




•   L’orecchio interno è un organo sensoriale, comprendente anche parte non 
strettamente recettoriali, riempito di liquido compartimentato in due distretti, il 
perilinfatico e l’endolinfatico. 
•  E’ una struttura ben compartimentata in entrambi i suoi distretti con fluidi che per 
esplicare la loro funzione devono mantenere una composizione, un volume, proprietà 
meccanica ed elettriche ben determinate e , soprattutto, costanti nel tempo.  
•   Nella coclea, l’endolinfa della scala media è separata dall’endolinfa della scala 
vestibuli dalla membrana di Reissner e dalla perilinfa della scala tympani dall’epitelio 
posto sulla faccia esterna della membrana basilare, su cui è l’organo del Corti, e 
dall’epitelio che delimita i solchi interno ed esterno. 
•  Lateralmente,l’epitelio che il legamento spirale con la Stria vascularis è tenuto insieme 
da tight junctions intercellulari che formano il versante cocleare della barriera “perilinfa-
endolinfa” 



Il labirinto osseo crea una camera relativamente rigida con porte di scarico  
•   verso l’orecchio medio (finestra rotonda e finestra ovale) 
•   verso il liquor (acquedotto cocleare)  
•   verso il sistema vascolare centrale tramite arteriole e venule 

 intraotiche 
 

Il labirinto membranoso separa la perilinfa dall’endolinfa ed è normalmente in 
uno stato “flaccido”, per cui le pressioni di perilinfa ed endolinfa dovrebbero 
essere equivalenti 



 Perilinfa: liquido che riempie lo spazio tra la parete del labirinto osseo  ed il 
labirinto membranoso 

  Fluido di tipo extracellulare analogo alla perilinfa è anche riscontrato a 
livello interstriale e all’organo del Corti in contatto con i corpi cellulari (cortilinfa) 
 

 Endolinfa: liquido presente all’intero del labirinto membranoso ponendosi a 
diretto contatto con le ciglia delle cellule sensoriali 
 

 I due compartimenti non sono tra loro anatomicamente comunicanti ed i liquidi 
hanno una composizione chimica notevolmente differente 
 

 I due compartimenti possono però influenzarsi per variazioni di composizione 
idroelettroliticà (osmolarità) 

In caso di provocata iperosmolarità perilinfatica, si osserva un bulging della 
membrana di Reissner quale espressione dell’ingresso di acqua nella scala 
media, determinato dall’elevato gradiente osmotico 



Un doveroso omaggio ai professori De Vincentis  e 
Celestino 



I liquidi dell’orecchio interno, oltre che essere coinvolti nel meccanismo meccanico di 
trasmissione degli impulsi efficienti agli organi cocleare e vestibolare (onda migrante 
per la perilinfa «cocleare», flussi endolinfatici per gli organuli vestibolari), sono 
direttamente connessi anche con i meccanismi meccano elettrici di trasduzione del 
segnale neurale sia cocleare che vestibolare 
 
L’endolinfa è a diretto contatto con le superfici «capellute» delle cellule neurosensoriali, 
le loro terminazioni sinaptiche lo sono con la perilinfa 

Il loro studio è reso difficile dalla loro localizzazione profonda protetta da una barriera 
ossea, dal loro volume (microlitri per la perilinfa, nanolitri per l’endolinfa), dalla loro 
separazione anatomica e funzionale con altre strutture (le barriere) 



A livello cocleare esistono delle comunicazioni tra i vari dipartimenti e con altri esterni 
 

•  Il giro basale comunica col sacculo col ductus reuniens 
•  Al giro basale è altresì presente una ampia comunicazione tra scala 

vestibuli e spazio perilinfatico del labirinto 
•  Al giro apicale scala vestibuli e scala tympani comunicano tramite 

l’elicotrema 
•  La scala tympani è connessa con lo spazio subaracnoideo 

dall’acquedotto cocleare 



A livello vestibolare 
•  il sacco endolinfatico comunica con sacculo ed utricolo tramite il dotto 

endolinfatico 
•  Il sacculo è connesso con la scala media tramite il ductus reuniens 
•  I tre canali semicircolari sono connessi con l’utricolo 



La perilinfa origina principalmente (Kellerhals, 1976,1979)  da un processo di filtrazione dei 
vasi sanguigni dell’orecchio interno, ed in misura minore, dal liquido cefalorachidiano 
attraverso l’acquedotto cocleare, nella scala tympani, pur se questo punto è ancora 
controverso, almeno in condizioni fisiologiche, per la sua effettiva rilevanza quantitativa 
 
La PL non è da considerare un «ultrafiltrato plasmatico» in senso stretto: 

•  la diffusione ionica nella PL di entrambe le scale non segue la legge di diffusione di 
Gibbs-Donnan, per cui non può trattarsi solo di filtrazione (Sterkers, 1988) 

•  La composizione proteica è differente rispetto a quella plasmatica (Thalmann, 
1992) 

• la PL delle due scale presenta qualche differenza compositiva, essendo quella della scala 
tympani più simile al liquor (passaggio attraverso l’acquedotto cocleare) 

•  Potassio, Glucosio, alcuni aminoacidi e proteine sono a maggiore 
concentrazione nella scala vestibuli  

•  Il blocco dell’acquedotto cocleare uniformizza la composizione delle «due» 
perilinfe, con assimilazione alla composizione della PL vestibolare, la cui 
composizione non appare invece modificata (Bergman, 1979) 

•  Sostanze idrofile radiomarcate diffondono più rapidamente nella scala vestibuli 
che non nella scala tympani e nel liquor (Sterkers, 1987) 

•  Restano comunque non totalmente definite le quote-parte del contributo plasmatico 
e di quello del LCS alla formazione della perilinfa (70/30? 90/10?) 

 
 



Equilibrio di Gibbs-Donnan in una membrana cellulare  
L’ Effetto Gibbs-Donnan (conosciuto come Effetto Donnan o Legge di 
Donnan o Equilibrio di Donnan, o Equilibrio di Gibbs-Donnan) è l'equilibrio passivo (in cui 
la diffusione di ioni avviene senza utilizzo di energia) a cui arriva un gradiente di 
specie ioniche separate da una membrana dove una specie non è diffusibile attraverso essa. 
In altre parole, l'equilibrio di Donnan definisce le condizioni che si creano quando due fasi 
contenenti un elettrolita sono in equilibrio e una o entrambe le fasi contengono anche altre 
specie cariche che non possono attraversare la membrana. 



•  La perilinfa ha una composizione simile a quella di un liquido extracellulare: 
Na+ ~140 mEq/l, Cl- ~120 mEq/l, K+ ~4-6 mEq/l  (Scala vestibuli >scala 
tympani (Wangemann, 2006); la concentrazione di proteine è 200-400 mg
%.  

•  Si possono realizzare scambi tra i due liquidi all’apice della coclea 
attraverso l’elicotrema e in ognuno dei giri della coclea attraverso il 
legamento spirale. 

•  Da notare la differenza di concentrazione proteica tra liquor e perilinfa 
(circa 1:10), il che fa ritenere prevalente la produzione attiva da filtrazione 
plasmatica piuttosto che la libera circolazione attraverso l’Acquedotto 
cocleare 





•  Proteine ad alto peso molecolare possono passare attraverso l’AC (Palva, 1969), 
laddove un filtro molecolare attivo a livello dei capillari dello spazio perilinfatico permette il 
passaggio solo di proteine a basso peso molecolare (Palva, 1971) 

•  Secondo Palva (1969) esiste una terza strada per il passaggio di proteine  nello spazio 
perilinfatico attraverso i canali perineurali dell’VIII nervo 

 L’evidenza del passaggio di gadolinio IT attraverso questa via sembrerebbe 
confermare tale datata ipotesi 

•  Esisterebbe anche una via di comunicazione tra gli spazi perilifatici dei due lati , 
attraverso l’AC ed il liquor, per sostanze a basso peso molecolare (Harris, 1985; 
Schreiner, 1999), responsabile del cosiddetto effetto Schreiner o «cocleolabirintite 
simpatica». La diffusione controlaterale (transfectione) è stata anche descritta 
sperimentalmente per infezioni da adenovirus iniettati in un solo orecchio (Stover, 2000) 

  
 E la gentamicina ( o altro)?   
  In ogni caso l’orecchio controlaterale può essere raggiunto da quantità 

di soluto minori, pur se mancano dati quantizzanti il fenomeno 
 



Analysis of human perilymph specimens has provided novel insight into the protein 
content of the inner ear fluid microenvironment. 
However, the specimens originate from clinically diseased ears, and thus may not 
represent the complete proteome of normal perilymph. Using mass spectrometry, we have 
more than doubled the known proteome to include over 70 proteins. 
This number is less than the approximately 100 proteins previously separated using 2D 
gel electrophoresis,9 although the gap may be narrowed by loosening the stringency of our 
inclusion criteria, as supported by known limitations of MS analysis. 

The proteins in perilymph are found to be similar to CSF and plasma, but quantitative 
comparison is not possible at this time. Human perilymph proteins are also similar to 
those in mouse perilymph, lending potential support to the use of a mouse model as a 
vehicle for biomarker discovery. Finally, a list of 15 candidate biomarkers of VS is 
generated, with some candidates having known roles in hearing and deafness, and other 
candidates showing significant up-regulation as determined via spectral count analysis 
with QSPEC. 



Controverso è da considerare il contributo reale in condizioni fisiologiche del LCR della 
cisterna magna alla PL della scala tympani attraverso l’acquedotto cocleare 
 

 Pros: differenze di composizione tra le PL; ugualizzazione delle PL in caso di 
ostruzione dell’acquedotto cocleare (vd: Lawrence); con AC pervio modificazioni 
pressorie al liquor sono trasmesse alla perilinfa (Carlborg); modificazioni sperimentali 
del livelli proteici e dui urea al liquor provocano analoghe variazioni alla PL al giro basale 
(Juhn). 

 Contra: la pervietà funzionale dell’acquedotto cocleare non sembra 
necessariamente attiva, vista la non alterazione delle funzioni uditive e dell’anatomia 
strutturale del labirinto in caso di suo blocco  sperimentale (Shuknecht, Kimura, Suh); la 
dinamica di trasporto di composti idrofilici contraddice la rilevanza del contributo di tale 
fonte ( Sterkers); la concentrazione proteica della perilinfa è significativamente diversa 
rispetto a quella del liquor; anticorpi serici si ritrovano diffusi nella perilinfa con una 
velocità da 2 a 5 volte superiore rispetto alla diffusione nel liquor (Mogi, Watanabe) 
 
Inoltre, i fenomeni di diffusione Liquor-PL scala tympani sembrerebbero in ogni caso 
limitati al giro basale (ove sono prelevati abitualmente i campioni analizzati!) mentre 
l’origine della PL degli altri giri non è ancora da considerare ben delucidata 



Controverso è da considerare il contributo reale in condizioni fisiologiche del LCR della 
cisterna magna alla PL della scala tympani attraverso l’acquedotto cocleare 
 

•   Microperforazioni sperimentali della capsula otica in animali provocano un deflusso 
sostanziale di perilinfa per l’aumento del flusso attraverso l’acquedotto cocleare nel ghiro 
basale (Thalen 2001), mentre non esistono eidenze che il flusso ipertensione relativa-indotto 
di liquor si realizza in altri siti, come le guaine perineurali dell’VIII nervo cranico, ove pure una 
barriera tra nervo e perilinfa manca (Tinling e Chole, 1994) 
•  In caso di perforazione sperimentale della membrana della finestra rotonda, ugualmente non 
si dimostra un flusso di perilinfa verso il giro basale 
•  Lo spostamento volume-compensatorio  di perilinfa dalla cisterna magna attraverso l’AC è 
verosimilmente una delle cause di “contaminazione” dei prelievi di perilinfa al giro basale della 
scala tympani (Salt, 2003) 
•  A capsula otica indenne, in studi di diffusione di markers, un flusso longitudinale di perilinfa 
sembra essere praticamente assente (Salt, 2001; Chen, 2005) ed il flusso attraverso l’AC è 
stato quantizzato in 30 nl/min (corrispondente a variazioni volumetriche estremamente piccole) 
(Salt, 2015) 
•  Nell’uomo l’AC è più lungo e stretto rispetto agli animali da esperimento; esso sembra 
pervio nell’89% nei giovani e nel 70% in età più avanzata (Phillips, 1989; Wagner, 2000)  
•  I compartimenti dell’orecchio interno nell’uomo sono più ampi ed i contributo dell’AC alla 
comunicazione liquor-perilinfa sembra minore ma:  

•  pazienti sottoposti ad anestesia spinale hanno subito calo o perdita uditiva quale 
conseguenza della transitoria ipotensione liquorale 
•  il trattamento intratecale con 2-idrossiprpilbetaciclodestrina ha provocato ipoacusia 
bilaterale alle alte frequenze in un paziente affetto da sindrome di Nieman-Pick 
(Crumling, 2012), per efeftto citotossico sulle cellule ciliate esterne (Lichtenan, 2017) 



•  Lo spazio perilinfatico va quindi considerato un compartimento a volume praticamente 
fisso, con meccanismi omeostatici interessanti soprattutto la composizione del liquido che 
avvengono a livello dei distretti “secretori” (lembo spirale, glomerulo cocleare perimodiolare) 
(Shepherd, 2004; Rask, 2006) 
•  La cinetica molecolare dipende dalla velocità o lentezza dei meccanismi di trasporto o 
diffusione coinvolti 

•  Il K+  presenta una cinetica rapida in quanto gli ioni che entrano nella scala tympani 
quale effetto dei processi di trasduzione attraverso le cellule ciliate, sono riassunti dalle 
cellule del legamento spirale e dell’organi di Corti e riciclati di nuovo in endolinfa 
•  Altre sostanze, come la gentamicina, presentano una cinetica lenta , con una emivita 
in perilinfa vestibolare di circa 200 minuti ( Salt, 2015, 2016) e prevalente eliminazione 
mediante i passaggio nella scala timpanica e l’Acquedotto cocleare 
•  A livello della perilinfa cocleare, i processi sono anche condizionati dall’area sezionale 
che è maggiore nel giro basale rispetto al giro apicale: gli scambi risultano più rapidi 
alla regione apicale con un rapporto inverso che rispetta quello tra le aree cross-
sezionali 
•  Il flusso di acqua tra plasma e perilinfa può essere guidato da gradienti osmotici negli 
spazi intercellulari (Juhn, 1981) 
• L’acquedotto cocleare sembra efficientemente attivo nel controllo di sovraccarichi di 
volume 
 





La regolazione del passaggio dei soluti dal plasma alla perilinfa è condizionata 
dalla «barriera emato-perilinfatica» 

•     Decorso di arteriole e venule non a diretto contatto della perilinfa ma in canalicoli ossei  
• Capillari non fenestrati 
• Abbondanza di tight junctions 
• Scarsezza di vescicole pinocitotiche 
• Impermeabiltà a traccianti macromolecolari (Duvall, 1983) 
• Possibilità di passaggio lento di elettroliti e di piccole molecole non elettrolitiche idrosolubili 
(Ferrary, Sterkers) 
• Esistenza di un trasporto facilitato di D-glucosio nella perilinfa della scala vestibolare, con 
caratteristiche di stereospecificità (l’isomero L-glucosio, il mannitolo ed il saccarosio, passano 
molto più lentamente). Il trasporto del D-glucosio sembra essere correlato sia ad una sua 
diffusione sia al tasso della sua assunzione a livello cocleare, a sua volta correlato alla 
concentrazione nella perilinfa 

•  Il glicerolo sembra avere una via similare di trasporto facilitato (Sterkers, 1988) 
• La permeabilità della barriera ematoperilinfatica alle molecole idrosolubili può essere riassunta 
come segue: Na >K > Cl > D-glucosio > Urea > L-glucosio > mannitolo > saccarosio 
• La lentezza degli scambi col plasma esporrebbe, in caso di arrivo di sostanze ototossiche nella 
perilinfa, ad una loro maggiore persistenza e quindi all’amplificazione della loro azione lesiva 

Altre barriere sono in essere con l’orecchio medio (Finestra ovale e finestra rotonda) e 
con l’endolinfa (membrana di Reissner) 



Zou, 2016 

I maggiori siti di scambio/barriera sangue perilinfa sono il letto capillare del legamento 
spirale ed il glomerulo cocleare  



La barriera cellulare è creata dalle cellule endoteliali tenute insieme da tight junctions, e 
circondate da un poco accessibile spazio perivascolare che limita la diffusione dei soluti 
(Inamura, 1992; Hirose, 2014), dai periciti, la cui più alta densità determina una 
diminuzione della permeabilità (Daneman, 2010), con il rinforzo di cellule macrofagiche 



Le dinamiche del trasporto ionico attraverso la barriera emato-perilinfatica hanno anche 
evidenziato un ingresso di  Na+ più rapido rispetto alla modellistica ipotizzata. 
 
E’ stata pertanto supposta una secrezione attiva di una quota-parte di perilinfa a livello 
di uno o più siti vasculo-epiteliale al legamento spiralis della coclea ed al «glomerulo 
cocleare» in vicinanza del modiolo, con un’azione almeno parzialmente dipendente da 
una attività anidrasi carbonica, sperimentalmente inibita dalla acetazolamide per ciò 
che concerne il trasporto di Cloro (Sterkers) 
 
In tale sito sono state identificate attività elevate di Na+/K+-ATPasi e di anidrasi 
carbonica.  
 
Anche i fibrociti del legamento spirale potrebbero essere implicati: elevata attività Na+/K
+-ATPasi 





•  La barriera può essere modificata da alterazioni osmotiche, da variazione della 
pressione sanguigna, dall’inoculazione sistemica di lipopolisaccaride (Hirose, 2014), 
perdendo parte della sua efficienza 
•  Recenti dati (Hirose, 2014) mostrano che la funzione uditiva non venga 
necessariamente alterata in caso di compromissione della barriera con incremento 
della permeabilità vasale 

•  Un aumento di quattro volte la quantità di soluti in perilinfa dopo 
somministrazione di LPS non determina alterazioni all’ABR 
•  Ugualmente il Potenziale endococleare non viene alterato con un aumento di 
tre volte dei soluti intraperilinfatici 
•  Una normale trasduzione sonora si realizza anche con una barriera indebolita  

•  A che serve allora? 
•  Sicuramente per mantenere una composizione ottimale a garantire la 
norma fisiologia neurale (le terminazioni dendritiche sono in perilinfa) 
•  Finalisticamente per proteggere l’orecchio interno dalla penetrazione di 
patogeni dal circolo sistemico e di cellule della flogosi che potrebbero 
attivarvi processi autoimmunitari 
•   Di contro, la sua duttilità funzionale potrebbe permettere l’ingresso di 
cellule ( e anticorpi) del sistema immunitario in caso di necessità  
 



Un concetto generale valido per tutte le strutture dell’orecchio interno è che la permeabilità 
non è tanto in relazione col numero degli strati cellulari o con lo spessore della struttura, 
quanto piuttosto dalle proprietà dei legami intercellulari e dal grado di adesione tra cellule 
(Salt,2017)  



  
•  Filtrazione plasmatica condizionata da una barriera Endotelio-Perilinfatica che 

limita l’ingresso di sostanze idrosolubili con una selettività basata sul peso 
molecolare, tranne che per il trasporto facilitato di alcune sostanze come il D-
Glucosio 

•  Secrezione vasculo-epiteliale al limbus spiralis ed al glomerulo cocleare 
perimodiolare di fluidi ed elettroliti mediante processi attivi almeno in parte 
dipendenti da una attività anidrasi carbonica 

•  Le concentrazioni di K+ ed il pH della PL non sono modificati da 
modificazioni plasmatiche di queste variabili, come ugualmente avviene per 
il liquor (Juhn, 1971) 

•  Il sito secretorio perimodiolare -glomerulo cocleare di Schwalbe- permetterebbe 
il trasporto di soluti nella PL sia nella scala tympani che vestibuli a livello del 
primo e secondo giro (Rask-Anderson, 2006; Zou, 2009) 

•  La coesistenza delle barriere endoteliale e di quelle epiteliali al limbus spiralis ed 
al glomerulo cocleare perimodiolare, oltreché quelle con l’endolinfa e l’orecchio 
medio, garantirebbe la «pax omeostatica» della PL 

•  La comunicazione col liquor tramite l’acquedotto cocleare potrebbe funzionare 
come meccanismo di “troppo pieno” e compensare le variazioni pressorie 
endocraniche indotte dal ritmo respiratorio e dal battito cardiaco 





E’ riportata la dimostrazione che l’endolinfa dei mammiferi, ha una 
composizione completamente diversa rispetto agli altri liquidi extracellulari 







•  L’endolinfa è separata dalla perilinfa da strutture con cellule connesse da 
giunzioni strette (Janke, 1975) 

•  A differenza della perilinfa non esiste alcuna comunicazione aperta tra 
endolinfa ed altri compartimenti liquidi extracellulari 

 



•  La composizione dell’endolinfa appare modicamente differente nei vari distretti 
dell’orecchio interno (Sterkers, 1988; Wangemann, 2017) 
 Il K  è più alto nell’endolinfa cocleare rispetto a quella vestibolare, il Na è più 
alto nell’endolinfa vestibolare rispetto a quella cocleare, pur considerando per il 
Na vestibolare una possibile contaminazione con la perilinfa 

 
•  Il gradiente chimico di concentrazione decresce dalla base verso l’apice per il K 

ed il Cl, aumenta per il Na (Sziklai, 1992) 
 
•  Il gradiente osmotico intracocleare, l’attività ATPasi Na/K ed il gradiente 

elettrico rispecchiano il comportamento del gradiente del K (Sziklai, 1992) 

•  Queste differenze chimiche sono connesse ai gradienti di trasporto ionico e di 
permeabilità nei giri cocleari: il Potenziale Endocleare è più alto alla base 
diminuendo progressivamente verso l’apice (Salt, 1989) 



•  Il valore del pH è di 7.4, senza apprezzabili gradienti 

•  Il Ca ionizzato rappresenta circa il 10% della concentrazione totale di calcio: 
0.02 mM; il gradiente del Ca cocleare è in aumento dalla base (20 
micromolare) all’apice, in accordo con la diminuzione del Potenziale 
endococleare 

•   Nell’endolinfa vestibolare le concentrazioni di Ca sono maggiori di un ordine di 
grandezza: 1mM , come conseguenza del più basso potenziale elettrico (Calcio 
in parte derivato dalla dissoluzione degli otoliti?) 

•  Il contenuto proteico è molto basso sia nell’endolinfa cocleare che utricolare, 
con valori più bassi in quella utricolare (130 mg% ml vs 50 mg%ml), con elevati 
livelli di aspartato e glutammato in entrambe le sedi,  circa 5 volte più alti che 
non quelli della perilinfa, mentre invece gli aminoacidi neutri e basici sono 
presenti con livelli molto più bassi (da un terzo ad un quindicesimo dei valori 
perilinfatici) (Thalmann, 1981) 

•  Il glucosio ha concentrazione 0.5 mM  
•  L’endolinfa è iperosmolare sia rispetto alla perilinfa che al plasma, con 

presenza di un gradiente osmotico longitudinale che decresce dalla base 
all’apice cocleare (Sterkers, 1984), in modo analogo a  quello del K, i cui sali 
KCl e KHCO3  , che sono infatti responsabili quasi per inetro della 
iperosmolarità dell’endolinfa 



La composizione dell’endolinfa del sacco endolinfatico è completamente 
diversa, con una prevalenza di Na ed un contenuto di K< 20mM (Mori, 1987) 



Concentrazioni di circa 160 mmol/l di K+ , 1 mmol/l di Na+, 0.02 mol/l di Ca++  libero, 0.01 
mmol/l di Mg++ sono assolutamente uniche in un liquido extracellulare: la diversità verso il 
plasma, la perilinfa o altri liquidi extracellulari è di 30 volte in eccesso per il K+, 60 volte in 
difetto per il Ca++ ed il Mg++, 100 volte in difetto per il Na+ 
 

Il meccanismo di eccitazione delle cellule ciliate fa il paio con questa anomalia di 
composizione 

  

 L’eccitazione delle cellule nervose e muscolari avviene attraverso l’ingresso 
depolarizzante di Na+ attraverso canali del Na+ voltaggio dipendenti, canali ionotropici e 
canali cAMP e CGMP dipendenti, generando potenziali di membrana che avviano l’evento 
neurale o muscolare. 

 Tale meccanismo è lo stesso anche per le cellule ciliate che però utilizzano 
l’ingresso di K come ione depolarizzante, seguito dalla secrezione di neuromediatore 
eccitatorio: infatti è solo la porzione apicale delle cellule ciliate ad essere bagnata 
dall’endolinfa ed essere quindi a contatto con l’abbondantissimo potassio extracellulare. 

 Questa «scelta» (ingresso di K ma anche di Ca a fine depolarizzante) può essere 
compreso nel senso di un minore dispendio energetico delle cellule ciliate evitando il 
successivo ricorso alle pompe Na/K per l’estrusione del Na, in quanto il K in ingresso non 
modifica di granché il pull intracellulare e può inoltre essere più agevolmente estruso  con 
l’apertura di canali del K, ritrasportato verso la stria vascolare ed essere riimmesso in 
endolinfa 





Ma affinché sia il K e non il Na a depolarizzare è necessario regolarne il 
trasporto 





•  La disomogeneità di composizione dell’endolinfa è verosimilmente resa possibile da una 
regolazione omeostatica «loco-regionale» diversificata, determinata da meccanismi locali di 
ricircolo degli ioni (Steel, 1999), finalizzata al mantenimento dei potenziali elettrici necessari 
all’attività recettoriale 

•  L’endolinfa era in passato considerata «un compartimento dentro un altro compartimento», 
ipotizzando che K, altre molecole o farmaci la raggiungessero solo attraverso scambi diretti 
con la perilinfa, piuttosto che direttamente per via ematica 

•  Ciò può essere almeno in parte vero per il K, che viene effettivamente riciclato tra i due 
compartimenti, ma non vale ad esempio per la gentamicina che raggiunge l’endolinfa 
soprattutto attraverso i vasi della stria vascolare, raggiungendo le cellule ciliate attraverso 
una via endolinfatica (Li, 2011) 

•  I movimenti di acqua tra endo e perilinfa sembrano mediati dal sistema delle AP (Eckard, 
2014), senza determinare cambiamenti pressori o spostamenti all’acquedotto cocleare 

•  Il sistema di controllo delle concentrazioni di K è molto efficiente in quanto si basa su 
meccanismi di mantenimento del Potenziale endococleare e della pressione osmotica 

•  Se Potassio entra per aumentata secrezione striale, il conseguente aumento 
dell’EP determinerà un aumento della quota in uscita 

•  Se K entra o esce modificando il gradiente osmotico, questo sarà ripristinato 
dall’ingresso o uscita di acqua 

 
Il sistema tende a privilegiare il mantenimento della corretta concentrazione ionica, in 

particolare del K, piuttosto che il mantenimento del volume del compartimento, in 
quanto in caso di alterazione del catione prevalente  da K a Ca si determinano danni 

cellulari prima disfunzionali poi strutturali irreversibili (Ninoyu, 1986; Rydmarker, 
1991) 

 



…Senza dimenticare un altro goal della composizione dell’endolinfa 
 
 

Rimanere in corretto rapporto di peso specifico con le cupule dei canali 
semicircolari e verosimilmente poter effettuare una subcontinua clearance 

canalare sui microaggregati di calcio in essi presenti 





L’endolinfa si origina a livello della stria vascolare e dalle «cellule scure» marginali alle 
macule ed alle ampolle (planum semilunatum), cioè al di fuori delle aree recettoriali ma 
sono altresì attivi meccanismi di scambio con la perilinfa, di cui un tempo era considerato 
un «derivato» (Sterkers, 1988), evidenziati dal passaggio nell’endolinfa di traccianti 
immessi in perilinfa  
 
La produzione di endolinfa è strettamente connessa alla secrezione di K. Le cellule 
implicate nella produzione di endolinfa dispongono di un cotrasportatore Na/K/Cl che 
trasporta K  dalla perilinfa all’interno di queste cellule, che poi lo rilasciano in endolinfa a 
livello della loro superficie apicale attraverso canali del K (Bosher, Kuipers) 
 
Il liquido prodotto presenta caratteristiche chimiche ed elettriche alquanto differenti a 
livello cocleare, ove la produzione è ad opera della più  spazialmente estesa stria 
vascolare rispetto alle ristretta area di produzione in regione vestibolare (dark cells) 

 Maggiore osmolarità e maggiore polarizzazione positiva a livello cocleare 
 rispetto alla sede vestibolare 

 
Un trasporto attivo di K nell’endolinfa può render conto del potenziale positivo di 80 mV 
eccedente quello presumibile in base ad un esclusivo processo di diffusione secondo 
gradiente di concentrazione 







La maggior parte delle cellule mantengono il loro potenziale di riposo attraverso canali del 
potassio insieme ad alte concentrazioni citoplasmatiche e basse concentrazioni 
extracellulari di  K. 
Le cellule marginali della stria vascolare e le dark cells vestibolari costituiscono una 
importante eccezione poiché si basano per il mantenimento del loro potenziale di 
membrana sulla conduzione del Cl- (Wangemann, 1992; Takeuchi, 1995). 
 
I cotrasportatori K Cl possono servire nell’assunzione di K e nel suo buffering quando le 
concentrazioni citosoliche di Cl siano basse mentre il K è normale (Payne, 1997) 
 



Stria vascularis has to be regarded as the «power 
plant» of inner ear homeostasis 

Gurkov, 2016 









•  La valvola utriculo-endolinfatica fu scoperta da Bast nel 1928. 

•  E’ collocata nel dotto utricolare, verso il lato utricolare 

•  Essa ha una configurazione arcuata 

•  La sua funzione non è del tutto chiara. Bast propose che essa servisse a chiudere 
l’imbocco del dotto utricolare; Bachor (1995), sulla stessa linea interpretativa, propose 
che in caso di diminuzione pressoria nel sistema endolinfatico, la chiusura della valvola 
servisse ad evitare una ulteriore perdita di endolinfa dal sistema utricolare 

•  Zechner (1980) ipotizzò che la sua disfunzione contribuisse all’idrope endolinfatico 
•  (vd dopo meccanismo dell’ ”onda di piena”) 

•  La sua apertura e chiusura (in condizioni fisiologiche? In condizioni patologiche?) si 
determinerebbe in caso di iperpressione endolinfatica attraverso il movimento della 
membrana flessibile verso la base con uno spostamento di va e vieni rispetto al labbro 
rigido della stessa valvola 

 



L’endolinfa  è secreta ed assorbita localmente nei vari distretti del labirinto 
membranoso, idea supportata dai reperti di composizione ionica dell’endolinfa 
alquanto diversa ma stabile nei vari distretti, dato che in effetti può far pensare ad 
un tale tipo di turnover volumetrico e ionico 







La effettiva rilevanza del flusso radiale nel  turn over dell’endolinfa non è mai stato 
sperimentalmente dimostrato. Nella descrizione originaria (Naftalin e Harrison, 1958) si suppose 
un flusso radiale secretorio di K e riassorbitivo di Na diretto dalla membrana di Reissner alla 
stria vascolare, vista come una struttura quasi meramente riassorbitiva. 
 
I dati sperimentali di rinnovo dei soluti nell’endolinfa, pari al 50% in circa un’ora, non sono 
compatibili con una teoria radiale che vede tempi molto più lunghi, contro invece i tempi di un 
meccanismo molto più rapido  di diffusione longitudinale dei soluti. 
 

Né la teoria longitudinale né la teoria radiale tengono però conto della particolare caratteristica 
elettrochimica dell’endolinfa e degli aspetti energetici della sua omeostasi.  

  L’alta concentrazione di K nell’endolinfa, la rende ad  alto potenziale elettrochimico 
rispetto e alle cellule di sostegno e rispetto alla perilinfa, il che fornisce l’energia per  il fenomeno 
di trasduzione elettrochimica attraverso le cellule ciliate al costo di  un elevato consumo 
energetico, come indicato dall’ elevato rate metabolico nella stria vascularis. 
   
Questo consumo energetico finalizzato alla crescita del potenziale elettrochimico del K solo per 
fornire un turn over di volume all’endolinfa non sarebbe un meccanismo efficiente. 
 
 Invece il turnover locale di K attivato elettrochimicamente è la vera corrente circolante di K 
dimostrata, mentre non lo è invece stato il movimento in volume.  





Gli elettroliti dell’endolinfa possono subire un turn over con più di un meccanismo: 
•  Ricambio di «volume», con sostituzione di tutta l’endolinfa, acqua e soluti, secreta 

in una zona e la vecchia riassorbita in un’altra 
•  Turn-over ionico, con loro trasporto lungo i tessuti a contatto con l’endolinfa con 

più o meno significativi spostamenti di acqua ma senza un significativo impatto sul 
fattore «volume» 

La principale differenza sta nel concetto dello spostamento di ioni condotto dal flusso 
volumetrico del fluido o nello spostamento di ioni determinato da gradienti elettrici e di 
concentrazione che può realizzarsi anche senza importanti spostamenti volumetrici del liquido 
(Salt). 
 

Il modello « a piscine» di Salt 
Il sistema endolinfatico è considerato come un sistema di piscine, su cui processi attivi e 
passivi possono agire sia nelle fasi di equilibrio o occasionalmente per fattori precipitanti. 
Il flusso tra le varie piscine è regolato dal bisogno di bilanciare i loro livelli: esso si determina 
solo se si creano variazioni di volume o di concentrazione meritevoli di correzione. 
E’ anche possibile che piccole variazioni di volume siano corrette localmente, come nella 
coclea per variazioni inferiori ai 5 nl/min, senza creare flussi longitudinali (modello radiale); 
aumenti maggiori determinano flussi verso il ductus reuniens, le diminuzioni creano flussi 
verso l’apice cocleare (modello longitudinale).  
Il sacco endolinfatico avrebbe le massime capacità regolatorie del volume sia nel senso della 
secrezione che del riassorbimento dell’endolinfa. In condizioni di base, un  piccolo flusso 
longitudinale potrebbe esistere senza interferenza sull’omeostasi ionica 
 



Un ruolo importante per individuare già piccole variazioni di volume lo avrebbe il “seno 
endolinfatico” piuttosto che il sacco endolinfatico. Esso è una piccola struttura collocata 
tra il sacculo e la valvola utricolo-endolinfatica collocata all’imbocco del dotto 
endolinfatico, le cui pareti, simili a quelle del sacculo, sono molto distensibili garantendo 
un buon riconoscimento anche di piccole variazioni del volume endolinfatico. In caso di 
sovraccarico di volume, il seno scarica l’endolinfa nel sacco (ma potrebbe farlo anche 
nell’utricolo!) 





Il meccanismo dell’ 

”onda di piena” 
          

Monsanto (2016): 
Valvola di Bast  
•  sempre chiusa nei temporali sani 

o di idropici non menierici 
•  Aperta nel 54% dei temporali di 

menierici 



La sua interpretazione del modello a piscina è maggiormente rivolta al livello 
micromolecolare e recettoriale del problema, trovando una certa correlazione con il 
controllo dei movimenti dell’acqua nell’orecchio interno controllato dalle AQP, che a 
livello di membrana cellulare controllano l’influsso ed il deflusso di acqua dalle cellule 
(pori cellulari o canali dell’acqua), con un meccanismo di legame e trasferimento a 
basso livello energetico in quanto il flusso segue il gradiente osmotico o chimico. 

AQP2, AQP3, AQP4 e AQP6 si ritengono essere attive  nella formazione della 
perilinfa e dell’endolinfa (nonché nel loro ricambio); esse sono state tutte individuate 
nel sacco endolinfatico, partecipando a formazione e riassorbimento in questo sito. 
AQP4 ha il massimo di permeabilità all’acqua ed è espressa anche nella coclea; 
AQP2 ha un recettore per la Vasopressina V2 (ormone antidiuretico) ed è sotto suo il 
controllo. Sperimentalmente VP2 inibisce il riassorbimento di acqua dall’endolinfa da 
parte di AQP2 e provoca idrope: il controllo della dinamica dei fluidi dell’orecchio 
interno non è scevro dalla mediazione ormonale  












