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Scientific Bases of Nanomedicine, Nanopharmacology and Nanopharmacy

In areview literary data and results of our own investigations of nanotechnologies, nanomedicine, nanopharmacology, nanopharmacy bases
are summarized. Nanotechnologies are used in connection with such sciences as physics, chemistry, mechanics, biology, medicine, pharmacology,
pharmacy, and materials technology. Modern nanotechnologies create favorable conditions for development of new highly effective drugs for
treatment of different disorders. The necessity of through investigation is emphasized regarding new drugs’ mechanisms of action and side effects
and the development of pharmaceutical technologies of making new medicinal forms for successful use in medical practice.
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HayuHble ocHOBbI HAaHOMeANLUHbI, HaHOdapMaKonorun n HaHogpapmauum

B 0630pHOIT cTaTbe 060061IEHBI JAHHBIE TUTEPATYPBI ¥ PE3yIbTaThl COOCTBEHHBIX MCCIE[OBAHNIT HAYYHBIX OCHOB HaHOTEXHO/IOTHIA,
HaHOMe[MIIMHBI, HaHO(papMakonoruu 1 Hanodapmarun. Cdepbl MCIIONb30BaHISE HAHOTEXHOIOTHIT CBSI3aHDI C TAKMMM HayKaMu Kak ¢pusnKa,
XMMMA, MEXaHNKa, OMOIOrNA, MeAMUIHA, (hapMaKonorus, papmars, MaTepuanosefeHye. CoBpeMeHHble HAHOTEXHOIOTMM CO3/IAI0T YCTIOBUA
7151 paspabOTKM HOBBIX BBICOKOA((EKTUBHBIX MPEIapaToB MI/Isl JeYeHNs pasInyHbIx 3a6oneBannii. CHelaH aKLeHT Ha HEOOXOAMMOCTD
YIIy6/IeHHOTO M3y4YeHMs MEXaHM3MOB JIeIICTBIs HOBBIX IIPENapaToB U nX H0O60YHbIX 9P (PeKTOB, a TaKKe Ha pa3paboTke (papMareBTUUeCKUX
TEXHOJIOTMII TTO/Ty4eHN A afIeKBATHBIX JIeKapCTBEHHBIX (GOPM C LIe/IbIO YCIIEIIHOIO IPYMEHEHNA B MEIULIMHCKON PaKTHKe.

KnroueBblie cmoBa: HaHOHayKa, HAHOTEXHOJIOI'M!, HaHOMeANIIHa, HaHO(l)apMaKOHOFI/IH, HaHOCI)apMaLU/IH.

O noud ramurd a stiintei si industriei care studiazd pro-
prietétile fizice, fizico-chimice, biologice, farmacologice,
farmaceutice, toxicologice ale nanoparticulelor, precum si

posibilitatea sintetizdrii si implementarii lor cu ajutorul na-
notehnologiilor in diferite sectoare economice, medicind si
agricultura se numeste nanostiintd [1, 2, 3]. Nanoparticula
are o valoare de la 1 la 100 nanometri.
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Multe obiecte biologice, organite celulare si substante
fiziologic active se aseamana cu nano. Dupa cum se observa
in tab. 1, cele mai multe organite ale celulelor, substante bi-
ologice, medicamente, substante active, din punct de vedere
fiziologic, contin nano care determind modificiri biochimice
si farmacologice pronuntate, cu capacitatea de a regla proce-
sele metabolice.

Elementele de sange (leucocitele, eritrocitele, trombocite-
le), neuronii, nucleul, mitocondriile, bacteriile, bacteriofagii,
celulele canceroase au marimi mezoscopice (de la mezzo- din
greacd - medie). Marimea din punct de vedere micro este
nano. Valorile de lipozomi - 50 nm, actina - 35 nm, granulele
de glicogen din ficat - 30 nm, ribozomul - 15-20 nm, ciclo-
oxigenaza - 2 - 20 nm, anticorpii - 10 nm, inhibitorii enzimei
de conversie - 10 nm, albumina - 9 nm, hemoglobina - 7
nm, receptorii de serotonind - 4,8 nm, albumina umana are
dimensiuni de la 4 nm pana la 10 nm. Si mai inferioare sunt
nanodimensiunile gama. Este cunoscut faptul cd dimensi-

Tabelul 1

Dimensiunile obiectelor biologice
si substantelor fiziologic active

Obiecte biologice Dimensiuni (nm)
Leucocite 10000-15000
Eritrocite 8000-10000
Neuroni 4000-100000
Trombocite 2000-4000
Nucleu celular 4000-40000
Mitocondrii 1500-2000
Celule canceroase 400-500
Bacterii 330-1.000
Bacteriofagi 120-150
Virusi 100-200
Liposomi 50
Actina 35-45
Granulele de glicogen in ficat 30
COX-2 20
Ribozomi 15-20
Anticorpi 10
Enzima de conversie a angiotenzinei 10
Albumina 9
31-adrenoreceptor 8
Hemoglobina 7
Membrana celulara (grosimea) 6-10
Atropina 5
Digoxina 2,6
Molecula ADN (dimensiunea) 2,5
Insulina 2,2
Ergocalciferol 1,6
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unile nanoparticulelor care constituie mai putin de 10 nm
sporesc activitatea lor biologica pronuntatd. Aminoacizii au
dimensiuni mai mici de un nanometru. Acest fapt contribuie
la posibilitatea lor de a penetra cu usurintd membranele bio-
logice, de a participa la reglarea metabolismului in organe si
sisteme, de a activa sinteza proteinelor etc.

Nanomedicina este o ramuri a stiintei care studiaza cu
ajutorul nanotehnologiilor actiunea farmacologici si toxico-
logica a medicamentelor pentru prevenirea, diagnosticarea si
tratamentul bolii. Nanofarmacologia studiazi propriettile
tizico-chimice, farmacodinamice, farmacocinetice ale nano-
preparatelor, precum si indicatiile, contraindicatiile pentru
utilizarea lor, posibilele efecte secundare. Nanofarmacia
exploreazd tehnologia de obtinere a nanopreparatelor pentru
aplicarea efectiva in practica medicald.

Cercetdrile in domeniul nanostiintei, nanotehnologiei,
nanomedicinei si nanofarmaciei au inceput pe la mijlocul
anilor 80 ai secolului trecut. Savantii din intreaga lume
declari ci introducerea nanotehnologiei in diferite sectoare
ale economiei, inclusiv a echipamentului informatic si cu
microunde, a panourilor solare si fotoecranelor de comu-
nicare radio, navigare radio si radiologie, biologie mole-
culara, medicina, farmacologie, farmacie, monitorizarea
mediului, industrie militara (dezvoltarea de echipamente
de protectie, sisteme speciale de arme de control etc.) este
o nanorevolutie care va marca secolul XXI si impactul
acesteia va fi mai semnificativ decat dezvoltarea energiei
nucleare, informatizarea, dezvoltarea Internet-ului in a
doua jumadtate a secolului XX [4, 5].

Etapele importante pentru implementarea cercetérilor
stiintifice si aplicarea nanotehnologiei si nanomedicinei sunt
urmatoarele:

- Crearea in 1981 a unui microscop tunel fundamental nou
(Premiul Nobel, 1986) de catre savantul Swiss din Zurich in
Laboratorul de Cercetare IBM. Acest aparat permite luarea
in considerare a structurii de rezolutie atomica (0,1 nm) si
efectuarea investigatiilor directe asupra dimensiunilor nano-
particulelor.

Cercetdrile savantului american de la Institutul de
Tehnologie din Massachusetts, K. E. Drexler, rezulta-
tele caruia sunt relatate in cartea: "Crearea masinariei
moleculare este aparitia nanotehnologiei’, care a fost
publicata in 1986. Prevederile cheie ale cirtii: "masinarii
moleculare: principii fizice si strategii pentru punerea
lor in aplicare”. Acestea au contribuit la studiul nano-
particulelor.

Dezvoltarea noilor metode de sintezd a nanomateria-
lelor. Pe la sfarsitul anilor 80 ai secolului XX a inceput
dezvoltarea intensivd a nanostiintei, nanotehnologiei,
nanomedicinei, nanofarmacologiei, nanofarmaciei,
promovand dezvoltarea si punerea in aplicare in diver-
se sectoare ale economiei de nanoparticule, cu studiul
proprietatilor lor.

Analiza datelor din literatura de specialitate denotd dezvol-
tarea nanotehnologiei si implementarea rezultatelor acesteia
in activitatea practicd, care in viitor se va centra in principal
pe urmatoarele domenii:
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1. Dezvoltarea noilor metode de sintezd a nanomaterialelor
si nanoparticulelor.

2. Crearea nanomaterialelor pentru industrie, aviatie,
tehnologie spatiald si alte sectoare ale economiei.

3. Elaborarea nanomaterialelor pentru tehnologia infor-
mationald, electronica si implementarea in medicind, farma-
cologie, farmacie.

4. Dezvoltarea si punerea in aplicare a nanobiotehnolo-
giei, nanobiosensoricii, nanoreactivititii in laboratoare de
cercetare biologic.

5. Crearea nanopreparatelor pentru tratamentul diverselor boli.

Savantii considera crearea medicamentelor noi una din
problemele fundamentale pentru practica medicald [2, 3].
Intr-un laborator de cercetare stiintifica a Institutului de Elec-
tricitate E. A. Paton si la Universitea Nationald de Medicina din
Kiev a fost dezvoltata tehnologia obtinerii nanoparticulelor
de cupru si argint, cu studierea activitatii lor farmacologice,
si a metodelor de determinare a dimensiunilor nanoparticu-
lelor [5, 6].

S-a constatat cd scaderea dimensiunilor particulelor de la
100 la 10 nm provoaca modificari relativ slabe, iar in intervalul
dela10la 1 nm - schimbdri pronuntate ale proprietitilor fizice
si chimice ale substantelor, inclusiv ale metalelor; schimbarea
parametrilor, temperaturii de topire, a structurii electronice
si a altor proprietati. Analiza studiilor stiintifice mondiale,
referitoare la obtinerea nanoparticulelor de metale, indica
interesul cercetatorilor straini fatd de studierea proprietatilor
nanomaterialelor de metale (tab. 2). Conform datelor din

tab. 2, predominant se lucreaza asupra nanotehnologiilor
pentru nanoparticule de carbon si de aur. Aurul este inert
sub forma de metal comun si devine extrem de reactiv sub
forma de nanoparticule cu dimensiuni de 3.7 nm. Nanopar-
ticulele de dimensiuni mici induc modificdri chimice, fizice,
fizico-chimice, biologice, farmacologice. Nanoparticulele pot
pétrunde mai usor in corpul uman si sunt biologic mai active,
din cauza zonei lor de suprafata mai mare pe unitatea de masd,
comparativ cu particulele de alte marimi [3]. In ultimii ani
au fost efectuate cercetdri intensive privind tehnologiile de
nanometale si studiul proprietatilor lor [1, 7, 8].

Studiile referitoare la nanofarmacologie prezintd un interes
stiintific si practic semnificativ [9, 10, 11]. Nanoparticulele de
argint sunt extrem de active si distrug bacteriile, virusii, fungii
din cauza suprafetei mari specifice care creste contactul argin-
tului cu agentii patogeni ai bolilor infectioase, imbunétatind in
mod considerabil proprietatile lor bactericide. Experimentele
in vitro au demonstrat inhibarea virusului imunodeficientei
umane, exclusiv de citre nanoparticulele de argint, dimensiu-
nea cirora constituia in mediu 10.1 nm. In cadrul cercetirilor
comparative ale nanoparticulelor ionilor de argint si ale dife-
ritor preparate de argint s-a constatat cd efectul bactericid al
nanoparticulelor de argint depaseste in mare masura efectul
ionilor de argint, in aceleasi concentratii. Nanopreparatele
de argint sunt aplicate cu succes in tratamentul osteomielitei,
plagilor purulente, in tratamentul vaginitei bacteriene, arsu-
rilor, bolilor tractului respirator superior la copii, afectiunii
inflamatorii pelviene cronice, precum si in chirurgie, stiinte

Tabelul 2
Numarul de lucriri publicate despre nanologie (din Internet, din 1.05.2009)

Domeniul articolelor Primul an piblicatii Pana in anul 2006 Pe;i(;);:_azzgiglor ?er;::::::;::::;l;i‘:g
Nanotehnologie 1978 6302 9426 15728
Nanotehnologie in farmacologie 1997 848 1266 2107
Nanostiinta 1998 412 1031 1443
Nanomedicina 1999 56 758 814
Nanotehnologie in farmacie 1998 225 231 456
Nanobiotehnologie 2000 180 267 447
Nanoelectronica 1991 82 163 245
Nanobiologie 1994 22 127 149
Nanofiziologie 1999 14 29 43
Nanotoxicologie 2004 5 45 50

Nanomateriale
Liposomi 1958 3994 31886 35880
Nanoparticule 1978 8663 13497 22160
Nanotuburi 1992 2576 5149 7725
Nanoscoici 1989 1790 3556 5346
Fullerene 1991 1343 2301 4091
Nanosfere 1984 1178 2320 3498
Dendrimere 1990 980 1277 2259
Nanocompozite 1987 529 825 1354
Nanofibre 1994 289 570 859
Nanocapsule 1978 237 300 537
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veterinare etc. Astfel, aplicarea nanoparticulelor de argint
permite reducerea in mod semnificativ a concentratiei de
argint in formele farmaceutice pentru manifestarea activitétii
bactericide. Nanoparticulele de argint sunt active impotriva
bacteriilor rezistente la antibiotice [12].

De asemenea, un viu interes suscita studiile despre pro-
prietatile nanoparticulelor de cupru si zinc. Existd mai putine
cercetari dedicate studierii proprietitilor nanoparticulelor de
magneziu, mangan, fosfor, mercur, bismut.

Astfel, continud cercetdrile nanotehnologice de o mare
importantd teoretica si practicd intru dezvoltarea stiintei
medicale in vederea credrii noilor medicamente pentru tra-
tarea diverselor boli. Un exemplu de creare cu succes a noilor
medicamente si forme farmaceutice, bazate pe nanoparticule
sunt lipozomii. Deja sunt implementate in practica medicala
asemenea medicamente, precum sunt Lipin, Lioliv, Lipodox,
Lipoflavon, Ambison, Lipoferon. In modele in vivo si in
vitro de patologii diferite (hipoxie, ischemie miocardicd, soc
hemoragic, expunerea la radiatii) s-a stabilit cd lipozomii de
fosfatidilcolind manifestd efect profilactic si curativ asupra
metabolismului tisular, functiei sistemului cardiovascular si
starii hemodinamice [3, 9].

Rezultatele studiilor experimentale denota ca particulele
de nanomadrimi au alte proprietati fizice, fizico-chimice,
biologice, farmacologice decat materialele de micromarimi.
In acest context, putem presupune ci procesele fiziologice la
nivelul capilarelor, membranelor, celulelor si organitelor de
neurotransmititori, functia canalelor de ioni se produc cu
ajutorul nanomecanismelor.

Din cauza dimensiunilor mici, nanoparticulele pot
péatrunde direct prin piele, tractul respirator, digestiv, prin
membrana celulei sau mecanismele celulare de transport si
sunt distribuite prin tot organismul [13, 14]. Din punct de
vedere al fiziologiei contemporane nanostiinta este importantd
pentru studierea functiondrii organelor, celulelor, structurilor
subcelulare, canalelor de calciu, pompei de sodiu - potasiu
sub influenta nanoparticulelor. Studiul acestor caracteristici
unice ale nanoparticulelor va contribui la dezvoltarea noilor
tehnologii in inginerie, medicind, fiziologie, farmacologie,
agricultura si alte domenii ale activitatii umane.

Din punct de vedere al farmacologiei si farmaciei clinice,
nanoparticulele sunt importante in urmatoarele aspecte:

1. Prezinta efecte terapeutice similare unui medicament.
De exemplu, nanocapsulele de fosfatidilcolind, numite lipo-
zomi, exercitd o actiune antihipoxicd, inhibd peroxidarea
lipidelor, sporesc imunitatea nespecifica [15]. Crearea prepa-
ratului pe bazd de nanosiliciu in Ucraina a permis tratamentul
fracturilor osoase [16].

2. Nanoparticulele pot modifica, de asemenea, propri-
etatile ADN-ului, proteinelor, peptidelor si compusilor cu
greutate moleculard mica.

3. Nanoparticulele contribuie la reducerea efectelor secun-
dare ale altor medicamente. Astfel, lipozomii reduc toxicitatea
unor medicamente prin utilizarea nanoparticulelor ca sisteme
de livrare a medicamentelor [8].

Farmacologii sunt cei care au menirea sa examineze efectul
negativ al nanoparticulelor asupra organismului, precum si
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asupra mediului extern. Aceastd directie de cercetare a nano-
toxicologiei poate sa faca progrese in urmatoarele domenii:

- Studierea sigurantei nanoparticulelor pentru om si mediu.

- Explorarea caracteristicilor de penetrare a nanopar-
ticulelor prin membranele biologice si acumularea
lor in organele parenchimatoase (ficat, inim4, rinichi,
plamani).

- Cercetarea efectului nanoparticulelor asupra pielii, pul-
monilor, tractului gastro-intestinal in diferite moduri de
prescriere.

- Determinarea proprietatilor toxicologice si toxico-
dinamice ale nanoparticulelor si impactul lor asupra
mediului.

Foarte importante sunt problemele pregitirii personalului
stiintific si educational care sd poatd deveni profesionisti in
nanostiintd, sa promoveze informatii cu privire la rezultatele
obtinute atat de comunitatea stiintificd nationald, cat si de
reprezentantii comunitatii internationale. Ei pot activa doar
prin cooperare interdisciplinard si de sprijin guvernamen-
tal, financiar, organizatoric si tehnic (echipe de cercetare
furnizeaza echipamentul necesar). Este necesard inrolarea
tinerilor cercetatori in nanostiintd, pregatirea lor in strainatate
in centrele renumite ale nanotehnologiei din SUA, Europa,
China si Japonia, care au programe de extindere a productiei
de nanotehnologii. O componenta importantd a acestor pro-
grame o constituie evaluarea sigurantei si viabilitétii acestor
materiale pentru a asigura securitatea lor pentru sdndtatea
umand si pentru mediu [4, 16].

Reiesind din datele din literatura de specialitate si din
rezultatele testarilor, este necesard determinarea perspecti-
velor de evolutie stiintificd a nanostiintei, nanotehnologiei,
nanomedicinei, nanofarmacologiei, nanofarmaciei, fiind
directionate spre:

1. Dezvoltarea de noi tehnologii de nanoparticule, in spe-
cial de origine si compozitie organica si anorganica.

2. Crearea formelor de dozare a substantelor pentru uz ex-
tern, intern, inhalator si parenteral in baza nanopreparatelor.

3. Studierea actiunii terapeutice a acestor nanopreparate.

4. Cercetarea toxicologiei nanomaterialelor.

5. Studierea tuturor aspectelor legate de interactiunea
nanostructurilor cu organismul si mediul inconjuritor.

Astfel, trebuie sa se acorde atentia necesara studiului me-
canismelor fiziologice de actiune ale acestor nanopreparate
si posibilelelor efecte secundare, dezvoltarea tehnologiilor
noi pentru formele farmaceutice care trebuie s fie adecvate
pentru aplicarea cu succes in practica medicala.
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Factorii de risc ai procesului inflamator rinosinuzal si prognozarea
recidivelor sinuzitelor paranazale recidivante si cronice la copii

P. Ababii

Catedra Otorinolaringologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Risk Factors of Inflammatory Rhinosinusal Process and Prognosis of Exacerbation of Chronic and Recurrent Paranasal Sinusitis
in Children

The aim of the study was to estimate the importance of various risk factors in the relapse of chronic or recurrent rhinosinusitis after surgical
treatment in children. There were 120 children with chronic and recurrent paranasal sinusitis, operated using endoscopic technique. The most
important risk factors of chronic and recurrent paranasal sinusitis of prenatal, intra and postnatal periods were studied. Elucidation of risk factors
of recurrence of paranasal sinusitis in infancy has a major importance in preventing the disease in adults and adolescents. This will permit the
earlier prediction of a possible relapse of symptomatology. Our results show that the most efficient measures of preventing and treatment of
chronic or recurrent rhinosinusitis should take into consideration the severity of disease, history factors and the character of associated pathology.

Key words: chronic and recurrent rhinosinusitis, risk factors.

q)aKTOpbl PUCKa BoCnasinTe/ibHOro npouwecca u NporHo3npoBaHne peyunanBoB XpOHNYECKNX PUHOCUHYCUTOB Y AeTeI?'I

B maHHOIT cTaTbe obpalaeTcss BHUMaHNe Ha BBIAB/ICHNE PasHBIX (PAKTOPOB, KOTOPble MOTYT NMPOTHO3MPOBATh BOSHUKHOBEHIE
PeLVAMBUPYIOLINX U XPOHMYECKMX PUHOCUHYCHUTOB Y feTelt. Ilop HabmoneHneM Haxoaunoch 120 geTeil ¢ peLyAMBUPYIOLIIMIL Y XPOHIYECKUMMU
CUHYCUTaMH, Y KOTOPBIX OBUIN IIPOM3BefeHbl XUPYPIUUecKue SHAOCKOIMYecKue onepannu. OmpeneneHbl Hanbonee MHGOPMATUBHbIE
(daxTopbI pucKa B aHTe-, MHTPa- ¥ IOCTHATATLHOM IIEPUOJAX, KOTOPbIE BIMAKT Ha BO3HMKHOBEH)E PEUMAMBUPYIOIINX BOCTIATUTEBHBIX
HPOLIECCOB OKOJIOHOCOBBIX I1a3yX. BblaBieHye GakTOpPOB puCKa UrpaeT 3HAUMMYIO POJIb, TaK KaK OO/IbIIMHCTBO XPOHMYECKMX O0/Ie3Hell Hoca
U OKOJIOHOCOBBIX IT1a3yX Y MOAPOCTKOB M B3POCIBIX MMEIOT Haya/lo B JE€TCKOM BO3PAcTe, YTO MO3BOJIAET IPOTHO3MPOBATh BO3HUKHOBEHNE
PelAMBUPYIOMINX Y XPOHUYECKUX BOCIIAIEHMIA.

KiroueBble croBa: penuiB1pYIOLIVe ¥ XPOHUYECK)e PUHOCHHYCUTDI, GaKTOPBI PUCKa.

Introducere cu o tendinta clara de crestere in ultimii 10 ani [1, 2]. Impactul
suferintelor rinosinuzale asupra calitatii vietii este comparabil
cu cel al bolilor pulmonare obstructive. Afectiunile inflamatorii
ale sinusurilor paranazale, in general, si rinosinuzita recidivanta

si cronicd la copii in particular, desemneaza un capitol dificil in

Sinuzitele paranazale recidivante si cronice reprezinta entitéti
patologice destul de frecvente la copii. In literatura de speciali-
tate se indica o incidenta de 70 de cazuri la 1000 de copii pe an
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