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Negli ultimi quindici anni si ¢ verificato un aumento dell’in-
cidenza della tubercolosi che rappresenta, tra le malattie
infettive, la causa predominante di morte nell’'uomo.
Nonostante la validita della chemioterapia a breve corso
DOTS, Mycobacterium tuberculosis continua a mietere piu
vittime di qualsiasi altro patogeno come unico responsabile
di malattia.

La selezione di ceppi capaci di eludere gli antibiotici attual-
mente in uso rende una nuova epidemia di tubercolosi un’e-
ventualita da non sottovalutare.

Risulta per questo necessario individuare nuovi farmaci anti-
tubercolari. Abbiamo valutato 1’attivita in vitro di una serie di
derivati fenazinici nei confronti del ceppo di riferimento
virulento M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 e sui ceppi di
collezione (ATCC) con diversi patterns di resistenza, isolati
clinici resistenti e MDR. E stata inoltre determinata I’attivita
in linee cellulari di macrofagi J774 infettati con M. tubercu-
losis.

11 confronto tra i valori di MIC ottenuti sul ceppo di riferi-
mento virulento per i derivati fenazinici piu attivi e quelli
ottenuti per rifampicina (RMP), ha evidenziato che alcune
delle molecole piu attive mostrano valori di MIC inferiori o
paragonabili ad essa.

Tutti i derivati fenazinici saggiati su ceppi di collezione resi-
stenti, presentano valori di MIC notevolmente inferiori a
quelli determinati per isoniazide (INH) e RMP nei confronti
dei ceppi rispettivamente resistenti. Sugli isolati clinici INH-
resistenti abbiamo constatato che i derivati pit potenti sono
piu attivi dell’etambutolo e di INH.

Un aspetto particolarmente interessante che emerge dai
risultati ottenuti ¢ rappresentato dal fatto che i ceppi, sia
di collezione che di provenienza clinica, con caratteristi-
che di resistenza a RMP, che agisce, come i derivati stu-
diati, mediante inibizione della RNA polimerasi, si dimo-
strano ugualmente sensibili all’azione dei derivati fenazi-
nici. Queste considerazioni possono assumere un signifi-
cato di grande rilevanza per un eventuale impiego clinico
di tali derivati.
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