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Ингибиторы DprE1 – перспективная мишень для разработки 
противотуберкулезных препаратов
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В литературном обзоре рассмотрены и проанализированы 63 научные публикации, посвященные новым классам противоту-
беркулезных препаратов – ингибиторам DprE1. На текущий момент на разных стадиях клинических испытаний находятся 
соединения BTZ-043, PBTZ-169 (макозинон), TBA-7371 и OPC-167832. Ингибиторы DprE1 относятся к многообещающим 
препаратам с противотуберкулезной активностью, что обусловливает необходимость дальнейших клинических испытаний.
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The article reviews and analyzes 63 scientific publications devoted to new classes of antituberculosis drugs – DprE1 inhibitors. 
Currently, compounds BTZ-043, PBTZ-169 (makozinone), TBA-7371 and OPC-167832 are tested at different stages of clinical 
trials. DprE1 inhibitors are promising drugs with antituberculosis activity, which requires further clinical trials.
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Клеточная стенка микобактерии туберкулеза 
(МБТ) представляет собой высокогидрофобную 
структуру, выполняющую защитную функцию, обу-
словливающую вирулентность и патогенность МБТ, 
однако в то же время является мишенью для давно 
известных и разрабатывающихся противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) [1, 3, 25]. 

DprE1 (декапренилфосфорил-β-D-рибозо-2'-эпи- 
мераза) представляет собой жизненно важный фер-
мент для синтеза клеточной стенки МБТ, играющий 
решающую роль в образовании липоарабиноман-
нана и арабиногалактана. В свою очередь арабино-
галактан является основным компонентом, кова-
лентно связывающим внешний слой миколиновых 
кислот с пептидогликаном [41]. Фермент-каталаза 
DprE состоит из двух флавопротеиновых субъеди-
ниц – DprE1 и DprE2, кодируемых генами Rv3790 
и Rv3791 соответственно [44]. Белки катализируют 
двухстадийную реакцию эпимеризации декапре-
нилфосфорил-β-D-рибозы (DPR) в его арабиноз-
ный аналог декапренилфосфорил-β-D-арабинозу 
(DPA) [5, 18, 32, 63]. DprE1 использует флавина-
дениндинуклеотид (FAD) для окисления DPR до 
промежуточного соединения декапренилфосфо-
рил-2-кето-β-d-эритропентофуранозы (DPX), ко-

торый затем восстанавливается до DPA с помощью 
DprE2 с использованием восстановленной формы 
никотинамидадениндинуклеотида (NADH) в ка-
честве кофактора [4, 7, 8, 41, 59]. Для активности 
эпимеразы требуется синхронное соединение двух 
полипептидов. Образование ковалентной или не-
ковалентной связи лигандом, взаимодействующим 
с DprE1, вызывает потерю его каталитической ак-
тивности, что в конечном итоге приводит к гибели 
МБТ [9, 17, 31].

DprE1 впервые идентифицирована в 2009 г. как 
мишень для новой группы ПТП – 8-нитро-1,3-бен-
зотиазин-4-онов (BTZs), проявляющих бактери-
цидную активность против МБТ in vitro и in vivo 
[23, 38, 43, 47, 48]. Хотя в ряде исследований со-
общалось о некоторых ингибиторах DprE1 с про-
тивотуберкулезной активностью, включая произ-
водные динитробензола [41], тиофен-ариламида 
[60], бензоксазинона, бензотиопиранона, бензо-
пиранона [28], азаиндолы [42, 53], нитрохинокса-
лины и нитроимидазолы [63], в настоящее время 
представители данного класса не используются в 
клинической практике. Наиболее многообещаю-
щие представители BTZs – ковалентные ингиби-
торы DprE1, в которых нитрогруппа восстановлена 
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до нитрозогруппы и образует ковалентную связь 
с тиоловой группой активного рекомбинантного 
протеина Cys387 [29, 30, 34, 35, 50]. Производные 
динитробензола и нитрохиноксалинов структурно 
подобны бензотиазинонам, ингибируют DprE1 по 
аналогичному механизму. Активность BTZs тесно 
связана с липофильностью, что обусловлено ло-
кализацией DprE1 в клеточной стенке МБТ [62]. 
Подавление DprE1 приводит к быстрой остановке 
роста МБТ, набуханию, повреждению клеточной 
стенки, нарушению деления, лизису, снижению вы-
живаемости в макрофагах и вирулентности.

Учитывая широкую распространенность тубер-
кулеза с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ), возникает острая 
необходимость в разработке новых ПТП. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения 
[19], в настоящее время на разных фазах клини-
ческих испытаний находятся четыре ингибитора 
DprE1: BTZ-043, PBTZ-169 (макозинон), TBA-7371 
и OPC-167832 [6, 51]. 

Наиболее изученными и перспективными пре-
паратами из группы BTZs являются PBTZ-169 
и BTZ-043 [34, 49]. На основании их каркаса ис-
следованы и синтезированы родственные нитро-
ароматические соединения. Незамещенные аро-
матические атомы углерода в структуре данных 
противотуберкулезных агентов являются наиболее 
электронодефицитными и могут быть подверже-
ны нуклеофильной атаке. Результаты показывают, 
что нуклеофилы, как пирролы, азиды, сульфонами-
ды, тиолаты, гидриды, пиперазины или цианиды, 
вызывают неферментативное восстановление ни-
трогрупп в C-8 каркаса BTZs до соответствующих 
нитрозо-промежуточных соединений путем присо-
единения к незамещенному электронодефицитному 
ароматическому углероду, что в дальнейшем может 
способствовать открытию новых ПТП [27, 36, 40, 
46, 55-58, 61].

PBTZ-169 (международное непатентованное 
наименование макозинон). Разработка и иссле-
дование – результат коллаборации отечествен-
ной (Nearmedic Plus) и зарубежных (Innovative 
Medicines for Tuberculosis, École polytechnique 
fédérale de Lausanne и Bill and Melinda Gates 
Foundation) компаний. Относится к наиболее ак-
тивным соединениям с противотуберкулезной ак-
тивностью (МИК – 0,0002 мкг/мл), в концентрации 
0,037 мкг/мл полностью подавлял рост всех штам-
мов МБТ (в том числе МЛУ/ШЛУ), аминокис-
лотная замена в кодоне 154 в DprE1 может быть 
связана с приобретенной устойчивостью PBTZ-169 
к нетуберкулезным микобактериям [52]. На терри-
тории РФ в I фазе клинических испытаний оценены 
безопасность, переносимость и фармакокинетика 
у взрослых здоровых добровольцев после одно-
кратного или многократного перорального приема 
натощак в дозировке от 40 до 640 мг [14]. В фазе 
IIа – эффективность, безопасность и фармакоки-

нетика монотерапии у пациентов с впервые диагно-
стированным туберкулезом дыхательной системы 
с сохраненной чувствительностью к изониазиду и 
рифампицину в дозировке от 160 до 600 мг [15]. 
Фаза Ib оценивала влияние пищи на биодоступ-
ность PBTZ-169 у здоровых добровольцев. В ходе 
исследований выявлен благоприятный профиль 
безопасности и переносимости в диапазоне доз от 40 
до 1 280 мг при однократном, двукратном и много-
кратном приеме в течение 14 дней [1, 3]. PBTZ-169 
быстро всасывался независимо от дозировки, макси-
мальная абсорбция наблюдалась в течение первых 
30 мин и происходила в верхних отделах тонкого 
кишечника. Существенное статистически значимое 
увеличение биодоступности выявлено после приема 
пищи и обусловлено задержкой в желудке, улучше-
нием растворения и последующей солюбилизацией 
пищеварительными соками. Еще одно исследование 
фазы I с новым составом стартовало в Швейцарии, 
выявлен синергизм в комбинации с бедаквилином 
и пиразинамидом [16]. По данным других исследо-
ваний, синергический эффект также наблюдается с 
деламанидом, сутезолидом, клофазимином и кло-
мифеном [20, 33, 37]. В октябре 2018 г. соединению 
было присвоено международное непатентованное 
название «макозинон» [39], продолжаются клини-
ческие испытания, дальнейшие исследования in 
vitro и in vivo.

BTZ-043. Согласно данным исследований, 
BTZ-043 эффективен в отношении 240 клинических 
изолятов МБТ, в том числе лекарственно-чувстви-
тельных (ЛЧ) и МЛУ/ШЛУ-штаммов [2, 31, 38, 45]. 
Исследована минимальная (МИК) и фракционная 
ингибирующая концентрация (ФИК) BTZ-043 про-
тив МБТ H37Rv [22, 26]. МИК монотерапии соста-
вила 0,0015 мкг/мл (для микобактерий туберкулез-
ного комплекса колеблется от 0,001 до 0,03 мкг/мл). 
Изучение профиля взаимодействия с другими ПТП 
выявило аддитивный эффект с рифампицином, изо-
ниазидом, этамбутолом, моксифлоксацином, ме-
ропенемом, SQ-109, претоманидом (ФИК от 0,75 
до  1,0), синергический эффект с бедаквилином 
(ФИК – 0,5). BTZ-043 показал низкий токсиколо-
гический потенциал, приемлемую стабильность в 
организме и слабое взаимодействие с ферментами 
CYP450. В фармакокинетических исследованиях 
были обнаружены расхождения в плазменных кон-
центрациях из-за деароматизации in vivo (фермен-
тативное восстановление нитробензольного фраг-
мента) с образованием чувствительного к воздуху 
комплекса Мейзенгеймера [24]. Изучены актив-
ность, безопасность и переносимость препарата у 
больных с положительной бактериоскопией мокро-
ты, исследование фазы Ib/IIa стартовало в Юж-
ной Африке [12]. BTZ-043 принимали перорально 
в 2 этапа 77 пациентов: на 1-й стадии оценивалась 
монотерапия, на 2-й – в составе 4 схем лечения в 
дозировке 250 мг в течение 14 дней. Исследование 
еще не закончено. 
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Другие ингибиторы DprE1 проходят активные 
исследования на начальных фазах клинических 
испытаний и включают азаиндол TBA-7371 и ди-
гидрокарбостирил OPC-167832 [29]. 

TBA-7371 нековалентно ингибирует DprE1 и мо-
жет преодолевать потенциальную токсичность или 
иммуноопосредованную гиперчувствительность ко-
валентных ингибиторов DprE1. Было обнаружено, 
что азаиндолы одинаково эффективны как против 
ЛЧ-, так и МЛУ/ШЛУ-ТБ, проявляют противо-
туберкулезную активность с диапазоном МИК от 
0,78 до 3,12 мкМ [54]. Альянс по борьбе с туберку-
лезом (TB Alliance) завершил исследование фазы I 
в США, в котором принимали участие 74 здоровых 
добровольца [10]. Исследование фазы IIа, спонси-
руемое компанией Gates MRI, проводится в Южной 
Африке [13]. Оцениваются безопасность, бактери-
цидная активность и фармакокинетика TBA-7371 у 
90 взрослых больных с чувствительным к рифампи-
цину туберкулезом дыхательной системы. Резуль-
таты ожидаются в 2022 г. 

OPC-167832 – производное карбостирила, раз-
работанное компанией Otsuka. Препарат обладает 
мощным бактерицидным эффектом в отношении 
размножающихся и внутриклеточно расположен-
ных МБТ штаммов H37Rv и Kurono, M. africanum, 
M. bovis, M. microti, M. caprae и M. pinnipedii с ди-
апазоном МИК от 0,00024 до 0,002 мкг/мл [21]. 
Исследования in vivo на мышах показывают, что 
OPC-167832 не проявлял антагонистических эф-
фектов с другими ПТП, в схеме с деламанидом по-

казал более высокую эффективность по сравнению 
со стандартной схемой HRZE. Достижение тера-
певтического эффекта происходит в более низких 
дозировках (от 0,625 до 10 мг/кг) по сравнению с 
другим ингибиторами DprE1. Завершено иссле-
дование однократной возрастающей дозы, в Юж-
ной Африке проводится исследование фазы I/II, 
оцениваются множественная возрастающая доза 
и ранняя бактерицидная активность OPC-167832 
в качестве монотерапии и в комбинации с делама-
нидом и бедаквилином у лиц с неосложненным 
ЛЧ-ТБ легких с бактериовыделением [11, 39]. Схе-
мы, включающие OPC-167832, деламанид, бедак-
вилин, моксифлоксацин или линезолид, показали 
более высокую эффективность в снижении бак-
териальной нагрузки и предотвращении рециди-
вов [21]. 

Конечная цель при разработке новых ПТП –  
открытие наиболее эффективных и безопасных схем 
лечения, в частности для МЛУ/ШЛУ-ТБ. Несмо-
тря на существенный прогресс мировых противо-
туберкулезных программ, внедрение новых ПТП, 
коротких и полностью пероральных схем химиоте-
рапии, улучшение профиля безопасности, остается 
потребность в разработке и усовершенствовании 
актуальных режимов лечения. Учитывая недоста-
точное количество информации в литературе об 
активности и безопасности вышеописанных препа-
ратов, ингибиторы DprE1 являются перспективным 
классом лекарственных средств для дальнейших 
клинических испытаний.
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