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La N-acetil-L-cisteina (NAC) es usada como farmaco por sus propiedades mucoliticas;
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deshidrata las mucosas y provoca una ruptura de los enlaces disulfuro en las secreciones mucoliticas. Al ser

Incorporado como farmaco en solucion acuosa, es interesante el estudio de su interaccion con sistemas modelo de vesiculas multilamelares de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) vy asi poder inferir su

mecanismo de accion.

Objetivo

Estudiar a pH acido (1,7-2,5) y pH fisiologico (7-7,4) los efectos de NAC con vesiculas multilamelares (liposomas) de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), en estados gel (30 °C) y liquido cristalino (50 °C),
realizando medidas experimentales de espectroscopias FTIR y Raman y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).

Resultados y Discusion

El complejo NAC:DPPC a pH acido no presenta cambios en la Temperatura de transicion (Tm), pero a pH fisiologico
cambia ligeramente hacia mayores valores con respecto al lipido puro, estabilizando la fase gel (Tabla 1). En el
termograma del DPPC puro (Figura 1) podemos ver que el pico correspondiente a la pretransicion en 35,85 °C (T)
desciende en intensidad gradualmente con la incorporacion de NAC a pH 2, mientras que a pH 7 se observa que T,
aumenta con respecto al lipido puro, a partir de la relacion molar 1,10:1,00.

Relacion molar

NAC:DPPC To
0,00:1,00 35,85
0,37:1,00 35,80
1,10:1,00 32,18
1,47:1,00 32,28

2,93:1,00

Estado Liquido Cristalino (50°C)

Absorbancia

T, T,
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41,40 37,40
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Figura 6. Region del espectro de infrarrojo correspondiente a los
estiramientos simétrico y antisimétricos del grupo fosfato para el estado

liquido cristalino a pH=7
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Figura 8. Variacion de los nimeros de onda de los estiramientos del
grupo PO, en funcion de relaciones molares crecientes de NAC:DPPC,
en estados gel y liquido cristalino a PH=2 y PH=7.
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Figura 1. Termogramas de liposomas hidratados de DPPC puro y en distintas
relaciones molares con NAC.
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Figu Ia 7. Region del espectro de infrarrojo correspondiente a los
estiramientos simétrico y antisimetricos del grupo fosfato para el estado gel a
pH=7

En la region hidrofilica del lipido, la interaccion de la NAC a pH
fisiologico es mucho mas importante que a pH acido. Se observa un
Importante corrimiento hacia mayores frecuencias en la banda de
estiramiento antisimétrico del grupo PO,". Esto indicaria una fuerte
Interaccion de la NAC, eliminando el agua de hidratacion en la
cabeza del grupo fosfato (Figuras 6-8).

En las Figuras 9 y 10 se presentan los espectros Raman a pH 7 del
lipido puro y de los complejos NAC:DPPC a diferentes relaciones
molares y en la parte superior el de la NAC . Se puede ver que el
sitio tiol se encuentra afectado por la interaccion, donde los
estiramientos SH y CS se desplazan a menores frecuencias.
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Figura 9. Espectro Raman de la DPPC, NAC vy diferentes
relaciones molares del complejo NAC: DPPC en estado de gel.
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a 10. Espectros Raman de los modos de estiramiento de los grupos
CH,, para NAC y DPPC puros y diferentes relaciones molares del

N-acetylcysteine (NAC)
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Figu Ia 3. Bandas espectrales de FTIR de los grupos carbonilo de
NAC:DPPC a diferentes relaciones molares en estado liquido
cristalino

Figu IFa 2. Bandas espectrales de FTIR de los grupos carbonilo de
NAC:DPPC a diferentes relaciones molares en estado gel.
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Figura 5. Variacion de los nimeros de onda del estiramiento del
grupo CO en estado liguido cristalino a pH=2y pH=7

Figura 4. Variacion de los nGmeros de onda del
estiramiento del grupo CO en estado gel a pH=2y pH=7

En la interfaz del lipido se encuentran las poblaciones de los grupos carbonilo. En
estado gel a pH acido se observa una deshidratacion en ambas poblaciones del
grupo carbonilo, y una leve interaccion a pH fisiolégico (Figuras 2y 4) . En estado
liquido cristalino, a pH acido se mantiene el comportamiento antes observado en
estado gel para ambas poblaciones de carbonilo. Mientras que a pH fisiologico, la
poblacion del grupo carbonilo libre presenta una importante interaccion
NAC...DPPC, lo que indicaria formacion de uniones de hidrogeno. (Figuras 3y 5)

# Se puede inferir que a pH fisioldgico, NAC altera la capa de hidratacion en la cabeza polar de la membrana
lipidica, asi como la fluidez de la misma. Este comportamiento explicaria el efecto como fuerte agente mucolitico.
# En el espectro Raman, se observa que las bandas del grupo tiol, v S-H y v C-S, en el complejo NAC:DPPC, a
partir de la relacion molar 1.10:1.00, se desplazan hacia menores numeros de onda, indicando una fuerte
Interaccion de este grupo con el lipido.
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