La LIPIDOMICA nelle PATOLOGIE OCULARI

GLAUCOMA

La seconda causa di cecita mondiale per gli esseri umani e glaucoma, la cui forma piu diffusa & il
Glaucoma Primario ad Angolo Aperto (POAG) che, come ben noto, e caratterizzato da un
innalzamento cronico della Pressione Intraoculare (IOP) [1]. Tale innalzamento € comunemente
imputato alla degenerazione delle fibre del sistema trasecolare che, comportando uno squilibrio
tra produzione e drenaggio dell’'umore acqueo, porta a crescita del valore dell’lOP [2].

Essendo una patologia degenerativa, una diagnosi precoce € fondamentale per scongiurare rischi
di compromissione della capacita visiva. Allo stesso modo, una prevenzione adeguata puo avere
un ruolo fondamentale nell’evitarne I'insorgenza o nel rallentarne il decorso. E la dieta, anche in
guesto caso, gioca un ruolo fondamentale: un corretto apporto di nutrienti essenziali per le
strutture del tessuto oculare puo, quindi, essere determinante per coadiuvare tale patologia.

Esiste una strettissima correlazione tra gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) della serie omega 3 ed
omega 6 ed i livelli di IOP [3]. Innanzitutto sono fondamentali per garantire una condizione
ottimale dello stato delle membrane cellulari [4].

Alcuni acidi grassi essenziali come I’Acido Arachidonico (AA, 20:4 n-6), I’Acido Eicosapentaenoico
(EPA, 20:5 n-3) e Docosaesaenoico (DHA, 22:6 n-3) producono, inoltre, metaboliti che agiscono
attivamente alla regolazione dell’omeostasti dell’'umore acqueo [5].

Ad esempio, la PGF,, € una prostaglandina derivante dall’Acido Arachidonico che ha la capacita di
modulare il flusso in uscita dell’'umore acqueo. Su questa base e stato studiato I'analogo di PGF,,
per la terapia del POAG, il Latanoprost, farmaco attualmente impiegato in oculistica (Xalatan®) [6].
Questo analogo si € rivelato in grado di ridurre del 30% la pressione intraoculare sia in soggetti
sani che malati, favorendo il deflusso uveosclerale attraverso la radice dell’iride e del corpo ciliato.
Anche gli eicosanoidi derivati dal’EPA hanno la medesima attivita, incrementando il drenaggio
dell’'umore stesso attraverso il sistema trasecolare e uveosclerale [7].

Non da meno, partecipando al mantenimento dell’assetto delle membrane cellulari, i PUFA
giocano un ruolo chiave nella produzione dell'umore acqueo stesso, garantendo il corretto
posizionamento e funzionamento delle pompe ioniche transmembrana coinvolte in tale processo.
E’ stato infatti dimostrato che una carenza di n-3 porta ad una down regulation delle pompe
ioniche preposte alla produzione dell’'umore acqueo, con il risultato di ridurre I'lOP [8]. In
parallelo, pero, tale deficit provoca una marcata riduzione del drenaggio dell’'umore stesso per
mezzo del sistema trasecolare, a causa della ridotta sintesi di eicosanoidi. Quest’'ultimo
meccanismo predomina sul precedente, comportando accumulo di liquido ed aumento pressorio
che puo predisporre all’insorgenza del POAG [9].

Un recente studio ha preso in esame i livelli plasmatici ed eritrocitari degli acidi grassi della serie
omega-3 ed omega-6 in soggetti affetti da POAG, confrontando poi i risultati ottenuti con quelli
relativi ad individui sani provenienti dalla stessa regione. Nei soggetti affetti da POAG, e stata
evidenziata una composizione molto anomala degli acidi grassi plasmatici, caratterizzata da livelli
molto ridotti di EPA e DHA. Per contro i livelli di omega-6 erano marcatamente superiori alla
norma, in particolare per I’Acido Arachidonico. Queste anomalie sono risultate ancora piu
accentuate a livello delle membrane dei globuli rossi, con deficit del 50% di EPA e del 21% di DHA.
La ragione di tali riduzioni & da ricercarsi in un ridotto apporto alimentare di omega-3, alla luce del
fatto che nei pazienti sani non sono state osservate tali anomalie nella composizione di acidi grassi
eritrocitari [10].
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Facendo un confronto tra pazienti affetti da glaucoma che hanno una dieta ricca in omega-3,
rispetto a pazienti che consumano abitualmente cibi ricchi di omega6, si osserva nei primi una
tendenza a controllare molto meglio il valore dell'lOP, rientrando a volte entro i limiti fisiologici
[11]. Questa dato assume molta piu importanza con l'avanzare dell’eta: si & visto infatti che
I'effetto degli omega-3 a livello dell’lOP diventano sempre piu marcati con I'avanzare dell’eta dei
soggetti [12]. In aggiunta, € stato dimostrato come una supplementazione bilanciata di omega-3
ed omega-6 sia nettamente piu efficace nel prevenire i danni alla retina causati da elevati IOP
rispetto alla sola somministrazione di EPA e DHA. Grazie a tale associazione, si riesce anche ad
evitare un’eccessiva attivazione della via enzimatica proinfiammatoria, propria degli acidi grassi
della serie omega-6, garantendo il mantenimento di livelli fisiologici delle prostaglandine
inflammatorie [13].

Non da meno, lo stress ossidativo ha un’importanza notevole nell'insorgenza della patologia: & un
dato accertato che tale condizione pud causare modificazioni biochimiche e morfologiche a carico
del sistema trasecolare, assolutamente sovrapponibili a quelle osservate nei pazienti affetti da
Glaucoma [14, 15]. Un recente studio ha evidenziato che tali alterazioni possono essere facilmente
contrastate e minimizzate mediante I'uso di analoghi delle prostaglandine che, come gia visto in
precedenza, sono normali metaboliti endogeni dei PUFA [16].

DEGENERAZIONI MACULARI

Sotto il nome di Degenerazioni Maculari rientra un vasto gruppo di patologie caratterizzate da
progressiva degenerazione delle cellule della regione maculare retinica, ovvero quella preposta
alla visione centrale e dettagliata. Cio comporta graduale e progressiva perdita della visione ad
“alta definizione” garantita dalla macula. La forma piu comune di tale manifestazione ¢ la
Degenerazione Maculare Legata all’Eta (o AMD), che interessa solitamente persone al di sopra dei
50 anni ed & la principale causa di cecita legale nella popolazione anziana.

Anche i soggetti altamente miopi possono andare incontro ad una degenerazione maculare, detta
in questo caso Degenerazione Maculare Miopica.

Esiste poi tutta una serie di patologie piu rare che colpiscono bambini, adolescenti e adulti:
vengono definite degenerazioni maculari ad insorgenza precoce, o piu correttamente Distrofie
Maculari. Si tratta di patologie solitamente determinate geneticamente, ereditabili in maniera
dominante, recessiva o legata al sesso. In questo gruppo di patologie sono incluse la Malattia di
Stargardt, il Fondo Flavimaculato, la Malattia di Best, la Distrofia Vitelliforme, la Degenerazione
Vitelliforme dell’adulto, le Drusen familiari (dominanti), la Distrofia a Pattern, 'Edema Maculare
Cistoide Dominante, la Distrofia Maculare di Sorsby, la Distrofia Maculare del Nord Carolina,
I’Atrofia Corioretinica Bifocale Progressiva, I’Atrofia Areata, la Degenerazione dei Coni, la Distrofia
Coroideale Areolare Centrale.

RETINA e OMEGA-3

La retina € un tessuto estremamente complesso e sensibile: in particolare € notevolmente
suscettibile nei confronti dello stress ossidativi. Cid € imputabile alla sua composizione e struttura,
all’elevato consumo di ossigeno che la caratterizza, unitamente alla costante esposizione alla
radiazioni solari (raggi luminosi ed UV). | processi foto-ossidativi innescati dalla sua normale
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esposizione alla luce hanno un ruolo cruciale nella morte per apoptosi dei fotorecettori retinici
[17,18,19].

| fotorecettori della retina hanno una composizione lipidica che per il 50% e costituita da DHA [20,
21]. Questo acido grasso e fondamentale per un corretto sviluppo e mantenimento della funzione
visiva, e sue carenze sono chiaramente correlate con compromissione della acutezza visiva
nell’'uomo [22]. Recentemente & stato peraltro dimostrato che in vitro il DHA & in grado di agire
attivamente nella prevenzione dell’apoptosi dei fotorecettori [23,24]. Per contro essendo ricco di
insturazioni risulta essere molto sensibile all’azione dei radicali liberi [25], rendendo cosi le cellule
retiniche sensibili bersagli da stress ossidativo. Un recente studio ha evidenziato a tal proposito
come eccessivi livelli di DHA nelle membrane delle cellule retiniche siano associati ad
un’aumentata suscettibilita di perossidazione dei fotorecettori stessi, il che si traduce in
aumentato rischio di degenerazione retinica [26]: questa evidenza ha un significato notevole in
condizioni come le Degenerazioni Maculari, ove la retina & soggetta a processi patologici
degenerativi.

Si deduce chiaramente che un’alimentazione corretta e bilanciata pud avere un ruolo
fondamentale sia per garantire il vitale apporto di DHA per la retina, sia per mantenere opportuni
livelli di antiossidanti ad azione protettiva nei confronti dei fenomeni ossidativi.

Il DHA, unitamente al suo precursore EPA, ha la capacita di modulare i processi patogenetici alla
base dellAMD [27]: una riduzione del 40% della neoangiogenesi & stata osservata in soggetti
affetti da AMD che consumano regolarmente pesce e vegetali a foglia verde [28]. E’ stato, inoltre,
dimostrato il ruolo che una dieta ricca in alimenti contenenti omega-3 ha nei confronti della
progressione e compromissione della capacita visiva in soggetti affetti da AMD, riducendo i casi in
cui da una condizione di drusen bilaterali la malattia evolveva ad atrofia maculare [29].

Come accennato in precedenza a causa della natura chimica dei PUFA della serie n-3, &
fondamentale che la loro assunzione sia coadiuvata da un’adeguata copertura antiossidante. E’
stato dimostrato che I'associazione di omega-3 con Luteina e Zeaxantina e in grado di garantire un
adeguato controllo sul grado di ossidazione dei PUFA, riducendo i rischi sopra esposti [30]. Altro
dato interessante da evidenziare & che anche 'associazione tra omega-3 ed omega-6 ha un ruolo
benefico sulla retina, garantendo livelli di incorporazione di DHA nettamente superiori a quelli
ottenuti da somministrazione dei soli PUFA omgea-3 [31]. Parallelamente, nonostante la
somministrazione di Omega 6, sotto forma di GLA, l'associazione con gli omega 3 evita
I'attivazione della pista infiammatoria grazie alla competizione per la medesima via enzimatica. Il
risultato netto si traduce in un incrementato livello di DHA ed EPA nelle membrane con
mantenimento di bassi e fisiologici livelli di prostaglandine PGE1 e PGE2 [32].

Come il VISION FAT PROFILE puo coadiuvare il medico nel trattamento delle patologie oculari?

Il VISION FAT PROFILE prevede lo screening degli acidi grassi presenti nella membrana degli
eritrociti, nota per essere molto predittiva dello stato generale del soggetti [33]. La membrana del
globulo rosso ha una sua peculiare composizione relativa percentuale di acidi grassi, i cui valori di
normalita sono noti dall’ampia letteratura a disposizione. Dato che I'eritrocita maturo non ¢é in
grado di biosintetizzare lipidi, ed avendo vita media di 120 giorni, le informazioni che si possono
trarre dall’analisi della sua membrana plasmatica forniscono un quadro attendibile sullo stato di
salute e di nutrizione del soggetto in esame, permettendo di valutare e monitorare i processi
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metabolici e le variazioni nutrizionali dell’individuo mediante prelievi a distanza di circa 3-4 mesi
I'uno dall’altro [34].

Quest’ultimo aspetto € fondamentale nel caso di patologie degenerative quali il glaucoma o le
maculopatie: &, infatti, uno strumento importante per attuare una corretta prevenzione e per
coadiuvare, nella maniera piu efficace, le specifiche terapie pianificate.

Con l'analisi lipidomica, partendo da un semplice prelievo di 2 mL di sangue, il Vision Fat Profile
consente ottenere preziose informazioni analizzando i seguenti indici biologici:

Total SFA (Totale Acidi Grassi Saturi): questo parametro rappresenta la classe di acidi grassi piu
abbondantemente presente nella dieta dell'uomo. La fonte alimentare € rappresentata dalle carni
e dai grassi, sia vegetali che animali, nonché dai carboidrati: da questi ultimi I'organismo & in grado
di produrre acidi grassi saturi, che rappresentano una comune forma di immagazzinamento di
riserve energetiche per I'organismo. Un eccesso di tali acidi causa uno squilibrio a livello della
fluidita della membrana plasmatica, che si traduce in una globale alterazione di numerosi processi
cellulari.

Rapporto SFA/MUFA: é un indice dato dal rapporto, opportunamente razionalizzato, tra il livello
di acidi grassi saturi e monoinsaturi (MUFA) presenti nella membrana. Ha un importantissimo
significato biologico, in quanto fornisce chiare indicazioni sulle condizioni metaboliche
dellindividuo. Pud essere infatti predittivo di sofferenza epatica, stress cellulare, alterazioni nella
biosintesi di enzimi o squilibri dietetici non macroscopici.

Acido Eicosapentaenoico (EPA): acido grasso polinsaturo (PUFA) della serie Omega-3. E’ il
precursore del DHA che, come si vedra pil avanti, ha un ruolo cruciale in termini di funzionalita e
salute della retina. Questa classe di acidi grassi ha un ruolo strutturale fondamentale in quanto
garantisce un corretto assetto e il giusto grado di fluidita di membrana, condizioni indispensabili
per il normale svolgimento delle funzioni a cui questa & biologicamente preposta. Non da meno
hanno un importantissimo ruolo come protettori del sistema cardiocircolatorio, come
antinfiammatori. La fonte alimentare di tali acidi grassi polinsaturi & rappresentata dal pesce,
principalmente quello azzurro.

Acido Docosaesaenoico (DHA): acido grasso polinsaturo (PUFA) della serie Omega-3. Come gia
visto e il principale costituente delle membrane plasmatiche dei fotorecettori retinici. Il suo livello
va accuratamente monitorato, in quanto chi e affetto da patologie a carico della retina deve
assolutamente mantenere livelli idonei di tali costituenti, proteggendoli dalla degradazione
ossidativa e radicalica.

Acido Arachidonico: questo acido grasso svolge, direttamente o mediante i suoi metaboliti,
moltissimi ruoli a livello dell’occhio. Come gia visto partecipa alla regolazione nella produzione e
drenaggio dell’'umore acqueo, alla regolazione della funzionalita delle ghiandole lacrimali nonché,
essendo precursore dei mediatori pro-infiammatori, ha un ruolo chiave in tutti i processi flogistici.
Il suo livello va attentamente monitorato, in quanto un eventuale suo eccesso nelle membrane
segnala che la pista inflammatoria & attivata nel soggetto in esame.

Rapporto Omega-6/0Omega-3: mediante questo indice il Vision Fat Profile fornisce un'istantanea
sul bilanciamento tra le due importantissime famiglie di PUFA considerate, a livello della
membrana cellulare, ovvero dove queste famiglie svolgono il loro principale ruolo. E' di
fondamentale importanza che tale indice non sia fortemente spostato verso una o l'altra
componente. Un eccesso della pista omega-6 puo ad esempio significare che sono attivi processi
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inflammatori nell'individuo e, nel caso di patologie degenerative a carattere infammatorio come il
glaucoma, si tratta di una tendenza da evitare assolutamente.

Total Trans: fornisce indicazioni sul livello degli acidi grassi trans presenti. Questa classe di acidi
grassi si forma come risultato dello stress radicalico ed ossidativo dell'individuo, come risultato
dell'azione dei radicali su MUFA e, principalmente, PUFA. Una presenza basale di tali specie &
importante, in quanto segnala una fisiologica reattivita dell'organismo esaminato. Per contro,
valori troppo bassi o troppo alti di acidi grassi trans segnalano squilibri a cui & necessario
rimediare. In particolare, per il glaucoma, € stato in precedenza evidenziato come queste specie
siano capaci di agire negativamente a livello del sistema Trabecolare. A livello della retina,
analogamente, una condizione di elevato stress ossidativo € da contrastare in quanto la retina, per
la sua stessa composizione, & un bersaglio ideale per i radicali liberi e le specie reattive prodotte
da tale stress. Con questo parametro, pertanto, & possibile valutare se & necessaria una
supplementazione antiossidante e, in particolare, quanto energica questa dovra essere.

Il risultato dello screening viene poi corredato da una interpretazione degli indici appena
esaminati, sulla base delle conoscenze lipidomiche consolidate in LIPINUTRAGEN Srl, unitamente a
suggerimenti Nutrizionali e Nutraceutici.

Il risultato offerto al medico, in ultima analisi, & un supporto completo per la comprensione del
metabolismo lipidico del soggetto che permette I'individuazione dei punti chiave per consentire di
personalizzare la terapia di supplementazione e di integrazione nutraceutica.
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