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11.3. LA FISSOLOGIA CELLULARE DELLE CORDE VOCALI

*kk

E. Cunsolo’, D. Casolino™, G. Cenacchi

«the core biologic processes affecting vocal folds are cellular»
Seven Gray, 2000

Lafisiologia laringea studia la dinamica funzionale dell’ organo e dei meccani-
smi di controllo che ne consentono le tre fondamentali azioni: respirazione, fona-
zione e deglutizione.

L o studio dellafonazione richiede competenze multidisciplinare che, nel tempo,
hanno portato al’acquisizione di un vasto corpo dottrinale, relativo alla processa-
zione del segnale vocale ed all’analisi acustica della voce.

Negli anni piu recenti, la definizione della funzione fonatoria ha approfondito
I"analisi degli aspetti morfologici, strutturali ed ultrastrutturali, e biochimici delle
corde vocali. Si & aperto cosi un filone di ricerca, tuttorain fase di sviluppo, che ha
lo scopo di precisare gli intimi rapporti forma-funzione di queste strutture iper-spe-
cializzate, che possono considerarsi un vero e proprio «organo nell’ organo».

Le corde vocali hanno una struttura istologica complessa. Sono, infatti, presen-
ti tutte le varianti istologiche dei tessuti: epiteliale, connettivale, muscolare e ner-
voso. Lafisiologia cellulare piti recente ha focalizzato il proprio interesse sulle pe-
culiarita dell’ epitelio e della lamina propria e della membrana basale che fa da in-
terfaccia trai due tessuti. Esamineremo la fisiologia cellulare cordale, secondo un
criterio anatomico, dalla superficie ala profondita: epitelio, membrana basale, la-
mina propria.

EPITELIO CORDALE
La porzione membranosa delle corde vocali € rivestita da epitelio squamoso

stratificato. Una piccola strisciadi epitelio ciliato pseudo-stratificato puo essere pre-
sente occasionalmente nella commessura anteriore, mentre la commessura posterio-
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re si caratterizza per laregolare presenza di tal epitelio. Questa differente distribu-
zione dell’ epitelio nell’ambito glottico risponde a precise esigenze funzionali. La
glottide membranosa &, infatti, dotata del rivestimento epiteliale maggiormente spe-
cializzato nella resistenza meccanica, mentre a livello commessurale € presente I’ e-
pitelio piu efficace nella gestione della Clearance Muco-Ciliare (CMC).

Le cellule dell’ epitelio stratificato cordale hanno necessita fisiologiche diverse
rispetto a quelle dell’ epidermide. Devono, infatti, resistere ad intense sollecitazioni
vibratorie e devono essere ottimizzate per un ambiente mucoso. Per rispondere ata-
li esigenze, le cellule epiteliali cordali sono prive dello strato corneo superficiale e
si mantengono metabolicamente attive anche nei piani piu superficiali, sino allalo-
ro desquamazione nel lume aereo. Gli elementi cellulari mostrano, inoltre, un cito-
scheletro particolarmente sviluppato, con un efficace sistema di desmosomi, che ga-
rantisce coerenza tra le cellule anche sotto forti sollecitazioni vibratorie. Sono tut-
torain corso ricerche per verificare se I’ attivita metabolica mantenuta nelle cellule
degli strati superficiali, biologicamente «pill vecchie», sia anche in relazione ad un
controllo sul trasporto attivo dell’ acqua.

Gli studi di microscopia elettronica hanno evidenziato un aspetto a microcreste
della superficie di rivestimento dell’ epitelio squamoso, presente gia nelle cellule di
ricambio, immediatamente sottostanti a quelle in via di desgquamazione 2. Queste,
prima di staccarsi definitivamente, presentano una fase di fluttuazione, nella quale
rimangono legate alle cellule piu giovani mediante ponti che si distaccano dalla
sommita delle creste di queste ultime. Vi sono numerose ipotesi circa il significato
funzionale delle microcreste: maggiore aderenza del muco, maggior assorbimento
dell’ acqua mediante aumento della area d’ interfaccia. La superficie frastagliata del-
le corde vocali pud essere paragonata al battistrada di un pneumatico, con la fun-
zione di aumentare latrazione del flusso aereo fonatorio sulle corde vocali, ottimiz-
zandone cosi lavibrazione (Fig. 1).

Nella glottide umana la funzione della Clearance Muco Ciliare (CMC) riguarda
fondamentalmente I’ epitelio cilindrico ciliato della commessura posteriore. Nel-
I’uomo sono molto evidenti le vie della CMC nella trachea, dirette in alto, con ver-
S0 antero-posteriore atto a raggiungere la regione commessural e posteriore (Fig. 2).

Lo scopo di questo disposizione € quello di orientare i flussi di muco delle vie
respiratorie inferiori verso I'ipofaringe, destinandolo alla deglutizione. Cid potreb-
be spiegare |’ elettiva localizzazione ala glottide posteriore di malattie delle basse
vie respiratorie, come nel caso della TBC laringea.

Fukuda ® ha condotto studi comparativi sui flussi della CMC laringo-tracheale
nel cane e nell’uomo. Nei modelli canini si eriusciti ad identificare delle vere e pro-
prie correnti di CMC cordale, dirette in senso antero-posteriore (Fig. 3).

Queste osservazioni non si sono ripetute nelle laringi umane. Nell’uomo man-
ca, infatti, una vera e propria CMC glottica. La notevole efficacia e velocita della
CMC tracheal e e sottoglottica, che riescono a sospingere un film mucoso molto flui-
do sull’ epitelio squamoso glottico, e la superficie frastagliata di quest’ ultimo sono,
tuttavia, in grado di garantire un’ottimale lubrificazione ed umidificazione cordali.
Le differenze di CMC tra la glottide del cane e quella umana rispondono, verosi-
milmente ad esigenze funzionali differenti. L’ assenza di un vero e proprio mantello
mucoso, nell’ uomo, pud rendere piu fine e modul abile la vibrazione cordale. Le due
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Fig. 1.

Superficie a battistrada dell’ epitelio cordale. La microscopia
elettronica evidenzia cellule epiteliali che protrudono nel lu-
me; le cellule sono di forma poligonale-ovalare con scarsi mi-
crovilli superficiali; intercellulari di tipo desmosomiale. Non
sono presenti ciglia. Si osserva un elemento a citoplasma for-
temente elettrondenso verosimilmente in degenerazione.

Fig. 2.
CMC tracheale e sottoglottica nell’ uomo (Da Gray *2, modificata).
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Fig. 3.
Membrana basale cordale (Da Gray 2, modificata).

tipologie d’ epitelio esprimono cosi un notevole sinergismo funzionale nell’ ottimiz-
zare lavibrazione fonatoria.

MEMBRANA BASALE

Oltre a quanto gia esposto, il rivestimento epiteliale glottico ha la funzione di
conferire forma e consistenza alla lamina propria. Lo strato epiteliale &, infatti, un
tessuto prevalentemente cellulare, con le cellule mantenute in coesione dai desmo-
somi, che va a ricoprire la lamina propria, tessuto essenzialmente non cellulare e
percio tendenzialmente amorfo. Ad ottimizzare questa giunzione, resa assai com-
plessa dalle intense vibrazioni alle quali & sottoposta, € chiamata una strutturad’in-
terfaccia altamente speciaizzata, qual € la membrana basale (MB). Questa deve as-
solvere essenzialmente a due compiti: contribuire amantenere la coesionetrale cel-
lule basali dell’ epitelio squamoso ed assicurare queste ultime alle masse proteiche
extracellulari presenti nella lamina propria. Da punto di vista ultrastrutturale la
Membrana Basale pud essere distinta in tre zone (Lamina Lucida, Lamina Densa ed
Area Sottobasale), ale quali corrispondono costituzione biochimica e ruoli funzio-
nali differenti 8 Lavera struttura portante dellaMB & la Lamina Densa, costituitada
proteine laminari. L’ ultrastruttura ad essa sovrapposta (Lamina Lucida) e specializ-
zata nell’ assicurare la coerenza dell’ epitelio vibrante, mentre quella ad essa sotto-
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posta (Area Sottobasal€) deve assolvere alla necessita di garantire I’ ancoraggio con
lalamina propria.

LaLamina Lucida offre appoggio alle cellule basali dell’ epitelio sqguamoso ed &
attraversata da strutture fibrillari, definite Filamenti d’ Ancoraggio, essenzialmente
costituite da collagene tipo IV, che «ancorano» gli emidesmosomi delle cellule epi-
teliali alla Lamina Densa. Da questa si distaccano le Fibre d’ Ancoraggio, costituite
dacollagenetipo VIl che agganciano, con veri e propri loops, tale struttura agli stra-
ti superficiai dellalamina propria (Fig. 4).
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Fig. 4.
Costituenti della membrana basale cordale (Da Gray 2, modificata).

Il numero delle Fibre d’ Ancoraggio (densita di popolazione delle Fibre d’ An-
coraggio) € geneticamente determinato. Normalmente vi sono 80-120 Fibre d' An-
coraggio per unitad areadi membranabasale °. Nei pazienti eterozigoti, per unava-
riante recessiva del gene che codifica per queste proteine, la densita di popolazione
scende a 40-60 fibre d'ancoraggio/unitd. Negli omozigoti per il gene recessivo, le
fibre d’ancoraggio sono invece completamente assenti, come si riscontra nell’ epi-
dermolisi bullosa *. La regolazione genica della densita di popolazione delle Fibre
d’ Ancoraggio apre suggestivi spunti interpretativi sulla predisposizione genetica ad
alcune patologie delle corde vocali. Unabassa densitadi popolazione di Fibred' An-
coraggio potrebbe predisporre ad una maggiore suscettibilita allaformazione dei no-
duli cordali "

LAMINA PROPRIA

Le proprieta viscoelastiche della Lamina Propria (LP) della mucosa delle corde
vocali umani sono essenziali per la vibrazione cordale e dipendono essenzialmente
dalla sua matrice extracellulare.

La definizione delle caratteristiche morfo-funzionali della LP si deve fonda-
mentalmente agli studi di Hirano. Quest’ autore accoppio | e osservazioni istologiche
sulla LP 222 alla «cover-body theory» della fonazione ®. La LP delle corde vocali &
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| tre strati dellalamina propia.

suddivisain tre strati, secondo un criterio isto-morfologico basato sul diverso con-
tenuto d’ elastina e fibre collagene: strato Superficiale della Lamina Propria (SSLP),
Strato Intermedio 0 Medio della Lamina Propria (SMLP) e Strato Profondo della
Lamina Propria (SPLP) (Figg. 5, 6, 7).

Sezione sagittale di laringe comprendente corde vocali vere e false; con la co-
lorazione per le fibre elastiche (Fig. 6) e reticolari (Fig. 7) si dimostra la ricchezza
di tessuto connettivo ed elastico della sottomucosa, particolarmente nelle corde vo-
cali vere.

Lo SSLP & un tessuto lasso, con poche fibre collagene ed elastiche. Lo SMLP
ha un elevato contenuto di fibre elastiche, mentre nello SPLP prevalgono le fibre
collagene. Lo SSLP definisce lo Spazio di Reinke (SR), mentre SMLP e SPLP nel
loro insieme formano il Legamento Vocale. Questa suddivisione istologica dellaLP
ben si accorda con la «cover-body theory» dellafonazione, che prevede una porzio-
ne piu superficiale di tessuti (cover) che scivoli, con ampia liberta di movimento in
tutte le direzioni, rispetto ad un corpo (body) tissutale profondo e rigido. Si viene
cosi a definire il substrato morfologico sul quale prende corpo I'onda mucosa. La
cover delle corde vocali é costituitadall’insieme Epitelio-MB-SSLP, mentre il body
e rappresentato dall’ unita SPLP-Muscolo Vocale. Lo SMLP, dal punto di vista fun-
zionale, si pud considerare come uno strato di transizione. Nella cover-body theory
viene individuata un’ altra importante struttura: il legamento vocale, che risulta dal-
I"unione tra SMLP e SPLP. Questo €& costituito da fibre collagene ed €elastiche con
disposizione longitudinale, parallela alle fibre del muscolo vocale. Il ruolo funzio-
nale di questa struttura é di distribuire uniformemente, trai vari strati muscolari, la
tensione derivante dalla contrazione muscolare e di garantire, nello stesso tempo,
una stabilita geometrica del muscolo vocale durante la vibrazione fonatoria.

Secondo Hirano, si viene pertanto a delineare una struttura delle corde vocali a
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Figg. 6, 7.
Sezione sagittale di laringe comprendente corde vocali vere e false; con la colorazione per le fibre ela-

stiche (Fig. 6) ereticolari (Fig. 7) si dimostralaricchezza di tressuto connettivo ed elastico della sotto-
mucosa, particolarmente nelle corde vocali vere.

cinque strati istologici (epitelio, SSLP, SMLP, SPLM e Muscolo Vocale) e tre strati
biomeccanici (cover, strato transizional e e body), con rispettivi coefficienti di rigidita
di uno, otto e dieci. Tale organizzazione anatomo-strutturale non & pero ugualmente
rappresentata lungo tutta |’ estensione delle corde vocai e nelle diverse eta della vita
2 LaLPpresenta, infatti, differenze strutturali topografiche nelle diverse sezioni del-
le corde vocali e vaincontro a modificazioni morfologiche al variare dell’ eta.

Alle due estremita delle corde vocali la LP s'ispessisce e forma anteriormente la
macula flava anteriore, sulla quale s'inserisce il tendine commisurale anteriore, e
posteriormente la macula flava posteriore, connessa al’ apofisi vocale. Queste due
strutture funzionano come dissipatori della vibrazione cordale. Nel neonato non si
riconoscono i tre strati della LP e non esistono le macule flave ed il legamento vo-
cale. Questo comincia ad individualizzarsi tra il primo ed il quarto anno di vita,
mentre la tristratificazione della LP si rende completamente evidente alla puberta.
Nell’anziano la LP perde il contenuto di fibre elastiche dello SMLP, mentre le fibre
collagene s'ispessiscono e si disorganizzano 2.

Ultrastruttura e biochimica funzionali della LP

Gli attuali studi sulla LP hanno spostato I’ interesse dai dati istologici, desumi-
bili dagli studi con microscopio ottico, a quelli ultrastrutturali, mediante microsco-
pia elettronica, ed a quelli biochimici.

LaL P e attuamente suddivisa secondo i suoi due componenti fondamentali: cel-
lule della LP e Matrice Extra-Cellulare della LP *2. Questa suddivisione non va in-
tesa in senso netto, ma come |I’una |’ espressione dell’ altra. Le attivita metaboliche
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delle cellule determineranno, infatti, le caratteristiche della matrice extra-cellulare.
Queste condizioneranno, a loro volta, le proprieta dell’oscillazione cordale che,
chiudendo il cerchio, andra ad esercitare un’influenza sull’ attivita di sintesi cellula-
re. Harris 2* e Margolis ® hanno stabilito che forze fisiche possono modificare I e-
spressione genica cellulare. Le differenti condizioni fisiche, alle quali sono sottopo-
stele cellule degli strati superficiali e profondi della L P possono, pertanto, esercita-
re una differente spinta differenziativa, determinando la sintesi di matrici extracel-
[ulari «strato-dipendenti».

Cellule della Lamina Propria delle Corde Vocali

Nella lamina propria sono presenti diversi tipi cellulari: fibroblasti, miofibro-
blasti, macrofagi ed altri cito-tipi, quali le cellule stellate. | fibroblasti sono le cel-
lule che sintetizzano i costituenti della lamina propria, assicurando il turn-over del-
la matrice extracellulare. Sono rappresentati in uguale misurain tutti gli strati della
lamina propria. Hirano, Sato e Nakashima 2’ hanno pero individuato sottopopola-
zioni di fibroblasti, con diversa distribuzione topografica in ambito cordale e con
varie specializzazioni funzionali. | fibroblasti presenti nelle macule flave hanno for-
ma a stella e mostrano un’intensa attivita di sintesi di fibre collagene ed elastiche.
Nel bambino sono deputate alla costituzione del legamento vocale, mentre nell’ a-
dulto ne regolano il metabolismo. Sato * ha ulteriormente definito il ruolo di que-
ste cellule dellamacula flava. Per laloro morfologia a stella, sono ora definite «cel-
lule stellate delle corde vocali». Mostrano un’intensa sintesi di collagene (tipo 111)
edi fibrereticolari, nonché d' altri costituenti della matrice extracellulare: fibre ela-
stiche e proteoglicani (acido ialuronico). Queste cellule presentano anche gocce li-
pidiche nel citoplasma, verosimilmente rappresentate da vitamina A. E percio pos-
sibile che tali elementi cellulari rivestano un ruolo fondamentale nella definizione
della matrice extracellulare della LP e percio delle proprieta viscoelastiche dell’in-
tera corda vocale.

| fibroblasti presenti nello SR hanno forma ovalare ed esibiscono una scarsa at-
tivitadi sintesi proteica. Rappresentano il pool cellulare dal quale si differenziano i
miofibroblasti, con finalita riparative.

| Macrofagi sono cellule della flogosi. Catten * ha descritto, in circa 1/3 delle
corde vocali normali, una discreta concentrazione di macrofagi immediatamente al
disotto della MB e negli strati superficiali dello SSLP. Tale osservazione dimostra
I"esistenza di un modesto stato flogistico sottoepiteliale, a seguito di insulti infetti-
vi, dainalazione o da microtraumi vocali.

| Miofibroblasti sono fibroblasti, che si sono differenziati in cellule con capacita
riparative, nei confronti della matrice extra-cellulare 5. Laloro presenza e pressoché
costante negli stessi strati superficiali dove si riscontrano i macrofagi. L’ esistenza di
gueste due popolazioni cellulari da un lato dimostra un persistente stato flogistico
sotto-epiteliale, dall’ altro testimonia una spiccata capacita riparatrice tessutale, che
consente la restitutio ad integrum anatomo-funzionale di microlesioni cordali, nel-
I"arco di 36-48 ore.
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Matrice extracellulare della Lamina Propria delle corde vocali

Gli elementi della matrice extracellulare possono essere suddivisi secondo le lo-
ro caratteristiche istochimichein: proteine fibrose (fibre collagene e fibre elastiche),
proteine interstiziali (glicoproteine e glicosaminoglicani o proteoglicani) ed altre
molecole interstiziali: carboidrati, lipidi . Queste molecole sono definite «intersti-
ziali» in quanto occupano gli spazi, gli «interstizi», trale proteine fibrose .

In maniera schematica, € possibile attribuire a ciascuno dei componenti della
matrice extracellulare un preminente ruolo funzionale.

Le fibre collagene assicurano I'impalcatura strutturale delle corde vocdli, alle
quali conferiscono anche le proprieta di resistenza allo stiramento.

Le fibre elastiche conferiscono elasticita alle corde vocali. Questa definisce la
capacita di un tessuto di poter subire una deformazione e di riacquistare la forma
originale, una volta cessata la causa deformante (Fig. 8).

Le proteine interstiziali condizionano numerose caratteristiche delle corde vo-
cali, quali la viscositd, il volume, il contenuto d'acqua, la dimensione e la densita
delle fibre collagene.

Proteine Fibrose delle corde vocali
Le proteine strutturali (collagene ed elastine) sono riconoscibili gia istologica-
mente e sono, come gia visto, alla base della classificazione di Hirano.

Fibre elastiche: funzione elastica, “a molla”

Fibre collagene: funzione tensile, “a fune"
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Fig. 8.
Matrice extracellulare dellalamina propria: proteine fibrose (da Gray 1, modificata).
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Collagene

Il collagene presente nellaLP édi tipo I, I elll & mentrei tipi IV e VIl sono
localizzati nellaMB 7. Gli studi sulla distribuzione dei diversi tipi di collagene nel-
la LP cordale normale sono ostacolati dal suo rapido deterioramento antigenico po-
st-mortem. Le fibre collagene sono orientate in senso antero-posteriore, parallela-
mente ai fasci del muscolo cordale. Quest’ orientamento spaziae ottimizza il loro
ruolo funzionale, che € quello di resistere allo stiramento. Hammond *° ha studiato
le variazioni della distribuzione delle fibre collagene dellaLP in funzione dell’ eta e
del sesso. In tutti i casi considerati si &€ confermata la prevalente localizzazione del
collagene negli strati profondi della LP. Non sono emerse differenze statisticamen-
te correlate all’ eta, mentre nella popolazione maschile il collagene & presente in
quantita statisticamente superiore rispetto ale donne. Nelle corde vocali il collage-
ne é presente anche sotto forma di fibre reticolari. Nel 1998 Sato * ha evidenziato
I’importanza funzionale della struttura tridimensionale (3-D) delle fibre reticolari
delle corde vocali. Queste sono costituite da sottili fibre collagene tipo I11 e forma-
no un reticolo tridimensionale particolarmente evidente negli strati piu superficiali
dellaLP, alivello del margine libero delle corde vocali. Le fibre collagene reticola-
ri sono molto sottili (40 nm) e formano unarete alarghe maglie nella quale sono di-
sposte le fibre elastiche, le glicoproteine ed i proteoglicani. Rappresentano cosi un
elemento chiave nella stabilita strutturale delle corde vocali e nella definizione del-
le loro proprieta viscoel astiche.

Elastine

Nella LP I’ elastina & presente secondo tre forme: elaunin, oxytalan e fibre d' e-
lastina 8. Solo quest’ ultimaformasi evidenziacon i coloranti per I’ elastina usati per
I’esame istologico. La Microscopia ottica comporta percio una sottoval utazione del
reale contenuto dell’ elastina nella LP. Hammond et al. 8 hanno mostrato variazioni
significative del contenuto di elastina con I’ eta, ma non con il sesso. Nel bambino
Vi € un contenuto d' elastina pari al 23% di quella che si riscontra nell’ adulto, men-
tre nell’ anziano si registra una vera e propriaimpennata, con una quantita dell’ 87%
superiore a quella misurata nell’ adulto. A tutte le eta I’ elastina si concentra preva-
lentemente nello SMLP, con il diametro delle singole fibre che aumenta proporzio-
nalmente con I’ eta.

Ruolo biomeccanico delle proteine fibrose

Dal punto di vista biomeccanico vi € un sinergismo d’ azione tra le fibre colla-
gene e le fibre elastiche. L' elasting, in vitro, pud subire un allungamento fino a 5
volte rispetto alla dimensione originaria, senza subire alterazioni della sua elasticita.
L’interazione con le fibre collagene limita queste proprieta elastiche, consentendo
un ritorno elastico delle corde vocali solo per stiramenti fino al doppio della lun-
ghezza originaria ®. Le proprieta biomeccaniche che I'interazione tra le proteine fi-
brose conferiscono alle corde vocali sono ben evidenti nei diagrammi forza/tensio-
ne. Unaforza applicata secondo il maggior asse di una cordavocale ne producel’a-
lungamento e genera una tensione secondo una risposta non lineare. La curva sfor-
zo/tensione che si otterra avra un andamento bimodale. La primafase della risposta
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Curva sforzo/tensione del legamento cordale umano (da Gray 3, modificata).

mostrera un incremento lineare della tensione, qual e espressione delle proprieta ela-
stiche dell’ elastina. Raggiunto un valore di tensione critico («break-point») si regi-
strera un’impennata della curva sforzo/tensione, dovuta alla marcata resistenza allo
stiramento, propria delle fibre collagene (Fig. 9) 3.

Proteine interstiziali delle corde vocali

Le proteine interstiziali comprendono i Proteoglicani e le Glicoproteine. | Pro-
teoglicani (PG) presentano un core proteico che, mediante proteine «d’ aggancio»
(linkage proteins), si lega ad altri core proteici oppure a carboidrati o alipidi. Tale
conformazione molecolare conferisce ai PG numerose e peculiari proprieta biologi-
che. Queste, in parte, esprimono le attivita biochimiche delle differenti catene lega-
te al core proteico, in parte derivano dalla capacita di alcuni PG a formare enormi
aggregati macromolecolari, a struttura ripetitiva, avvolti a spirale, molto idratati e
con caratteristiche ideali per il riempimento di spazi tessutali e |’ assorbimento di
traumi meccanici. | PG possono essere distinti in due grandi gruppi: proteoglicani a
grande catena (Aggregani, Versicani ed Acido laluronico) e proteoglicani a piccola
catena (Decorina, Biglicano, Fibromodulina) .

| proteoglicani a larga catena sono ampiamente diffusi nell’ organismo, dove
esercitano compiti d' alta specializzazione. Gli aggregani, principali costituenti del-
le cartilagini, assorbono traumi meccanici; I’ acido ialuronico regola viscosita e mo-
vimento di fluidi (es. fluido sinoviale) e riempie spazi specializzati (es. umor vi-
treo). E percio verosimile che tali macromolecole mostrino il loro ampio repertorio
funzionale anche a livello delle corde vocali.
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Acido laluronico

Effetto d’espansione della matrice
extracellulare

Fig. 10.
Matrice extracellulare della lamina propria
Proteine Fibrose + Acido laluronico (da Gray 1, modificata).

L’Acido laluronico (Al) rappresenta il PG a grande catena maggiormente rap-
presentato e funzionalmente piu importante delle corde vocali. Ha un ruolo essen-
zialmente biomeccanico, legato alla disposizione tridimensionale delle sue macro-
molecole. L’ Al cordale forma enormi aggregati macromolecolari, avvolti in larghe
maglie, con conformazione porosa. All’interno dei pori dell’ Al sono contenute le
proteine fibrose, elastiche e collagene, con disposizione longitudinale ed addensate
aformare strutture fascicolate, simil-legamentose (Fig. 10).

L’Al assume cosi caratteristiche ideali nell’ammortizzare il trauma vibratorio
cordale ed e fondamentale nel determinare la massa e la viscosita delle corde voca-
li. Questo PG si concentranello SMLP ed &€ massimamente rappresentato sulla fac-
ciainferiore delle corde vocali (infrafold area). Hammond *” ha condotto ricerche
sulladistribuzione dell’ Al nel due sessi, con risultati contrastanti. E, infatti, emerso
che il contenuto cordale di Al nelle donne mediamente sia solo un terzo rispetto a
quello dosabile negli uomini. Non vi &, tuttavia, una differenza statisticamente si-
gnificativadi Al nei due sessi, poiché vi sono donne con quantita di Al cordale tal-
mente elevato da influenzare i risultati statistici complessivi. L’importante ruolo
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biomeccanico dell’ Al della LP propria cordale € stato sperimentalmente verificato
paragonando le proprieta reologiche di preparati di corde vocali dapprima con tutto
il loro contenuto di Al e successivamente private di tale costituente, degradato en-
zimaticamente mediante una ialuronidasi testicolare bovina 2.

Trai PG apiccola catenadella LP cordale, i pit importanti sono la Decorina, il
Biglicano e la Fibromodulina. Questi PG hanno un core proteico ricco in leucina,
hanno dimensione molecolari modeste ed assumono disposizione spaziale compat-
ta. Hanno la caratteristica comune di legarsi a collagene tipo I, in siti diversi se-
condo i vari PG, andando ad esercitare un’azione di regolazione sulle proprieta di
assemblaggio delle fibre collagene.

La Decorina si localizza selettivamente nello SSLP (Fig. 11).

In presenza di questo PG le fibre collagene tendono ad essere pitl piccole e piu
sottili. Si & percio ipotizzato che la scarsa densita di collagene in questo strato del-
la LP sia da mettere in relazione proprio all’ azione della Decorina. E inoltre possi-
bile che questo PG svolga una funzione di regolazione su quei processi riparativi
tessutali che si verificano pressoché costantemente in sede sotto-epiteliale. Diverse

i e < Decorina
Mello strato superficiale della LP
Fibre collagens pll plecole & mano dense

Fig. 11.
Matrice extracellulare dellalamina propria
Proteine Fibrose + Acido laluronico + Decorina (da Gray ', modificata).
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T w
' Funziona di “lubrificaziong” dalle proteine fibrose

Fig. 12.
Matrice extracellulare della lamina propria.
Proteine Fibrose + Acido laluronico + Decorina + Fibromodulina (da Gray %, modificata).

evidenze sperimentali hanno, infatti, dimostrato che la Decorina previene I’ evolu-
zione in fibrosi, a seguito dell’ attivazione fibraoblastica. E, pertanto, del tutto vero-
simile che la Decorina eserciti tale funzione anche nei confronti del trauma chirur-
gico, scongiurando I’ evoluzione cicatriziale post-operatoria dello SSLP 1.,

Il Biglicano € un atro PG a piccola catena che ha un rapporto di proporzionalita
inversarispetto alla Decorina. La suafunzione &, infatti, diametralmente opposta, fa-
vorendo |’ assemblaggio di grandi molecole di collagene. Si riscontrain elevate con-
centrazioni nelle cicatrici immature o ipertrofiche %. Per tale motivo, non sorprende
come le locazioni elettive del Biglicano siano negli strati profondi della LP.

La Fibromodulina ha una costituzione biochimica simile alla Decorina, masvol-
ge un ruolo funzionale differente (Fig. 12).

La Fibromodulina si concentra nello SMLP e qui si associa intimamente alle
proteine fibrose che formano il legamento vocale %, La funzione di questo PG &
quella di «lubrificare» le fibre collagene ed elastiche del legamento vocale. Anche
questo PG, similmente all’ Al, ha elettiva concentrazione nell’infrafold area, zona
critica nell’innesco della vibrazione cordale.
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La Fibronectina rappresenta la pit importante glicoproteine della LP delle cor-
de vocali. E distribuita ubiquitariamente nei diversi strati della LP e sembra avere
un ruolo nella coesione tra le proteine fibrillari e nei processi riparativi tissutali 4.
La Fibronectina e stata ritrovata in elevate concentrazioni nei noduli cordali .

Ruolo biomeccanico delle proteine interstiziali

Per comprendere il ruolo biomeccanico delle proteine interstiziali bisogna in-
trodurre due concetti di biofisicadellafonazione. Si tratta dei concetti di «Soglia di
pressione fonatoria» e di «Energia dissipata per la fonazione». Per Soglia di pres-
sione fonatoriasi intende quel valore di minima pressione sottogl ottica necessario a
produrre la vibrazione cordale. E una grandezza misurabile, espressa dall’ equazio-
ne PdF = VDWIT, dove V esprime la velocita dell’ onda mucosa, D €l coefficiente
d’idratazione tissutale (proporzionale alla viscosita tissutale), W € |’ ampiezza glot-
tica pre-fonatoria e T € lo spessore delle corde vocali *. Questi fattori definiscono
lo «sforzo» necessario affinché abbiainizio lafonazione. L' Energia dissipata per la
fonazione misura, invece, laquantitadi energianecessariaa mantenimento dellavi-
brazione cordale. Anche in questo caso € una grandezza misurabile, definita dall’ e-
quazione E = (LT/D) nw?E?, dove L, T e D sono rispettivamente lunghezza, spesso-
re e profondita delle corde vocali, n € la viscosita tissutale, o € la frequenza ango-
lare e & & I’ampiezza della vibrazione ¥. Ai fini della presente trattazione, occorre
sottolineare I'importanza della viscosita cordal e qual e fattore determinante nel con-
dizionare lo «sforzo» necessario sia per I'avvio della fonazione, sia per il manteni-
mento della stessa. La viscosita delle corde vocali varia, secondo una scala logarit-
mica, in funzione dellafrequenza di vibrazione. A 10 Hz laviscosita delle corde vo-
cali s attesta a 1-3 Pals (pascal/sec), valore sovrapponibile a quello del grasso ad-
dominale *. Gli studi del gruppo di Gray, dell’ Universita dello Utah, pubblicati nel
1999 hanno confermato il ruolo cardine dell’ Al nell’ ottimizzare la viscosita corda-
le . Lo stesso gruppo di ricercatori, in un successivo studio del 2001 3, ha meglio
definito le proprieta reologiche cordali, ricorrendo a misurazioni piu rigorose, se-
condo criteri dell’ingegneriareologica. Oltre allaviscosita (1), € stato definito e mi-
surato il modulo di scorrimento elastico (G'). Questa grandezza condiziona |’ el asti-
citatissutale ed e determinante nel controllo della frequenza fondamentale (F). La
digestione enzimatica dell’ Al con ialuronidasi testicolare, comporta un aumento di
circail 70% dellaviscosita ed unariduzione del 35% del modulo di scorrimento €ela-
stico, rispetto alle condizioni di base. Il risultato & pertanto quello di una cover piu
rigida e molto meno»scorrevole». Questi dati rendono, inoltre, ragione dell’ elettiva
concentrazione dell’ acido ialuronico nell’infrafold area. Questa corrisponde allare-
gione dove hainizio I’onda mucosa (upheaval). L' Al si concentra, percio, nella se-
de dove puo esplicare nel modo migliore il suo effetto di facilitazione nella genesi
dell’ onda mucosa.

Glicidi e Lipidi

Nellamatrice extracellulare della L P delle corde vocali sono presenti anche ma-
cromolecole di natura non proteica, quali carboidrati e lipidi. Il loro ruolo funzio-
nale a momento non € perd ben delineato, anche per la non antigenicita di tali so-
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stanze che ne rende difficoltoso o studio. Tale difficolta metodologica non deve
pero portare a sottovalutarne il ruolo funzionale, che s ritiene importante soprattut-
to per i lipidi. Chan e Titze 2 hanno, infatti, dimostrato che il tessuto adiposo ha
uguale viscosita rispetto alle corde vocali.

Considerazioni conclusive sulla biomeccanica della LP

La LP presenta struttura e funzioni complesse. Cio non deve meravigliare, con-
siderando la quantita di suoni generati da un «semplice paio» di corde vocali. Que-
sta considerazione € ancora piu evidente, considerando la varieta di forme e dimen-
sioni degli strumenti musicali, necessaria perché producano suoni differenti 2.
L’ eccezionale versatilita funzionale delle corde vocali €, in larga misura, legata alle
proprieta biomeccaniche della matrice extra-cellulare della LP. Queste sono il risul-
tato del doppio livello d’interazione che si stabilisce trai suoi costituenti molecola-
ri.

Il primo avviene tra gli elementi di una stessa famiglia molecolare: elastina e
collagene, trale proteine fibrose; Al, decorina/biglicano e fibromodulina, trale pro-
teine interstiziali.

Il secondo si stabilisce trale due famiglie molecolari principali: quelladelle pro-
teinefibrose, responsabili dellarispostatensile delle corde vocali, e quelladelle pro-
teineinterstiziali, che invece determinano le proprieta di scorrimento visco-elastico
cordale. Le proteine fibrose consentono un’ enorme dinamica vocale, grazie ale lo-
ro proprietadi generare, con facilita e grande modulabilita, tensione cordale. Le pro-
teine interstiziali promuovono, invece, un ottimo «rendimento fonatorio», con una
minima dispersione d energia grazie ad un’ ottimale viscosita ed elasticita tissutale.
Nella LP si costituisce, in definitiva, un mirabile esempio di compromesso funzio-
nale tra due caratteristiche (rigidita e cedevolezza) tra loro opposte.

Regolazione della matrice extracellulare

La distribuzione e le percentuali relative delle proteine fibrose ed interstiziali
sono regolate dai fibroblasti ed obbediscono a tre principali variabili: profondita
dello strato della lamina propria, sesso ed eta. Particolarmente importanti atal pro-
posito sono i lavori di Hammond, che mostrano come I’ elastina sia condizionata
dall’ eta e non dal sesso 8 e viceversa per le fibre collagene *° e per I’ acido ialuroni-
co . Si e supposto che le differenti sollecitazioni fisiche alle quali sono sottoposte
i fibroblasti alle varie profondita degli strati della LP influenzino diverse espressio-
ni geniche e pertanto le varie composizioni della matrice extracellulare.

| fibroblasti della matrice extracellulare esercitano un continuo controllo sulla
composizione quali-quantitativa della matrice extracellulare (turn-over/regolazione
dellamatrice extracellulare). Quest’ attivitadi controllo si esercita mediante unamo-
dulazione dell’ attivita di specifici enzimi e dei loro inibitori tessutali. | fibroblasti
producono tre principali enzimi, classificati come Metalloproteinasi, che si distin-
guono in: Collagenasi, che degrada il collageno tipo | etipo Ill; Gelatinasi, che di-
struggeil collageno tipo VII el’ Elastasi, specifico per I’ elastina. L’ organismo, a sua
volta, produce Inibitori Tessutali delle Metalloproteinasi (TIMPS) 3. Il controllo
della matrice extracellulare &, in definitiva, il risultato dell’ interazione tra 3 variabi-




80 E. Cunsolo et al.

li: sintesi proteica, degradazione enzimatica ed inibizione enzimatica. Da studi con-
dotti sugli animali si € reso evidente come queste attivita risentano in misura diffe-
rente dell’ invecchiamento. Con I’ etasi haunasignificativariduzione dellasintesi di
collagene e delle rispettive collagenasi, mentre non variala produzione delle rispet-
tive TIMPS. Cio significa una riduzione del turn-over e percio la presenza di fibre
collagene mediamente pit «vecchie». A livello biochimico I'invecchiamento di una
proteina di collagene si traduce nel fenomeno dl «cross-linking». Questo consiste
nellaformazione di legami chimici tra parti della molecola, che normalmente ne so-
no sprovvisti. La conseguenza & una modificazione della struttura molecolare e per-
tanto delle sue caratteristiche meccaniche. In ultima analisi cio si traduce in unari-
dotta elasticita dell’ elastina ed in un aumento di rigidita del collagene *.

Fisiologia cellulare delle corde vocali: implicazioni cliniche

Lafisiologiacellulare delle corde vocali hadue essenziali campi d’interesse cli-
nico. Da un lato, consente I’ interpretazione delle patologie cordali, dall’ altro per-
mette di esplorare possibili applicazioni delle conoscenze di fisiopatologia moleco-
lare nel trattamento delle disfonie.

Sulla base delle attuali conoscenze della fisiologia cellulare delle corde vocali
s e tentata un’interpretazione fisiopatologica relative alle tre principali patologie
benigne delle corde vocali: noduli, polipi ed edema di Reinke. In tutte queste pato-
logial’ alterazione cellulare riguarda gli strati pit superficiali delle corde vocali. La
patogenesi dei noduli cordali € ben definita. Rappresentano la conseguenza di
un’ eccessiva vibrazione cordale, localizzata all’ interfaccia membrana basale/SSLP.
A questo livello si verifica una disorganizzazione ultrastrutturale delle Fibre d’ An-
coraggio, con aumento del collageno tipo 1V e della Fibronectina. Queste modifica-
zioni, verosimilmente, conseguono a ripetuti tentativi rigenerativi da parte dei mec-
canismi d’ autoriparazione cordali, che perd sono quantitativamente inadeguati al-
I’entita della causa lesiva ™.

Il secondo aspetto d’ interesse clinico delle fisiologia cellulare delle corde voca-
li viene sviluppato indagando possibili applicazioni terapeutiche di costituenti della
LP. In quest’ ottica, sono stati condotti numerosi studi sull’ utilizzo dell’ Al come bio-
materiale, in vitro ed in vivo. Questi ultimi sono di maggior impatto clinico e si ri-
feriscono al’impiego dell’ Al per iniezioni intracordali. Lafinalita terapeuticadi ta-
le procedura € quella di restituire un’ ottimale viscosita cordale ed un’ adeguata on-
damucosa alle corde vocali irrigidite dafibrosi cicatriziale. Hallen > hainiettato Al
nelle corde vocali di coniglio, constatandone il rapidissimo riassorbimento, nel giro
di soli 3-5 giorni. Gli studi successivi sono stati ripetuti con Al modificato (Hylan
B gel), con buoni risultati ad un anno dall’iniezione 6. Devono ancora essere me-
glio chiarite le interazioni che si stabiliscono tral’ Al iniettato e gli altri costituenti
della matrice extracellulare. Hallen ha documentato I’ induzione della sintesi di col-
lagene, allapresenzaintracordale dell’ Al. Recenti studi di Hertergard % riportano ri-
sultati incoraggianti per un possibile utilizzo clinico dell’ Al modificato. L' Hylan B
gel intracordale nel coniglio produce modificazioni tissutali, che perd mantengono
bassa la viscosita della LP.



Lafisiologia cellulare delle corde vocali 81

CONCLUSIONI

Lo studio dellafisiologia cellulare delle corde vocali delinea una nuova dimen-

sione per la comprensione della fisiopatologia della fonazione. E auspicabile un
sempre maggior sviluppo di quest’ areadi ricercain quanto le conoscenze che ne de-
rivano non si limitano ad un ambito puramente speculativo, ma tendono a proporre
applicazioni cliniche in campo riabilitativo, medico e chirurgico.
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