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LUTTO SIPNEI

È con immenso dolore che comunico ai nostri lettori che 
la dott.ssa Melania Mandato, responsabile della segreteria 
nazionale della SIPNEI, è deceduta dopo una fulminante 
malattia. Aveva 47 anni.
Melania era un’allieva, un’amica, una collaboratrice con cui 
ho lavorato gomito a gomito per anni. È stato merito suo se la 
SIPNEI si è ripresa da una precedente gestione organizzativa 
e amministrativa, diciamo, molto deficitaria. Aveva una lau-
rea in chimica, la sua passione per la PNEI è maturata presto. 
Ha iniziato frequentando i corsi PMEIMED e poi il Master di 
II Livello in PNEI e scienza della cura integrata all’Universi-
tà dell’Aquila, dove si è diplomata con Lode, discutendo una 
Tesi, di cui sono stato il Relatore, su “Un approccio integrato 
per la cura della sindrome premestruale”.
A partire da questo ottimo lavoro, chiesi a Melania di scri-
vere un articolo che pubblicammo in PNEI NEWS e che ri-

pubblicheremo integralmente nel prossimo PNEI REVIEW 
per ricordare non solo la puntualità, la cortesia e la compe-
tenza con cui svolgeva il lavoro di segreteria nazionale, ma 
anche la sua passione scientifica.
La foto, che riprende Melania al tavolo della segreteria 
nazionale, è stata scattata durante l’ultimo Congresso na-
zionale SIPNEI, Firenze, ottobre 2022, che, senza il suo 
eccellente impegno, non saremmo riusciti certamente a or-
ganizzare e a gestire. 
Grazie, cara Melania. Sarai sempre nel mio cuore e in quel-
lo di tutti coloro che ti hanno conosciuto e apprezzato, a 
iniziare dal Presidente SIPNEI, Mauro Bologna, e da tut-
to il Direttivo nazionale. Un abbraccio affettuoso all’amato 
giovane figlio, che potrà sempre contare sul sostegno mio, 
della mia famiglia e della nostra comunità.

La nostra Melania 
ci ha lasciato
Francesco Bottaccioli - Direttore
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EDITORIALE

Una delle conseguenze più rilevanti della ricerca PNEI è 
certamente il cambio radicale della visione standard del 
funzionamento degli organi. Nell’approccio PNEI, le rela-
zioni tra organi e sistemi sostituiscono la visione riduzioni-
sta, cioè circoscritta all’organo e alle sue strutture cellulari 
e molecolari, che ha dominato la scienza negli ultimi due 
secoli. Lo studio delle relazioni tra sistema immunitario e 
cervello ha demolito il concetto di organo immunoprivi-
legiato, cioè al riparo dalle interferenze, potenzialmente 
negative, del sistema immunitario. 
La triade degli organi immunoprivilegiati, si legge anco-
ra nei Textbook di immunologia adottati a livello univer-
sitario, comprende cervello, testicolo e occhio. La PNEI, 
già da alcuni decenni, ha demolito il privilegio del primo 

organo. Recentemente, sull’onda del nuovo paradigma re-
lazionale inaugurato dalla nostra disciplina, anche gli altri 
due organi hanno perso il privilegio.
Una fondamentale strada di collegamento degli organi 
tra loro, e quindi anche degli organi riproduttivi e visivi, 
è rappresentata dal tessuto mucosale. La mucosa è un tes-
suto che praticamente tappezza tutto l’interno dell’organi-
smo, dalla bocca, al naso alle vie e agli organi respiratori, 
digestivi, riproduttivi. Nella mucosa vivono e agiscono 
microbi e cellule immunitarie, la cui attività, ha effetti 
non solo locali ma anche sistemici. La Fig.1 illustra questa 
grande connessione denominata MALT (Tessuto Linfoide 
Associato alle Mucose).

Francesco Bottaccioli - Direttore dei Master di I e II Livello in Psiconeuroendocrinoimmunologia del Consorzio Universitario Humanitas, Roma

L’occhio nella rete PNEI

Fig. 1 Il MALT esteso. Copyrights Francesco Bottaccioli

Legenda: 
NALT, nasofaringeo
GUT, intestinale
EALT, occhio 
RALT, riproduttivo
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In questo editoriale e nell’articolo di Massimo Romeo ci occu-
piamo dell’occhio e di quello che ormai la ricerca più avanzata 
chiama asse occhio-microbiota-intestino.

Il sistema mucosale dell’occhio
Mentre neuroni specializzati per la visione sono localizzati nel-
la parte posteriore dell’occhio, nella retina, che trasmette i se-
gnali visivi al cervello, tramite il nervo ottico, la parte frontale 
dell’occhio è composta dalla cornea, dalla congiuntiva e i suoi 
annessi, incluse le ghiandole di Meibomio, assieme alle lenti e 
alla camera anteriore.
Il film lacrimale che bagna l’occhio è composto da acqua, 
muco, lipidi, che sono costantemente prodotti e rimpiazzati. 
Le lacrime, contengono IgA secretoria e citochine; oltre alla 
componente acquosa, prodotta dalle ghiandole lacrimali, è 
ben presente una componente lipidica prodotta dalle ghiando-
le di Meibomio e muco prodotto dalla congiuntiva. Le ghian-
dole di Meibomio sono localizzate sul bordo (la rima) delle 
palpebre, con maggiore abbondanza nella palpebra superio-
re: il loro cattivo funzionamento rende il film lacrimale meno 
denso e quindi più soggetto a evaporazione, agendo come fat-
tore di rischio per il cosiddetto “occhio secco”, condizione che 
espone l’occhio a infiammazione e infezioni. Sempre connesso 
alla disfunzione di queste ghiandole è il cosiddetto calazio, mi-
crocisti della rima palpebrale.
La congiuntiva è tessuto mucosale, contiene quindi le cosid-

dette cellule a calice che producono mucina. Nella mucosa 
congiuntivale è presente un sistema immunitario residenzia-
le, come in tutti gli altri tessuti mucosali. La mucosa della 
superficie dell’occhio fa quindi parte del MALT ed è per que-
sto che può essere bersaglio dell’attività di altri reparti del 
MALT, in particolare della sua porzione intestinale e del suo 
ricco microbiota.
La Fig.2 illustra le somiglianze e le differenze tra i tessuti im-
munitari della mucosa intestinale e della superficie oculare.
Il sistema immunitario della superficie oculare è ben struttu-
rato sia per il controllo dell’infiammazione, cui l’occhio è pe-
rennemente esposto per ragioni ambientali, sia per la difesa 
da patogeni. Ricca è la presenza di linfociti T regolatori (antin-
fiammatori) e, al tempo stesso, di meccanismi di difesa verso 
cellule infettate da virus, come il sistema Fas-FasL che induce 
la morte di cellule infettate da virus.
Sempre più importante appare il ruolo del microbiota oculare 
e di quello intestinale.
Il microbiota della superficie dell’occhio (OSM, ocular surface 
microbiota) comprende una larga varietà di batteri apparte-
nenti ai fila Firmicutes ( Staphylococcus and Streptococcus), 
Actinobacteria (Corynebacterium), e Proteobacteria (Acine-
tobacter e Pseudomonas), rappresenta una protezione verso 
le infezioni e le malattie dell’occhio. L’ OSM è coinvolto nello 
sviluppo del sistema immunitario locale, nella regolazione del 
metabolismo e nella difesa contro l’invasione di patogeni.
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Sappiamo anche che la parte fondamentale del microbiota, 
quella intestinale, ha un’influenza sulle malattie dell’occhio. 
Alterazioni del microbiota intestinale sono associate con di-
verse malattie dell’occhio come uveite, retinopatia diabetica, 
sindrome dell’occhio secco, glaucoma1. Per questo si parla di 
gut–eye axis (asse occhio-intestino), dove i microbi dell’inte-
stino possono alterare l’immunità dell’occhio.
L’OSM è unico per ogni individuo, la variabilità dipende da 
sesso, etnicità, localizzazione geografica così come da fattori 

acquisiti: l’uso delle lenti a contatto, gli antibiotici oculari, 
le gocce per gli occhi. I batteri più comuni, benché presen-
ti in piccole quantità, sono gram-positivi, Staphylococcus, 
Corynebacterium, Streptococcus, and Propionibacterium. 

EDITORIALE

Fig. 2 (pagina precedente) Somiglianze e differenze tra i tessuti immunitari della mucosa intestinale e della superficie oculare. 
La mucosa dell’intestino e quella della superficie dell’occhio hanno molte somiglianze: ospitano entrambe linfociti e cellula dell’immunità naturale, contengono inoltre cellule calice, che producono 
mucina (MUC5A è la mucina associata alle lacrime, mentre la MUC2 è associata al muco intestinale). Entrambi i tessuti mucosali sono colonizzati da microbi, sia pur in misura notevolmente inferiore 
nell’occhio rispetto all’intestino, anche se va considerato che la cute della palpebra è ricca di microbi. La congiuntiva non presenta placche di Peyer, ammassi di tessuto linfoide che invece sono 
abbondanti nell’intestino. Le cellule calice, che si trovano nello strato epiteliale della congiuntiva e dell’intestino, sono più concentrate nella congiuntiva rispetto all’intestino. 
Le ghiandole di Meibomio, collocate sulla rima palpebrale, forniscono la frazione lipidica delle lacrime, il cui film permanente riveste la superficie oculare. Le lacrime contengono una serie di fattori 
che impediscono ai microbi di aderire e infettare la superficie oculare, tra cui: IgA secretoria (sIgA), VEGF, EGF, proteine S100A, lipocalina, lattoferrina e altri fattori vari. Fonte: de Paiva CS, St Leger AJ, 
Caspi RR. Mucosal immunology of the ocular surface. Mucosal Immunol. 2022 Jun;15(6):1143-1157. doi: 10.1038/s41385-022-00551-6. Epub 2022 Aug 24. PMID: 36002743; PMCID: PMC9400566.

1. Donabedian P, Dawson E, Li Q, Chen J. Gut Microbes and Eye Disease. 
Ophthalmic Res. 2022;65(3):245-253. doi: 10.1159/000519457. Epub 
2021 Dec 16. PMID: 34915517; PMCID: PMC9198007.
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Meno frequenti i gram-negativi, Haemophilus, Neisseria, and 
Pseudomonas  ̧ sono stati identificati anche funghi. Anche le 
gocce oculari per trattare il glaucoma modificano il microbiota 
oculare con un aumento del Gram-negativi. 
La disbiosi intestinale è associata alle principali patologie 
dell’occhio come la degenerazione maculare senile, la sindro-
me dell’occhio secco, il glaucoma, la retinopatia diabetica. Per 
ragioni di spazio accenneremo solo alle due principali cause di 
cecità: la degenerazione maculare senile e il glaucoma.

La degenerazione maculare senile è la principale causa 
di cecità irreversibile nei paesi industrializzati; è caratterizzata 
da un danno alla macula, l’area centrale della retina, con con-
seguente progressiva perdita della visione centrale. Nelle fasi 
iniziali della patologia, lipidi si depositano sotto la retina, men-
tre solo in un secondo momento si notano le drusen (i depositi 
gialli o bianchi sotto la retina), che rappresentano il primo se-
gno clinico visibile della degenerazione maculare senile. Esperi-
menti nel modello animale documentano che questa patologia 
si associa a una dieta ad alto indice glicemico e a un cambio del 
microbiota intestinale con aumento dei ceppi che producono 
citochine infiammatorie come TNF-alfa, IL-6, IL-1beta. Invece, 
una dieta a basso indice glicemico riduce la perossidazione lipi-
dica, l’infiammazione e protegge dallo sviluppo della malattia2.

Glaucoma
Malattia neurodegenerativa che è la seconda causa di cecità a li-
vello mondiale. In prima battuta vengono danneggiate le cellule 
gangliari della retina, quando la malattia procede, il danno col-
pisce il nervo ottico con conseguenti seri problemi alla vista. Il 
trattamento corrente consiste nel mantenere nel range normale 
la pressione sanguigna all’interno dell’occhio (endoculare). Tut-
tavia, la maggioranza dei pazienti con glaucoma, nonostante il 
buon controllo della pressione, continua a perdere la capacità 
visiva3,4. In sostanza una cura efficace per il glaucoma deve an-
cora essere trovata. Tra i fattori di rischio va inclusa la pressione 
arteriosa sistemica, che, se alterata sia in eccesso (ipertensione) 
sia in difetto (ipotensione, sia della massima che della minima, 
sia durante la notte), aumenta il rischio di Glaucoma.
Studi recenti, nel modello animale e nell’essere umano, hanno 
evidenziato il ruolo dell’infiammazione, sia come autoimmu-
nità che come infiammazione periferica (che può derivare da 
varie fonti tra cui anche problemi odontoiatrici, come un alto 
carico batterico orale).
Ricerche recenti connettono la carenza di ceppi che producono 

butirrato con il glaucoma e l’ipertensione endoculare5. Altre ri-
cerche hanno connesso la disbiosi intestinale con l’alterazione 
del microbiota della superficie oculare, con aumento, nel caso di 
ipertensione e di glaucoma, di ceppi Gram-negativi. Lo studio 
delle connessioni tra microbiota oculare e microbiota intesti-
nale è ancora in fase iniziale anche se la ricerca trova una forte 
motivazione dalla constatazione che altri reparti del microbiota 
sono in stretto collegamento con quello intestinale. Per esem-
pio, è documentato che la disbiosi vaginale è strettamente con-
nessa alla disbiosi intestinale, così come la disbiosi intestinale6, 
connessa all’influenza, si ritiene possa favorire una superinfe-
zione batterica a livello polmonare7.

2. Rowan S, Jiang S, Korem T, Szymanski J, Chang ML, Szelog J, 
Cassalman C, Dasuri K, McGuire C, Nagai R, Du XL, Brownlee M, 
Rabbani N, Thornalley PJ, Baleja JD, Deik AA, Pierce KA, Scott JM, 
Clish CB, Smith DE, Weinberger A, Avnit-Sagi T, Lotan-Pompan 
M, Segal E, Taylor A. Involvement of a gut-retina axis in protection 
against dietary glycemia-induced age-related macular degeneration. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2017 May 30;114(22):E4472-E4481. doi: 
10.1073/pnas.1702302114. Epub 2017 May 15. PMID: 28507131; 
PMCID: PMC5465926.

3. Chan TCW, Bala C, Siu A, Wan F, White A. Risk Factors for 
Rapid Glaucoma Disease Progression. Am J Ophthalmol. 2017 
Aug;180:151-157. doi: 10.1016/j.ajo.2017.06.003. Epub 2017 Jun 15. 
PMID: 28624324. 

4. Eijgen J, Melgarejo JD, Van Laeken J, Van der Pluijm C, 
Matheussen H, Verhaegen M, Van Keer K, Maestre GE, Al-Aswad LA, 
Vanassche T, Zhang ZY, Stalmans I. The Relevance of Arterial Blood 
Pressure in the Management of Glaucoma Progression: A Systematic 
Review. Am J Hypertens. 2024 Feb 15;37(3):179-198. doi: 10.1093/
ajh/hpad111. PMID: 37995334; PMCID: PMC10906067.

5. Vergroesen JE, Jarrar ZA, Weiss S, Frost F, Ansari AS, Nguyen 
P, Kraaij R, Medina-Gomez C, Völzke H, Tost F, Amin N, van Duijn 
CM, Klaver CCW, Jürgens C, Hammond CJ, Ramdas WD. Glaucoma 
Patients Have a Lower Abundance of Butyrate-Producing Taxa in the 
Gut. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2024 Feb 1;65(2):7. doi: 10.1167/
iovs.65.2.7. PMID: 38315494; PMCID: PMC10851784.

6. Quaranta, G., Sanguinetti, M., Masucci, L., 2019. Fecal microbiota 
transplantation: a potential tool for treatment of human female 
reproductive tract diseases. Front. Immunol. 10, 2653.

7. Sencio, V., Machado, M.G., Trottein, F., 2021. The lung-gut axis 
during viral respiratory infections: the impact of gut dysbiosis on 
secondary disease outcomes. Mucosal Immunol. 14, 296–304.
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I meccanismi con cui i prodotti del microbiota in-
fluenzano l’occhio
Le sostanze che si ritiene abbiano la maggiore influenza 

sull’occhio, a partire dall’intestino, sono gli acidi biliari e 
gli acidi grassi a catena corta, tra cui il butirrato.

Dal colesterolo si formano nel fegato acidi biliari, detti 
primari o anche coniugati, che vengono incamerati nella 
bile della cistifellea, quando il cibo dallo stomaco arriva 
nel duodeno la bile viene secreta a fini digestivi; successi-
vamente, dall’intestino gran parte degli acidi biliari viene 
riassorbita nel fegato. Tuttavia, gli acidi biliari, prima di 

essere riassorbiti subiscono vari processi di trasformazio-
ne da parte del microbiota; questi acidi biliari trasforma-
ti (detti anche secondari o non coniugati), hanno effetti 
sull’immunità intestinale nonché sullo stesso microbiota. 
Ad esempio, possono regolare la bilancia Th17/T regolato-
ri (Treg) e quindi stimolando o inibendo l’infiammazione. 

EDITORIALE

Fig. 3 Acidi Biliari e Butirrato. A sinistra in alto la formazione degli acidi biliari e, sotto, la sintesi del butirrato. A destra il ruolo antinfiammatorio, mediato dall’epigenetica, del 
butirrato e degli acidi biliari coniugati.
Legenda: CA, cholic acid; CDCA, chenodeoxycholic acid; DCA, deoxycholic acid; GCA, glycocholic acid; GCDCA, glycochenodeoxycholic acid; GDCA, glycodeoxycholic acid; LCA, 
lithocholic acid; TCA, taurocholic acid; TCDCA, taurochenodeoxycholic acid; TDCA taurodeoxycholic acid; UDCA, ursodeoxycholic acid; HDAC deacetilasi istonica; FXR, Farnesoid X 
Receptor o recettore per gli acidi biliari; RXR, Recettore X del Retinoide, parte essenziale della formazione del complesso VDRE (Vitamin D Responsive Element)
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8. Zhang S, Wang Q, Qu M, Chen Q, Bai X, Zhang Z, Zhou Q, Xie L. 
Hyperglycemia Induces Tear Reduction and Dry Eye in Diabetic Mice 
through the Norepinephrine-α1 Adrenergic Receptor-Mitochondrial 
Impairment Axis of Lacrimal Gland. Am J Pathol. 2023 Jul;193(7):913-
926. doi: 10.1016/j.ajpath.2023.03.015. Epub 2023 Apr 23. PMID: 
37088455. 

9. Lasagni Vitar RM, Fonteyne P, Chaabane L, Rama P, Ferrari 
G. A Hypothalamic-Controlled Neural Reflex Promotes Corneal 
Inflammation. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2021 Oct 4;62(13):21. doi: 
10.1167/iovs.62.13.21. PMID: 34698773; PMCID: PMC8556564.

Il Th17 attiva l’infiammazione, i Treg la inibiscono. 
Analogamente gli acidi grassi a catena corta, in particolare 
il butirrato, regolano l’infiammazione, non solo a livello 
intestinale, ma anche a livello oculare. Possono raggiun-
gere la superficie oculare sia tramite la via del sangue e 
della linfa sia modulando il sistema neurovegetativo. Sim-
patico e parasimpatico, che hanno recettori per gli acidi 
grassi a catena corta, innervano la superficie oculare. In 
particolare le ghiandole lacrimali sono sotto il controllo 
del parasimpatico: la riduzione dell’attività parasimpatica 
per varie cause, da infiammazione intestinale o da stress 
cronico, può ridurre la produzione del film lacrimale e al-
terarne la qualità. Tuttavia, recentemente, è stato docu-
mentato, in un modello animale iperglicemico, che anche 
il simpatico, tramite il ganglio cervicale superiore, scari-
cando noradrenalina che viene recepita da recettori alfa-1 
adrenergici, espressi sulle ghiandole lacrimali, può indur-
re infiammazione dell’occhio8.
Del resto, il simpatico ha un ruolo rilevante anche nella 
infiammazione della cornea, dove, sempre sperimental-
mente, è stato identificato un circuito che, partendo dal 
rilascio di Sostanza P (SP, il neuropeptide del dolore) dalle 
fibre sensoriali della cornea, giunge all’ipotalamo, che, a 
sua volta, attiva il simpatico con rilascio di noradrenalina 
e conseguente infiammazione corneale9. 

Conclusioni
L’ occhio non è un “organo privilegiato”. Come tutti gli 
altri organi è regolato dai sistemi neuronali, endocri-

ni, immunitari e vascolari. E come tutti gli altri organi è 
immerso nella grande connessione PNEI, che include le 
variegate funzioni dell’enorme quantità di microbi che 
albergano nell’organismo umano, occhio incluso. Que-
sto significa che è possibile prevenire e curare patologie 
dell’occhio, uscendo dall’organo per rintracciare le fonti 
degli squilibri endocrini, immunitari, psichici, alimentari, 
comportamentali e lavorare in équipe multidisciplinare 
per resettare la rete del paziente, assieme al paziente.
Come i diversi specialisti stanno imparando a valutare 
disturbi e patologie internistiche, psichiatriche e neuro-
logiche in ottica sistemica (PNEI), così è ora che anche 
gli oculisti si mettano al passo e vedano con occhi nuovi 
vecchie patologie, per le quali l’approccio tradizionale non 
ha saputo rispondere alle domande della patogenesi né a 
quelle della terapia. 
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