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La somministrazione cellulo-mediata di antibiotici attraverso la membrana
timpanica come potenziale terapia locale per I'otite media

Uno dei sistemi migliori per persuadere gli altri sono le tue orecchie:
cioé ascoltare.
Dean Rusk

L'otite media acuta € una comune infezione dell'orecchio medio attualmente trattata con
antibiotici sistemici. La membrana timpanica impermeabile che separa I'orecchio esterno da quello
medio rappresenta una barriera alla somministrazione locale prolungata di antibiotici, il che
potrebbe ridurre gli effetti collaterali e aumentare la compliance.

La somministrazione locale di antibiotici attraverso una membrana timpanica (TM) intatta per
trattare l'infezione nell'orecchio medio e difficle a causa della membrana timpanica
impermeabile, che blocca la maggior parte delle molecole attraverso lo strato corneo pilu esterno.
Recenti ricerche hanno identificato i liposomi che incapsulano gli antibiotici come un approccio
altamente promettente per superare la membrana timpanica intatta durante I'OMA, dimostrando
una maggiore efficienza di somministrazione.

| ricercatori del Robert F. Smith School of Chemical and Biomolecular Engineering,
Cornell University,

Nello studio

Tang W et al.
Neutrophil-mediated delivery of antibiotics across the tympanic membrane
for otitis media treatment in a preclinical model.
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Hanno sviluppato liposomi idrossilati che vengono internalizzati dai neutrofili reclutati durante
I'OMA per trasportare la ciprofloxacina incapsulata attraverso la MT intatta.
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Nei topi, I'opsonizzazione del complemento dei liposomi idrossilati ha aumentato I'assorbimento
dei neutrofili ex vivo e in vivo. Nei cincilla con OMA indotta da Haemophilus influenzae non
tipizzabile , una formulazione di idrogel contenente liposomi idrossilati applicata localmente alla
MT ha portato a concentrazioni di ciprofloxacina nell'orecchio medio 36 volte superiori a quelle
ottenute con idrogel privi di liposomi.

| patogeni non sono stati rilevati entro 24 ore, il che e favorevole rispetto all'attuale trattamento di
5-10 giorni con antibiotici orali.

I TM trattato appariva identico a quello incontaminato e le soglie di risposta uditiva del tronco
encefalico negli animali sani sono rimaste invariate dal trattamento.

L'esaurimento delle proteine del complemento mediante il fattore del veleno di cobra ha ridotto
I'efficienza di rilascio transtimpanico e ha portato a un tasso di guarigione del 25%, implicando il
ruolo essenziale dell'opsonizzazione del complemento nel consentire I'autostop dei neutrofili.

A differenza dei precedenti approcci di rilascio basati sulle cellule immunitarie, il metodo ottiene
I'autostop dei neutrofili attraverso una semplice applicazione topica di liposomi idrossilati,
eliminando cosi la necessita di un prelievo invasivo di neutrofili.

Pertanto Indica un potenziale trattamento a basso costo e non invasivo per questa malattia
diffusa, destinato a ridurre I'uso di antibiotici in eta pediatrica.

In sintesi:

Il team della Cornell ha sviluppato una strategia per il trasporto di antibiotici attraverso la
membrana timpanica mediato dai neutrofili mediante targeting liposomiale dei neutrofili. In
modelli animali ex vivo e in vivo, i liposomi sono stati captati dai neutrofili e hanno attraversato la
membrana timpanica. Nei modelli di otite media, 'applicazione topica della loro formulazione
liposomiale in un idrogel ottimizzato ha favorito I'arricchimento di antibiotico nell'orecchio medio
e la risoluzione dell'infezione in un modello di cincilla. Il sistema offre una strategia per la
somministrazione cellulo-mediata di antibiotici attraverso la membrana timpanica come
potenziale terapia locale per |'otite media.
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Gli enhancer chimici di permeazione (CPE) rappresentano una strategia diffusa e sicura per
consentire la somministrazione non invasiva di farmaci attraverso barriere biologiche simili alla
pelle, come la membrana timpanica (TM). Mentre la maggior parte dei CPE esistenti interagisce
fortemente con i doppi strati lipidici dello strato corneo, creando difetti come percorsi di
diffusione, le loro interazioni con il sistema di somministrazione, come i polimeri che formano un
idrogel, possono compromettere la gelificazione, la stabilita della formulazione e la diffusione del
farmaco. Per superare questa sfida, vengono esplorate diverse interazioni tra i CPE e il sistema
idrogel, in particolare quelle con sodio dodecil solfato (SDS), un tensioattivo ionico e un comune
CPE, e quelle con metil laurato (ML), una controparte non ionica con una catena alchilica di
lunghezza simile. In particolare, I'uso di ML disaccoppia efficacemente I'enfasi sulla permeazione



dalla gelificazione, consentendo una somministrazione prolungata attraverso le TM per il
trattamento dell'otite media acuta (OMA), cosa non possibile con I'uso di SDS. E stato dimostrato
che la ciprofloxacina e il ML formano uno pseudo-surfattante che aumenta significativamente la
permeazione transtimpanica. La concentrazione di ciprofloxacina nell'orecchio medio aumenta di
70 volte in vivo in un modello di otite media acuta di cincilla, garantendo un'efficacia e una
biocompatibilita superiori rispetto alla precedente formulazione piu performante. Oltre a una
maggiore efficacia e biocompatibilita, questa formulazione a singolo CPE accelera
significativamente la sua progressione verso |'impiego clinico.
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Le formulazioni contengono un idrogel termosensibile, il poloxamer 407 (P407), un antibiotico ad ampio spettro, la ciprofloxacina, e
diversi potenziatori della permeazione chimica (CPE), tra cui il metil laurato (ML), per il trattamento locale e non invasivo dell'otite
media acuta (OMA).

Vedi anche:

Tang W et al.
Pathophysiology-Informed Design of Negatively Charged Liposomes for Enhanced Antibiotic
Delivery across the Intact Tympanic Membrane in Acute Otitis Media Treatment.
ACS Nano. 2025 Apr 8;19(13):12787-12798.

L'otite media acuta (OMA) e una delle principali cause di prescrizione di antibiotici orali per i
bambini negli Stati Uniti, con conseguenti effetti collaterali sistemici e contribuendo alla resistenza
agli antibiotici. La somministrazione locale di antibiotici attraverso una membrana timpanica (TM)
intatta per trattare l'infezione nell'orecchio medio & difficile a causa della membrana timpanica
impermeabile, che blocca la maggior parte delle molecole attraverso lo strato corneo piu esterno.
Recenti ricerche hanno identificato i liposomi che incapsulano gli antibiotici come un approccio
altamente promettente per superare la membrana timpanica intatta durante I'OMA, dimostrando
una maggiore efficienza di somministrazione. Tuttavia, i loro principi di progettazione rimangono
sfuggenti, soprattutto per quanto riguarda la carica superficiale desiderabile. Mentre ricerche
precedenti hanno identificato la carica superficiale positiva come piu efficace per attraversare lo
strato corneo sano, questo studio dimostra che il contrario & vero durante l'infezione. Abbiamo
confrontato formulazioni di idrogel contenenti liposomi caricati positivamente e negativamente in
termini di rilascioin vitro, permeazione attraverso la membrana timpanica intatta ex vivo,
efficacia del trattamento delllOMA in vivo e biocompatibilita a livello tissutale utilizzando un



modello consolidato di cincilla. | nostri risultati indicano che i liposomi caricati negativamente
hanno avuto un'efficacia superiore a quelli caricati positivamente, eradicando con successo il
100% dei casi di OMA. Abbiamo attribuito questo risultato alle interazioni tra i liposomi caricati
negativamente e la risposta immunitaria alle infezioni. In particolare, I'attivazione del
complemento, che innesca la fagocitosi dei neutrofili, risulta potenziata in risposta ai liposomi
caricati negativamente. | nostri risultati evidenziano I'opportunita di migliorare I'efficienza di
somministrazione considerando la fisiopatologia in modo piu olistico durante la progettazione di
veicoli per il rilascio dei farmaci.



