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-IONOFORESI 

TRANSTIMPANfCA CON CISTEINA NELLA CAVIA

S .  C r i f ò ,  E .  S a r t a r e l l i ,  M .  G a g l i a r d i ,  L .  B e l l u s s i

Ca t t  ed ra  d i  Aud io l og ia  de l l rUn i ve rs i t à  d i  Roma

Sez ione  d i  Ro rna  -  Sedu ta  de l  2O  g iugno  1978

Ques ta  no ta  r i po r t a  i  r i su l t a t i  d i  espe r imen t i  condo t t i  ne l -

l a  cav ia  pe r  d imos t ra re  che  i 1  me todo  i ono fo re t i co  può  f avo r i r e

i l  passagg io  a t t r ave rso  l - a  membrana  t impan i ca  d i  un  agen te  mu-

co l i t i go ,  l a  N -ace t i l - c i s t e i na .  C iò  po t rebbe  acqu i s ta re  impo r ta r

za  ne l l a  t e rap ia  de l l e  o t i t i  med ie  ca ra t t e r í zza te  da  un  ve rsa -

men to  a l t amen te  v i scoso .  La  p rop r i e tà  muco l i t i ca  de l1a  c i s t e i na

( f )  d i penae  p r i nc i pa lmen te  da l  suo  g ruppo  -SH  l i be ro ,  che  rompe

i  pon t i  S -S  de l l e  muco -p ro te i ne  ,  r i ducendo l i ,  a t t r ave rso  u .na

reaz ione  d i  i n t e r scamb io ,  con  l a  f o rmaz ione  d i  p i cco l i  f r ammen-

t i  l e g a t i  c o n  N - a c e t i l - c i s t e i n a  e  g r u p p i  - S H  l i b e r i  ( Z - 3 ) .  f a f e

i n te r scamb io  po r t a  ovv i amen te  ad  una  r i duz ione  de l l a  v i s cos i t à

de l  ve r samen to .  I no l t r e  l a  N -ace t i l - c i s t e i na  non  sc i nde  i  l ega -

m i  pep t i d i c i  de l l e  p ro te i ne ,  pe r  cu i  non  p rovoca  e ros i on i  de l l e

mucose  con  cu i  v i ene  a  con ta t t o .  La  N -ace t i l - c i s t e i na  de r i va

da l l a  c i s t e i na  pe r  1a  sos t i t uz i one  d i  un  H  de l  r ad i ca l e  am in i co

con  un  g ruppo  ace t i l i co  CH3  -CO,  e  i n  una  so luz i one  acquosa ,  s i

comporta come un acido debole per la presenza di  un solo gruppo

COOH.  I n  una  so luz i one  poco  concen t ra ta ,  qu ind i  l f an i one  N -ace

t i l - c i s t e i na  t ende rà  a  m ig ra re  ve rso  i 1  po lo  pos i t i vo .

Scopo  de11a  r i ce r ca  è  s t a to  d i  d imos t ra re  se  e  i n  che  m isu ra

l a  N -ace t i l - c i s t e i na  i s t i l l a t a  i n  so l uz i one  acquosa  ne1  condo t -

t o  ud i t i vo  es te rno  passa  med ian te  i ono fo res i  ne l l a  cassa  t impa -

nica at t raverso una membrana t impanica intat ta.

MATERIALI E METODI -  Lrapparecchio lut í l ízza1-o è urn appl icatore

i ono fo re t i co  mod .22  de7 -7 .a  Med i ca l  Sys tem L t , d ,  TO821  U .S .A . ,

comprendente un generatore di  corrente regolabi le i -n grado di

i np r ime re  una  co r ren te  d i  p re f i s sa ta  i n t ens i t à  ad  un  c i r cu i t o
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con  ca ra t t e r i s t i che  essenz ia lmen te  r es i s t i ve  qua le  può  cons ide -

ra r s i  l r i n s i e rne  de i  t essu t i  de l l a  cav ia ,  e  da  uno  s t r umen to  i n -

< l i ca to re  (m i l l i ampe rome t ro )  ( 4 ) .  Due  cav i  d i  co l l egamen to  f uo r i

escono  da l  gene ra to re  e  t e rm inano  con  due  e l e t t r od i  con fo rma t i

i n  modo  da  consen t i r e  una  semp l i ce  app l i caz i one  e  d i  ga ran t i r e

l r e f f i c a c e  c o n t a t t o  c o n  i  t e s s u t i  d e l l a  c a v i a .

Dopo  p re l im ina r i  r i ce r che  su  t empo ra l i  i so l a t i  d i  cav i a ,  g1 i

esper iment i  sono stat i  condott i  sw 24 cavie narcolvízzate per v ia

i n t r ape r i t onea le  con  t i open ta l e  sod i co  (15  mS/kg ) .  Dopo  i nc i s i o

ne  d .e i  t essu t i  r e t r oau r i co l a r i ,  s i  è  p ra t i ca to  con  ago  so t t i l e

un  f o r -o  a  l i ve l l o  de l l a  bu11a  e  con t ro l l a t a  con  o toscop ia  l t i n -

t eg r i t à  de11a  membrana  t impan i ca ,  v i  sono  s ta t i  i n ì - e t t a t i  O ,2

n l  d i  t ampone  f os fa to  0 r1  l " { ,  PH  7  12 .  I 1  condo t t o  ud i t í vo  es te rno

è  s ta to  qu ind i  r i emp i t o  d i  una  so luz i one  a l l o  O ,  165  % (o  a1 lo

a r33  %)  d i  N -ace t i l - c í s t e i na  p repa ra ta  es tempo raneamen te ,  ba -

d ,ando  ad  imped i re  1a  f o rmaz íone  d i  bo l1e  d ra r " i a .  s i  è  p recedu to ,

qu ind i ,  a l l t app l i caz i one  deg l i  e l e t t r od i :  que l l o  nega t i vo ,  ad

ago ,  è  s t a to  pos to  ne l  condo t t o  ud i t i vo  es te rno  i n  modo  che  l a

pun ta  pescasse  ne1 la  so luz i one  senza  t occa re  1e  pa re t i  de l  con -

do t t o ;  que l1o  pos i t i vo ,  app ia t t i t o ,  e ra  app l i . ca to  med ian te  pa -

s ta  condu t t r i ce  a1 la  pa re te  de l1a  bu l l a  '  una  vo l t a  ch i uso  i 1

c i r cu i t o  l a  i ono fo res i  è  s t a ta  p ro t r a t t a  con  una  i n t ens i t à  d i

O rJ  mA  pe r  t emp i  va r i ab i l i  d i  5 ,  1O ,  15 '  20  m inu t i .  Ragg iun to

ogn i  t empo  s tab i l i t o ,  i l  l i qu i è to  i n i e t t a t o  ne l l r o recch io  med io

e ra  asp i r a to  c l e l i ca tamen te  e  s i  p rocedeva  a  l avagg io  con  Or1  m l

d i  t ampone  f os fa to  pe r  aspo r t a re  even tua l i  r es i du i  d i  N -ace t i l -

- c i s t e i na .  Pe r  i i nped i r e  l r even tua le  oss i daz ione ,  ad  ogn i  camp io

ne  appena  p re l eva to  da l  cavo  t impan i co  e rano  agg iun t i  O r  t  m l  d i

so l uz i one  d , i  HC l  1  N .  Pe r  l a  r i l e vaz ione  e  pe r  i l  dosagg io  de1

1a  N -ace t i l - c i s t e i na  s i  è  imp iega to  i l  me todo  spe t t r o fo tome t r i -

c o  d i  E l l m a n  (  5  )  b a s a t o  s u l 1 a  r i d u z i o n e  d e l l r a c i d o  J r !  d i t i o -
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b i s - 2 - n i t r o b e n z o i c o  i n  2 - n i t r o - J - t i o b e n z o i c o  c o l o r a t o  i n  g i a l l o .

RrsuLTATr  E  coNCLUSrONr  -  La  f igura  I  r ipor . ta  i  va lo r i  de l le  con

c e n t r a z i o n i  d e l l a  N - a c e t i l - c i s t e i n a  t r o v a t i  n e l  l i q u i d o  e n t o t i m p a

F ig .  1  -  L i ve l l i  ( +  ES)  d i  c i s t e i na  ne1  l i qu i do
endot impanico in rapporto a1la sua con
cen1orazj .one ne1 condotto udi t ivo ester
no  ed  a l  t empo  d i  i ono fo res i .

n i co  i r r  r appo r t o  a l l a  du ra ta  de l l a  i ono fo res i  e  a1 l . e  due  co *cen

t raz i on i  de l1a  so luz i one  i s t i l l a t a  ne1  conc lo t t o  uc l i t i vo  es te rno

( f ó r 5  e  ] ]  m g / n 1 " ) .  f r .  b a s e  a  q u e s t i  r i s u l t a t i  a p p a r e  e v i d e n t e

che  i l .  me todo  i ono fo re t i co  r , i r , r r - r l t a  capace  . t i  t " , ,  passa re  1 ,a

l { - aceL j - 1 - c i s t e i na  a t t r ave rso  1a  nembrana  t impan i ca  c l i .  cav i . a . r no l

t r e ,  c h e  1 - a  q r - r a n t i t à  d i . . i ' . r , r c e 1 , j 1 - c i s t e i n a  c h e  J . r e r  i . o n o f c r e s i  a L _

t rave ; - . s ; a  l ;  memhr .ana  ò  r e l ; ; t . i va rnen te  i l - r d i penden te ,  a l neno  r : , e r

l e  du r :  concen t raz i on i  t l a  no i  u . . sa te ,  c l a11a  su ,à  co r ì cen t r - az i o l e  ne l

condo t t c ,  ud i t . i vo  es te rno .  { ) ues to  f a  suppo r " re  c l : r e  i l -  r : im j , 1 , , e  a l . l _a

pe rmeab i l i t à  de l l a  n rembrana ,  r app resen ta to  da i  poss ib i l i ,  s i - t , i

d i -  p a s s a g g i o  d e 1 1 e  r ; r o l e c o 1 e  d i  N - a c e t i l - c i s t e i n a  a t t r a v e r s c  l a

membrana  s tessa ,  ò  p i u t t os to  basso  e  che  qu j , nc l i  s j , ano  su f f i c i en .
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t i  minime concentrazioni del farmaco. Un eLemento determinante,
i-nvece, sembra ir  tempo corr ispondente a1 passaggio di corrente.
rnfatt ' i  nel passare da J a ro a 1J e a 20 minuti  vi  è un costan-
te aumento derle concentrazioni ner cavo t impanico, con un anda-
mento che néi graf ici  si  avvicina molto ad un rapporto di propor
z iona l i tà  d i re t ta .

rn conclusione, i  r isultat i  ottenuti  sul lranimale da esperi-
mento suggeri-scono la possibi l i tà di inpiegare ra ionoforesi
transtimpanica con N-acetir-cisteina ner tentat ivo di curare ra
oti te media secrcùiva o almeno di modif icare rrelevata viscosi-
tà del muco r iscontrabiLe in una sua t ipica varietà, i l  glue_
-€i i f  o Tar'e accentuata viscosità, infat, t i ,  è responsabile da un
la to  der la  non r i so luz ione de l l ro t i te ,  da1Lra1t ro ,  in  caso d i
intervento chirurgico, rende assai difficortoso r.o svuotamcnto
completo del cavo t inpanico con Iraspiratore.

r )  SHEFFNER A.L . r  L ISH p .M. :  In te rna t iona l  Encyc lopedÍa  o f
Phermacology and therapeutics, vol.  I I f ,
see t ion  27 .

2 )  R n l s  H . ! { . :  J .  p e d i a t r i c s ,  1 9 6 3 ,  6 2 .  3 t - 3 5 .
3 )  B A L L r  R . !  o " R . L .  r t t l . ,  t g 6 g ,  3 7 :  7 6 ,
4)  n : l f f l  H .G. :  Ana lys is ,  cd .  by  Gt iek ,  vo l .  I ,  In te rsc ience

Pubb l .e  New york ,  f  9S4 -  fn  r rGa l i leor ,  
1964.1

4 .  Z l .

5) oe MARCO C-: principi di metodologia biochimica, soc. Ed.
Un iverso ,  Roma.

6 )  E C H O L S  D . F . r  N O R R I S  C . H . r  T A B B  H . G . :  A r c h .  O t o l a r y n g . t t g l |

9! '  4 r8-420.
7 )  H U D E  G . I . :  A r c h .  o t o ! . a r y n g . ,  l g S Z ,  6 6 2  3 g 1 - 4 g 7 .

1011






