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В настоящее время проблему снижения эффективности действия противотуберкулезных 
препаратов связывают не только с развитием лекарственной устойчивости у возбудите-
ля, но и с функциональной активностью белка множественной лекарственной устойчи-
вости клеток макроорганизма P-гликопротеина (P-glycoprotein, P-gp). Один из основ-
ных противотуберкулезных препаратов – рифампицин (РИФ) – является субстратом 
для P-gp, что снижает его эффективность. В статье представлены данные об активности 
P-gp в провоспалительных макрофагах человека и проведена оценка влияния на его ак-
тивность новой формы РИФ, инкапсулированного в наночастицы полимера молочной 
кислоты, разрешенного для медицинского применения. Показано, что макрофаги ТНР-
1, в отличие от исходных клеток, характеризуются возрастанием функциональной ак-
тивности P-gp в процессе дифференцировки, а также сохранением жизнеспособности 
в присутствии РИФ, что связано с активацией P-gp. Новая форма РИФ является неток-
сичной для моноцитов и макрофагов ТНР-1 в сравнении с традиционной формой. При 
использовании инкапсулированной формы РИФ происходят активация процесса эндо-
цитоза/фагоцитоза в макрофагах и снижение функциональной активности P-gp. Полу-
ченные данные демонстрируют, что создание инкапсулированных противотуберкулез-
ных препаратов – активаторов фагоцитоза, направленно снижающих активность P-gp 
и  таким образом влияющих на функциональные особенности макрофагов человека, 
представляется перспективным и актуальным направлением для повышения эффектив-
ности действия противотуберкулезных препаратов.

Ключевые слова: P-gp, полимер молочной кислоты, наночастицы, рифампицин, провоспали-
тельные макрофаги, туберкулез

Развитие нанотехнологий позволяет создавать 
лекарственные препараты, обладающие не только 
новыми физико-химическими свойствами, по 
сравнению с их традиционными формами, но 
и влияющие на функциональную активность кле-
ток-мишеней. В связи с ростом числа случаев ту-
беркулеза легких с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью перспективным 
направлением является разработка новых форм 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) [1, 2]. 
Следует отметить, что в настоящее время пробле-
му снижения эффективности действия ПТП свя-
зывают не только с развитием лекарственной 
устойчивости у возбудителя Mycobacterium 
tuberculosis, но и с функциональной активностью 
белка множественной лекарственной устойчиво-
сти соматических клеток макроорганизма 
P-гликопротеина (P-glycoprotein, P-gp). Ранее 

нами было показано, что в процессе развития ту-
беркулезного воспаления происходит возрастание 
экспрессии гена белка P-gp (MDR1/Mdr1) в клет-
ках легких [3, 4]. P-gp локализуется преимуще-
ственно на плазматической мембране и, исполь-
зуя энергию АТФ, связывает широкий спектр 
субстратов, в том числе и ПТП рифампицин 
(РИФ) [5]. В связи с этим создание технологий 
ингибирования P-gp в клетках человека в целях 
увеличения внутриклеточной концентрации РИФ 
является важной фундаментальной и клинической 
задачей. Один из подходов такого ингибирования 
связан с активацией эндоцитоза, так как известно, 
что в процессе эндоцитоза происходит интернали-
зация P-gp и снижение его функциональной ак-
тивности [6]. Способы активации интернализации 
P-gp в настоящее время разрабатываются при до-
ставке лекарств через гематоэнцефалический ба-
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рьер для повышения их эффективности [7]. При 
этом разновидность эндоцитоза – фагоцитоз – яв-
ляется фундаментальным свойством макрофагов, 
позволяющим им бороться с возбудителем. 
В  свою очередь, макрофаги – ключевые клетки 
для адресной доставки РИФ.

Создание инкапсулированных препаратов на 
основе полимера молочной кислоты (ПМК) 
и РИФ находится в фокусе внимания современной 
фармакологии [2]. В отличие от свободного РИФ, 
проникающего в клетки путем диффузии, наноча-
стицы (НЧ) РИФ-ПМК попадают в макрофаги пу-
тем эндоцитоза/фагоцитоза [8, 9]. В фагосомах и 
фаголизосомах полимер деградирует, в результате 
чего высвобождается РИФ в свободной форме. Так 
как M. tuberculosis персистирует в фагосомах, то 
идеология создания НЧ РИФ-ПМК предполагает 
его более эффективное воздействие на внутрикле-
точные формы M. tuberculosis за счет адресной до-
ставки и создания более высокой внутриклеточной 
концентрации препарата, чем в случае традицион-
ной формы РИФ. Следует отметить, что как актив-
ность самого P-gp в макрофагах, так и влияние на 
него НЧ РИФ-ПМК до сих пор недостаточно изу-
чены. В связи с этим целью данной работы явля-
лись изучение активности P-gp и  оценка влияния 
НЧ РИФ-ПМК на его функциональную актив-
ность в макрофагах человека. ПМК разрешен к ме-
дицинскому применению, что является его серьез-
ным преимуществом перед другими формами 
биоразлагаемых полимеров  [10]. В работе исполь-
зовали клетки линии ТНР-1, которые являются хо-
рошо изученной моделью для индукции макрофа-
гальной дифференцировки под воздействием 
форболового эфира [11, 12]. В данной работе мы 
использовали модель провоспалительных макро-
фагов ТНР-1, характеризующихся высоким уров-
нем секреции провоспалительных цитокинов и фа-
гоцитозом через Fc-рецепторы [13].

Материалы и методы
Культивирование клеток THP-1 проводили на 

среде RPMI-1640 с добавлением 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки и 2 мМ глутамина. 
Для индукции макрофагальной дифференциров-
ки клетки THP-1 обрабатывали форболовым 
эфиром в концентрации 100 нМ, как было описа-
но ранее [13].

РИФ-ПМК был разработан в НИИ Молеку-
лярной и персонализированной медицины 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (па-
тент RU2418585C1) и любезно предоставлен проф. 
Г.Г. Барсегяном. Согласно данным разработчика, 
средний размер частиц, измеренный с использо-
ванием метода автокорреляционной спектроско-
пии, равен 378 ± 84 нм. Доля РИФ в препарате со-
ставляет 8–10% (в среднем 8,5% по массе).

Определение цитотоксического действия РИФ 
и НЧ РИФ-ПМК на клетки линии THP-1 проводи-

ли с помощью МТТ-теста. Клетки засевали 
в  96-луночный планшет в концентрации 
30000 клеток на лунку и культивировали в течение 
4 сут. Были выбраны следующие эксперименталь-
ные концентрации препаратов: 10 и 25 мкг/мл 
РИФ и 100 или 250 мкг/мл НЧ РИФ-ПМК НЧ. 
Оптическую плотность (ОП) измеряли на спек-
трофотометре Униплан (Пикон, Россия) при дли-
не волны 530 нм. Значения ОП для контроля при-
нимали за 100%. В каждом эксперименте 
использовали три технических повтора, было про-
ведено пять независимых экспериментов. Для тех-
нических повторов использовали средние значе-
ния, результаты МТТ-теста представлены как 
средние значения ± стандартное отклонение.

Функциональную активность P-gp оценивали 
по выбросу клетками классического субстрата – 
флуоресцентного красителя родамина 123 [14]. 
Клетки инкубировали с красителем в концентра-
ции 5 µМ в темноте при 4°C 20 мин, затем культу-
ральную среду меняли и клетки инкубировали 30 
мин при 37°C в присутствии агентов. Для оценки 
функциональной активности  P-gp, а также влия-
ния исследуемых препаратов на выброс родамина 
123 использовали параметр фактора активности 
P-gp (ФАP-gp), который рассчитывали по формуле: 

ФАP-gp=100 × [(МИФвинбластина –  
– МИФвыброса родамина 123)/МИФвинбластина],

где МИФвинбластина – показатель медианы интенсив-
ности флуоресценции родамина 123 в макрофагах 
в присутствии винбластина в концентрации 22 µМ, 
который полностью ингибирует функциональную 
активность P-gp [14]. МИФ выброса родамина 123 –  
интенсивность флуоресценции выброса родамина 
123 в клетках в присутствии исследуемых агентов 
или без них. Клетки анализировали на проточном 
цитометре FACSAria SORP (BD BioSciences, 
США) со встроенным аргонным лазером 488 нм и 
фильтром BP 530/30 нм с помощью программного 
обеспечения FACSDiva (версия 8.0.1, BD 
BioSciences, США). Для каждого эксперимента за-
писывали 30000 событий. Значения ФАP-gp пред-
ставлены как средние ± стандартное отклонение 
по результатам трех независимых экспериментов.

Конститутивный фагоцитоз в культуре кле-
ток THP-1 изучали с помощью анализа поглоще-
ния ими в течение 3 ч немеченых латексных ша-
риков (диаметром 0,5 мкм, 0,005%, Invitrogen, 
США) на 1-е, 3-и и 7-е сут дифференцировки. 
Клетки промывали фосфатно-солевым буфером 
(ФСБ) и фиксировали 4%-ным параформальдеги-
дом (MP Biochemicals, Франция) в течение 20 мин 
при 4°C. Затем проводили пермеабилизацию 
0,1%-ным Triton X-100 в течение 5 мин при 20°C 
и  окрашивали фаллоидином, конъюгированным 
с  флуоресцеин-5-изотиоцианатом (ФИТЦ-фал-
лоидин, Sigma-Aldrich, США) в течение 40 мин, 
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затем трижды промывали ФСБ по 5 мин и заклю-
чали препараты в монтажную среду (Mowiol 4-88, 
Sigma-Aldrich, США), содержащую 100 нМ 
4′,6-диамидино-2-фенилиндол дигидрохлорида 
(DAPI, Sigma-Aldrich, США). 

Фагоцитарную активность клеток (n = 200 
в  каждом эксперименте) оценивали по следую-
щим параметрам: 1) фагоцитарный индекс (ФИ, 
процент клеток, начавших фагоцитоз); 2) фагоци-
тарное число (ФЧ, среднее число поглощенных 
шариков на клетку); 3) доля активно фагоцитиру-
ющих клеток (АФ-клетки, в цитоплазме выявля-
ется 20 и более латексных шариков). Клетки ана-
лизировали при помощи сканирующего 
конфокального микроскопа TCS SPE (Leica, Гер-
мания) с набором лазеров (405, 488, 532 нм) и со-
ответствующими фильтрами (RT 30/70, DD 
405/532, DD 488/635). Изображения клеток полу-
чали, используя объективы с увеличением ×40 
и ×63, и анализировали в программе LAS AF (вер-
сия 3.2, Leica, Германия). Проводили четыре неза-
висимых эксперимента.

Для сканирующей электронной микроскопии 
одну каплю суспензии НЧ ПМК или НЧ РИФ-
ПМК помещали на покровное стекло и высуши-
вали при комнатной температуре в течение 2 ч. 
Клетки после воздействия 100 мкг/мл НЧ ПМК 
или 100 мкг/мл НЧ РИФ-ПМК в течение 4 сут 
фиксировали 2,5%-ным глутаровым альдегидом 
(Ted Pella, США) с добавлением 2%-ного пара-
формальдегида на ФСБ в течение 1 ч, обезвожива-
ли в восходящих концентрациях этилового спирта 
по следующей схеме: 30° – 40° – 50° – 60° – 70° – 
80° и 96°, затем помещали в смесь ацетона и эти-
лового спирта в необходимых пропорциях (3:1, 
1:1, 1:3), а затем – в чистый ацетон. После обезво-
живания образцы подвергали сушке в критиче-
ской точке в атмосфере СО2 (31°C, 73,8 бар),  
покрывали платиной и золотом, а затем анализи-
ровали в сканирующем электронном микроскопе 
JSM-6380 LA (Jeol, Япония), 20 кВ.

Статистическую обработку данных проводи-
ли в программе STATISTICA 10 (TIBCO Software 
Inc, Palo Alto, CA, США). Для сравнения незави-
симых выборок использовали критерий Стьюден-
та. Различия между группами признавали значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Характеристика модели клеток ТНР-1 при  

макрофагальной дифференцировке. Макрофагальная 
дифференцировка клеток ТНР-1 сопровождается 
изменением их морфологии от моноцитоподобной 
до веретенообразной (рис. 1). Оценка фагоцитар-
ной активности показала, что на 1 сут макрофа-
гальной дифференцировки ФИ составляет 
25 ± 4,5%, а на 3-и и 7-е сут – 75 ± 5% и 85 ± 1,5% 
соответственно. На 7-е сут возрастает и значение 
ФЧ – до 30,59 шариков на клетку (на 3-и сут ФЧ 
равно 6,62), а также увеличивается доля АФ-клеток 
до 41 ± 2% по сравнению с 3 сут макрофагальной 
дифференцировки (5 ± 2%). Таким образом, в про-
цессе макрофагальной дифференцировки происхо-
дит активация конститутивного фагоцитоза.

Уже через сутки дифференцировки в макро-
фагах ТНР-1 отмечено присутствие P-gp с макси-
мумом функциональной активности на 3-и сут, 
сохраняющимся в течение всего периода экспери-
мента, до 7-х сут (таблица). Таким образом, в ма-
крофагальных клетках, в отличие от исходных мо-
ноцитарных, экспрессируется P-gp, который 
обладает высокой функциональной активностью. 
Эти данные определили выбранный диапазон экс-
перимента: препараты добавляли в среду культи-
вирования на 3-и сут дифференцировки клеток, 
и дальнейшую инкубацию с препаратами проводи-
ли в течение 4-х сут (до 7-х сут дифференцировки).

Влияние РИФ и НЧ РИФ-ПМК на макрофаги 
ТНР-1. Как показали данные электронной микро-
скопии, размер НЧ ПМК и РИФ-ПМК преиму-
щественно находится в диапазоне 50–400 нм 
(рис. 2, А и Б). 

Рис. 1. Морфологическая и фагоцитарная характеристика макрофагов THP-1. А – 1-е сут; Б – 3-и сут, В – 7-е сут. Красный 
цвет – латексные шарики; диаметр 0,5 мкм; зеленый цвет – актиновые микрофиламенты, окрашенные ФИТЦ-фаллоидином. 
Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия. Масштабный отрезок – 20 µm.
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Контрольные макрофаги ТНР-1 имеют преи-
мущественно сглаженный рельеф поверхности. 
Могут выявляться одиночные складки или фило-
подии размером до 1 мкм (рис. 2, В). Воздействие 
РИФ в концентрации 10 мкг/мл не активирует по-
верхность клеток (не отличается от контроля) 
(рис. 2, Г), в то время как при воздействии ПМК 
НЧ и РИФ-ПМК НЧ образуются многочислен-
ные выросты и складки по всей поверхности кле-
ток (рис. 2, Д и Е). В целом, при действии НЧ ре-
гистрируется активация клеточной поверхности 
с  формированием многочисленных филоподий 
размером до 4 мкм, раффлов, складок и фагоци-
тарных чаш. Эти изменения свидетельствуют об 
активации процесса эндоцитоза/фагоцитоза под 
воздействием как НЧ ПМК, так и НЧ РИФ-ПМК.

Для НЧ ПМК показаны разные механизмы по-
ступления в клетки. Так, предполагается, что мо-
жет быть задействован эндоцитоз с образованием 
кавеол [7]. На клетках эпителия легкого линии 
А549 показано, что НЧ ПМК меньше 100 нм по-

ступают в цитоплазму через клатрин-опосредо-
ванный эндоцитоз (если плазматическая мембра-
на богата фосфолипидами), либо через области 
липидных рафтов (при высоком содержании 
сфинголипидов и холестерина) [9]. Для препарата 
на основе сополимера молочной кислоты с глико-
левой, в состав которого включен РИФ, показано, 
что в макрофаги красного костного мозга и мы-
шиные макрофаги линии Raw 264.7 он поступает 
фагоцитозом и в дальнейшем выявляется в фаго-
лизосомах [14], где полимер деградирует. Это при-
водит к высвобождению лекарственного агента 
и  его частичной диффузии в цитоплазму [8]. Де-
градация ПМК осуществляется за счет действия 
фосфатаз и лактатдегидрогеназ макрофагов [15] 
и  происходит в течение 10–15 сут [16], при этом 
низкий рН лизосом ускоряет данный процесс [17]. 
Таким образом, после фагоцитоза НЧ РИФ-ПМК 
не происходит резкого накопления свободного 
РИФ в клетках. Это является важным для обеспе-
чения жизнеспособности клеток, так как извест-

Таблица

Изменение ФАPgp в макрофагах при дифференцировке и действии ПМК НЧ НЧ

Дифференцировка ТНР-1, сут
Дифференцировка ТНР-1, 7-е сут

агент
0 1 3 7 РИФ-ПМК ПМК РИФ

ФАP-gp

 – 34,1±1,1 74,9±10,8*∆ 75,3±8,3*∆ 42,6±17,3*◊ 66,4±3,8*◊ 65,5±10,2
ФАPgp = средние значения ФАPgp ± стандартное отклонение по результатам трех экспериментов
Примечание: ∆ – в сравнении с 1 сут дифференцировки; ◊ – в сравнении с 7 сут дифференцировки; * – различия между груп-

пами статистически значимы при p < 0,05.

Рис 2. Влияние ПМК НЧ и РИФ-ПМК НЧ на макрофаги ТНР-1. 
А – ПМК НЧ, Б – РИФ-ПМК НЧ; В–Е – клетки THP-1 после воздействия РИФ, ПМК НЧ и РИФ-ПМК НЧ (4 сут): В – кон-
троль; Г – РИФ (10 мкг/мл); Д – РИФ-ПМК НЧ (100 мкг/мл); Е – ПМК НЧ (100 мкг/мл). Сканирующая электронная микро-
скопия. Масштабный отрезок: А, Б – 1 µm, В–Е – 5 µm. Ж – гистограмма выживаемости моноцитов и макрофагов ТНР-1 
(МТТ-тест) при действии 10 и 25 мкг/мл РИФ либо 100 и 250 мкг/мл РИФ-ПМК НЧ (на гистограмме концентрации указаны 
в пересчете на РИФ). Даны средние значения ± стандартное отклонение по результатам пяти экспериментов. * – различия ста-
тистически значимы по сравнению с контролем при p < 0,05.
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но, что в клетках млекопитающих РИФ может  
индуцировать апоптоз, вызывая патологию мито-
хондрий и окислительный стресс [18, 19].

Для оценки токсичности НЧ РИФ-ПМК ис-
пользовали препарат в концентрациях, которые со-
ответствуют концентрациям РИФ, выявляемым 
в  крови больных туберкулезом легких и в области 
туберкулезного воспаления [20]. В присутствии НЧ 
РИФ-ПМК с помощью МТТ-теста не было выяв-
лено снижения жизнеспособности моноцитарных 
и макрофагальных клеток ТНР-1 (рис.  2,  Ж), что 
совпадает с данными других авторов [2,  21–23]. 
При этом сравнительный анализ показал, что тра-
диционный РИФ является токсичным для исход-
ной клеточной линии THP-1 и  нетоксичным для 
макрофагальных клеток. Эти различия можно объ-
яснить присутствием в макрофагах P-gp, субстра-
том которого является РИФ [24].

Влияние НЧ РИФ-ПМК на активность P-gp 
в макрофагах ТНР-1. Анализ накопления родамина 
123, его выброса и ингибирования показал, что 
в  процессе дифференцировки макрофагов ТНР-1 
возрастают значения ФАP-gp на 1-е и 3-и сут диффе-
ренцировки с дальнейшей стабилизацией данного 
параметра к 7-м сут (таблица). Анализ влияния НЧ 
РИФ-ПМК в концентрации 100 мкг/мл (содержит 
10 мкг/мл РИФ) на активность P-gp выявил, что 
значение ФАP-gp ниже по сравнению с контролем.

Чем ниже значение ФАP-gp, тем в большей 
степени лекарственное средство оказывает инги-
бирующее влияние на функциональную актив-
ность P-gp. Таким образом, более низкие значе-
ния ФАP-gp при воздействии НЧ РИФ-ПМК 
можно объяснить активацией эндоцитоза/фаго-
цитоза в экспериментальных клетках. Согласно 
имеющимся данным, активация эндоцитоза спо-
собствует «уходу» P-gp с плазматической мембра-
ны в эндосомы/фагосомы. Это сокращает количе-
ство P-gp на плазматической мембране клеток 
и  приводит к снижению выброса родамина 123, 
т.е. к ингибированию функциональной активности 
P-gp. При этом НЧ ПМК также снижают ФАP-gp, 
но в меньшей степени, чем НЧ РИФ-ПМК. Име-
ются данные, что физико-химические свойства НЧ 
влияют на активность P-gp, изменяя свойства не 
только плазматической мембраны, но и мембран 
синтетического аппарата клетки, а также посттран-
сляционные механизмы, что приводит к снижению 
количества функционально активного P-gp [25, 26]. 
Схожие результаты – ингибирование НЧ РИФ-

ПМК выброса родамина 123 – нами были получены 
в краткосрочных экспериментах на миелоцитарных 
клеточных линиях человека KG1 и K562/i-S9, кото-
рые также характеризуются высокой экспрессией 
гена MDR1 [27, 28]. Учитывая, что P-gp является 
АТФ-зависимым транспортером, возможно, что 
снижение его функциональной активности связано 
с истощением внутриклеточных запасов АТФ в ходе 
активации фагоцитоза, необходимого для транс-
порта НЧ ПМК [7]. Свойства полимерных частиц, 
предназначенных для применения при заболевани-
ях легких, зависят от химического состава, их раз-
мера, формы, заряда  [29]. Мы предполагаем, что 
РИФ в составе ПМК может придавать новые свой-
ства НЧ, которые оказывают более выраженное 
влияние на активность P-gp по сравнению с воздей-
ствием только НЧ ПМК.

Таким образом, нами показано, что: (1) ма-
крофагальная дифференцировка клеток ТНР-1 
сопровождается повышением функциональной 
активности P-gp; (2) такие клетки характеризуют-
ся сохранением жизнеспособности в присутствии 
терапевтической концентрации РИФ, в отличие 
от моноцитарных клеток; (3) НЧ РИФ-ПМК не-
токсичны для моноцитов и макрофагов ТНР-1; (4) 
НЧ РИФ-ПМК снижают функциональную актив-
ность P-gp.

При использовании инкапсулированных 
форм препаратов происходит активация процесса 
фагоцитоза в макрофагах, что играет важную роль 
в борьбе с возбудителем туберкулеза. В то же вре-
мя, при фагоцитозе может происходить снижение 
функциональной активности P-gp. Таким обра-
зом, нам представляется перспективным и акту-
альным разработка инкапсулированных ПТП – 
активаторов фагоцитоза.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Российского фонда фундаментальных 
исследований (проект №20-34-90161), а также 
как часть научно-исследовательского проекта го-
сударственного задания ФГБНУ ЦНИИТ 
(№  122041100257–9) и МГУ (№ 121032300098–5). 
Работа по цитометрическому анализу клеток под-
держана программой развития МГУ (комплекс 
для клеточной сортировки на базе FACSAria 
SORP). Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов. Исследования проводили без ис-
пользования животных и без привлечения людей 
в качестве испытуемых.
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Nanoparticles of lactic acid polymer with rifampicin decrease activity 
of multi-drug transporter P-gp in human macrophages

M.V. Erokhina1, 2, * , E.N. Pavlova1 , E.K. Tarasova2 , A.V. Kurynina1, 
D.M. Potashnikova1 , L.N. Lepekha2 , А.E. Ergeshov2 , G.E. Onishchenko1

1Department of Cell Biology and Histology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University,  
1–12 Leninskie Gory, Moscow, 119234, Russia;

2Department of Pathomorphology, Central Tuberculosis Research Institute, 2 Yauzskaya alleya, Moscow, 107564, Russia
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Currently, the problem of effectiveness reduction of the anti-tuberculosis drugs is associated not 
only with the development of drug resistance by the pathogen, but also with the activity of the 
multidrug resistance protein P-gp (P-glycoprotein) of macroorganism cells. Rifampicin, the 
main anti-tuberculosis drug, is a substrate for P-gp. The article presents data on the activity of 
P-gp in pro-inflammatory human macrophages and assesses the effect of a new form of the anti-
tuberculosis drug – rifampicin-loaded lactic acid polymer nanoparticles – on it. Scanning 
electron microscopy, laser confocal microscopy, MTT test and flow cytometry methods were 
used. It was shown that the new form of rifampicin is non-toxic for human monocytes and 
macrophages of the THP-1 cell line. In addition, it activates the processes of endocytosis/
phagocytosis and reduces the functional activity of P-gp. Thus, it seems promising to develop 
encapsulated anti-tuberculosis drugs – with phagocytosis-activating properties that specifically 
affect certain features of human macrophages.

Keywords: P-gp, poly-l-lactic acid nanoparticles, rifampicin, proinflammatory macrophages, 
tuberculosis
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