
rul Ro 48-8071 al MenA a redus de 8 ori activitatea
MenA. S-a aratat cd Ro 48-8071 are activitate dubla
impotriva MenA prin comportarea ca un inhibitor ne-
competitiv al substratului DHNA si ca un inhibitor
competitiv al izoprenil difosfatului. MenG catalizea-
za metilarea DMK-9 folosind S-adenosilmetionina
pentru a forma MK, o ultima etapa a biosintezei MK
in Mtb. Compusul GSK1733953A, cunoscut si sub
denumirea de DG70, este un compus bactericid cu
activitate specificd Impotriva Mtb sensibile si rezis-
tente la medicamente. DG70 poseda efect bactericid
impotriva Mtb lipsite de nutrienti, o subpopulatie care
este deosebit de dificil de distrus. De asemenea, s-a
constatat ca DG70 blocheaza de novo biosinteza MK,
subliniind rolul sau ca inhibitor al MenG, ceea ce a
dus la o reducere> 50% a ATP intracelular si la inhi-
barea consumului de oxigen. Acest compus poseda
sinergism cu BDQ, izoniazida (INH) si rifampicina
(RIF), sugerand ca inhibitorii MenG ar putea face
parte dintr-o combinatie puternica de medicamente
antituberculoase [Foo 2020 Hasenochrl 2020,2021,
Sukheja 2017, Lu 2012,Dhiman 2019].

Unul dintre cei mai promitatori inhibitori ai me-
naquinonei se considera SQ109, considerat initial un
inhibitor al MmpL3 (transportator important implicat
in biosinteza peretelui celular), dupa ce s-a depistat ca
acesta poseda activitate impotriva bacteriilor care nu
au MmpL3. S-araportat ca SQ109 actioneaza si ca un
decuplator al LTE si ca un inhibitor al biosintezei me-
naquinonei prin inhibarea activitatii MenA si MenG.
Tratamentul cu SQ109 al soarecilor infectati cu Mtb
a redus unitatile formatoare de colonii in plamani
si splind dupa 28 de zile, ceea ce a fost comparabil
cu soarecii tratati cu etambutol (EMB). Substituirea
EMB cu SQ109 intr-un regim standard de tratament
cu patru medicamente (INH, RIF, PZA si SQ109), a
determinat o ameliorare a incarcaturii bacteriene pul-
monare dupa 8 saptamani intr-un model de murine.
Aceste rezultate evidentiaza faptul ca SQ109 este un

tratament eficient pentru tratamentul Mtb si ar putea
fi inclus 1n schemele terapeutice curente [Hasenoehrl
2020,2021, Jia 2008, Nikonenko 2007].

In afard de inhibarea ciii biosintetice a menachi-
nonei, este investigata si tintirea directd a menaqui-
nonei. Aceasta abordare implica utilizarea peptidelor
ciclice care se leagd direct de menachinond pentru a
preveni reactiile redox dependente. Hamamoto si co-
lab au identificat o peptida ciclica, lizocina E, care
a exercita activitatea bactericida puternica interactio-
nand cu menachinona din membrana bacteriana, ce a
indicat ca lizocina E poate constituie o noua clasa de
antituberculoase. Aceasta se leagd in mod specific de
menachinona si nu de ubichinona, astfel incat toxici-
tatea pentru mitocondriile mamiferelor este putin pro-
babila [Hasenoehrl 2020, 2021, Hammamoto 2015].

Astfel, se poate presupune ca actiunea asupra
menachinonei Mtb ar putea provoca moartea celu-
lelor prin mecanisme multiple, precum intreruperea
fluxului de electroni prin LTE asociata cu reducerea
productiei de ATP si intreruperea directa a PMF. Ro-
lul menachinonei in cresterea si supravietuirea atat
a Mtb replicante, cat si a In stare metabolica latenta
sugereaza ca acesti inhibitori ar putea fi medicamente
eficiente pentru tratamentul infectiilor persistente si
rezistente la medicamente [Hasenoehrl 2020,2021].

Inhibitorii oxidazelor terminale. in Mtb sunt
prezente doua oxidaze terminale care catalizeaza
reducerea oxigenului cu patru electroni in apa. Una
dintre ele este citocromul de tip menachinol oxida-
za (Cyt-bd), in care electronii sunt transferati direct
de la MK (redus) la oxigen, iar cealalta reprezinta
un supercomplex format din menachinol-citocrom c
oxidoreductaza (complexul bel) si citocrom oxidaza
de tip aa3. Supercomplexul Cyt-bcl-aa3 pompeaza
protoni din celuld in timpul transferului de electroni
catre oxigen, in timp ce oxidaza de tip bd nu pompea-
za protoni, dar are o afinitate mai mare pentru oxigen
[Foo 2020,Igbal 2018].

Citocrom bd oxidaza. Citocromul de tip menachi-
nol oxidaza (Cyt-bd) al Mtb este codificat de opero-
nul cydABDC, si nu pompeaza protoni, fiind deci o
oxidaza terminala mai putin eficienta din punct de ve-
dere energetic. Operonul cydAB codifica citocromii
functionali, in timp ce produsele cydDC contribuie
la asamblarea citocromului bd. S-a constatat ca inac-
tivarea Cyt-bd prin insertia transposonului in cydDC,
afecteaza atat toleranta fatd de INH, cat si mentinerea
infectiei cronice In modele de murine. Aceste obser-
vatii subliniaza rolul important pe care aceasta enzima
il poate juca in protectia Mtb fata de tratament, si prin
urmare, valoarea sa ca tintd terapeutica de reducere a
termenelor de tratament antituberculos. Au fost iden-
tificati ca inhibitori ai Cyt-bd Aurachina D, Microci-
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na J25 (MccJ25) si ND-011992, care promit progrese
in dezvoltarea medicamentelor antituberculoase si ar
putea potenta eficacitatea altor inhibitori bioenergetici
[Hasenoehrl 2020,2021, Igbal 2018].

Aurachinele sunt o familie de produse naturale
sintetizate de Stigmatella aurantiaca care s-au dovedit
a inhiba atat mitocondriile mamiferelor, cat si bacte-
riilor. Un studiu realizat de Meunier si colab. a con-
statat ca, in timp ce unele aurachine inhiba neselectiv
toate citocrom oxidazele complexului III din E. coli,
aurachina D inhiba in mod specific Cyt-bd. Transpu-
nerea acestui studiu pe M. smegmatis, a constatat ca
aurachina D duce la o inhibare dependentd de doza
a consumului de oxigen pana la 50% in membrana
veziculelor, dar nu a avut niciun efect asupra cresterii
celulelor micobacteriene intregri. Asocierea Q203 cu
aurachina D a abolit respiratia in membrana vezicu-
lelor si a potentat distrugerea Mtb. Dezvoltarea ul-
terioard a aurichinei D este dificila din cauza naturii
lipofile, lipsei de selectivitate si toxicitatii [Meunier
1995,Hasenochrl 2020,].

Microcinele sunt peptide antimicrobiene mo-
dificate post-translational produse de organisme
gram-negative. Microcina J25 (MccJ25) este o pep-
tida cu greutate moleculara mica produsd in mod na-
tural de tulpina AY25 E. coli. Un studiu realizat de
Galvan si colab. in 2019, a constatat ca Microcina J25
este capabild s inhibe activitatea enzimatica a cito-
cromului izolat bd-I din E. coli si induce in acelasi
timp producerea de specii reactive de oxigen. Efec-
tele sale asupra Cyt-bd micobacteriana sunt neclare,
dar demne de investigatii suplimentare [Hasenoehrl
2020,, Galvan 2019].

Un studiu realizat de Lee si colab. a identificat ca
ND-011992 este un presupus inhibitor al Cyt-bd, care
in combinatie cu Q203 (telacebec) a inhibat sinergic
consumul de oxigen si sinteza ATP in agentul pato-
gen, demonstrand ca redundanta functionala a doua
oxidaze terminale n micobacterii limiteaza eficaci-
tatea candidatului clinic de faza 2 telacebec. Combi-
natia de medicamente a fost activa Impotriva diferitor
linii filogenetice ale bacteriei, impotriva izolatelor de
TBC-MDR si XDR si a inactivat in vitro micobacte-
riile cu replicare activa si in stare metabolica latenta
[Hasenoehrl 2020, 2021 Lee 2021].

Aceste observatii sugereaza rolul Cyt-bd in pro-
tectia celulei impotriva stresului hipoxic, oxidativ si
chimioterapeutic. Desi rolul sau in protectia Impotri-
va hipoxiei si a stresului oxidativ nu a fost inca de-
monstrat direct in Mtb., studiul acestei enzime unice
ramane un domeniu promitator pentru cercetari ulte-
rioare si dezvoltarea de noi preparate antituberculoa-
se [Hasenoehrl 2020,2021].

Citocrom bel:aa3 oxidaza. Complexul Cyt-bcec:
aa3 este oxidaza terminald aeroba primara din Mtb.
Complexul bcl, componenta cheie a caii bcl-aa3,
este necesar pentru a transfera cea mai mare parte a
electronilor catre oxigen in conditiile normoxiei. O
varietate de compusi chimici inhibad bcl oxidaza in
Mtb prin legarea la locul Qp (unul dintre cele doua
site-uri catalitice chinol de pe QcrB) al subunitatii
QcrB. Derivatii imidazopiridinei s-au dovedit a fi de-
osebit de axctivi impotriva Mtb, iar QcrB este tinta
cea mai probabild a acestora. Pethe si colab. au identi-
ficat derivatul de amida imidazopiridina, Q203 (Tela-
cebec), care este cel mai bun compus din aceasta clasa
si care se afla in faza 2 a studiilor clinice [Hasenoehrl
2020,2021, Foo 2020, Igbal 2018, Pethe 2013].

Compusul Q203 a demonstrat o inhibitie a izola-
telor clinice de MDR-TBC si XDR-TBC, selectivita-
te Tnalta pentru micobacterii, toxicitate scazuta fata de
celulele mamiferelor si farmacocineticd promitatoa-
re. Telacebecul, desi are efect bacteriostatic propriu
fatd de Mtb, devine extrem de bactericid atunci cand
oxidaza alternativa Cyt-bd este absenta, lucru demon-
strat in macrofagele infectate cu Mtb si Intr-un model
de soareci infectati cu TBC acuta [Kalia 2017, Moosa
2017 Hasenoehrl 2020,2021, Pethe 2013].

Lansoprazolul (LPZ), inhibitor al pompei de
protoni, s-a dovedit a fi un promedicament care este
transformat in LPZ-sulfat (LPZS) in citoplasma celu-
lei gazda si protejeaza de infectia cu Mtb. Acest me-
tabolit a fost identificat ca inhibitor al QcrB, dar la un
loc diferit de cel vizat de compusii imidazopiridinei.
Lansoprazolul sulfat a demonstrat lipsa citotoxicitatii
si reducerea semnificativa a sarcinii bacteriene intr-un
model de infectie la soarece. in cadrul studiului de
cohortd bazat pe populatia Regatului Unit a consta-
tat ca utilizatorii de lansoprazol, prescris pentru boala
de reflux gastroesofagian, au avut rate mai mici de
infectie cu TBC decat cei carora li s-au prescris inhi-
bitori alternativi ai pompei de protoni [Hasenoehrl
2020,2021, Rybniker 2013,Yates 2017].

Inhibitorii ATP-sinteazei. FIFO-ATP sintaza
catalizeazd etapa finald a fosforildrii oxidative prin
sinteza ATP-ului din ADP si fosfat anorganic prin
mobilizarea energiei potentiale din gradientul de pro-
toni generat de respiratie in LTE (fig.1). Bedacvilina
(BDQ), derivat de diarilquinolone, este inhibitorul
prototipic al fosforilarii oxidative si se presupune ca
actioneaza prin legarea la subunitatile ¢ si € de pe
ATP-sintazd, inhiband sinteza ATP, esential pentru
supravietuirea Mtb. La concentratii mai mari, BDQ
poate fi, de asemenea, sd actioneze ca un protonofor
si/sau ionofor, ducand la decuplarea LTE prin colap-
sul gradientului de protoni (ApH) si a potentialului
de membrana (AY), care degradeaza PMF si previne
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sinteza ATP (fig.1). Bedacvilina actioneaza eficient
asupra micobacteriile care se replica, dar , indeosebi,
si celor in stare metabolica latenta (dormantd) dato-
ritd nivelului de ATP de 5-10 ori mai mici in aceste
bacterii. Capacitatea BDQ de a inhiba bacteriile dor-
mante coreleaza cu activitatea bactericida exceptio-
nal de marcatd pe modele experimentale de TBC si cu
timpul redus pentru conversia culturii sputei la paci-
entii cu TBC. Bedacvilina este foarte eficientd Tmpo-
triva TBC susceptibile la medicamente, TBC-MDR si
TB-XDR, insa utilizarea sa este limitata in prezent la
pacientii cu TBC MDR si XDR. Bedacvilina are une-
le dezavantaje: activitate bactericida intarziata (3—5
zile) in vitro si in vivo, care pare a fi mediata de remo-
delarea metabolica care regleazd NDH-2 si Cyt-bd;
pericol de aritmii cauzate de prelungirea intervalului
QT; dezvoltarea rezistentei peste trei ani de la imple-
mentare (datoritd unei mutatii in atpE, care codifica
subunitatea Fo a ATP-sintazei). In ultimii ani, efor-
turile au fost intensificate pentru a imbunatati unele
dintre proprietatile ale BDQ (lipofilitate, timp de inju-
matatire terminal lung, inhibarea proteinei canalului
de potasiu cardiac). O serie de cercetari recente au
identificat, de asemenea, noi inhibitori cu mecanis-
me noi de actiune la nivelul ATP-sintazei , iar studi-
ile clinice vor trebui sa decidd dacad acesti compusi
pot inlocui BDQ 1n chimioterapia TBC. Un derivat al
3,5-dialcoxipiridinelor, TBAJ-876, vizeaza subunita-
tile c si € ale ATP-sintazei la acelasi loc de legare ca
BDQ, avand mecanism de actiune similar BDQ, dar
care este mai putin cardiotoxic si de 10 ori mai puter-
nic [Foo 2020, Igbal 2018, Hasenoehrl 2020,2021].

Preparate cu mecanisme extinse de actiune.
Concomitent cu dezvoltarea inhibitorilor tinta-spe-
cifici ai componentelor LTE, au fost identificati mai
multi inhibitori cu mecanism larg de actiune, care sunt
capabili s perturbe procesele bioenergetice, cum ar fi
functia fortei motrice a protonului (PMF) si citocrom
oxidaza, precum si alte procese celulare non-bioener-
getice, cum ar fi metabolismul central al carbonului si
biosinteza peretelui celular. S-a descoperit céd acesti
inhibitori au efecte bactericide puternice impotriva
Mtb si sunt in general capabili sa elimine celulele
persistente dormante. Pirazinamida (PZA) este in
prezent standardul de aur in inhibarea Mtb si este o
componenta majora a regimului de prima linie cu an-
tibiotice utilizat pentru tratamentul TBC, iar mai mul-
te studii clinice demonstrand ca aceasta reduce durata
tratamentului cu 3 luni. Aceasta se datoreaza in mare
masura faptului cd PZA este activa Tmpotriva Mtb
cu crestere lenta si celor cu stare meabolica latenta
(dormante). Mecanismul de actiune al PZA este in-
complet definitivat. Pirazinamida penetreaza in celula
prin difuzie, unde este activatd de pirazinamidaza ci-

toplasmatica in metabolitul bioactiv, acidul pirazinoic
(POA), care actioneaza ca: un protonofor care duce
la acidifierea citoplasmei bacteriene; un inhibitor al
sintazei I al acidului gras; un inhibitor al translatiei;
un inhibitor al biosintezei coenzimei A. Multiple do-
vezi sugereaza cd mecanismul principal de actiune
poate fi prin Intreruperea biosintezei CoA prin inhiba-
rea panD si perturbarea ulterioara a reactiilor depen-
dente de CoA in metabolismul central al carbonului.
S-a constatat ca PZA si metabolitul POA scad nivelul
PMF si ATP in Mtb, avand actiune sinergica cu inhi-
bitorii bioenergetici [Hasenoehrl 2020,]. [Hasenoehrl
2020,2021 Lamont 2020].

Alti inhibitori ai Mtb cu mecanism larg sunt ni-
troimidazolii, pretomanida si delamanida, care inhi-
ba biosinteza acidului micolic, componenta majora a
peretelui celular al Mtb. Pretomanida si delamanida
necesitd sd fie activate de enzima nitroreductaza -
F420, care produce metaboliti des-nitro. Conversia
pretomanidei 1n acesti metaboliti duce la producerea
de NO, care are efect toxic asupra citocrom oxidaze-
lor si se presupune a fi responsabil pentru distrugerea
anerobd a Mtb. Pretomanida determina o scadere ra-
pida a nivelului de ATP intracelular, cresterea rapor-
tului menachinol/menachinone si expresia crescuta
a citocromului bd oxidaza si nitrat reductazei (nar-
GHIJ) cu inhibarea Mtb care se replicd si dormante.
Rezultatele studiului clinic de faza III a demonstrat o
ratd de scuuces de 90% la tratarea pacientilor infectati
cu TB-XDR sau TB-MDR de asocierea pretomanida,
bedacvilina si linezolid. Delamanida este aprobata in
prezent pentru tratamentul pacientilor cu TB-XDR si
TB-MDR, demonstrand imbunatatirea semnificativa a
ratelor de conversie a culturii cand este combinata cu
regimurile de medicamente de fond pentru tratamen-
tul TB-MDR [Conrade 2020,Hasenoehrl 2020,2021].

Concluzii. In baza literaturii analizate se poate
concluziona ca inhibitorii bioenergetici existenti si
cei care sunt la diferite etape de studiu, tintesc ur-
matoarele structuri din cadrul LTE al Mtb (fig.3):
F1FO-ATP-sintaza (bedaquilina); citocrom oxidaza
(Q203, Lansoprazol, Aurachina D, Microcina J25,
ND-011992); NADH dehidrogenaza (fenotiazinele
— clorpromazina, tioridazina, riminofenazinele — clo-
fazimina, TBI-166); succinat dehidrogenaza (3-ni-
tropropionat, siccanina); biosinteza menachinonei
(SQ109, DG70, Ro 48-8071, lisocina E); preparate
cu mecanisme extinse de actiune (pirazinamida, pre-
tomanida, delamanida).

Progresele in elaborarea unor preparate antituber-
culoase noi, inclusiv prin influentarea proceselor me-
tabolice, indeosebi la Mtb in stare latent (dormantd),
ar ameliora semnificativ povara globala a TBC si ar
reduce dezvoltarea rezistentei la medicamente. Intro-
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Figura 2. Reprezentarea schematicd a lantului transportator de electroni al Mtb
si inhibitorii acestuia [Hasenoehrl 2021].

ducerea BDQ a deschist o noud era pentru dezvolta-
rea de noi medicamente, in special pentru inhibitorii
bioenergetici, care ar putea fi capabili sd ocoleasca
factorii sociali, politici si economici imobilizati pen-
tru a vindeca TBC. Descoperirea inhibitorilor care vi-
zeaza aproape fiecare enzima din lantul respirator au
aratat 1n studiile clinice rezultate promitatoare. Capa-
citatea aproape universald a inhibitorilor bioenerge-
tici de a inactiva celulele cu stare metabolica latenta
ofera perspective pentru dezvoltarea de noi regimuri
pentru a scurta termenele de tratament si a vindeca
infectiile TB-MDR. Aecasta perspectiva este susti-
nutd de eficacitatea dovedita a multora dintre acesti
inhibitori bioenergetici in regimuri combinate cu pre-
paratele de prima linie si alti inhibitori care vizeaza
lantul respirator. Dezvoltarea de noi regimuri combi-
nate antituberculoase care cresc eficacitatea si reduc
termenele de tratament au capacitatea de a imbunatati
complianta pacientului, inclusiv limitarea efectelor
secundare, reducerea costurilor si capacitatea prac-
tica de a finaliza tratamentul. Cu toate acestea, mai
sunt necesare investigatii pentru a intelege exact in-
treruperile biochimice si mecanismele mortii celulare
cauzate de inhibitorii bioenergetici.
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