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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 field during the last 2 years.

Tuberculoza reprezintd o maladie infectioasa
provocata de Mycobacterium tuberculosis. De obi-
cei, maladia afecteaza plamanii (Fig. 1), dar poate
afecta si alte parti ale corpului (creier, oase, rinichi
s.a) [1]. Dupa estimarile OMS, tuberculoza se in-
scrie in topul celor mai dezastruoase boli impreuna
cu malaria §i HIV, infectii noi aparand cu o rata de 1
per secunda, astfel inregistrandu-se anual 8-9 mili-
oane de noi cazuri de imbolnavire. Potrivit acelorasi
estimari, tuberculoza aduce pe an circa 1,5 milioane
de morti [2].

Conform datelor Biroului National de Statistica,
in 2010, in Republica Moldova au fost inregistra-
te, in total, 5 183 cazuri de tuberculoza (4 895 in
anul 2008), 127 dintre ele la copii cu varsta de pana
la 14 ani [3]. Raioanele Straseni, Leova, Soroca,
Cilarasi, Dubasari, [aloveni si Criuleni, precum si
oragele Chisinau si Balti au inregistrat cel mai inalt
nivel de morbiditate conditionatd de bacilii tuber-
culozei. Pe parcursul anului 2010, in Moldova au
decedat din cauza tuberculozei 747 persoane [3].
Aceastd situatie epidemiologica este favorizata, in
special, de criza social-economica din tard pentru
ca boala afecteaza, de cele mai multe ori, persoa-
nele din paturile social-vulnerabile. De asemenea,
la cresterea numarului bolnavilor de tuberculoza
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contribuie migratia masiva a populatiei, creandu-se
astfel premize si pentru schimbarea formelor clinice
de tuberculoza pulmonara. In acest context, contro-
lul tuberculozei ramane in continuare o prioritate
nationala si mondiald.

Principalele probleme determinate la nivel glo-
bal si national in tratamentul tuberculozei sunt:

e durata lunga a tratamentului, care constituie
6-8 luni pentru infectia cu M. tuberculosis sensibila
la antituberculoase de prima linie (INH, RIF);

e toxicitatea avansatd a majoritatii preparatelor
antituberculoase existente;

e necesitatea administrarii mai multor remedii
concomitent;

e caracteristicile organoleptice neplacute ale
acestora care, deseori, cauzeaza refuzul pacientilor
la tratament [2].

Toate acestea, laolaltd cu biodisponibilitatea re-
dusa si puritatea enantiomerica insuficientd a reme-
diilor antituberculoase utilizate in prezent, sunt prin-
cipalele cauze ale dezvoltarii formelor de tuberculo-
za rezistentd (DRTB), multirezistenta (MDRTB) si
cu rezistenta extinsd (XDRTB).

Asadar, exista de mult timp necesitatea obtinerii
noilor remedii antituberculoase cu proprietdti avan-
sate:

= activitate si eficacitate sporitd (inclusiv contra
micobacteriilor multirezistente si cu rezistenta);

= solubilitate buna si biodisponibilitate crescu-
ta;

= toxicitate mai scazutd comparativ cu cele uti-
lizate la momentul actual,;

= realizarea unor concentratii mai mari la nive-
lul macrofagilor alveolari in care rezidd micobac-
teriile;

= administrare mai confortabild pentru pacient.
tor cerinte fatd de un remediu tuberculos este ob-
tinerea formelor nano- si microparticulate pentru
administrare prin inhalare.

Nebulizarea antibioticelor a fost propusad pen-
tru tratamentul formelor acute de tuberculoza de
catre Sacks et al. [4]. S-a demonstrat ca antibio-
ticele inhiba cresterea micobacteriilor in cavitati
purulente si transmiterea infectiei, insd nu a fost
evidentiatd inhibarea bacteriilor aflate in interiorul
macrofagelor.

Un alt grup de cercetatori a demonstrat ca admi-
nistrarea interferonului-y sub forma de aerosol timp
de o luna induce reducerea numarului de micobac-
terii la nivel intra-cavitational, dar nu ucide, totusi,
toate bacteriile, iar rezultatul obtinut nu este unul
durabil [5]. Numai administrarea timp de 6 luni a
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Figura 1. Infectia pulmonara cu M. tuberculosis

dus la rezultate pozitive confirmate de mai multe ti-
puri de analize.

Astfel, s-a evidentiat ca aerosolizarea sau nebu-
lizarea obignuitd a substantelor cu proprietati anti-
micobacteriene nu este o forma eficienta si convena-
bila de tratament a tuberculozei. Pentru combaterea
mai eficientd a bolii, substantele medicamentoase
trebuie administrate sub diferite forme farmaceuti-
ce, care vor fi captate rapid de macrofagii infectati
cu micobacterii. Din acest punct de vedere, nano- si
microparticulele pot fi nigte forme eficiente. Datele
obtinute de diferiti cercetatori au demonstrat o efici-
entd Tnaltd a acestor forme in tratamentul tuberculo-
zei la animalele de laborator.

Astfel, administrarea lipozomilor incarcati cu
rifampicina si izoniazida a dus la cresterea de 2 ori
a timpului de injumatatire a acestor substante in
organism [6]. De asemenea, ambele substante pot
fi identificate in plamani si in macrofagi in 5 zile
dupa administrarea lipozomilor, ceea ce indica lipsa
necesitdtii de administrare zilnica a acestora. Rezul-
tate asemanatoare au fost obtinute pentru lipozomii
incarcati cu diferite substante antimicobacteriene §i
de alti cercetatori [7, 8].

O specificitate mai inaltd de actiune si, ca rezul-
tat, o eficientd mai inaltd au demonstrat lipozomii
acoperiti cu diferiti liganzi cu afinitate inalta fata de
macrofagii alveolari — O-sterail amilopectind si al-
bumind maleilata din plasma bovina [9].

Odata cu cresterea utilizarii polimerilor biode-
gradabili in transportul substantelor medicamen-
toase la tintd, o atentie sporitd a fost acordata sis-
temelor polimerice de transport a substantelor an-
tituberculoase. Aceste sisteme se obtin din diferiti

polimeri hidrosolubili. Cei mai utilizati sunt PLGA
(copolimerul acizilor lactic si glicolic), chitozanul
si alginatii [10].

Nano- si microsistemele polimerice de transport
al substantelor antituberculoase au demonstrat o efi-
cientd 1naltd in studiile in vitro si o capacitate inalta
de Incarcare cu substante medicamentoase [11-14].

Fezabilitatea si beneficiile utilizarii nano- si
microparticulelor pentru administrarea substantelor
medicamentoase sub forma de aerosol in cadrul di-
feritor boli pulmonare au fost demonstrate de mai
multi autori [15-17].

Principalele avantaje ale administrarii pulmona-
re a nano- i microparticulelor sunt:

v" raportul inalt suprafata/volumul particulei
[16], ceea ce determind cresterea solubilitatii sub-
stantei;

v' cresterea pragului solubilititii cu diminua-
rea dimensiunilor particulelor, ceea ce duce la cres-
toase;

v’ cedarea prelungita a substantelor active din
nanoparticule biodegradabile. In studiile pe anima-
lele de laborator, concentratiile plasmatice ale an-
tituberculoaselor administrate pe diferite cadi sub
forma de nanoparticule din PLGA au ramas la ni-
vel mai Tnalt decat concentratia minima de inhibitie
timp de pana la 12 zile [17]. Administrarea orala la
cobai a 3 doze de nanoparticule din PLGA, incéar-
cate cu RIF si NIH, a dat acelasi nivel de protectie
contra M. tuberculosis ca si 45 doze zilnice de anti-
biotice [17].

v' potentialul inalt de patrundere a particulelor
la nivelul intracelular, mai ales in cazul macrofagi-
lor, cu cresterea activitatii macrofagiale si a potenti-
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Figura 2. Interactiunea nanoparticulei incarcate cu ciclodextrine si substante antituberculoase cu peretele celular
al micobacteriilor

alului de transport la nivelul extrapulmonar in inte-
riorul macrofagului [18];

v posibilitatea de a mentine concentratia sub-
stantei in focarul infectiei la un nivel ridicat si un
timp mai indelungat, ceea ce reduce frecventa ad-
ministrarii remediului [19]. Experimentele in vitro
au demonstrat concentrarea substantelor antituber-
culoase administrate inhalator cu nanoparticule la
nivelul intracelular al macrofagelor in concentratii
de 20 de ori mai mari decat cele extracelulare [20,
21].

Principalele probleme legate de administrarea
nano- i microparticulelor pentru inhalare sunt pier-
derea remediului la exhalare sau inhalare si limite-
le dimensionale pentru particule care pot fi captate
de macrofagi. Problema data poate fi rezolvata prin
obtinerea particulelor cu diametru 500 — 900 nm.
La diametrul particulelor < 500 nm se observa o
pierdere inaltéd la exhalare, iar in cazul diametrului
> 5000 nm o mare parte de microparticule se retin
la nivel faringian si nu ajung la locul actiunii [22].
In acelasi timp, se cunoaste ca macrofagii alveolari
pot sa capteze particulele cu dimensiuni de la ~ 200
nm pana la ~ 10 pm [23].

Pentru a imbunatati patrunderea substantelor
antituberculoase din nano- si microparticule in fa-
gosomii si micobacteriile din interiorul lor am pro-
pus utilizarea ciclodextrinelor in calitate de promo-
tori (Fig. 2) [24].

Proprietatea ciclodextrinelor de a forma com-
pusi complecsi cu diferite substante endogene, prin-
tre acestea numarandu-se colesterolul si lipidele
din componenta membranelor celulare, este bine
cunoscutd [25]. In cazul celulelor M. tuberculosis,
ciclodextrinele pot extrage colesterolul depozitat in
peretele celular al micobacteriilor, dezorganizand
stratul lipidic de protectie si crescand permeabili-
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tatea acestuia pentru diferite substante antitubercu-
loase [26, 27].

Avantajul utilizarii ciclodextrinelor constd in
cresterea stabilitatii, solubilitatii si biodisponibili-
tatii substantelor medicamentoase asociate cu aces-
tea.

Cu scopul imbunatatirii patrunderii intracelula-
de Chimie al ASM si Institutul National de Cerceta-
re-Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si Mole-
culare din Cluj-Napoca, Romania, am obtinut §i am
caracterizat compusi complecsi ai B-ciclodextrinei
cu o substantd cu proprietati antituberculoase
(Fig. 3) confirmate in experimente in vitro [28].

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

Figura 3. Structura compusului complex
DIOX-B-ciclodextrina [28]
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