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NEUROINFIAMMAZIONE 

Hesselink JK, J Ophthalmol, 2015  

Una risposta infiammatoria cronica su base immunologica  
associata ad un’alterazione dell’omeostasi tissutale 

caratterizza differenti patologie croniche oculari 
 

Degenerazione Maculare Senile 
 

Retinopatia Diabetica 
 

Glaucoma 

patologie croniche oculari 



La Neuroinfiammazione caratterizza  
le principali patologie croniche oculari:  
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RETINA e NEUROINFIAMMAZIONE 

Cold Spring Harb Perspect Med. 2014 Jul 3.  
The Complex Role of Neuroinflammation in Glaucoma. 
 
Soto I, Howell GR. 
 
Glaucoma is a multifactorial neurodegenerative disorder affecting 80 million people worldwide. Loss of 
retinal ganglion cells and degeneration of their axons in the optic nerve are the major pathological 
hallmarks. Neuroinflammatory processes, inflammatory processes in the central nervous system, have been 
identified in human glaucoma and in experimental models of the disease. Furthermore, neuroinflammatory 
responses occur at early stages of experimental glaucoma, and inhibition of certain proinflammatory 
pathways appears neuroprotective. Here, we summarize the current understanding of neuroinflammation 
in the central nervous system, with emphasis on events at the optic nerve head during early stages of 
glaucoma. 

La ridotta perfusione ematica della retina  
determina ipossia e ischemia che generano neuro-infiammazione  



La massiva attivazione degli astrociti e quella della microglia favoriscono  
il rilascio di fattori tossici per le cellule ganglionari retiniche  

- Neurodegenerazione - 

Astrocita

Microglia

Mastocita
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ALTERAZIONI DEL MICROCIRCOLO: 

Aumentata permeabilità capillare 
Disfunzione vascolare 

Morte dei periciti 
Occlusione capillare 

Assottigliamento della membrana basale dei capillari retinici 
Microaneurismi  

Yu Y, J Neuroinflamm, 2015  Lesioni retiniche (microaneurismi)  
evidenziati mediante retinal wholemount  

dopo 6 mesi di diabete 
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REAZIONI INFIAMMATORIE: 
Incremento di numerosi biomarkers  

infiammatori (CRP, IL-6, TNF-α, IL−1β) 

Tutte le patologie neuroinfiammatorie sono caratterizzate da: 



LA PALMITOILETANOLAMIDE: 

La PEA è una sostanza naturale lipidica sintetizzata «on demand»  
a partire da un fosfolipide.  

 
Le sue concentrazioni tissutali variano in funzione di differenti stress cellulari.  

(Lo Verme et al, 2005). 
 

La PEA agisce localmente e i suoi livelli tissutali sono fortemente regolati da un 
bilanciamento dell’attività degli enzimi coinvolti nei pathways anabolico e catabolico 

 
Essa viene degradata dalla Idrolasi degli acidi grassi (FAAH), poiché i suoi cataboliti  

vengono riutilizzati, non è soggetta a fenomeni di accumulo (Ueda et al. 2001). 

L’efficacia e la sicurezza della PEA sono state documentate  
in più di 40 studi clinici che hanno coinvolto più di 5000 pazienti 

 
Nessun effetto collaterale documentato 

Molecola Naturale «Sicura» 



La PEA agisce da antagonista locale del danno,  
inibendo (“down-regulation”) la degranulazione dei mastociti  

attivati da uno stimolo infiammatorio. 
 

Viene infatti utilizzata «on demand» dal tessuto infiammato 

Autacoid Local Inflammation Antagonism 

Lesioni cutanee in modello animale di 
dermopatia da ipersensibilità prima (a)  
e dopo (b) trattamento orale con PEA. 
 
Frecce indicano il mastocita. 
 
Il significativo aumento dell’intensità di 
colorazione conferma la riduzione della 
degranulazione mastocitaria in seguito 
a trattamento con PEA 

Levi-Montalcini, R, J Neurosci, 1995  

LA PALMITOILETANOLAMIDE: 

Molecola Naturale «Sicura» 



La PEA è una molecola endogena pleiotropica con attività prevalentemente antiflogistica 
capace di  modulare e di ridurre l’iperattività dei mastociti, astrociti e microglia correlata a infiammazione, 

dolore, neuropatie. 

LA PALMITOILETANOLAMIDE: 

Hesselink K, J Pain Relief, 2013; Skaper SD, Immunol, 2013 
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MECCANISMI 

D’AZIONE 

Gli effetti della PEA sono dovuti all’interazione con numerosi recettori   

Meccanismo d’Azione 



LA PALMITOILETANOLAMIDE: Neuroprotettore Retinico 

I risultati  
sperimentali  
2008-2015: 



LA PALMITOILETANOLAMIDE: 

I risultati sperimentali di numerosi studi ne danno conferma: 
 

Inibisce l’induzione di geni codificanti molecole proinfiammatorie e proangiogenetiche  
(IL-1b, CCL-4, NOS2 ICAM-1, P-Selectin) 

 
Inibisce l’attivazione di NF-kB  

(fattore trascrizionale proinfiammatorio) 
 

Ha mostrato attività neuroprotettiva  
(antagonista del TNF-α) 

 
Riduce la perossidazione lipidica, la nitrazione proteica  

e l’induzione di pathway apoptotici 
 

Regola la risposta gliale a stimoli patologici;  
contrasta la morte delle cellule neuronali  

 
Favorisce l’aumento di fattori di crescita neuronale 

 

Neuroprotettore Retinico 

Riduzione della neuro-infiammazione 
Riduzione dell’angiogenesi con miglioramento del microcircolo 



LA PALMITOILETANOLAMIDE 

Evidenze Cliniche 



La Palmitoiletanolamide e Neuroinfiammazione Retinica 



La Palmitoiletanolamide e Retinopatia Diabetica 

Moderate hyperglycemia will be stabilized by subcutaneous  
injection of 2 units Ultralente Insulin every 2 days 

Male Sprague-Dawley rats (200-250 g) (100) 

Non diabetic (20) 

Vehicle (10) 
 5 at 15 days  

(15 day-treatment) 
5 at 60 days 

(60 day-treatment) 

Oral PEA (10) 
5 at 15 days 

(15 day-treatment) 
5 at 60 days 

(60 day-treatment) 

Diabetic (60) 

Vehicle (30) 
 15 at 15 days 

(15 day-treatment) 
15 at 60 days 

(60 day-treatment) 

Oral PEA (30) 
15 at 15 days 

(15 day-treatment) 
15 at 60 days 

(60 day-treatment) 

(60 mg/Kg STZ i.v.) 

After 3 days plasma glucose   

Experimental Design 

STZ-treated rats (5) 
with no adeguate  

(> 250mg/dl)  
levels of blood 

glucose-evaluated 
after 6 months 



La Palmitoiletanolamide e Retinopatia Diabetica 

To assess the retinal expression of biomarkers linked to retinal dysfunction 
VEGF, TNF-α, ICAM-1 evaluated by mean ELISA method 
n 28 eyes at 15 days + 20 eyes at 60 days 
  
To assess the retinal oxidative stress 
NF-kB p65, IkB-α, PPAR-α evaluated by mean western blot analysis  
n 26 eyes at 15 days + 18 eyes at 60 days 
 
To assess retinal nytrosative stress as well as endothelial alterations 
Nitrotyrosine, ICAM-1, ZO-1, Claudin-5, VEGF evaluated by mean immunohistochemistry 
n 26 eyes at 15 days + 22 eyes at 60 days 
 
To assess retinal abnormalities 
Retinal and veins capillaries evaluated by mean Retinal Whole Mount methods 
n 20 eyes at 6 months 
 

Endpoints for DR 



La Palmitoiletanolamide e Retinopatia Diabetica 

La PEA RIDUCE SIGNIFICATIVAMENTE la PRODUZIONE di: 
- TNF-α (infiammazione) 
- VEGF (angiogenesi) 
- ICAM-1 (alterazione endoteliale) 
- Nitrotirosina (stress nitrosativo retinico) 

La PEA PROTEGGE LA STRUTTURA MICROVASCOLARE RETINICA indispensabile per il 
mantenimento della funzione barriera della retina.  

Regolare distribuzione delle proteine ZO-1 (Zonula Occludents-1) e Claudina 

Evidenti microaneurismi nella retina di 
ratti dopo 6 mesi di diabete 

Evidente assenza di lesioni retiniche 
nella retina di ratti diabetici dopo 6 

mesi di trattamento con PEA 

La PEA PRESERVA DA LESIONI RETINICHE (microaneurismi) 



La PEA riduce significativamente l’aumento della citochina infiammatoria TNF-α  

Controllo normale dopo 15 gg 

Controllo normale dopo 60 gg 

Retina dopo 15 gg di diabete 

Retina dopo 60 gg di diabete Retina diabetica dopo 60 gg di PEA 

Retina diabetica dopo 15 gg di PEA 
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La PEA riduce significativamente la produzione di VEGF nei tessuti retinici 

Controllo 

Controllo normale dopo 60 gg 

Retina dopo 15 gg di diabete 

Retina dopo 60 gg di diabete Retina diabetica dopo 60 gg di PEA 

Retina diabetica dopo 15 gg di PEA 
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La PEA riduce significativamente la produzione di ICAM-1 

Controllo normale dopo 15 gg 

Controllo normale dopo 60 gg 

Retina dopo 15 gg di diabete 

Retina dopo 60 gg di diabete Retina diabetica dopo 60 gg di PEA 

Retina diabetica dopo 15 gg di PEA 
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La PEA riduce lo stress nitrosativo retinico 
Controllo normale dopo 15 gg 

Controllo normale dopo 60 gg 

Retina dopo 15 gg di diabete 

Retina dopo 60 gg di diabete Retina diabetica dopo 60 gg di PEA 

Retina diabetica dopo 15 gg di PEA 
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La PEA protegge la struttura microvascolare retinica  
indispensabile per il mantenimento della funzione barriera della retina  

Controllo normale dopo 15 gg 

Controllo normale dopo 60 gg 

Retina dopo 15 gg di diabete 

Retina dopo 60 gg di diabete Retina diabetica dopo 60 gg di PEA 

Retina diabetica dopo 15 gg di PEA 
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regolare distribuzione  
delle proteine  

ZO-1 e Claudina 



La PEA preserva da lesioni retiniche (microaneurismi)  
analizzate nei preparati istologici di retina intera  

Questo risultato appare molto significativo da un punto di vista clinico poiché 
evidenzia lesioni retiniche a livello vascolare confrontabili con quelle rilevabili nei 
soggetti con retinopatia diabetica confermando l’effetto protettivo che la PEA può 

avere nei confronti di questa grave e invalidante malattia oculare. 



La Palmitoiletanolamide 

 
 

Modula/Controlla tutti i processi  
neuroinfiammatori oculari 

Neuroinfiammazione Retinica 

PEA 

I risultati dei numerosi studi sperimentali  
confermano l’effetto “farmacologico” della  

Glaucoma 

Maculopatie 

Neuropatia Diabetica 

Dolore Neurogenico 



 
Grazie per l’attenzione 
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