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La parainfiammazione nel
glaucoma: equilibrio, disfunzione
e nuove prospettive terapeutiche

Abstract: Negli ultimi anni il glaucoma é stato ridefinito come una malattia infiammatoria cronica che coinvolge [l'intero occhio. In
particolare, il concetto di parainfiammazione, introdotto per descrivere una risposta adattativa allo stress cellulare e ossidativo, rap-
presenta oggi una chiave interpretativa centrale nella fisiopatologia glaucomatosa.

Quando la parainfiammazione, inizialmente protettiva, si cronicizza o si amplifica, si trasforma in infiammazione disfunzionale, con
perdita dellomeostasi tissutale e progressiva neurodegenerazione.

Questo articolo analizza il ruolo della parainfiammazione nel glaucoma, dalle sue basi biologiche fino alle implicazioni cliniche e
terapeutiche.
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1. Dalla neurodegenerazione
all'infiammazione: un nuovo paradigma
Tradizionalmente, il glaucoma & stato de-
scritto come una neuropatia ottica indotta da
stress meccanico e/o vascolare, conseguente
all'aumento della pressione intraoculare (I0P).
Tuttavia, l'osservazione di danni progressivi
anche in forme a IOP normale (normal tension
glaucoma) ha spostato I'attenzione verso mec-
canismi cellulari e immunitari endogeni.
Baudouin et al. (2021) propongono una visione
integrata in cui la parainfiammazione rappre-
senta l'anello di congiunzione tra stress ossi-
dativo, senescenza cellulare e degenerazione
neuronale.

Locchio glaucomatoso e un modello ideale per

studiare questo fenomeno, poiché lo stress
cronico colpisce contemporaneamente retina,
nervo ottico, trabecolato e superficie oculare.

2. Definizione di parainfiammazione

Il termine “parainfiammazione”, coniato da
Medzhitov (2008) e applicato da Xu & Chen
(2009) ai tessuti oculari, indica una risposta
adattativa di basso grado a stimoli persistenti
ma non acuti, come ipossia, stress meccanico
o radicali liberi.

E una risposta fisiologica che mira a mantenere
l'omeostasi tissutale che si colloca tra la norma-
le attivita immunitaria e I'infammazione pato-
logica propriamente detta.Viene attivata princi-
palmente da cellule gliali residenti (microglia,
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astrociti e cellule di Miiller) e dal sistema del
complemento.

Nella retina, questa risposta elimina cellule dan-
neggiate e detriti, promuovendo la rigenerazione
controllata.

Tuttavia, se lo stimolo nocivo persiste - come
accade nell'invecchiamento o nell'ipertensione
oculare cronica - la parainfiammazione perde
la sua funzione omeostatica, trasformandosi in
una inflammazione cronica disfunzionale.

3. Parainfiammazione retinica e
neurodegenerazione
La retina dei pazienti affetti da patologia glau-

zione persistente.

3.1 Attivazione microgliale e astrocitaria

Le cellule della microglia, normalmente “senti-
nelle” del sistema nervoso, diventano cellule at-
tive di tipo ameboide. Esse rilasciano citochine
proinfiammatorie (IL-1B, TNF-a), specie reattive
dell'ossigeno (ROS) e ossido nitrico (NO).

Gli astrociti, da elemento strutturale e trofico, si
trasformano in cellule “reattive” (fenotipo A1),
perdendo capacita neuroprotettive e producen-
do molecole citotossiche e metalloproteinasi
(MMP-2, MMP-9).

Il risultato & la progressiva morte delle cellule
ganglionari retiniche (RGC).

3.2 Ruolo delle cellule di Miiller

Le cellule di Miiller, fondamentali per il metaboli-
smo e la detossificazione del glutammato, sotto
stress cronico riducono la loro capacita antios-
sidante e diventano fonti di citochine infiamma-
torie. Si crea cosi un circolo vizioso in cui gliae
neuroni si danneggiano reciprocamente.

3.3 Complemento e sorveglianza immunitaria
L'attivazione incontrollata del sistema del

complemento (C1q, C3, C4) contribuisce alla si-
naptotossicita precoce, favorendo la rimozione
aberrante dei terminali sinaptici da parte della
microglia (Stevens et al., 2007).

Questo meccanismo spiega la perdita funziona-
le che precede la morte neuronale.

4. Meccanismi che scatenano la

parainfiammazione disfunzionale

Molti autori individuano i principali trigger

molecolari:

+ Stress ossidativo cronico: accumulo di ROS
secondario a disfunzione mitocondriale; ri-
duzione della risposta antiossidante Nrf2;
aumento dell'attivita del fattore trascrizio-
nale NF-kB, che induce I'espressione di geni
inflammatori (IL-6, TNF-q, ICAM-1).

* Ischemia e ipossia: aumento di HIF-1a e
VEGF, con alterazione della barriera ema-
to-retinica e richiamo di cellule immunitarie.

* Accumulo di DAMPs (Damage Associated
Molecular Patterns): molecole di danno ri-
lasciate da cellule sottoposte a stress che
attivano i recettori TLR e gli inflammasomi
NLRP3, promuovendo la produzione di IL-18
e IL-18.

+ Eta e senescenza cellulare: |a capacita di
risoluzione dell'infiammazione diminuisce,
rendendo la parainfiammazione cronica e
auto-alimentata.

In sintesi, 'occhio glaucomatoso passa da uno
stato parainfiammatorio fisiologico a una con-
dizione infiammazione cronica di basso grado,
che accelera la neurodegenerazione.

5. Parainfiammazione e trabecolato

Il trabecolato condivide con la retina la stessa
vulnerabilita allo stress ossidativo.

Studi di Sacca et al. (2016) hanno mostrato che
I'accumulo di ROS e di prodotti ossidati induce
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Figura 1 - Il circolo vizioso infiammatorio nel glaucoma.

Il grafico illustra il circolo vizioso tra infiammazione, tossicita e progressione del glaucoma. | farmaci ipotonizzanti, pur
riducendo la pressione intraoculare (I0P), nel lungo periodo possono indurre tossicita e inflammazione della superficie
oculare, contribuendo al danno del trabecolato. Cio porta a una ridotta efficienza del deflusso, necessita di piu farmaci
e ulteriore stress infiammatorio. La progressiva disfunzione del trabecolato (TM) e l'infiammazione diffusa determi-
nano aumento incontrollato della IOP, progressione del glaucoma e fallimento chirurgico per fibrosi postoperatoria.

(Baudouin et al.,2021).

una parainfiammazione locale, con alterazione
del citoscheletro trabecolare e ridotta capacita
di deflusso dell'umore acqueo.

Il processo e aggravato da citochine inflamma-
torie provenienti dalla superficie oculare, spe-
cie in pazienti trattati cronicamente con colliri
contenenti conservanti (BAK), creando un con-
tinuum infiammatorio dall’esterno all'interno
dell'occhio.

6. Para-infiammazione della superficie
oculare

La superficie oculare rappresenta la “prima li-
nea” della risposta infiammatoria.
Lesposizione prolungata a stress chimici (con-
servanti), meccanici (instillazioni ripetute) o
ambientali induce una parainfiammazione sub-
clinica della congiuntiva e della cornea. Questo
comporta attivazione dei linfociti T e delle
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Figura 2 - La para-inflammazione come continuum tra omeostasi e infiammazione cronica.

La parainfiammazione rappresenta una risposta adattativa di basso grado a stimoli cronici come stress ossidativo,
meccanico o ischemico. In condizioni fisiologiche contribuisce al mantenimento dell'omeostasi tissutale; quando di-
venta persistente, evolve in inflammazione cronica disfunzionale, favorendo la neurodegenerazione retinica e il danno
del nervo ottico (Xu & Chen, 2009; Baudouin et al., Prog Retin Eye Res, 2021)

cellule dendritiche, produzione di citochine e
chemochine, perdita delle cellule caliciformi e
disfunzione del film lacrimale.

Con il tempo, questa risposta locale si estende
ai tessuti anteriori e puo amplificare I'inflamma-
zione trabecolare, compromettendo ulteriormen-
te la regolazione della pressione intraoculare.

7. Implicazioni terapeutiche: ristabilire

'omeostasi parainfiammatoria

Lobiettivo terapeutico non dovrebbe essere

quello di sopprimere totalmente la risposta im-

munitaria, bensi quello diristabilire un equilibrio

parainfiammatorio fisiologico.

Tra le strategie piu promettenti:

* Antiossidanti e modulazione mitocondriale:
nicotinamide, coenzima Q10, resveratrolo,
attivatori della via Nrf2.

* Inibitori di TNF-a o del complemento: per
ridurre la neurotossicita mediata da micro-
glia e astrociti.

+ Colliri senza conservanti o con veicoli lipo-
somiali, per limitare la parainfiammazione
della superficie oculare.

 Approcci neuroprotettivi e antinfiammato-
ri combinati, che agiscono sulla pressione
oculare e sui meccanismi immunitari.

8. Conclusioni

La parainfiammazione e cruciale nel glaucoma:
unarisposta adattativa nata per proteggere i tes-
suti oculari, ma che, se persistente, si trasforma
in un meccanismo distruttivo.

Capire e modulare questa risposta significa an-
dare oltre il concetto di glaucoma come sempli-
ce malattia della pressione, verso una visione
neuro-immunologica sistemica.

Lobiettivo futuro sara sviluppare terapie che non
solo riducano la 10P, ma ripristinino I'equilibrio
immunitario e ossidativo dell'occhio, rallentando
realmente la progressione della malattia.
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