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I. INTRODUZIONE

I membri del Sottocomitato di Ricerca sono stati divisi in
gruppi secondo le loro particolari esperienze ed è stato
chiesto loro di rivedere le evidenze scientifiche per i mec-
canismi alla base della patogenesi dell’occhio secco.
Per facilitare questo processo, è stato sviluppato uno sche-
ma standardizzato (DEWS Research Committee Report
Form - Appendice 1 [visibile sul sito: www.tearfilm.org]), che
è stato utilizzato dai membri per presentare i loro risultati.
Sulla base delle informazioni scaturite dai vari resoconti,
sono stati sviluppati gli schemi con i dati. 

Sono state valutate le evidenze scientifiche relative al film
lacrimale, alla ghiandola lacrimale primaria, alle ghiandole
lacrimali accessorie, agli epiteli della superficie oculare
(incluse cornea e congiuntiva), alle ghiandole di Meibo-
mio, al sistema dei dotti lacrimali e al sistema immunita-
rio. Sono state fatte delle considerazioni sui dati ottenuti
da studi su modelli animali e sull’uomo. I risultati sono
stati riportati in schemi informativi che identificano le at-
tuali conoscenze, la bibliografia di supporto e delineano le
aree che necessitano ulteriori indagini.

II. OBIETTIVI DEL SOTTOCOMITATO RICERCA

Gli obiettivi del Sottocomitato Ricerca sono stati i seguenti:
A. Valutare se esistono evidenze sufficienti a definire i

meccanismi alla base della malattia dell’occhio secco.
1. Riassumere le conoscenze attuali riguardo le altera-

zioni primarie e/o le risposte secondarie delle se-
guenti componenti sistemiche e oculari che contri-
buiscono alla disfunzione del film lacrimale.
a. Film lacrimale.
b. Ghiandola lacrimale primaria e ghiandole lacri-

mali accessorie.
c. Epiteli della superficie oculare: cornea e congiun-

tiva.
d. Ghiandole di Meibomio.
e. Sistema dei dotti lacrimali.
f. Sistema immunitario.

2. Creare una tabella con tutte le informazione per
identificare le aree in cui le attuali conoscenze sono
insufficienti e per determinare se esistono dei mecca-
nismi patogenetici comuni alla base della patologia
dell’occhio secco.

3. Identificare le aree in cui le informazioni cliniche so-
no disponibili o insufficienti.

B. Sulla base dei dati derivanti dalla Sezione A, rispondere
alla domanda 2: le conoscenze di base sul meccanismo
dell’occhio secco sono sufficienti per determinare il
modo in cui questo dà origine ai sintomi della malattia?

C. Sviluppare, se possibile, delle definizioni del meccani-
smo patogenetico dell’occhio secco o sviluppare delle
ipotesi che potrebbero essere testate.

Membri del Sottocomitato Ricerca: Ilene K. Gipson, PhD (Chair); Pablo Argüeso,
PhD; Roger Beuerman, PhD; Stefano Bonini, MD; Igor Butovich, PhD; Reza Dana,
MD, MPH; Darlene Dartt, PhD; Dan Gamache, PhD; Bryan Ham, PhD; Marcia
Jumblatt, PhD; Donald Korb, OD; Friederich Kruse, MD; Yoko Ogawa, MD; 
Friedrich Paulsen, MD, PhD; Michael Stern, PhD; Deborah F. Sweeney, PhD; John 
Tiffany, PhD; John Ubels, PhD; Mark Willcox, PhD.

Si potrà avere accesso agli articoli originali presso: www.tearfilm.org.

La corrispondenza legata a questo capitolo del rapporto DEWS dovrebbe essere
indirizzata a: Ilene K. Gipson PhD, Schepens Eye Research Inst, 20 Staniford Stre-
et, Boston, MA 02114-2500. Tel: 617-912-0210. Fax: 617-912-0126. Email: 
gipson@vision.eri.harvard.edu 

Pablo Argüeso ha partecipato alla redazione di questo manoscritto.
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III. LE LACRIME E IL FILM LACRIMALE

A. La patologia nell’uomo

Le evidenze presentate nell’ultimo Rapporto del Wor-
kshop dell’occhio secco (National Eye Institute [NEI]/ Indu-
stry Workshop del 1995, qui definito il «Workshop del
1995») hanno suggerito che l’osmolarità del film lacrimale
aumenta in tutte le forme di occhio secco (DE) e che il vo-
lume lacrimale e alcune proteine del film lacrimale, come
lisozima e lattoferrina, diminuiscono nell’occhio secco da
deficit della componente acquosa(1). E’ stata riconosciuta
anche una forma di occhio secco evaporativo causata, ad
esempio, da un’alterazione dell’integrità dello strato lipidi-
co del film lacrimale.
Le evidenze emerse successivamente al Workshop del ‘95
indicano che nel DE, la composizione e la distribuzione
della componente lipidica delle ghiandole di Meibomio
sono alterate, aumenta il numero di proteine bioattive, tra
cui la plasmina, le metalloproteinasi (MMP), le molecole
difensive e la fosfolipasi A2 gruppo IIa. Si verificano inol-
tre un aumento delle citochine infiammatorie sia nella sin-
drome di Sjogren (SS) che nei quadri clinici non-Sjogren
(NSS) e una diminuzione delle mucine delle cellule calici-
formi MUC-5AC (Tab. 1).
Data la scarsità di informazioni disponibili sui cambia-
menti nella composizione del film lacrimale descritti in
precedenza, non è chiaro come questi cambiamenti siano
correlati con la disfunzione lacrimale. Per meglio com-
prendere i meccanismi della malattia dell’occhio secco, è
necessaria un’analisi del proteoma, del profilo lipidico e

glicidico delle lacrime in un gruppo di pazienti o in popo-
lazioni ben definite, stadiate e omogenee per età, in modo
da poter sviluppare dei biomarker specifici per la patologia
dell’occhio secco. 
Sono stati fatti dei progressi nello sviluppo di studi sulle
proteine lacrimali, ma mancano degli studi che confronti-
no le lacrime di soggetti normali con quelle di pazienti af-
fetti da occhio secco(41-44). La spettrometria è un utile stru-
mento analitico per l’identificazione(45) delle molecole e
dei componenti del film lacrimale ed è utilizzata per svi-
luppare un profilo lipidico standard delle lacrime normali
e per identificare, in modelli di DE, le differenze delle spe-
cifiche componenti lacrimali.

STRUTTURA DEL CAPITOLO

I. Introduzione
II. Obiettivi del Sottocomitato Ricerca
III. Le lacrime e il film lacrimale

A. La patologia nell’ uomo
B. Modelli animali di occhio secco

IV. Superficie oculare
A. La patologia nell’uomo
B. Modelli in vitro e animali 

V. Sistema immunitario
A. La patologia nell’uomo
B. Modelli animali e in vitro dell’occhio secco - 

Sistema immunitario 
VI. Ipotesi del meccanismo dell’infiammazione acuta e

cronica nella malattia dell’occhio secco
VII. Ghiandola lacrimale primaria/ghiandole accessorie/

dotto nasolacrimale
A. La patologia nell’uomo
B. Modelli in vitro e animali

VIII. Ghiandole di Meibomio
A. La patologia nell’uomo
B. Modelli in vitro e animali

IX. Meccanismi alla base della patologia dell’occhio secco

Abbreviazioni usate nel testo e nelle tabelle

↑ = Aumento in/ aumentato

↓ = Diminuzione in/ diminuito

∆ = Cambiamento in/ 

–/– = topo omozigote (genotipo nullo)

– = totale mancanza

ACAT-1 = Acyl-CoA: colesterolo aciltransferasi-1 

Auto- AG= Autoantigene

BUT = Tempo di rottura

CALT = tessuto linfoide associato alla congiuntiva

Chr Bleph = Blefarite cronica

CIC = malattia cicatriziale

Cong. = Congiuntiva/ congiuntivale

Cont Lens = lenti a contatto

DE = Occhio secco

DES = sindrome dell’occhio secco

EDA = displasia ectodermica

STR AMB = Stress ambientale

Epi. = Epiteli / epiteliale

Epi. Diff/ sq metaplasia = differenziazione epiteliale/metaplasia

squamosa

GVHD = Graft versus Host Disease

KCS = Cheratocongiuntivite sicca

Lac = Lacrimale

Meibom = di Meibomio

↓ MG = insufficienza delle ghiandole di Meibomio

MGD = Disfunzione delle ghiandole di Meibomio

NSS = Non Sjogren Sindrome 

NSS/ACQ = Non Sindrome di Sjogren con deficit della com-

ponente acquosa lacrimale

Nasolac. = Nasolacrimale

NLD = Dotto nasolacrimale

RA–MGD = Acido retinoico che determina MGD 

SCOP = scopolamina

siRNA = Small Interfering RNA

DE Spont. = Occhio secco spontaneo

TALT = tessuto linfoide associato al dotto lacrimale

TBUT = tempo di rottura film lacrimale

KCS indif = cheratocongiuntivite secca non differenziata

↓ Vit A = deficit di Vitamina A

– Vit A = Assenza di Vitamina A 
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L’applicazione della spettrometria di massa per la caratteriz-
zazione e l’identificazione dei lipidi secreti dalle ghiandole
di Meibomio dimostra che i dati precedentemente riportati
in letteratura necessitano di una revisione. Inoltre si osserva
che i lipidi sono molto diversi a seconda del tipo e della
funzione e occorrono diversi approcci analitici per isolare le
diverse classi di lipidi e comprenderne le differenze.
Attualmente sono disponibili molte indagini di laborato-
rio basate sull’analisi spettroscopica di massa e sull’esame
del profilo glicomico nelle lacrime dei pazienti normali e
in quelli affetti da DE. Analogamente, è necessario poter
determinare la quantità di mucine associate alla membra-

na e secrete nel film lacrimale. Sarà anche importante de-
terminare la correlazione tra i risultati dei vari test di sta-
bilità lacrimale (p.es. tempo di rottura del film lacrimale
[TFBUT]) e la quantità di mucine e di lipidi e le caratteri-
stiche delle lacrime.

B. Modelli animali di occhio secco

I modelli animali discussi nel Workshop del 1995 inclu-
devano uno studio fatto nei conigli a cui veniva eseguita
un’ablazione delle ghiandole lacrimali e di Meibomio e
delle membrane nictitanti, con conseguente iperosmola-
rità lacrimale e danno alla superficie oculare. Si riprodu-

Tabella 1

Schema informativo: film lacrimale umano

KCS* NSS SS MGD Deficienza Lenti a Bibl.
androgenica contatto/DE

Volume lacrimale/Osmolarità

↑ Osmolarità,↓Volume � � � � � � 2-6

↑ Evaporazione � 1, 7-9

↓ Menisco � � � � � � 5,10-13

Correlazione: evaporazione, � 14,15

osmolarità e strato lipidico

↓ BUT, ↑ tensione superficiale � � � � � � 5,12,16-20

Mucine

↓ Glicoproteine, MUC-5AC � � � 21-23

Lipidi

∆ Patterns lipidici, Distribuzione 24,25

↓ Lipidi polari � 26

↓ Strato lipidico, ↑ Evaporazione � 14

Proteine

∆ Proteine � 27, 28

↑ Livelli plasmina � 29

↑ MMP � 30, 31

↑ Marker di infiammazione, PRP � � 32

↓ Lattoferrina 33

↑ Nove molecole difensive � 34

↓ Lisozima, Lattoferrina 35

↑ Fosfolipasi A2 IIa � � 36, 37

Mediatori infiammatori

Citochine proinfiammatorie: � � 38-40
IL-1, IL-6, IL-8 TNF-α 

*Tipo non definito
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cevano in questo modo le caratteristiche del DE umano. 
I modelli e le scoperte successive al Workshop del 1995
includono:
• Modelli di topi con DE, trattati con scopolamina ed

esposti a stress ambientali che creano secchezza, mo-
strano un aumento delle citochine infiammatorie e del-
l’osmolarità lacrimale.

• Topi con deficit di neurturina che sviluppano il DE mo-
strano aumento dei mediatori infiammatori nel loro
film lacrimale.

• Un modello realizzato tramite ablazione delle ghiandole
lacrimali nei conigli dimostra che il trattamento con de-
sametasone agisce favorevolmente sulla diminuzione di
TFBUT e sul danno alla superficie oculare.

• Modelli di conigli con denervazione delle ghiandole la-
crimali presentano profili alterati delle proteine e dei li-
pidi presenti nelle lacrime (Tab. 2).

Una parte importante dello studio riguarda la necessità di
correlare l’osmolarità lacrimale, la rottura del film e l’in-
fiammazione conseguente lo stress. 
Oggi sono state realizzate e rese disponibili delle linee
cellulari di epitelio umano congiuntivale e corneale che
mostrano le caratteristiche di differenziazione degli epite-
li naturali(46,47). Queste linee saranno utili per studiare gli
effetti dell’osmolarità lacrimale, dei mediatori infiamma-
tori e delle lacrime del DE sugli epiteli superficiali.
La spettrometria di massa, lo studio del profilo lipidico e
proteico in modelli animali di occhio secco dovrebbero
essere effettuati per studiare più a fondo la condizione del
DE.
Un confronto con le proteine, i lipidi e i polisaccaridi del-
le lacrime animali aiuterà a stabilire i modelli animali più
appropriati (p.es. le lacrime dei conigli sono simili alle la-
crime degli umani)(45).

IV SUPERFICIE OCULARE

A. La patologia nell’uomo

Gli aspetti della patologia dell’occhio secco discussi nel-
l’ambito del Workshop del 1995 comprendevano la man-
canza della funzione di barriera epiteliale come dimostrato
dall’aumento dell’impregnazione della colorazione (senza
dati disponibili sul meccanismo), dall’aumento dell’osmo-
larità del film lacrimale che porta al danno della superficie
oculare, dalla perdita di cellule caliciformi congiuntivali e
dall’aumento della metaplasia squamosa delle cellule epi-
teliali della superficie (osservazione morfologica).
Le nuove evidenze indicano che ci sono delle alterazioni
nella superficie cellulare, nelle mucine secrete e nelle pro-
teine correlate alla cheratinizzazione, espresse dalle cellule
epiteliali. Esistono inoltre evidenze scientifiche circa la
presenza di alterazioni nella densità e nella sensibilità del-
l’innervazione corneale. 
Gli studi documentano un aumento nel turnover delle cellu-
le epiteliali congiuntivali. Alcune evidenze indicano che le
cellule epiteliali congiuntivali sono attive nella risposta im-
munologica e fonte di mediatori infiammatori(85) (Tab. 3).
Malgrado le conoscenze attuali, si riscontra ancora una
mancanza di informazioni sul film lacrimale e sulla super-
ficie oculare nella malattia dell’occhio secco. 
Sarebbe interessante determinare i valori proteici e dei po-
lisaccaridi attraverso uno studio effettuato su una popola-
zione di occhio secco confrontata con una popolazione di
controllo di uguale età e sesso per identificare i cambia-
menti comuni nelle componenti della superficie affetta da
malattia.
Sarebbe opportuno determinare se l’età e il sesso, o una
combinazione di questi fattori, possa influenzare gli effetti
dello stress ambientale sull’epitelio della superficie ocula-
re. È importante determinare fattori genetici che possano

Tabella 2

Schema informativo: film lacrimale animale

Coniglio Topo Bibl.

Volume lacrimale/Osmolarità

↑ Osmolarità + ↓Volume lacrimale - Ghiandole di Meibomio Scop & Str Amb 48-49

↑ Osmolarità,↑Danno di superficie - ghiandola lacrimale 50

↓ BUT↓ Danno di superficie con desometasone - ghiandola lacrimale 51

Lipidi

↑ Aciglicerolo - ghiandola lacrimale/membrana nictitante 45

Confronto di lipidi nel coniglio/ umano - ghiandola lacrimale/membrana nictitante 45

Proteine

∆ Proteine - Nervi 52

↑ IL-1 β - Neurturina 53
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indicare la predisposizione al DE. Infine, un confronto de-
gli stadi iniziali della malattia con la malattia cronica può
permettere di distinguere i percorsi che portano al DE dal-
le risposte secondarie associate alla patologia.

B. Modelli in vitro e animali

Le informazioni raccolte da modelli in vitro e animali nel
Workshop 1995 hanno identificato una mancanza di fun-
zione di barriera come dimostrato in molti modelli anima-
li di occhio secco dall’impregnazione con colorante, perdi-
ta delle cellule caliciformi e cheratinizzazione dell’epitelio
della superficie oculare in mancanza di vitamina A.
Sin dal Worshop del 1995, le ricerche hanno identificato

il ruolo dalle mucine associate alla membrana come bar-
riera protettiva (cellule epiteliali umane in vitro), l’aumen-
to del turnover cellulare (sperimentazione sui topi) e l’au-
mento dell’espressione delle citochine infiammatorie (spe-
rimentazione sui topi). Nuovi modelli murini sono stati
sviluppati per studiare i meccanismi molecolari del danno
della superficie oculare. I modelli su topi in cui si riscon-
tra una disfunzione delle ghiandole lacrimali e/o di Mei-
bomio hanno permesso di caratterizzare in maniera più
approfondita la patologia della superficie oculare (colora-
zione, densità cellule caliciformi ecc.) (Tab. 4).
Considerate le conoscenze attuali, è necessario condurre
ulteriori ricerche per determinare il ruolo della malattia

Tabella 3

Schema informativo: superficie oculare umana

KCS Indif. NSS/ACQ SS CIC ↓ Vit A Lenti a LASIK Bibl.
contatto

Danno cell. epit. 
cong. e corn. 
indicato dalla 
colorazione con � � � � � � � Ben stabilite
fluoresceina, 
verde lissamina, 
rosa bengala

Mucine

↓ Cellule mucipare � � � � � ↑ � 54-61

↓ MUC-5AC � � 22, 23

Alterata Glicosilazione 62-65
mucina

∆ Glicosiltransferase � 66

∆ Mucine associate � � 22, 57, 65, 67
alla membrana

∆ Cong. Cell- Epiteliale

↓ Microplicae � 68

Cheratite filamentosa � 69

↑ Stratificazione � � 66, 70

Proliferazione epi. � 71

∆ Struttura nucleare/ � � 72-74
cromatina

↑ Apoptosi � � � 75

∆ Innervazione � � � 76-80

↑ Infezione � 35, 81

↑ Cheratinizzazione � � 82-84
legata a proteine

Marker infiammatori su � � � 75, 85
cong. Cell. Epi.



della superficie oculare nel meccanismo della disfunzione
lacrimale.
Confrontando le lacrime nell’uomo e nel topo, i profili
proteici e glicidici della superficie apicale epiteliale si po-
trebbero identificare le componenti comuni per la conva-
lida dei modelli animali in modo da facilitare l’interpreta-
zione dei dati estrapolati. Bisognerebbe sviluppare dei
modelli di occhio secco - inducibili e specifici per le diver-
se forme - e modelli di malattia cronica. 
È necessario caratterizzare i meccanismi di differenziazio-
ne delle cellule caliciformi dalle cellule staminali dell’epi-
telio e i meccanismi che determinano la perdita di cellule
calificiformi, visto che la riduzione di queste ultime carat-
terizza tutte le forme di DE. Sarebbe utile sviluppare dei
test funzionali in vitro attraverso le tecniche siRNA per
spiegare il contributo delle diverse molecole delle cellule
di superficie nel mantenimento della funzione di barriera
dell’epitelio corneale. 
Si dovrebbero studiare le tecniche avanzate di manipola-
zione genetica attraverso animali knockout, knockin e
knockdown per mettere in atto dei test funzionali nei mo-
delli animali standardizzati di occhio secco. È necessario

determinare la causa della colorazione corneale con fluo-
resceina, verde lissamina e rosa bengala. Sarebbe opportu-
no determinare se le interazioni stroma-epitelio influenza-
no lo sviluppo del DE.

V. SISTEMA IMMUNITARIO

A. La patologia nell’uomo

Le evidenze del Workshop 1995 indicavano che la SSDE è
il risultato di una malattia autoimmune in cui la reazione
agli antigeni-self causa un’alterazione, di natura infiamma-
toria, del tessuto lacrimale. 
Le nuove evidenze successive al report del 1995 indicano
che le citochine proinfiammatorie e la popolazione di cel-
lule T aumentano nel tessuto congiuntivale e lacrimale sia
in presenza di NSSDE che in presenza di SSDE. Le che-
mochine e i loro recettori aumentano in presenza di oc-
chio secco. L’occhio secco nella GVHD (Graft vs Host Di-
sease) è associato all’infiammazione e all’infiltrazione di
cellule immunitarie nelle ghiandole lacrimali e nell’epite-
lio corneale. 
La malattia è anche caratterizzata da fibrosi con infiltrazio-
ne di fibroblasti e cellule derivanti dal midollo osseo. È
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Tabella 4

Schema informativo: epitelio della superficie oculare animale

Epi. sup. ocu. Coniglio Topo Ratto Cane Bibl.

in vitro/umano

Cellule caliciformi; mucine/glicoproteine

Penetrazione rosa bengala – MUC-16 86

↓ Cellule caliciformi, – Vit A Scop & Str Amb – Vit A
MUC-5AC – ghiandole di Meibomio –/– Nerturina 48, 53, 87-91

– cheratite neurotrofica –/– I κ β – ζ
∆ Glicosilazione Mucina DE Spont. 92

↓ Mucine associate – Vit A –/– Neurturina – Vit A 53, 89, 93 94
alla membrana – Siero

↓ Glicogeno – ghiandole di Meibomio 48, 50, 88
– ghiandole lacrimali
– cheratite neurotrofica

Epi. Diff/ Metaplasia sq.

↑Cheratinizzazione – Vit A – Vit A DE Spont. 95-97

↑ Proliferazione epi. cong. Scop & Str Amb 90

↑ Apoptosi Scop & Str Amb 98

↑ Citochine infiammatorie/MMP

+ Iperosmolarità Str. –/– Neurturina
Scop & Str Amb 49, 53, 99-101
+ iperosmolare str.

Difetti superficie oculare/infiammazione senza ghiandole di Meibomio

Eda knockin 102



chiaro che le cellule epiteliali della superficie oculare pos-
sono modulare le risposte infiammatorie (Tab. 5).
Mancano ancora informazioni riguardo al ruolo del siste-
ma immunitario nella disfunzione lacrimale umana nel
DE. Si hanno scarsissime informazioni circa i cambiamen-
ti nella cornea (film lacrimale o congiuntiva) o sul ruolo
dei fattori immunitari che causano la malattia. Non si sa
quali siano i cambiamenti primari e quali i secondari, so-
no necessarie delle informazioni per determinare «la causa
e l’effetto».
È necessario determinare in modo più accurato il ruolo
delle proteine immunomodulatrici e dei peptidi presenti
nella cornea e nel film lacrimale (TGF-β, α-MSH, IL-1Ra
ecc) e delineare il ruolo dell’immunità innata nella malat-
tia dell’occhio secco (lattoferrina, lisozima, recettori toll-
like, complementi, metabolici dell’acido arachidonico,
neuropeptidi). 

B. Modelli animali / in vitro dell’occhio secco –

Sistema immunitario

I modelli e le scoperte del Workshop del 1995 hanno con-
fermato che la ciclosporina A è efficace nel trattamento del
modello di occhio secco canino spontaneo. Nuove eviden-
ze disponibili successive al report 1995 indicano che l’
IFN-γ può indurre overespressione di HLA-DR e ICAM-1
nelle cellule congiuntivali umane, questo dimostra che le
cellule della superficie oculare possono reagire all’infiam-
mazione e modularla. I modelli murini di occhio secco in-
dotto sia con scopolamina che con stress ambientale, o so-
lo con quest’ultimo, dimostrano che lo stress della superfi-
cie oculare può comportare alterazioni infiammatorie/cel-
lule T, evidenziate nell’occhio secco umano.
Tali lavori suggeriscono che l’infiammazione indotta da
stress da essiccamento è mediata dalle cellule T(126) (Tab. 6).
Quali sono le domande a cui si può dare una risposta o
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Tabella 5

Schema informativo: sistema immunitario umano/occhio secco

KCS NSS DE SS GVHD Bibl.
indiff. Rosacea

Congiuntiva

↑ Cellule CD3, CD8 � � 103

↑ CD4 e Cellule T � � � 104-108

↑ Recettore Chemochina CCR5 � � � � 109,110

↑ Fas � 75

↑ ICAM-1 � 111

Congiuntiva e Lacrime

↑ IL-1, TNF-α e IL-8, IL-6 � � 38-40

Congiuntiva e ghiandola lacrimale

↑MHC classe II, HLA-DR � � � � 75, 105, 107, 110-113

↑ CD40, CD40 ligand, CD80, CD86 � � � � 75, 107

Fibrosi � 107, 108, 114

Ghiandola lacrimale

Ghiandola lacrimale: � � � 108, 115-117
↑ CD4, Cellule T e B

↑ ICAM-1 � � 107,118

Infiltrato infiammatorio � � 119,120

Autoantigeni condivisi, � 115
ghiandole salivari e lacrimali

↑ Fas- ligand di Fas, IL-1β, IL-6, � 121-123
IFN-γ, molecola -1 di adesione 
delle cellule vascolari & molecola-1 
di adesione intracellulare. 
Infiltrati linfocitari, apoptosi
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quali tipi di ricerca di base bisogna sviluppare per deter-
minare il ruolo del sistema immunitario nel meccanismo
della disfunzione lacrimale nel DE? 
Si hanno pochissime informazioni circa il ruolo delle cel-
lule T negli stadi iniziali dell’immunopatogenesi dell’ alte-
razione della superficie oculare (vs ghiandole lacrimali)
nel DE. Occorre chiarire il grado in cui la malattia della
superficie oculare è mediata dalle cellule T. E’ anche ne-
cessario determinare il ruolo dell’autoimmunità in questo
disordine e la natura degli autoantigeni. Sono necessari
degli studi per caratterizzare l’effetto delle citochine in-
fiammatorie sui geni che codificano le mucine e sulle pro-
teine. È necessario inoltre delineare il ruolo del sistema
immunitario innato nella sindrome dell’occhio secco (lat-
toferrina, lisozima, complementi, kinin/kininogen, meta-
boliti dell’acido arachidonico, nerupeptidi, recettori toll-li-
ke e proteina surfattante-D)

VI. IPOTESI DEL MECCANISMO

DELL’INFIAMMAZIONE ACUTA E CRONICA

NELLA MALATTIA DELL’OCCHIO SECCO

Il Cullen Symposium on Corneal & Ocular Surface Inflamma-
tion (Baylor College of Medicine, Houston. TX, January,
2005, The Ocular Surface, Vol. 3, Suppl.) ha cercato di for-
nire una visione meccanicistica unificata dell’infiammazio-
ne acuta e cronica della superficie oculare (Fig. 1), inclusa
quella che si riscontra nel DE(130).

1) Acuta: irritazione della superficie oculare (virale, batte-
rica, ambientale) che porta ad una rapida espressione
delle selectine endoteliali vascolari e diapedesi delle
cellule T non attivate nella congiuntiva.

2) Cronica: insulto prolungato sulla superficie oculare che
porta all’attivazione e al passaggio delle cellule presen-

tanti antigeni (incluse quelle dendridiche) verso gli or-
gani linfoidi, determinando l’attivazione delle cellule T
che agiscono sulla superficie oculare.

3) I sintomi sono correlati con il danno dell’epitelio cor-
neale e sembrano essere dovuti all’insieme degli effetti
citotossici e pro-apoptosici degli stimoli infiammatori e
dall’iperosmolarità. Insieme al danno epiteliale si verifi-
ca la stimolazione delle terminazioni nervose nocicetti-
ve corneali.

VII. GHIANDOLA LACRIMALE

PRIMARIA/GHIANDOLE ACCESSORIE/

DOTTO NASOLACRIMALE

A. La patologia nell’uomo

Il Workshop del 1995 ha indicato che le ghiandole lacri-
mali dei pazienti affetti da SSDE sono infiltrate da linfociti
e che il volume della secrezione lacrimale diminuisce. 
Alcune evidenze hanno suggerito un potenziale collega-
mento tra l’infezione del virus Epstein-Barr e l’occhio sec-
co, anche se questa ipotesi è controversa. È risaputo che
occludendo il dotto nasolacrimale, la colorazione della su-
perficie oculare nel DE migliora.
Le evidenze raccolte dal Workshop del 1995 hanno identi-
ficato i vari tipi di linfociti, l’espressione di Fas-ligand di Fas
e i marker dell’apoptosi nelle ghiandole lacrimali dei pa-
zienti affetti da SS. Ci sono studi che suggeriscono un lega-
me tra l’epatite C e l’infezione da HIV con l’NS DE e SSDE.
E’ stato identificato un autoanticorpo, rivolto verso il recet-
tore muscarinico dell’acetilcolina M3, i cui aumentati livelli
sierici sono in correlazione con una diminuzione dei valori
del test di Schirmer e un aumento della colorazione con ro-
sa bengala. È stato anche riportato un aumento delle muci-
ne lacrimali nel DE (Tabelle 7 e 8).

Tabella 6

Schema informativo: sistema immunitario animale

Animale Coniglio Topo Cane Bibl.

in vitro

IFN- γ↑ HLA-DR, ICAM-1 Coltura Cong. primaria 124

↑Infiammazione  Cong., Scop e Str Amb DE Spont. 96,98
Apoptosi ghiandola lacrimale

IFN- γ in infiammazioni tipo TH-1 e DE Scop e Str Amb 118, 125
e Str Amb

Cellule T mediano infiammazione locale – DE Scop e Str. Amb 126

Infiammazione lacr. e DE

↑ Cellule T, specialmente CD4 Dacrioadeniti autoimmuni 127

↑ Cellule T CD3; CD8, CD4 Modello GVHD 128

↑ ICAM-1 MRL/lpr topi 118

↑ MHC classe II DE 129
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È ancora necessario capire bene il ruolo della ghiandola
lacrimale primaria, delle ghiandole lacrimali accessorie e
del dotto nasolacrimale nell’occhio secco. Sulla base delle
informazioni attuali, sarebbe utile confrontare il proteoma
lacrimale di una popolazione di individui normali ben ca-
ratterizzata con quello di una popolazione di pazienti af-
fetti da occhio secco di stessa età e sesso e confrontare
inoltre i proteomi lacrimali delle diverse KCS per identifi-
care i potenziali biomarker dei vari tipi di patologie.
Le informazioni riguardo le ghiandole lacrimali accessorie
e il dotto nasolacrimale in pazienti affetti da occhio secco

sono molto poche. 
Tutti i dati istologici e immunoistochimici sulle ghiandole
lacrimali accessorie provengono da tessuti normali; non ci
sono informazioni disponibili riguardo le ghiandole di
qualsiasi tipo di occhio secco. Non sappiamo fino a che
punto vengano coinvolte in presenza di DE; essendo si-
tuate nel tessuto sottocongiuntivale della superficie ocula-
re, sono un importante obiettivo terapeutico per i secreta-
goghi lacrimali topici. L’espressione genica nelle ghiando-
le accessorie, paragonata a quella della ghiandola lacrima-
le principale, non è definita. Non si conoscono i contribu-

Figura 1. Ipotesi del meccanismo di infiammazione di natura immunologica acuta e cronica.

I. Gli stimoli infiammatori (microbi, antigeni, traumi, raggi UV, stress iperosmolare) scatenano un’infiammazione autoimmu-

ne acuta stimolando la produzione e il rilascio di citochine infiammatorie (p.es. IL-1, TNF-α e IL-6) da parte delle cellule epi-

teliali della superficie oculare, che attivano macrofagi (APC) e portano ad un incremento dell’espressione delle molecole di

adesione (p.es. ICAM-1) e delle selectine nell’endotelio vascolare congiuntivale, che facilitano il reclutamento delle cellule

infiammatorie nella superficie oculare.

II. L’infiammazione autoimmune cronica implica la fagocitosi e il processamento di antigeni da parte di APC oculari che mi-

grano nei linfonodi e nella milza attraverso i vasi linfatici congiuntivali e le vene, e innescano le cellule T naive. Le cellule T

CD4+ viaggiano lungo la congiuntiva dove aderiscono all’endotelio vascolare attivato ed entrano nel tessuto per diapedesi.

Le citochine prodotte dalle cellule T attivate, come l’IFN- γ, amplificano la risposta immunologica aumentando l’espressio-

ne delle molecole di adesione (p.es. VCAM) nei vasi sanguigni congiuntivali.

APC = cellule che presentano gli antigeni; CPI = proteasi corneale; DC= cellula dendritica; TNF-α = fattore di necrosi tumo-

rale alfa; IL-6 = interleuchina 6; IFN-γ = interferoni gamma. 

(Ristampato da McDermott AM et al, Pathways of corneal and ocular surface inflammation: a prespective from the Cullen Symposium.

Ocul Surf 2005;3(4):S131-S138).
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ti delle ghiandole accessorie e principale alla secrezione
lacrimale basale o all’insufficienza della secrezione lacri-
male. Mancano, inoltre, informazioni riguardanti la fun-
zione del dotto nasolacrimale nella malattia dell’occhio
secco. Mancano studi a lungo termine sugli effetti benefici
dell’occlusione del puntino lacrimale. Yen et al.(150) hanno
scoperto che la sensibilità della superficie oculare e la
produzione lacrimale diminuivano dopo l’occlusione
temporanea del puntino lacrimale in soggetti normali.
Nei soggetti normali, infatti, sembra esserci un meccani-
smo autoregolatore che riporta, 14-17 giorni dopo l’inter-

vento, la produzione e l’eliminazione delle lacrime ai li-
velli precedenti l’occlusione, questo meccanismo sembra
non essere presente nei pazienti affetti da DE(150). Quindi,
si potrebbe dedurre che l’assorbimento del film lacrimale
nei vasi sanguigni del corpo cavernoso che circonda i dot-
ti nasolacrimali(151,152) potrebbe generare un segnale per la
produzione del film lacrimale che in mancanza di lacrime
si interrompe. 
Sono necessari ulteriori studi per la caratterizzazione dei si-
stemi di feedback negli epiteli del dotto nasolacrimali e per
approfondire le loro connessioni con la superficie oculare.

Tabella 7

Schema informativo: ghiandole lacrimali umane/ dotti nasolacrimali

KCS  SS  GVHD Invecchiamento Bibl.

Ghiandole lacrimali

Infiltrato infiammatorio � � 107, 108, 119, 120

Autoantigeni condivisi, � 115

Ghiandole lacrimali e salivari

↑ FAS-ligand di FAS, IL–1β, IL-6, IFN-γ, � 121-123

VCAM-1, ICAM-1, Infiltrati linfocitari, apoptosi

Eziologia virale di epatite C, HIV, Epstein Barr � � 131-135

Autoanticorpi averso recettori muscarinici M3 � 136

dell’acetilcolina

Correlazione: livelli di autoanticorpi sierici versus � 137

Schirmer con stimolazione nasale e colorazione 

rosa bengala/ fluoresceina

↑ MUC-4, 5AC & 5B nelle ghiandole lacrimali � 138

umane (4 cadaveri con occhio secco)

↓ Innervazione nelle ghiandole lacrimali � � 139

↑ Fibrosi � 140

Dotti nasolacrimali (NLD)

Sist. di occlusione nasolac. (punctum plug ecc.) � � > 100 voci

migliora sup. ocu. in DE

Malattie di DE & nasolac. si verificano � � 141

frequentemente in donne in età avanzata

Tabella 8

Schema informativo: ghiandole lacrimali accessorie umane (non relative al DE)

Bibl.

Struttura degli acini simile nella ghiandola principale e accessorie 142, 143

Sistema immunitario secretorio simile nella ghiandola principale e accessorie 142, 144, 145

Innervazione simile nella ghiandola principale e accessorie 146, 147

Secrezione proteica simile nella ghiandola principale e accessorie 145, 148, 149
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B. Modelli in vitro / Animali

Nel report del Workshop del 1995 sono stati identificati
dei modelli di topi con SS in cui l’infiammazione lacrima-
le veniva ridotta con gli androgeni.
Dopo quel resoconto, sono stati condotti degli studi con
analisi microarray che dimostrano dei significativi cambia-
menti nell’espressione genica delle ghiandole lacrimali do-
po un trauma acuto della cornea del topo. Nel modello di
topo con SS sono state identificate le citochine e le che-
mochine ed è stata riscontrata un’alterazione della funzio-
ne colinergica e del rilascio del neurotrasmettitore. È stata
riscontrata la presenza di Alfa-fodrina identificata come
autoantigene nel modello di topo NFS con SS, ed è stato
identificato l’autoantigene ICA69 nel modello murino
NOD con SS. 
I recettori muscarinici sono autoantigeni per il modello di
ratto con SS. È stato dimostrato inoltre che i dotti nasola-
crimali possono assorbire cortisolo marcato, il che indica
che l’assorbimento delle componenti lacrimali può avve-
nire all’interno del dotto (Tab. 9).
Per convalidare i modelli animali di occhio secco, potreb-
be essere importante caratterizzare e confrontare il tra-
scrittoma (insieme di tutti gli m-RNA trascritti) e il pro-
teoma di topi e uomo. Potrebbe essere utile confrontare i
proteomi delle ghiandole lacrimali di topi normali e con
DE. E’ anche importante determinare quali siano i segnali
alterati che causano la diminuzione della secrezione delle
ghiandole lacrimali che avviene durante l’invecchiamento
nei modelli di topi e ratti. Il ruolo delle cellule mioepite-
liali nella disfunzione delle ghiandole lacrimali deve essere
ancora stabilito. Per la determinazione dei meccanismi
cellulari usati per indurre la malattia autoimmune nelle
ghiandole lacrimali si potrebbe anche utilizzare il modello
di coniglio con linfocita autologo. Questo modello potreb-
be anche essere usato per determinare se il processo di
esocitosi per la secrezione di proteine è coinvolto nella di-
sfunzione delle ghiandole lacrimali e per determinare il
ruolo delle cellule dei dotti delle ghiandole lacrimali nella
disfunzione di queste ultime attraverso microdissezione
laser.
Riguardo ai dotti nasolacrimali, mancano informazioni re-
lative alle cellule dei dotti e linee cellulari dell’epitelio dei
dotti nasolacrimali non sono al momento disponibili. Par-
lando di modelli animali non sappiamo ancora se l’assor-
bimento delle componenti fluide delle lacrime nei vasi
sanguigni del corpo cavernoso che circonda i dotti nasola-
crimali cambia o si interrompe nei modelli con occhio
secco e cosa accade al fluido lacrimale quando, passando
nel dotto nasolacrimale, viene drenato.

VIII. GHIANDOLE DI MEIBOMIO

A. La patologia nell’uomo

Il report del Workshop 1995 ha documentato un aumento
e/o un’alterazione nei lipidi secreti dalle ghiandole di Mei-

bomio in pazienti affetti da DE e anomalie morfologiche
degli acini e dei dotti delle ghiandole.
Evidenze successive al Workshop del 1995 hanno dimo-
strato una cheratinizzazione dell’epitelio dei dotti, una
metaplasia dell’orifizio e una ridotta qualità della secrezio-
ne delle ghiandole di Meibomio in pazienti in età avanza-
ta, in pazienti che seguivano una terapia antiandrogena
e/o in donne con con sindrome da insensibilità completa
agli androgeni (Syndrome-Androgen Deficiency). Sono state
fatte delle correlazioni tra l’assunzione di integratori (acidi
grassi omega-3, vitamina B6, vitamina D) e i profili lipidi-
ci polari delle secrezioni delle ghiandole di Meibomio in
donne affette da SS. E’ stato evidenziato che la malattia
delle ghiandole di Meibomio può contribuire per più del
60% nei pazienti con DE (Tab. 10).
Mancano informazioni circa il ruolo delle ghiandole di
Meibomio umane nella disfunzione lacrimale dell’occhio
secco. I fattori che influenzano la cheratinizzazione del
dotto di Meibomio dovrebbero essere studiati ulterior-
mente, seguendo l’ipotesi (non nuova) che l’ipercherati-
nizzazione dei dotti sia un fattore comune e un evento
chiave che porta alla malattia delle ghiandole di Meibomio
(MGD) sia nelle MGD primarie che secondarie.
Alcuni dati ci vengono forniti dalla letteratura riguardante
la tossicità dell’epinefrina nei conigli e, forse cosa più im-
portante, la tossicità del retinoide nell’uomo. Altri dati po-
trebbero essere forniti dalla letteratura, priva di evidenze
certe, che suggerisce che la congiuntivite (p.es. allergica,
cronica) o l’occhio secco SS siano associati alla MGD, con
implicazioni che riguardano i mediatori (proinfiammatori
o altro) che potrebbero arrivare alle ghiandole di Meibo-
mio e ai dotti attraverso la congiuntiva.
Gli approcci investigativi potrebbero includere:
• Una revisione della letteratura sui processi di cheratiniz-

zazione dei vari epiteli.
• Una revisione del meccanismo d’azione del retinoide e

dei processi, geneticamente regolati, coinvolti nella che-
ratinizzazione delle mucose, epiteli di transizione (come
l’epitelio del dotto di Meibomio) e della cute.

• Un’attenzione all’ istochimica ed elettroistochimica della
cheratinizzazione a livello cellulare, markers di cherati-
nizzazione.

• Uno studio su retinoidi e altri componenti capaci di
bloccare o invertire l’azione anti-acne dei retinoidi.

• Studi clinici per confrontare la frequenza di MGD in oc-
chi trattati con agonisti adrenergici per il glaucoma, spe-
cialmente quando gli agonisti sono utilizzati in maniera
unilaterale.

Dobbiamo conoscere il numero minimo di ghiandole ne-
cessario per fornire un adeguato strato lipidico per la fun-
zione del film lacrimale e i meccanismi molecolari che
portano alla perdita o ad anomalie morfologiche delle
ghiandole di Meibomio. È importante determinare in che
misura lo strato lipidico è adeso allo strato acquoso e
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Tabella 9

Schema informativo: ghiandole lacrimali/ dotti nasolacrimali animali.

in vitro Coniglio Topo Ratto Cane Bibl.

Ghiandola lacrimale

Cocoltura di cellule Ghiandola � 153-157

acinari lacrimali/ linfociti lacrimale

attivano i linfociti e causano 

infiammazione nella 

ghiandola lacrimale

↑ infiltrazione linfocitica CD4, CD8; Topo MRL/Ipr 158-166

↑ Fas- Ligante Fas & citochine Topo NOD

Modello di SS

Gli androgeni ↓infiammazione, Topi MRL/ Dacroadeniti Sp. Cane DE 161, 167-176

sono immunosoppressivi e Mo-Ipr/Ipr Autoimmune

diminuzione dei recettori androgeni NZB/NZW

Topo F1

Autoantigeni della ghiandola lacrimale Topo in vivo Tatto in vivo 172, 173, 177, 178

causano infiltrazione linfocitica 

nelle ghiandole lacrimali

Alterata funzione Topo NOD 179, 180
colinergica nella sindrome Modello di SS
di Sjogren ICA69 

Infiltrazione linfocitica blocca Topo MRL/Ip 181

secrezione ghiandole lacrimali Modello di SS

previene il rilascio 

di neurotrasmettitori 

nella sindrome Sjogren

α-fodrina è un autoantigene Topo NFS 182

per ghiandole lacrimali e Modello 

causa sindrome Sjogren di SS

↑ Vulnerabilità a herpes Cellule di 174

ghiandole

lacrimali

femminili

∆ Espressione genica nelle ghiandole Topo 183

lacrimali nel danno corneale normale

Dotti nasolacrimali (NLD)

3H-cortisol incorporato da NLD Assorb. di Nessun 184, 185
nel sangue di coniglio sostanze assorbimento

lipofiliche  di sostanze
da fluido lipofiliche da 
lacr. da lacrime da 

epit. di NLD epi. di NLD

Anatomia utile per indagini NLD Studi Studi 184-186

comparativi comparativi

↓ Secrezione Modello di 187

↓ Innervazione invecchiamento

↑ Lipofuscina



quanto questo influisca nel DE. E’ importante, inoltre, de-
finire il ruolo della lipocalina e di altri carrier lipidici nella
stabilità del film lacrimale. Abbiamo bisogno di una valu-
tazione globale qualitativa e quantitativa delle secrezioni
delle ghiandole di Meibomio nei soggetti normali e affetti
da DE, ottenuta mediante moderne tecniche analitiche, in
particolare, utilizzando la cromatografia liquida/spettro-
metria di massa per determinare se il rapporto molare dei
lipidi più importanti presenti nelle secrezioni delle ghian-
dole di Meibomio cambia con lo sviluppo del DE. Sarebbe
utile creare un modello artificiale di strato lipidico del film
lacrimale che sia simile alla composizione lipidica delle se-
crezioni delle ghiandole di Meibomio raccolte da soggetti
normali e che abbia simili proprietà biofisiche. Esistono
ancora delle domande riguardo l’eziologia dell’ostruzione
delle ghiandole di Meibomio come per esempio, perché
non si forma un calazio per ogni ostruzione?
Inoltre, abbiamo bisogno di avere più informazioni riguar-
do le modificazioni, correlate all’età, delle ghiandole di
Meibomio e la relazione tra l’ostruzione di queste ghian-
dole e l’alimentazione. Bisognerebbe chiarire il ruolo di
questi lipidi nella lubrificazione della palpebra e della su-
perficie oculare. Esiste una relazione tra la cinetica palpe-
brale e l’epiteliopatia nella MGD? 

B. Modelli in vitro/animali

All’epoca del Workshop del 1995 si sapeva relativamente
poco circa i modelli animali di MGD oltre al fatto che si
verificava la cheratinizzazione dell’epitelio del dotto nei

modelli di conigli trattati con epinefrina. 
Da allora, nuovi modelli e scoperte hanno dimostrato che
l’insufficienza di androgeni, che nell’uomo è associata alla
disfunzione della ghiandola di Meibomio, altera i profili
lipidici delle secrezioni delle ghiandole di Meibomio e
causa l’instabilità del film lacrimale e l’occhio secco da
evaporazione.
L’insufficienza di androgeni nei topi e nei conigli è associa-
ta ad alterazione dei profili lipidici e dell’espressione geni-
ca nelle ghiandole di Meibomio (Tab. 11).
Ci sono ancora un certo numero di domande a cui non è
stata data risposta e sono necessarie ulteriori ricerche, su
modelli sperimentali, per determinare il ruolo delle ghian-
dole di Meibomio nelle varie forme di DE e nel meccani-
smo che determina la disfunzione lacrimale. 
Bisogna comprendere soprattutto la struttura e la compo-
sizione dello strato lipidico e i suoi cambiamenti nella
MGD sperimentale cercando di determinare quali compo-
nenti della secrezione delle ghiandole di Meibomio trovia-
mo effettivamente nel film lacrimale. 
Infine è necessario conoscere quali significativi cambia-
menti, nella composizione della componente lipidica, so-
no necessari affinché si modifichi il punto di fusione e
l’espressione del lipide.

IX. MECCANISMI ALLA BASE DELLA

PATOLOGIA DELL’OCCHIO SECCO

Sulla base dei dati scaturiti dalle informazioni raccolte nei
rapporti precedenti, è opinione del gruppo che non ci sia-
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Tabella 10

Schema informativo: ghiandola di Meibomio umana

KCS Blefarite MGD NSS SS Insufficienza Invecchiamento Lenti Bibl.
cronica Androgena a contatto

Perdita ghiandole � � � 18.5% � 60% � � 6, 188-195
di Meibomio/ 
Ostruzione/distorsione
Diminuzione secrezioni

∆ profili lipidici � � � 36, 196-198

Cheratinizzazione, � � 5, 10

metaplasia orifizio

Pnt di fusione del � 199

3° lipide più alto 

del normale

Ceppi batteriologici � 200

associati alla 

blefarite cronica

↑ Fluoresceina, � 195

rosa bengala

∆ strato lipidico; � � � � 36, 197,198

↑ spessore 201, 202



no informazioni sufficienti per definire il meccanismo alla
base dell’occhio secco, ma che si possano fare delle ipotesi
a questo riguardo. Le evidenze indicano che l’occhio secco
è una malattia multifattoriale: fattori quali l’età, gli ormoni,
la genetica, il sesso, il sistema immunitario, il sistema di
innervazione, l’alimentazione, gli agenti patogeni e lo
stress ambientale alterano la struttura/funzione cellulare e
molecolare delle componenti del Sistema della Superficie
Oculare. Il termine e il concetto di «Sistema della Superficie
Oculare» è stato adottato, dopo unanime consenso, al
Meeting DEWS di Miami, in Florida, nel Maggio del 2006.
Il Sistema della Superficie Oculare è definito come gli epiteli
di cornea, congiuntiva, ghiandola lacrimale primaria,
ghiandole lacrimali accessorie, dotto nasolacrimale,
ghiandole di Meibomio e loro matrici basali e apicali, con-
cepiti come un unico sistema funzionale, legati dalla con-
tinuità degli epiteli, attraverso il sistema nervoso, endocri-
no e immunitario (per ulteriori spiegazioni vedi Gipson,
2007(211)). Nel Sistema della Superficie Oculare sono incluse
anche le porzioni delle palpebre. 
Il fondamento per la descrizione dell’unità vista come Si-
stema della Superficie Oculare ha varie motivazioni. In pri-
mo luogo, le funzioni primarie del sistema sono quelle di
fornire alla cornea (la superficie oculare) una superficie
refrattiva uniforme oltre che di proteggere e mantenere in-
tatta questa superficie. Quindi il nome Sistema della Super-
ficie Oculare è legato alla sua funzione primaria nell’ambito
della superficie oculare. Secondariamente, tutti gli epiteli
della superficie oculare sono in continuità e derivano em-
briologicamente dal foglietto dell’ectoderma. Gli epiteli
corneali e congiuntivali sono in continuità attraverso l’epi-
telio del dotto, con la ghiandola lacrimale, epitelio ghian-

dolare, come pure con le ghiandole lacrimali accessorie, le
ghiandole di Meibomio e il sistema nasolacrimale. I siste-
mi ghiandolari sono essenzialmente delle invaginazioni
dell’epitelio della superficie oculare con attività specifiche.
Inoltre, tutte le parti degli epiteli producono i componenti
del film lacrimale. 
Le funzioni dei vari epiteli sono integrate dal sistema ner-
voso, endocrino, immunitario e vascolare e sono suppor-
tate dal tessuto connettivo con i suoi elementi cellulari.
Per finire la patologia dell’occhio secco interessa la super-
ficie oculare.

* Il termine Sistema della Superficie Oculare rappresenta
un’elaborazione dell’Unità Funzionale Lacrimale, che era
stata precedentemente descritta da Stern, Pflugfelder e Be-
uerman(212-215) ed è discussa nei dettagli nel capitolo «Defi-
nizione e Classificazione» di questa edizione(216). Le altera-
zioni di uno e di più componenti del sistema della superfi-
cie oculare o delle sue secrezioni porta a dei cambiamenti
nel film lacrimale o nelle caratteristiche della superficie
epiteliale corneale (p.es. osmolarità lacrimale, volume),
causando una predisposizione alla secchezza e al danno
epiteliale (come evidenziato dalla colorazione). Il danno
epiteliale porta al rilascio di mediatori infiammatori. L’in-
fiammazione amplifica e provoca un ulteriore danno con
la alterazione cronica del sistema della superficie oculare.

* Nota aggiunta dal Comitato Estensore
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Tabella 11

Schema informativo: ghiandole di Meibomio animali

Coniglio Topo Criceto Bibl.

↓ MG, eritema congiuntivale Modello RA-MGD –/– EDA Modello RA-MGD 102, 203, 204

↑ Cheratinizzazione dei dotti Modello 205

MGD/ epinefrina

↑ Steroli e ceramidi Modello 206

MGD/epinefrina

MG atrofico con danno –/– ACAT-1 207

alla superficie oculare

↓ Androgeni Modello maschio Modello maschio 208-210

∆ Lipidi, espressione genica castrato castrato

nelle ghiandole di Meibomio
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