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Rezumat.

Introducere. Macrolidele sunt agenti chimioterapici importanti, cu efecte bacteriostatice si bactericide, utilizate
in tratamentul unor afectiuni inflamatorii cronice. Acest articol exploreazd mecanismele lor de actiune si potentialul
terapeutic in boli precum bronsiectazia non-fibrochistica, astmul si parabronhiolita difuza.

Materiale si metode. Pentru a evalua rolul macrolidelor in tratarea bolilor inflamatorii cronice, a fost realizata o
revizuire sistematica a literaturii, utilizand baze de date precum PubMed Central, Cochrane Library, Medline si Google
Scholar. Studiile incluse au fost selectate pe baza relevantei si calitatii, cu un accent special pe mecanismele de actiune
descrise in contextul afectiunilor studiate.

Rezultate. Analiza articolelor a demonstrat ca macrolidele exercita efecte variate asupra sistemului imun si procesului
inflamator. Acestea includ, dar nu se limiteaza la, modularea raspunsului imun, inhibarea productiei de citokine pro-
inflamatorii si reducerea activitatii agentilor patogeni prin mecanisme de protectie directe si indirecte.

Concluzii. Macrolidele se dovedesc a fi instrumente valoroase in gestionarea bolilor inflamatorii cronice, oferind
nu doar un efect antimicrobian, ci si proprietati antiinflamatorii care pot Iimbunatati calitatea vietii pacientilor. Aceasta
sinteza subliniaza necesitatea unor cercetari suplimentare pentru a optimiza utilizarea macrolidelor in practica clinica.

Cuvinte cheie: Macrolide, boli inflamatorii cronice, bronsiectazie non-fibrochistica, astm, parabronhiolita difuza,
bacteriostatic, bactericid.

Summary. The immunodmodatory and anti-inflammatory effects of macrolides.

Introduction. Macrolides are essential chemotherapeutic agents with bacteriostatic and bactericidal effects in the
treatment of chronic inflammatory conditions. This article explores their mechanisms of action and therapeutic potential
in diseases such as non-cystic fibrosis bronchiectasis, asthma, and diffuse panbronchiolitis.

Materials and Methods. To evaluate the role of macrolides in the treatment of chronic inflammatory diseases,
a systematic literature review was conducted using databases such as PubMed Central, Cochrane Library, Medline,
and Google Scholar. The studies included were selected based on relevance and quality, with a particular focus on the
mechanisms of action described in the context of the studied conditions.

Results. The analysis of the articles demonstrated that macrolides exert various effects on the immune system
and the inflammatory process. These include, but are not limited to, modulation of the immune response, inhibition of
pro-inflammatory cytokine production, and reduction of pathogen activity through both direct and indirect protective
mechanisms.

Conclusions. Macrolides prove to be valuable tools in the management of chronic inflammatory diseases, offering
not only an antimicrobial effect but also anti-inflammatory propertie s that can improve patients’ quality of life. This
synthesis highlights the need for further research to optimize the use of macrolides in clinical practice.

Keywords: Macrolides, chronic inflammatory diseases, non-cystic fibrosis bronchiectasis, asthma, diffuse
panbronchiolitis, bacteriostatic, bactericidal.

Pesome. UMMyHOMOAYTUpYIOIIHE U TPOTHBOBOCHATUTEIbHBIC 3 (eKThI MAKPOJIHI0B.

BBenenne. Maxkponuipl SBISIOTCS BOKHBIMH XMMHOTEPANICBTUUECKUMH areHTaMU C OaKTepHOCTATHYECKHMHU M
OakrepuunaHbIMU dPdexTamMu, TPUMEHSIEMbIMU B JICYEHUH XPOHWYECKUX BOCHAJIMTENBHBIX 3a0oieBaHuii. B nanHOM
CTaTbe PAacCMaTpPUBAIOTCS MEXaHU3Mbl MX JICHCTBHS W TEPANEBTHUECKHH MOTEHIMAT NMPU TakuxX 3a00JeBaHMAX, Kak
HEKUCTO3HAsi OPOHXOIKTa3us, acTMa U TUGPY3HBIH TapaOPOHXHOIIHUT.

Marepuajabl 1 MeTobI. [[Jis OIIEHKH POJI MaKpOJIWIOB B JICYCHUH XPOHUYECKUX BOCHAIMTENILHBIX 3a00I€BaHNI
ObUT TIPOBENICH CUCTEMaTHYEeCKUH 0030p JIMTEepaTyphbl C HCHOJIb30BAaHUEM Takux 0a3 naHHbIX, kak PubMed Central,
Cochrane Library, Medline n Google Scholar. BkitoueHnble ucciieoBanus OblIM 0TOOpaHbI Ha OCHOBE PEJICBAHTHOCTH U
KauecTBa, C 0COOBIM aKI[EHTOM Ha MEXaHU3MBbI JICHCTBHSI, OIIMCAHHBIE B KOHTEKCTE N3YYEHHBIX COCTOSTHHUM.

Pe3ysbrarbl. AHAIU3 CTAaTel 1TOKA3aJl, YTO MAKPOJIU/IbI OKa3bIBAIOT PA3JIMYHOE BO3JCHCTBHE HA IMMYHHYIO CHCTEMY
U BOCHAIUTEIbHBIA mpouecc. OHU BKIIOYAIOT: MOIYJIUPOBAaHME WMMYHHOTO OTBETa, WHIMOMPOBAaHME HPOAYKIHU
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IPOBOCHAIUTECIIBHBIX IUTOKUHOB U CHUKCHUC AKTUBHOCTU MATOICHOB IMOCPEACTBOM MPSAMBIX U KOCBCHHBIX 3allIATHBIX

MCXaHHU3MOB.

BoiBOABI. MaKpOJ’II/I)II)I SABJIAIOTCA HEHHBIM MHCTPYMCEHTOM B JICHCHUU XPOHUYCCKUX BOCITAIUTCIIbHBIX 3a6OJ'IeBaHI/II71,
obecreunBasl HE TOJILKO HpOTHBOMHKpO6HI:II>i 3(1)(1)6KT, HO W MOPOTHUBOBOCHAIUTCIILHBIC CBOﬁCTBa, KOTOpbIE MOT'YT
YIAy4lIUTh Ka4€CTBO JKU3HU MAlUCHTOB. 910 PE3IOMC MOAUCPKUBACT HeO6XOL[I/IMOCTL JaTbHEHIINX I/ICCHG}IOBaHI/Iﬁ JUIA
ONITUMU3ANHU UCIIOJIBb30BaHUA MAKPOJINI0B B KJIUHAYECKOI IMpaKTHUKE.

KuawueBbie ciioBa: MaKkpoJnabl, XpPOHHUYCCKHUC

BOCIAJIUTCIIBHBIC

3a0osieBaHusi, HEPHOPO3HO-KUCTO3HBIC

OpOHX03KTa3bl, acT™Ma, T y3HBII MapadpOHXUOIHT, 0AKTCPUOCTATHUCCKUN, OAKTCPUIIHTHBI.

Introducere.

Macrolidele sunt antibiotice cu un inel alifatic
lactonic mare, cu actiune asupra bacteriilor gram-
pozitive si atipice la doze optime [9, 11]. In doze
suboptime, ele moduleaza inflamatia si imunitatea
prin stoparea formarii biofilmului, inhibarea
sensibilitatii de cvorum si neutralizarea toxinelor
[25]. Acestea afecteazd imunitatea Innascutd prin
impactul asupra citokinelor, migrarii neutrofilelor si
fagocitozei macrofagelor, iar imunitatea dobandita
prin inhibarea chemiotaxismului si proliferarii [2].
Terapia prelungitd cu macrolide in doze reduse
este utilizatd pentru infectii recurente in afectiuni
inflamatorii cronice, cum ar fi bronsiectazia si
sinuzita [19]. De asemenea, s-au dovedit eficiente
in bronsiectazia non-fibrochistica, imbunatatind si
reducand inflamatia cdilor respiratorii si reactivitatea
bronsica [13].

Scopul cercetarii.

Studiul mecanismelor actiunii imunomodulatoare
si  antiinflamatoare ale macrolidelor pentru
argumentarea beneficiului in tratamentul afectiunilor
pulmonare infectios-inflamatoare cronice.

Materiale si metode.

Au fost analizate articolele din baze de date
(PubMed Central, Cochrane Library, Medline,
Google Scholar), axate pe mecanismele de actiune ale
macrolidelor si impactul lor asupra functiilor imune
si inflamatiei.

Rezultate si discutii.

Analiza  literaturii  evidentiazd  efectele
semnificative ale macrolidelor asupra sistemului
imunitar si proceselor inflamatorii prin mecanisme
bacteriostatice si bactericide, care actioneaza atat
asupra agentilor patogeni, cat si asupra imunitatii
innascute si dobandite [7]. Acestea inhiba sinteza si
eliberarea toxinelor si a factorilor proinflamatori [25],
sensibilitatea la cvorum [23], structura biofilmului
[25], mobilitatea bacteriana prin reducerea flagelinei
[16], precum si aderenta bacteriand [21]. in plus,
macrolidele mediaza procesele imunitatii Tnnascute,
prima linie de aparare mpotriva patogenilor [14],
prin mecanisme detaliate in sectiunile urmatoare.

Efectele asupra secretiei mucusului produs de
cdtre mucoasa cdilor respiratorii.

Macrolidele reduc secretia de mucus indusa de
TNF-a (factorul de necroza tumorala alfa) in linia
celulard mucoepidermica NCI-H292 (o linie celulara
umana derivatd dintr-o tumora mucoepidermoida
a tractului respirator superior, utilizata frecvent
pentru studiile legate de inflamatie, secretia de
mucus si raspunsul la infectii respiratorii.) si in
celulele epiteliale nazale, intr-un mod dependent de
dozéd si timp, afectand expresia ARNm MUCSAC
(glicoproteinda de mare molecularitate, care este
principalul component al mucusului secretat de
celulele epiteliale ale tractului respirato) [13],
imbunatatind transportului mucociliar si proprietatile
biofizice ale mucusului [22].

Efectele asupra epiteliocitelor  bronhiilor.
Macrolidele inhiba proliferarea celulelor NHBE
(epiteliul bronsic uman normal), precum si producerea
de IL-8 (interleukina 8), un factor important in
procesele inflamatorii. Aceste efecte sunt mediate
prin intdrzierea tranzitiei G1-S a ciclului celular,
un proces esential pentru proliferarea celulara.
Mecanismul de actiune implica cdile de semnalizare
ERK (procese complexe de transmitere a semnalelor
care implicd activarea unor proteine kinaza, esentiale
in reglarea unei varietati de procese celulare, inclusiv
proliferarea, diferentierea, migrarea celulard si
supravietuirea), care sunt cruciale in reglarea ciclului
celular si a raspunsului inflamator [10].

Raspunsul  citokinelor  si  chemokinelor.
Macrolidele inhiba eliberarea citokinelor
proinflamatoare (IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a) si
stimuleaza eliberarea celor antiinflamatoare (IL-
10. PG, TGF- B) [2]. Anitibioticele date sunt
imunomodulatoare mai mult decat imunosupresoare:
claritromicina si roxitromicina inhiba IL-6 si TNF-a,
dar le cresc in prezenta bacteriilor [18].

Macrofagele alveolare.

Macrolidele favorizeazd fagocitoza celulelor
apoptotice de catre macrofagele alveolare, prevenind
necroza si inflamatia, si stimuleaza diferentierea
monocitelor in macrofage, sporind activitatea lor
citocida [3].
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Neutrofilele.

Macrolidele reduc reactivitatea neutrofilelor la
chemokine, stimuleazd exocitoza si degranularea
acestora [17], moduleaza calea lipooxigenazei
acidului  arahidonic, reducand chemotaxismul
in lichidul bronhoalveolar, impiedicd adeziunea
neutrofilelor la epiteliul bronsic si atenueaza
destabilizarea fosfolipidelor bioactive de la nivelul
membranei [4]. Aceste efecte includ inhibarea
productiei de superoxide, dependenta de doza [1, 4].

Oxidul nitric.

Eritromicina induce producerea de eNOS
(sintetaza oxidului nitric endotelial) Tmpiedicand
leucocitele sa adere la celulele endoteliale [15].

Eozinofilele.

Macrolidele  inhibd  citokinele  eozinofile-
chemotactice RANTES (proteine implicate 1in
recrutarea si activarea eozinofilelor in zonele

inflamate), reduc semnificativ eliberarea de eotaxina
din fibroblastele pulmonare umane si suprima
expresia ARNm al eotaxinei indusa de TNF-a [20].

Raspunsul inflamator necesitd comunicare intra-
si intercelulara prin cdi de semnalizare, iar factorii
de transcriptie NF-kB (Factorul nuclear kappa B) si
AP-1 (proteina de activare 1) moduleaza transcriptia
genelor pentru proteinele inflamatoare [26]. Se
presupune ca eritromicina functioneaza la nivelul
translocarii nucleare a NF-kB sau in stadiul de legare
la ADN in nucleu, impiedicand, astfel, modificarea
functionalitatii celulare [6]. MAPK/ERK este o altd
cale de semnalizare care transmite semnale prin
fosforilarea proteinelor pana la ADN-ul din nucleu.
Claritromicina scade activitatea ERK (kinaza activata
de semnale extracelulare) [24].

Receptorii Toll-like.

Macrolidele inhiba semnalizarea TLR, (Toll-like
receptor 4), stimulatd de lipopolizaharide (LPS) prin
calea MAPK-NF-kB (céi importante de semnalizare
celulara implicate in raspunsul inflamator), reducand
astfel generarea IL-8 si avand efecte antiinflamatorii
semnificative [24].

Endoteliul vascular.

Roxitromicina inhiba productia de VEGF
(factorul de crestere endotelial vascular) indusa
de TNF-a (factorul de necroza tumorala alfa) prin
suprimarea NF-kB (factorului nuclear kappa B)
si AP-1 (proteina activatoare 1), reducand astfel
angiogeneza patologica [18].

Imunitatea nnascutd pregiteste imunitatea
adaptiva prin generarea limfocitelor T si B specifice
antigenului. Macrolidele sustin acest proces

prin transformarea celulelor dendritice in celule
tolerogene, reducerea limfocitelor prin apoptoza
celulelor T, suprimarea raspunsurilor IP-10 si TARC

in Th, si Th,, inhibarea IL-4 in Th si suprimarea
expresiei CD,, CD, si CD,, in vitro [5, 8, 12, 14].
Aceste efecte ale macrolidelor contribuie la reglarea
raspunsurilor imune, prevenind reactiile excesive care
ar putea duce la inflamatii cronice sau autoimunitate.
In plus, prin modularea semnalizirii moleculare a
celulelor imune, macrolidele pot reduce activitatea
unor citokine pro-inflamatorii, precum TNF-a si
IL-6, promovand un mediu imunologic echilibrat.
Aceste efecte imunomodulatoare ale macrolidelor
se dovedesc a fi promititoare in tratamentele
afectiunilor inflamatorii cronice, avand potentialul
de a Tmbunatati controlul inflamatiei si de a sprijini
functionarea optima a sistemului imunitar pe termen
lung [7, 9, 15].

Concluzii.

1. Terapia pe termen lung cu macrolide in
doze mici prezintd un potential promititor in
tratamentul afectiunilor inflamatorii cronice, cum
ar fi bronsiectazia non-fibrochisticd, astmul si
parabronhiolita difuza.

2. Eficacitatea acestei terapii deriva din
proprietatile antimicrobiene ale macrolidelor si din
capacitatea lor de a influenta sistemul imun prin
activarea cailor de semnalizare MAPK/ERK si a
factorului de transcriptie NF-kB.

3. Dezvoltarea  unor macrolide  non-
antimicrobiene, dar cu efecte imunomodulatoare, ar
constitui un progres semnificativ in managementul
bolilor inflamatorii cronice.
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