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Tuberculosis is one of the deadliest infectious 
diseases in the world. Mycobacterium tuberculosis, 
causing the disease, has become one of the most re-
sistant pathogens with more and more strains being 
multi drug- or extensively drug-resistant. This article 
is dedicated to the potential use of nano- and micro-
particles loaded with antituberculous substances for 
the treatment of lung tuberculosis, the most common 
form of the infection. It also brings up the most im-
portant results obtained by the author and his colla-
borators in this fi eld during the last 2 years.

Tuberculoza reprezintă o maladie infecţioasă 
provocată de Mycobacterium tuberculosis. De obi-
cei, maladia afectează plămânii (Fig. 1), dar poate 
afecta şi alte părţi ale corpului (creier, oase, rinichi 
ş.a) [1]. După estimările OMS, tuberculoza se în-
scrie în topul celor mai dezastruoase boli împreună 
cu malaria şi HIV, infecţii noi apărând cu o rată de 1 
per secundă, astfel înregistrându-se anual 8-9 mili-
oane de noi cazuri de îmbolnăvire. Potrivit aceloraşi 
estimări, tuberculoza aduce pe an circa 1,5 milioane 
de morţi [2]. 

Conform datelor Biroului Naţional de Statistică, 
în 2010, în Republica Moldova au fost înregistra-
te, în total, 5 183 cazuri de tuberculoză (4 895 în 
anul 2008), 127 dintre ele la copii cu vârsta de până 
la 14 ani [3]. Raioanele Străşeni, Leova, Soroca, 
Călăraşi, Dubăsari, Ialoveni şi Criuleni, precum şi 
oraşele Chişinău şi Bălţi au înregistrat cel mai înalt 
nivel de morbiditate condiţionată de bacilii tuber-
culozei. Pe parcursul anului 2010, în Moldova au 
decedat din cauza tuberculozei 747 persoane [3]. 
Această situaţie epidemiologică este favorizată, în 
special, de criza social-economică din ţară pentru 
că boala afectează, de cele mai multe ori, persoa-
nele din păturile social-vulnerabile. De asemenea, 
la creşterea numărului bolnavilor de tuberculoză 
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contribuie migraţia masivă a populaţiei, creându-se 
astfel premize şi pentru schimbarea formelor clinice 
de tuberculoză pulmonară. În acest context, contro-
lul tuberculozei rămâne în continuare o prioritate 
naţională şi mondială.

Principalele probleme determinate la nivel glo-
bal şi naţional în tratamentul tuberculozei sunt:

durata lungă a tratamentului, care constituie • 
6-8 luni pentru infecţia cu M. tuberculosis sensibilă 
la antituberculoase de prima linie (INH, RIF);

toxicitatea avansată a majorităţii preparatelor • 
antituberculoase existente;

necesitatea administrării mai multor remedii • 
concomitent;

caracteristicile organoleptice neplăcute ale • 
acestora care, deseori, cauzează refuzul pacienţilor 
la tratament [2].

Toate acestea, laolaltă cu biodisponibilitatea re-
dusă şi puritatea enantiomerică insufi cientă a reme-
diilor antituberculoase utilizate în prezent, sunt prin-
cipalele cauze ale dezvoltării formelor de tuberculo-
ză rezistentă (DRTB), multirezistentă (MDRTB) şi 
cu rezistenţă extinsă (XDRTB).

Aşadar, există de mult timp necesitatea obţinerii 
noilor remedii antituberculoase cu proprietăţi avan-
sate:

activitate şi efi cacitate sporită (inclusiv contra � 
micobacteriilor multirezistente şi cu rezistenţă);

solubilitate bună şi biodisponibilitate crescu-� 
tă;

toxicitate mai scăzută comparativ cu cele uti-� 
lizate la momentul actual;

realizarea unor concentraţii mai mari la nive-� 
lul macrofagilor alveolari în care rezidă micobac-
teriile;

administrare mai confortabilă pentru pacient.� 
Una dintre posibilităţile pentru realizarea aces-

tor cerinţe faţă de un remediu tuberculos este ob-
ţinerea formelor nano- şi microparticulate pentru 
administrare prin inhalare.

Nebulizarea antibioticelor a fost propusă pen-
tru tratamentul formelor acute de tuberculoză de 
către Sacks et al. [4]. S-a demonstrat că antibio-
ticele inhibă creşterea micobacteriilor în cavităţi 
purulente şi transmiterea infecţiei, însă nu a fost 
evidenţiată inhibarea bacteriilor afl ate în interiorul 
macrofagelor.

Un alt grup de cercetători a demonstrat că admi-
nistrarea interferonului-γ sub formă de aerosol timp 
de o lună induce reducerea numărului de micobac-
terii la nivel intra-cavitaţional, dar nu ucide, totuşi, 
toate bacteriile, iar rezultatul obţinut nu este unul 
durabil [5]. Numai administrarea timp de 6 luni a 
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dus la rezultate pozitive confi rmate de mai multe ti-
puri de analize.

Astfel, s-a evidenţiat că aerosolizarea sau nebu-
lizarea obişnuită a substanţelor cu proprietăţi anti-
micobacteriene nu este o formă efi cientă şi convena-
bilă de tratament a tuberculozei. Pentru combaterea  
mai efi cientă a bolii, substanţele medicamentoase 
trebuie administrate sub diferite forme farmaceuti-
ce, care vor fi  captate rapid de macrofagii infectaţi 
cu micobacterii. Din acest punct de vedere, nano- şi 
microparticulele pot fi  nişte forme efi ciente. Datele 
obţinute de diferiţi cercetători au demonstrat o efi ci-
enţă înaltă a acestor forme în tratamentul tuberculo-
zei la animalele de laborator.

Astfel, administrarea lipozomilor încărcaţi cu 
rifampicină şi izoniazidă a dus la creşterea de 2 ori 
a timpului de înjumătăţire a acestor substanţe în 
organism [6]. De asemenea, ambele substanţe pot 
fi  identifi cate în plămâni şi în macrofagi în 5 zile 
după administrarea lipozomilor, ceea ce indică lipsa 
necesităţii de administrare zilnică a acestora. Rezul-
tate asemănătoare au fost obţinute pentru lipozomii 
încărcaţi cu diferite substanţe antimicobacteriene şi 
de alţi cercetători [7, 8].

O specifi citate mai înaltă de acţiune şi, ca rezul-
tat, o efi cienţă mai înaltă au demonstrat lipozomii 
acoperiţi cu diferiţi liganzi cu afi nitate înaltă faţă de 
macrofagii alveolari – O-sterail amilopectină şi al-
bumină maleilată din plasma bovină [9].

Odată cu creşterea utilizării polimerilor biode-
gradabili în transportul substanţelor medicamen-
toase la ţintă, o atenţie sporită a fost acordată sis-
temelor polimerice de transport a substanţelor an-
tituberculoase. Aceste sisteme se obţin din diferiţi 

polimeri hidrosolubili. Cei mai utilizaţi sunt PLGA 
(copolimerul acizilor lactic şi glicolic), chitozanul 
şi alginaţii [10].

Nano- şi microsistemele polimerice de transport 
al substanţelor antituberculoase au demonstrat o efi -
cienţă înaltă în studiile in vitro şi o capacitate înaltă 
de încărcare cu substanţe medicamentoase [11-14].

Fezabilitatea şi benefi ciile utilizării nano- şi 
microparticulelor pentru administrarea substanţelor 
medicamentoase sub formă de aerosol în cadrul di-
feritor boli pulmonare au fost demonstrate de mai 
mulţi autori [15-17].

Principalele avantaje ale administrării pulmona-
re a nano- şi microparticulelor sunt:

raportul înalt suprafaţa/volumul particulei 9 
[16], ceea ce determină creşterea solubilităţii sub-
stanţei;

creşterea pragului solubilităţii cu diminua-9 
rea dimensiunilor particulelor, ceea ce duce la creş-
terea biodisponibilităţii substanţelor medicamen-
toase;

cedarea prelungită a substanţelor active din 9 
nanoparticule biodegradabile. În studiile pe anima-
lele de laborator, concentraţiile plasmatice ale an-
tituberculoaselor administrate pe diferite căi sub 
formă de nanoparticule din PLGA au rămas la ni-
vel mai înalt decât concentraţia minimă de inhibiţie 
timp de până la 12 zile [17]. Administrarea orală la 
cobai a 3 doze de nanoparticule din PLGA, încăr-
cate cu RIF şi NIH, a dat acelaşi nivel de protecţie 
contra M. tuberculosis ca şi 45 doze zilnice de anti-
biotice [17].

potenţialul înalt de pătrundere a particulelor 9 
la nivelul intracelular, mai ales în cazul macrofagi-
lor, cu creşterea activităţii macrofagiale şi a potenţi-

Figura 1. Infecţia pulmonară cu M.tuberculosis
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alului de transport la nivelul extrapulmonar în inte-
riorul macrofagului [18];

posibilitatea de a menţine concentraţia sub-9 
stanţei în focarul infecţiei la un nivel ridicat  şi un 
timp mai îndelungat, ceea ce reduce frecvenţa ad-
ministrării remediului [19]. Experimentele in vitro 
au demonstrat concentrarea substanţelor antituber-
culoase administrate inhalator cu nanoparticule la 
nivelul intracelular al macrofagelor în concentraţii 
de 20 de ori mai mari decât cele extracelulare [20, 
21].

Principalele probleme legate de administrarea 
nano- şi microparticulelor pentru inhalare sunt pier-
derea remediului la exhalare sau inhalare şi limite-
le dimensionale pentru particule care pot fi  captate 
de macrofagi. Problema dată poate fi  rezolvată prin 
obţinerea particulelor cu diametru 500 – 900 nm. 
La diametrul particulelor < 500 nm se observă o 
pierdere înaltă la exhalare, iar în cazul diametrului 
> 5000 nm o mare parte de microparticule se reţin 
la nivel faringian şi nu ajung la locul acţiunii [22]. 
În acelaşi timp, se cunoaşte că macrofagii alveolari 
pot să capteze particulele cu dimensiuni de la ~ 200 
nm până la ~ 10 μm [23].

Pentru a îmbunătăţi pătrunderea substanţelor 
antituberculoase din nano- şi microparticule în fa-
gosomii şi micobacteriile din interiorul lor am pro-
pus utilizarea ciclodextrinelor în calitate de promo-
tori (Fig. 2) [24].

Proprietatea ciclodextrinelor de a forma com-
puşi complecşi cu diferite substanţe endogene, prin-
tre acestea numărându-se colesterolul şi lipidele 
din componenţa membranelor celulare, este bine 
cunoscută [25]. În cazul celulelor M. tuberculosis, 
ciclodextrinele pot extrage colesterolul depozitat în 
peretele celular al micobacteriilor, dezorganizând 
stratul lipidic de protecţie şi crescând permeabili-

tatea acestuia pentru diferite substanţe antitubercu-
loase [26, 27].

Avantajul utilizării ciclodextrinelor constă în 
creşterea stabilităţii, solubilităţii şi biodisponibili-
tăţii substanţelor medicamentoase asociate cu aces-
tea.

Cu scopul îmbunătăţirii pătrunderii intracelula-
re şi creşterii stabilităţii, în colaborare cu Institutul 
de Chimie al AŞM şi Institutul Naţional de Cerceta-
re-Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice şi Mole-
culare din Cluj-Napoca, România, am obţinut şi am 
caracterizat compuşi complecşi ai β-ciclodextrinei 
cu o substanţă cu proprietăţi antituberculoase 
(Fig. 3) confi rmate în experimente in vitro [28].

Un nou proiect dedicat acestei tematici a fost 
lansat la Institutul de Chimie, AŞM, sub conducerea 

Figura 2. Interacţiunea nanoparticulei încărcate cu ciclodextrine şi substanţe antituberculoase cu peretele celular 
al micobacteriilor

Figura 3. Structura compusului complex 
DIOX-β-ciclodextrină [28]
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dr. hab. Fliur Macaev. Acesta se va axa pe nano-
încapsularea diferitor substanţe cu proprietăţi anti-
tuberculoase în ciclodextrine şi, ulterior, în micro-
particule.

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