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Summary. Contemporary research for develo-
pment of new antituberculosis drugs focuses on the 
following main areas: targeting of mycobacterial cell 
protein export systems, targeting cell wall integrity, 
intracellular energy processes targeting, targeting the 
mechanisms involved in the development of resistan-
ce, etc. Despite some obvious progress in develop-
ment of new anti-TB drugs, a continuous research 
is still needed to overcome the problems connected 
with wide spread of MDR and XDR tuberculosis.
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Rezumat. Cercetările actuale de dezvoltare a 
noilor medicamente antituberculoase se axează pe 
următoarele domenii principale: ţintirea sistemelor 
micobacteriene de export al proteinelor  celulare, 
ţintirea integrităţii peretelui celular, ţintirea proce-
selor energetice intracelulare, ţintirea mecanismelor 
implicate în dezvoltarea rezistenţei etc. În pofi da unor 
progrese evidente în dezvoltarea noilor medicamente 
antituberculoase, este necesară o cercetare continuă 
pentru a depăşi problemele generate de răspândirea 
tuberculozei MDR şi XDR.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, sisteme micobac-
teriene de export l proteinelor, integritatea peretelui 
celular, procesele energetice intracelulare, MDR, 
XDR.

O treime din populaţia planetei este infectată cu 
Mycobacterium tuberculosis, agentul cauzator al tu-
berculozei (TBC). Tuberculoza, o boală veche, con-
tinuă să rămână prima în topul infecţiilor bacteriene 
provocatoare de decese [1]. Cauzele principale ale 
persistenţei bolii sunt tratamentul de lungă durată, 
cantitatea mare de medicamente administrate, dez-
voltarea rezistenţei etc. Astfel, este o nevoie strin-
gentă de a elabora remedii antituberculoase noi, cu 
mecanisme de acţiune şi ţinte intracelulare diferite 

de cele caracteristice pentru medicamentele antitu-
berculoase utilizate în prezent.  

Secreţia de proteine   este unul din procesele ce-
lulare cheie. Aproximativ o cincime din toate pro-
teinele bacteriene sunt exportate în mediul extrace-
lular, promovând motilitatea, biosinteza peretelui 
celular, chemotaxia, adeziunea la celule gazdă şi 
absorbţia nutrienţilor [2]. În M. tuberculosis, peste 
250 de proteine   sunt exportate prin membrana cito-
plasmatică prin mecanismele mediate signalaze de 
tip I sau tip II. Mai multe din aceste proteine   sunt 
importante în patogeneza bacteriană [3, 4]. 

Signalaza de tip I (SPase I) este o endopeptidază 
legată de membrană, responsabilă de scindarea pep-
tidei-semnal de proteinele   secretate. SPase I este o 
ţintă atractivă pentru dezvoltarea de remedii antitu-
berculoase noi deoarece: 

a) este esenţială pentru supravieţuirea tuturor 
speciilor bacteriene studiate până în prezent; 

b) situsul activ al enzimei este situat pe suprafa-
ţa extracelulară a membranei citoplasmatice, suge-
rând accesibilitate sporită; 

c) SPase I utilizează un situs activ unic Ser/Lys 
– o diadă catalitică, care permite dezvoltarea de in-
hibitori foarte specifi ci; 

d) SPases bacteriene se deosebesc de SPases eu-
cariotice, sugerând o oportunitate terapeutică pro-
miţătoare pentru om [5].

Cea mai efi cientă clasă de inhibitori ai SPase I 
face parte din grupul de compuşi beta lactamici sau 
inhibitori de tip penem. A fost studiată extensiv in-
hibarea SPase de arilomicină. A fost studiată şi des-
crisă structura cristalină a arilomicinei A2 legată de 
SPase I a E. coli [6, 7]. Cu toate acestea, numărul de 
inhibitori-specifi ci ai SPase I se menţine redus.

Peretele celular micobacterian este format din 
trei macromolecule legate covalent între ele: pepti-
doglican, arabinogalactan şi acizi micolici. Biosin-
teza peretelui celular este o sursă deosebit de bună 
de ţinte moleculare pentru designul remediilor an-
tituberculoase noi, deoarece  enzimele biosintetice 
nu au omologi în organismele mamiferelor. Medica-
mente anti-TB utilizate în prezent includ inhibitori 
ai acizilor micolic (izoniazidă şi etionamidă), ara-
binogalactanului (etambutol) şi peptidoglicanului 
(cicloserină). 

Cu toate acestea, una dintre problemele difi cile 
este incertitudinea în privinţa faptului că inhibarea 
sintezei peretelui celular poate reduce durata trata-
mentului. Actualmente, inhibitorii cunoscuţi ai bi-
osintezei peretelui celular nu pot scurta durata tra-
tamentului tuberculozei şi e necesar de a dezvolta 
inhibitori noi cu activitate mai pronunţată care vor 
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eradica boala într-o perioadă mai scurtă de timp. În 
cadrul unui studiu [8] a fost descrisă structura cris-
talină a enzimei alanin racemază care participă în 
biosinteza peptidoglicanului. Rezultatele acestui 
studiu pot fi  utile pentru un design mai precis al 
unor inhibitori ai alanin racemazei (Fig. 1).

lor ca ţinte pentru acţiunea remediilor antitubercu-
loase a fost demonstrată printr-o descoperire recentă. 
Un grup de cercetători a demonstrat că pirazinamida 
(un medicament TB prima linie) acţionează prin per-
turbarea potenţialului de membrană şi prin epuizarea 
energiei în M. tuberculosis [13]. Acest studiu arată 
că producerea sau păstrarea energiei este importantă 
pentru viabilitatea micobacteriilor in vivo. 

O altă descoperire recentă a unui remediu efi ci-
ent contra tuberculozei – bedaquiline (Fig. 3) – sub-
liniază, de asemenea, importanţa căilor de produce-
re a energiei pentru micobacterii. Aşadar, este fi resc 
ca procesele de producere a energiei, precum lanţul 
de transport de electroni, căile glicolitice (de exem-
plu, calea Embden-Meyerhof) şi căile de fermentare 
să reprezinte nişte ţinte bune pentru dezvoltarea re-
mediilor antituberculoase noi.

Cercetările cu bacteriile E. coli au identifi cat că 
perechi de toxină şi antitoxină (numite module TA), 
de felul MazEF, HigAB, ParDE, Phd/Doc, RelBE, 
VapBC, sunt implicate în moartea şi rezistenţa ce-
lulelor bacteriene [14]. Expresia inadecvată sau 
necontrolată a toxinei sau o descreştere în expresia 
antitoxinei poate provoca moartea celulei bacterie-
ne. În E. coli, unele antibiotice (cum ar fi  rifampici-
na, cloramfenicolul şi spectinomicina), care inhibă 
procesele de sinteză a proteinelor, precum şi medi-
camentele din grupul sulfaderivaţilor ce produc in-
sufi cienţă de timină, ucid bacteriile prin inducerea 
toxinei MazF [15]. Este interesant că genomul M. 
tuberculosis, descifrat recent, conţine cel puţin 38 
de module de AT, inclusiv trei relBE şi nouă mazEF 
loci [14]. Modulele TA sunt ţinte atractive în M. tu-
berculosis pentru designul remediilor antitubercu-
loase, care fi e induc producerea toxinei, fi e inhibă 
expresia antitoxinei.

Un obiectiv aparte pentru dezvoltarea remedi-
ilor antituberculoase noi pot fi  mecanismele de re-
zistenţă. Rezistenţa micobacteriană se referă la ca-
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Figura 1. Diagrama dimerilor alanin racemazei M. tu-
berculosis [8]

Figura 2. Reprezentarea schematică a compuşilor com-
plecşi de incluziune ai sterolilor cu  β-CD în raport  1:1 

şi 1:2 [12]

O altă ţintă importantă în celulele M. tubercu-
losis poate fi  colesterolul, care se acumulează în 
peretele celular al micobacteriilor. Extragerea lui 
din peretele celular creşte permeabilitatea acestu-
ia pentru moleculele remediilor antituberculoase. 
Ciclodextrinele pot fi  utilizate în calitate de extrac-
tori ai colesterolului (Fig. 2). Proprietatea ciclodex-
trinelor de a forma compuşi complecşi cu diferite 
substanţe endogene, printre acestea numărându-se 
colesterolul şi lipidele din componenţa membrane-
lor celulare, este bine cunoscută [9]. În cazul celule-
lor M. tuberculosis, ciclodextrinele pot extrage co-
lesterolul depozitat în peretele celular al micobac-
teriilor, dezorganizând stratul lipidic de protecţie 
şi crescând permeabilitatea acestuia pentru diferite 
substanţe antituberculoase [10, 11].

Toate bacteriile au nevoie de energie pentru 
a supravieţui. Deşi căile de producţie a energiei în M. 
tuberculosis nu sunt bine caracterizate, importanţa 

Figura 3. Structura moleculei de bedaquiline
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pacitatea bacilului tuberculos de a supravieţui sub 
infl uenţa chimioterapiei sau a activităţii sistemului 
imunitar [16]. 

Mai multe grupuri de cercetători studiază bi-
ologia rezistenţei M. tuberculosis şi dezvoltarea 
remediilor noi care combat rezistenţa tuberculoa-
să [17, 18]. Au fost identifi cate produsele genelor 
implicate în persistenţa micobacteriană, cum ar fi  
izocitrat de liază (ICL), PcaA (metil transferaza 
implicată în modifi carea acidului micolic), RelA 
(ppGpp sintaza) şi DosR (care controlează sup-
ravieţuirea micobacteriilor în condiţii hipoxice). 
Acestea ar putea constitui obiective noi pentru 
dezvoltarea medicamentelor antituberculoase ine-
dite care vizează bacilii persistenţi.

Concluzii
Cercetările actuale în domeniul dezvoltării no-

ilor remedii antituberculoase se axează pe câteva 
direcţii principale: ţintirea procesului de elimina-
re a proteinelor din celula micobacteriană, ţintirea 
integrităţii peretelui celular prin extragerea coles-
terolului, ţintirea proceselor energetice din celula 
M. tuberculosis, ţintirea mecanismelor implicate în 
dezvoltarea rezistenţei etc. 

Acumularea cunoştinţelor noi despre procesele 
intracelulare ale M.tuberculosis şi o abordare com-
plexă în designul compuşilor noi cu proprietăţi an-
tituberculoase au avut deja rezultate pozitive, cum 
ar fi  aprobarea bedaquiline pentru utilizare. Totuşi, 
odată cu creşterea incidenţei tuberculozei multi-
rezistente şi cu rezistenţă extinsă este prematur să 
anunţăm progrese mari în învingerea tuberculozei.

Autorii articolului îşi exprimă mulţumirile pen-
tru susţinerea parţială a acestei lucrări de către 
fondul STCU, proiectul #5800.
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