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STUDIUL TOLERANŢEI FIZIOLOGICE A PICATURILOR !'\,\ZALE 
VISCOASE 

dr. Zamfira Csath-Stincel, dr. !olanda Gered, dr. ':Eva Szantho 

Alegerea compoziţiilor cu efecte optime in cazul preparatelor rino­
logice formează subiectul unor studii aprofundate in ultimii ani (1-11). 

ln lucrarea de faţă am căutat să definim calitatea unor vehicule pen­
tru picături nazale şi a unor substanţe active, ţinînd seama de datele 
fiziologice cele mai recente şi luind in considerare o singură condiţie: res­
pectarea funcţiei ciliare a mucoasei pituitare. La ora actuală aceasta pare 
să fie cel mai important criteriu in evaluarea preparatelor rinologice, de­
oarece se consideră că un epiteliu cilitat intac:t este un factor esenţial de 
profilaxie şi de apărare faţă de numeroasele afecţiuni ale căilor respira­
torii superioare (1, 7, 10, 11). Menţinerea acestei funcţii ciliare este una 
din condiţiile de bază la care trebuie să corespundă preparatele destinate 
aplicării pe mucoasa nazală. 

Metodele de cercetare se referă in special la experienţele pe ani­
male, descrise de Maduro (16) pe iepuri vii, pe culturi de Parameciun1 
(1), pe cili prelevaţi de pe limba de broască (1), sau de pe vălul palatin 
de broască (12). După aprecierea lui Gallay (1), primele două metode sint 
difi-cile datorită sensibilităţii iepurelui. respectiv a obţinerii culturilor de 
Paramecium, precum şi în aprecierea rezultatelor. Epiteliu! ciliat de 
broască prezintă în schimb reacţii care nu sint comparabile, nefiind sen­
sibili la variaţii de tonicitate. 

Cei'Cetările efectuate pe cili prelevaţi de pe mucoasa nazală umană 
descrise de Niklaus (13), Hahn (14), Wayer (7), şi Szabon (8), ridică anu­
mite rezerve avind in vedere regenerarea înceată a epiteliului ciliat la om. 

Material şi metodă 

In cercetările noastre am comparat efectul pe care il exercită asupra 
motilităţii ciliare, respectiv toleranţa fiziologică la vehicole destinate pi-
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căturilor nazale. Acestea au fost soluţii apoase. izotonice: soluţie de clo­
rură de sodiu 0,9u/o şi solvent pentru soluţii oftalmice (F. R. VIII); pre­
cum şi soluţii viscoase realizate cu metilceluloză 0,5%, carboximetilce­
luloză sodică 0,25%, alcool polivinilic 8% şi 3%, polivinilpirolidona 16% 
şi 3,5%, alginat de sodiu 0,75%, dextran 20% şi 3°'0 . 

In alegerea concentraţiilor agenţilor de viscozitate am ţinut seama 
in prima serie de experienţe ca soluţiile să aibă viscozităţj apropiate 
(10-50 cp), concentraţii utilizate in cadrul altei lucrări elaborate la dis­
ciplina noastră (15). Pe parcurs însă, observind că presiunea osmotică, 
coloidală a alcoolului polivinilic, polivinilpirolidonei şi a dextranului in 
concentraţiile mai mari diferă mult de cea a metilcelulozei 0.5%, am pre­
parat din aceşti trei hidrocoloizi soluţii mai diluate (3%, 3,5°o şi 3%) cu 
presiuni coloid osmotice apropiate. 

Soluţiile s-au preparat in mod aseptic cu adaus de 0,004 g% !eno­
sept pentru conservare. 

Am urmărit de asemenea acţiunea asupra motilităţii ciliare la două 
antibiotice: cloramfenicol 0.25% şi sulfat de neomicină 1% încorporate 
în aceşti solvenţi. 

Metoda de lucru s-a bazat pe metoda Gallay (1), folosind epiteliu! ci­
liat al traheei izolate de cobai. In acest scop, se sacrifică fără anestezie 
animalul sănătos şi se prelevează trahea. care se aşează imediat in solu­
ţie fiziologică de clorură de sodiu 0,9%. La controlul soluţiilor de exa­
minat, se îndepărtează soluţia fiziologică de pe bucata de trahee prin 
tamponare uşoară pe hîrtie de filtru şi se raclează uşor suprafaţa inte­
rioară a ei. prelevind cilii care se plasează pe o lamă de microscop in 
două-trei picături de soluţie de cercetat. Se acoperă cu o lamelă şi se ur­
măreşte intensitatea şi timpul mişcării cililor la o mărire de 200-400 X. 
Avînd in vedere că motilitatea ciliară s-a menţinut în majoritatea cazu­
rilor mai multe ore (în medie 2--4 ore). lichidul evaporat s-a completat 
prin picurare la marginea lamelei. 

Toate soluţiile au avut temperatura de cea 20-22° C, deoarece după 
cercetările lui Gallay (1). nu se observă diferenţă in comportarea cililor 
între 20° şi 37°. 

pH-ul soluţiilor a fost cuprins intre 5--6, 6; antibioticele nu au in­
fluenţat pH-ul in mod semnificativ. 

Datele obţinute reprezintă media a 3--4 serii de cercetări. Rezulta­
tele s-au exprimat in procente, considerind 100% timpul mişcării cililor 
in soluţia fiziologică de clorură de sodiu, la care s-au raportat celelalte 
valori. La preparatele cu conţinut de antibiotice, rezultatele s-au exprimat 
în minute, pentru a putea compara mai vizibil timpul motilităţii ciliare 

Rezultate -~i discuţii 

Comparînd efectul celor două soluţii apoase izotonice, destinate di­
zolvării unor medicamente rinologice, precum şi a solvenţilor viscoşi asu­
pl·a motilităţii ciliare. am obţinut următoarele rezultate, prezentate în 
graficul nr. 1. 
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Din grafic se observă o scădere 
a timpului mişcării ciliare în soluţiile 
care conţin agenţi de viscozitate, 
fiind mai accentuată la con::entraţii 
mai mari de alcool polivinilic, dex­
tran şi polivinilpirolidonă. Această 
influentă negativă scade simţitor la 
concentraţiile mai mici (3° ·o, 3,5°'o) 
ale lor. 

In soluţiile vîs::oase am observat 
la inceput o mişcare mai lentă a cili­
lor, care apoi se intensifică, devenind 
asemănătoare cu ritmul din soluţiile 
fără agenţi de vîscozîtate. Fenomenul 
poate fi atribuit acţiunii de frinare 
temporară a intensităţii motilităţii 

ciliare. produsă de viscozitatea cres­
cută a mediului. 

In cadrul cercetării efectului an­
tibioticelor asupra motilităţii ciliare, 
am controlat în prima serie de cer­
cetări, acţ.iunea cloramfPnicolului. In 

Graficul nr. 1: MotilitatE-a ciliară in 
solventi J)('ntru picături nazale acest scop am preparat picături na 

zale cu cloramfenicol 0,25°,'o, în opt 
vehicule. Cu soluţiile concentrate de alcool polivinilic, polivinilpirolidonă 
şi dextran, nu am continuat experienţele. deoarece acestea s-au dovedit 
n~orespunzătoare. 

Influenţa cloramfenicolului, încorporat în vehicolele mai sus amin­
tite, asupra motilităţii ciliare este reprezentată in graficul nr. 2, unde 
timpul mişcării cililor este exprimat în minute . 
.....,uto Din grafic se observă in pri-

llf>O mul rind. că picăturile nazale vis-
~ coase cu cloramfenicol nu influen-
n~ ţează in mod negativ motilitatea 

ciliar:l. ln acest sens pledează pro­
bele cu metilceluloză. polivinilpi­
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Graficul nr. 2: Motilitatea ciliarâ In pică­
turi nazale ru cloramfcnicol 0,25°/o. 1 = 
clorură de sodiu 0,9°, 0 ; 2 = solvent pentru 
soluţii oftalmice FR V!Il; 3 = metilcelu­
loză 0,50/o; 4 = carboximetilcelulozâ sodi­
că 0,75•;,; 5 = alcool polivinilic 3°'o; 6 = 
polivinilpirolidonă 3,5%; 7 = alginat de 
~odiu 0,75':'0 ; 8 =' dextran 3• 'o. 
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rolidonă şi dextran. în care miş-
carea cililor s-a menţinut un timp 
mai îndelungat decit chiar in so­
luţ.iile izotonice apoase. Cele mat 
slabe rezultate s-au obţinut in pre­
zenta alcoolului polivinilic şi a al­
ginatului de sodiu. Dealtfel aceşti 
doi solventi pentru picături nazale 
au fost mai greu toleraţi şi ca 
atare. 

De asemenea se obsen·ă e­
fectul optim a metilcelulozei in 
cazul cloramfenicolului admini­
strat in picături nazale. 



Al doilea antibiotice cercetat a fost neom1cma sulfurică. Antibioticul 
s-a încorporat în concentraţia uzuală de 1°"o în şase vehicole. Carboxi­
metilceluloza sadică şi alginatul de sodiu fiind incompatibile cu sulfatul 
de neomicină, au fost abandonate. 

Acţiunea neomicinei asupra motilităţii ciliare, este reprezentată în 
graficul nr. 3. 

Din grafic reiese că nici neomicina nu 
are o influenţă negativă asupra mişcării 
ciliare. in unele cazuri dînd rezultate mai 
bune decît vehiculul ca atare. Astfel, în­
corporat in soluţie izotonică de clorură de 
sodiu, în prezenţa metilcelulozei precum şi 
a alcoolului polivinilic. durata mişcării ci­
lilor atinge valori în jur de 5-6 ore. Chiar 
şi cel mai slab rezultat (în prezenţa poli­
vinilpirolidonei) atinge valori peste patru 
ore. Valorile mai ridicate. respectiv tim­
pul prelungit al motilităţ.ii ciliare reflectă 
mfluenţa de activare a sulfatului de neo­
micină. fiind bine tolerat de mucoasa na­
:~.ală. fapt confirmat şi de cercetările lui 
Rnri (6). 

Dealfel, comparind timpul motilităţii 
C'iliare in prezenţa celor două antibiotice 
se 0bsen·ă din cele două grafice, că timpul 
motilităţii cilinre a fost consider·abil mărit 
in prezenta su!fatului de neomicină, faţă 
de dor- •mft>nicol. De asemenea am obser­
Yat diferenţa în intensitatea mişcaru 
ciliare. ea fiind mai accentuată în pre­
ZPnţa nPOmicinei. 
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Graficul nr. 3: Motilitatea ciliară 
in picături nazale cu neomicină 
lDfo. 1 = clorură de sodiu 0,9%; 
2 = solvent pentru soluţii oftal­
mice FR VIII; 3 = metilceluloză 
0,5Dfo: 5 = a:c-ool polivinilic 3Dfo: 

6 = polivinilpirolidonă 3.5Dfo: 
8 = dextran 3Dfo. 

Am cercetat toleranţa fiziologică a unor vehicole apoase-vîscoase, în 
comparaţie cu soluţii izotonice apoase, constatînd că soluţiile vîscoase nu 
influenţează în mod semnificativ motilitatea ciliară. deci sînt bine tole­
rate. 

Studi.ind efectul cloramfenicolului şi a neomicinei în aceste vehicole 
pentru picături nazale, am observat că ele sînt bine tolerate. atît în so­
luţii izotonice apoase, cît şi vîscoase. Neomicina produce chiar o activare 
a l"itmului şi timpului mişcării ciliare. 

Vîscoz.itatea vehicolului picăturilor nazale nu poate fi singurul cri­
teriu în întocmirea formulei de preparare. ci trebuie avute în vedere şi 
proprietăţile 05Illotice ale soluţiei. deoarece la unele substanţe (PV A. 
PVP. dextran) concentraţiile mai mari au produs o inhibare a motilităţii 
oiliare. • 

Sosit la redacţie: 23 octombrie 1976. 

!\1ultumim p~ ac.,aslâ cale. colectivului D1SC1plinei de histologie, pentru aju­
torul acordat in t'fectuarea ct-rcetărilor 
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:\PLIC;\RE;\ INTERFERO!\IETRIEI, CONDUCTOMETRIEI 
ŞI A SPECTOGR:\FIEI IR Lf\ STUDIUL INTER;\CŢIUNILOR 

INTRE VJT,\MINE HIDROSOLUBILE • 

dr. I. Papp, dr. Adriana Popovici, Maria Rogoşcă, Ana Aron 

Interacţiunile între vitaminele hidrosolubile. descrise în literatura de 
specialitate (3, 6, 7, 9, 10, 11) se manifestă în primul rînd in modificarea 
stabilităţii unor vitamine în prezenţa altora. Alături de interacţiuni di­
recte între vitamine (ex. complexarea), (6, 9) - modificarea pH-ului (1, 
13), deplasarea potenţialului redox al sistemului sub acţiunea unei vita­
mine (7, 8) sau complexarea urmelor de metale de către acestea (5), 
metale care ar cataliza descompunerea altor vitamine (2), - la fel schimbă 
stabilitatea vitaminelor în amestec. Pe de altă parte vitaminele se aso­
ciază în concentraţii relativ mici încît găsirea unei metode suficient de 
sensibile pentru semnalarea interacţiunilor între vitamine este foarte di­
ficilă. 

• Lucrare comunicată la simpozionul .,Interacţiuni medicamentoase". 15 V 
1976, Cluj-Napoca. 
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