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Abstract: L’articolo muove dall’esigenza di offrire un contributo sulle nuove acquisizioni fisiopatologiche della retina maculare special-
mente ai giovani oftalmologi in formazione. L’importanza crescente che stanno assumendo le cellule del Mϋller fornisce nuove chiavi di 
lettura in molte patologie al polo posteriore. La disamina della letteratura offre un proficuo terreno di consultazione e studio per affron-
tare, con nuovi mezzi di lettura, le alterazioni cellulari che intervengono in area maculare, e che sono i prodromi per le più frequenti ed 
importanti maculopatie.

Keywords and abbreviations: GCL Ganglion Cell Layer, GLAST Glutamate uptake Transporter, ELM External Limiting Membrane, EMR 
Epiretinal Membrane, HFL Henle Fiber Layer, ILM Inner Limiting Membrane, INL Inner Nuclear Layer, IPL Inner Plexiform Layer, MH Ma-
cular Holes, NFL Nerve Fiber Layer, ONL Outer Nuclear Layer, OPL Outer Plexiform Layers, PRS Photoreceptor Segments, RPE Retinal 
Pigment Epithelium, SCE Stiles Crawford Effect.
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Brevi notizie storiche
La fovea costituisce il centro anatomico e fisio-
logico della macula. Nel corso degli anni si sono 
alternate molte denominazioni per descrivere 
l’area retinica compresa tra le arcate vascolari: 
area centralis, retina centrale, spot giallo, polo 
posteriore. Tra queste denominazioni la più utiliz-
zata per quest’area di colore più intenso, con una 
disposizione dei vasi del tutto particolare, che si 
dirada verso il centro, è macula lutea; sottintende 
i 15°-20° gradi del campo visivo centrale.
La descrizione topografica ed istologica di que-
sto importante territorio retinico è stata larga-
mente riferita in letteratura. I fotorecettori e 
le cellule del Müller, com’è noto, assumono in 

quest’area un orientamento del tutto particola-
re, per favorire la più efficiente visione distinta e 
il miglior rapporto trofico intercellulare.
La determinazione della macula anatomica-
mente caratterizzata risale al 1782. Si deve 
la sua individuazione agli studi di Francesco 
Buzzi (1751-1805), che svolse la sua attività di 
oftalmologo nell’Ospedale Maggiore di Milano. 
Questo medico oculista italiano poco cono-
sciuto, per primo si accorse della particolarità 
anatomica di quest’area di colorito giallastro, 
posizionata lateralmente alla papilla ottica, in 
seguito denominata macula lutea [1,2].
Il termine deriva dal latino: macula, macchia, 
chiazza, e lutea, giallo.

http://oftalmologiadomani.it/download/articoli2021/Set-Dic_1.0/lucente.pdf
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Dieci anni dopo, nel 1791, Samuel Thomas von 
Sömmerring (1755–1830), medico, anatomista, 
antropologo, paleontologo e inventore, famoso 
tra l’altro per i suoi studi sul sistema nervoso, 
uno dei più importanti scienziati tedeschi e 
mondiali del tempo, studiò, in modo sistemati-
co, tale formazione retinica.
Nel 1795, alla Società delle Scienze di Gottinga, 
prestigiosa accademia della Bassa Sassonia in 
Germania Sömmerring, nella comunicazione dal 
titolo “De Foramine Centrali Limbo Luteo cincto 
Retinae Humanae. Commentationes Societatis 
Regiae Scientiarum Gottingensis”, suggellò de-

finitivamente l’esistenza della fovea, come un 
foro al centro della retina, e definendola “forami-
lunum centrale retinae” [3].
Nello stesso anno Francesco Buzzi prontamen-
te rispose al Sömmerring, chiarendo la vera na-
tura della fovea centralis: non era affatto un fo-
ro, ma una zona centrale circoscritta più sottile 
del tessuto retinico (Fig. 1) [4].

Organizzazione strutturale e funzionale
L’organizzazione strutturale e funzionale del-
la retina, specialmente in area maculare, deve 
essere ancora pienamente compresa. Le sue 

Figura 1 - Fotografia della retina umana al polo posteriore con sovrapposizione di diagrammi che delimitano idealmente 
le singole aree retiniche con le loro relative dimensioni.
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caratteristiche istologiche e cellulari sono sta-
te recentemente rivalutate non senza suscitare 
perplessità interpretative per l’attività funziona-
le dei singoli elementi cellulari e i loro rapporti.
Nei vertebrati, com’è noto, la retina è disposta 
a strati, dal vitreo verso la sclera; le cellule re-
cettoriali fotosensibili si trovano posizionate al 
lato opposto, al termine del percorso che la luce 
percorre all’interno della retina.
Questa condizione impone alle informazioni lu-
minose d’intercettare gli elementi cellulari intra-
retinici prima di colpire i fotorecettori. Queste 
apparenti incongruenze trovano spiegazioni nel 
rapporto trofico e strutturale che si instaura tra 
fotorecettori e cellule dell’epitelio pigmentato re-
tinico RPE, Retinal Pigment Epithelium, barriera 
finale dove si infrange e si assorbe l’energia re-
sidua dei fotoni provenienti dal mondo esterno.
Gli elementi cellulari retinici compresi i loro orga-
nuli, con dimensioni vicino alla lunghezza d'onda 
del visibile, d’altra parte non costituiscono più di 
tanto un impedimento al percorso della luce; tut-
tavia, inevitabilmente, comportano una relativa 
interferenza con riflessione e diffusione degli sti-
moli luminosi provenienti dal mondo esterno [5].
Una parte sostanziale della luce incidente viene 
infatti dispersa a livello delle cellule neuronali, 
fotorecettori, assoni e dalle sinapsi d’intercon-
nessione. In alcune ricerche è stato previsto 
quanto la diffusione possa ridurre la sensibilità 
visiva nel percorso intraretinico; l’acutezza visi-
va diminuisce com’è possibile rilevare dalla va-
riazione del rapporto segnale-rumore [6].
Altro impedimento è costituito dai vasi sangui-
gni intraretinici con relativi angioscotomi.
L’insieme degli ostacoli dovuti alla struttura reti-
nica concorre ad indebolire la qualità, la defini-
zione e il contrasto finale dell'immagine inviata, 
tramite gli assoni gangliari, alla corteccia calca-
rina; la perdita della qualità è ripagata da motivi 
trofici e strutturali [6,7] (Fig. 3).

Nei vertebrati ci sono stati vari adattamenti 
retinici durante l'evoluzione al fine di ridurre al 
minimo la dispersione nel percorso retinico e 
aumentare la risoluzione finale delle immagini.
È stato dimostrato, per la retina dei mammiferi 
non primati e interpretato come possibile anche 
per la retina umana e aviaria, che le cellule del 
Müller intervengano nel migliorare la resa del 
percorso luminoso intraretinico, agendo come 
“fibre ottiche viventi”.
“Müller cells are living optical fibers”: è il titolo 
del lavoro di Franze et al. pubblicato nel 2007. 
Tra i primi tale autore individua le cellule del 
Mϋller come guida funzionale per gli stimoli lu-
minosi nel percorso intraretinico [8].
È stato constatato che l’azione di queste cellu-
le di collegamento e supporto per fotorecettori, 
bipolari e gangliari rallenta in buona parte la per-
dita del segnale che attraversa gli strati retinici  

Figura 2a - Rappresentazione schematica della macula, 
con evidenza delle aree circolari, perifovea, parafovea e 
della fovea.



61

www.oftalmologiadomani.it settembre-dicembre 2021

(Fig. 4) [6→9].
Le cellule del Müller, principali unità macrogliali 
della retina nei vertebrati di forma radiale, attra-
versano l'intero spessore della retina neurale, 
dalla superficie vitreale, contribuendo a for-
mare la membrana limitante interna ILM Inner 
Limiting Membrane, ai nuclei dei fotorecettori, 
partecipando, in modo preponderante, alla for-
mazione della lamina limitante esterna ELM 
External Limiting Membrane [10→16].
La parte terminale dei loro processi citoplasma-
tici concorrono a convogliare la luce, bypassan-

do la diffusione dovuta alle fibre nervose e alle 
sinapsi nella retina interna [16,17].
In fisica per diffusione o dispersione ottica, fe-
nomeno noto anche come scattering, si intende 
l’interazione radiazione-materia in cui onde o par-
ticelle vengono deflesse in maniera confusa, ca-
suale, per collisione con altre particelle o onde; al 
contrario, nella riflessione e rifrazione, le traietto-
rie cambiano regolarmente, in modo prevedibile.
I quanti di luce trasportati ai fotorecettori, con-
vogliati dalle cellule del Müller, sono trasformati 
in impulsi negli assoni gangliari; tra numero di 

Figura 2b - Fotografia aneritra modificata della macula per evidenziarne la vascolarizzazione.



62

www.oftalmologiadomani.it settembre-dicembre 2021

particelle o fotoni incidenti sulla retina, impulsi 
trasportati dagli assoni e densità delle cellule del 
Müller esiste una precisa corrispondenza [8].
Altro dato non trascurabile in molte specie è che 

il numero delle cellule del Müller sia approssi-
mativamente uguale al numero dei coni.
Ogni cono ha la sua cellula del Müller dedicata 
nell’area centrale; questa condizione contribui-

Figura 3 - Figura schematica della fovea

Figura 4  - In questo schema sono indicati i diversi strati della retina presenti nei vertebrati. L’immagine luminosa che 
percorre lo spessore retinico rappresenta una cellula del Müller; le loro terminazioni si espandono sulla superficie inter-
na della retina. (by http://www.vision-research.eu)
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sce a convogliare verso i fotorecettori, senza di-
sperderli, tutti i quanti di luce in entrata. Inoltre, 
nell’area centrale retinica, ad un cono corrispon-
de una cellula gangliare: questo rapporto facili-
ta e agevola una trasmissione definita, distinta, 
il trasporto delle informazioni visive in modo del 
tutto esclusivo e privilegiato.
I bastoncelli non hanno questo rapporto esclu-
sivo; il loro numero nella retina esterna nei con-
fronti delle Mϋller è di 1 a 10, con immagini sen-
za dettaglio e a bassa risoluzione [6,16].
Nelle aree ad alta densità cellulare come la ma-
cula, la retina è ispessita e i fotorecettori posso-
no mostrare una disposizione spaziale simile a 
un bouquet (Fig. 5).

Fovea convessoclivata e concavoclivata
Nei mammiferi non primati la retina è priva di 
una fovea propriamente detta; possono essere 
presenti aree specializzate di alta densità cellu-
lare organizzate in zone concentriche come nei 
predatori ad esempio il gatto, o è presente una 
linea visiva lungo il meridiano orizzontale, come 
nei conigli e toporagni, oppure ancora possono 

coesistere una striscia visiva e un'area centrale 
concentrica per facilitare la predazione [18].
La presenza della fovea, la sua morfologia topo-
grafica e l’intima composizione istologica, come 
si è cercato di descrivere, trovano motivazioni 
strutturali per ridurre al minimo la dispersione 
della luce. L’aumento dell'acuità visiva si attua 
attraverso un adattamento strutturale; la mor-
fologia e l’istologia si adeguano e si modificano 
per soddisfare al meglio la funzione visiva e la 
sopravvivenza della specie.
Nella retina dei vertebrati possono ritrovarsi 
una o, a volte, due fovee. Tale area, solitamente 
depressa rispetto al piano retinico circostante, 
caratterizza il lato vitreale della retina interna; 
nel versante coroideale a quest’area corrispon-
de la retina esterna costituita da un tappeto di 
fotorecettori specializzati, densamente stipati, 
idonei per l'alta acuità visiva [13→15,19].
La forma della fovea varia tra le specie. Può as-
sumere una forma tipica nella retina avascolare, 
come in molti pesci teleostei predatori, rettili (lu-
certole, certi serpenti) e uccelli: è la cosiddetta 
fovea convessoclivata, ad imbuto, posizionata 

Figura 5  - Disegno modificato della foveola di macaco secondo Polyak (1941). È evidenziato nella foveola in nero un 
cono con il segmento esterno ed interno per mostrare la lunghezza del suo assone e lo spostamento del peduncolo si-
naptico (P) dal corpo cellulare. La freccia a destra indica i capillari che formano la zona avascolare foveale più esterna, 
la freccia a sinistra l'anello più stretto dei capillari. Le marcature sulla linea in basso indicano una scala di 100 µm.
(by Organization of the Adult Primate Fovea; Anita Hendrickson)
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centralmente o, più spesso, temporalmente, con 
un declino delle sue pareti a volte lento, poco re-
pentino, altre volte più deciso e profondo [20].
I primati diurni superiori come tarsi e scimmie han-
no, invece, una fovea concavoclivata (Fig. 6) [21].
La fovea concavoclivata più appiattita, a forma 
di ciotola, si presenta come un’area specializza-
ta centrale lungo il meridiano orizzontale retini-
co [22].
È posizionata poco temporalmente al centro 

anatomico retinico, vicino l'asse ottico, dove l'a-
berrazione cromatica risulta minima [22].
Al centro della fovea concavoclivata è presente 
la foveola, dove gli strati della retina interna so-
no spostati perifericamente e i vasi sanguigni 
sono assenti, così da escludere la formazione 
di angioscotomi. 
Questa rarefazione vasale è un’area ben descrit-
ta in angiografia dyenless come zona avascola-
re foveale; nell’uomo ha un diametro compreso 

Figura 6 - Fovea convessoclivata e concavoclivata. 
A. Sezione istologica centrale della fovea convessoclivata di aquila reale americana (sinstra) e di macaco (destra). Nella 
fovea di aquila tutti gli strati retinici interni, ad eccezione dello strato gangliare, sono presenti fino al pit foveolare, anche 
se lo spessore è basso. Nella fovea del macaco (destra) NFL, GCL, IPL, INL e OPL sono assenti in foveola.
B. Prospettiva ottica nei due tipi di fovea. A sinistra le pareti ripide della fovea convessoclivata predispongono ad espan-
dere l'immagine nel suo percorso attraverso il tessuto retinico e ingrandirla a livello delle cellule fotorecettoriali. La reti-
na periferica non permette l'ingrandimento dell'immagine. A destra una funzione simile d’ingrandimento dell'immagine 
può essere offerta dalle pareti centrali della fovea concavoclivata. La foveola appiattita consente tuttavia un percorso 
breve e diretto dell'immagine ai coni centrali, senza dispersione della luce negli strati retinici interni.
C. Presunta funzione ottica delle fovee convessoclivate profonde concavoclivate poco profonde. Le immagini mostrano 
sezioni trasversali della fovea profonda di rondine europea (a sinistra) e della fovea poco profonda di un tuatara, rettile 
endemico della Nuova Zelanda (a destra). Come suggerito da Snyder e Miller nel 1978, la fovea profonda con pareti 
ripide (a sinistra) favorisce un miglior ingrandimento dell'immagine foveale.                                                                                                                                        
(by Andreas Bringmann et al; in The primate fovea: Structure, function and development; Progress in Retinal and Eye 
Research, 66 (2018), 49-84)
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tra 200 μm e 1 mm (1 mm = 1000 μm), 
più di frequente è compresa tra 400 
μm e 600 μm [22].
Inoltre, la fovea centrale dei primati è 
priva di astrociti e di microglia [23].
Anche se questi dati sembrano di re-
cente acquisizione, Heinrich Müller 
già nel 1856 ne dava dettagliata de-
scrizione in più di una sua pubblica-
zione [11→15].
L'elevata densità di fotorecettori e il 
rapporto privilegiato tra fotorecetto-
ri, bipolari e gangliari di 1:1:1, come 
nel 1891 originariamente descrisse 
Santiago Ramón y Cajal (1852–1934), 
è alla base dell'alta acuità visiva, esclusivamen-
te presente nell’area foveale [24,25].
Gli uccelli che possiedono un'elevata acuità vi-
siva, tra tutti aquile e falchi, sono noti per ave-
re retine con una fossa foveale centrale conica 
profonda. La fovea dell’aquila reale presenta per 
ogni mm² 1.000.000 di fotorecettori; nell’uomo 
ce ne sono 200.000. Nei confronti del suo cra-
nio l’aquila reale ha bulbi oculari grandi, simili a 
quelli di un neonato, e un visus da 4 a 8 volte più 
elevato rispetto ad un occhio umano adulto em-
metrope (Fig. 7). Inoltre, con i bulbi posizionati a 
30°, questi rapaci hanno un campo visivo di circa 
340° gradi rispetto agli 80° gradi circa dell’uomo.
Si è cercato di spiegare la relazione tra questa 
particolare forma di fovea e l’alta risoluzione vi-
siva. Le nuove acquisizioni sulla funzione delle 
cellule di Müller designate come "fibre di luce", 
sembrano rispondere e poter spiegare questo 
quesito, come riferiscono Zueva et al. [26].
Le estremità delle cellule di Müller sono capaci 
di intrappolare la luce e trasferirla a un singolo 
cono. La configurazione convessoclivata fovea-
le consentirebbe il passaggio ancor più agevo-
lato della luce dalla parete del pit foveolare allo 
strato di fotorecettori, favorendo una trasmis-

sione più efficace, veloce e con minori aberra-
zioni rispetto a profili maggiormente appiattiti.
Sempre Zueva et al. sostengono che questo tipo 
di allineamento delle fibre ottiche può costituire 
un "array di amplificazione", migliorando di molto 
la quantità dei fotoni trasferiti ai fotorecettori [26].

Anatomia topografica 
Lo sviluppo della depressione dall’area foveale 
nell’uomo inizia nella 25-26 settimana di vita 
fetale; la zona foveolare si forma solo dopo la 
nascita [27].
Nell’uomo la macula lutea ha una forma ellitti-
ca, con un diametro di 5mm/5,5 mm. 
Topograficamente è distinta in tre sub-aree.
Considerando il riflesso visibile all’esame oftal-
moscopico come centro ideale di quest’area, 
dall’interno all’esterno troviamo tre circonferen-
ze concentriche con i seguenti diametri:

- fovea, 1mm/1,5mm 
- parafovea, 2mm/2,5mm 
- perifovea, 5mm/5,5mm 

La fovea (diametro 1/1,5 mm) comprende, in 
posizione centrale, la foveola, designata anche 

Figura 7 - Struttura del bulbo oculare di uccello rapace.
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come “pit foveale” (pit = fossa) con il clivus, co-
stituito dalle pareti oblique della depressione 
foveolare.
Parafovea e perifovea sono due aree retiniche a 
corona, circolari e concentriche, rispettivamen-
te esterne al cerchio della fovea.
Nella fovea, a sua volta, troviamo tre altre pic-
cole corone circolari concentriche di diametro 
decrescente:

-  FAZ Foveolar Avascular Zone, 0,5mm 
(500μm)

-  Foveola, 0,35mm (350μm)
-  Umbo, 0,15mm (150μm)
 N.B.: 1mm = 1000μm [28].

La parafovea si estende oltre la circonferenza 
ideale della fovea (diametro 1 mm/1,5 mm) 
per altri 0,50 mm; si raggiunge così un dia-

Figura 8 - Immagine della macula con suddivisione topografica. Nei riquadri densità decrescente dei coni, bastoncelli e 
cellule gangliari e dell’acuità visiva.
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metro di 2,5 mm; la perifovea, a sua volta, si 
estende oltre la circonferenza della parafovea 
(diametro 2,5 mm) per altri 1mm/1,5mm, così 
da portare il diametro totale dell’area maculare 
a 5mm/5,5 mm (Fig. 8).
Il caratteristico riflesso oftalmoscopico sul fon-
do della fovea pit, al centro dell’umbo, dipende 
dalla forma della foveola e dal particolare an-
golo di deviazione che subisce la luce incidente 
sulle pareti inclinate ad imbuto.
La foveola umana ha un diametro medio di 350 
μm dai dati del 1990 di Curcio et al., con uno 
spessore di 90-130 μm secondo quanto confer-
mato da Polyak nel 1957 e, successivamente, 
da Yamada nel 1969, Burris et al. nel 2002 e 
Yanni et al. nel 2012.

Tuttavia esiste un’alta variabilità interindividuale 
delle dimensioni della foveola.
Ci sono individui con foveole piccole e spesse 
dove l’ONL ha uno spessore rilevante e la fovea 
centrale contiene i restanti strati della retina 
interna, e individui con foveole ampie, piatte e 
sottili, dove l'ONL centrale è a forma di V, con 
spessore maggiore nella periferia della foveola, 
come descritto da Tick et al. nel 2011; dimen-
sioni simili si trovano in altri primati come le 
scimmie [29].
La foveola propriamente detta, più o meno piat-
ta e di forma ellittica, con diametri orizzontale 
e verticale di circa 300μm e 200μm rispettiva-
mente, è un’area della fovea centrale nei primati 
priva dello stato retinico interno [28,30].

Figura 9 - A) Fovea umana che mostra lo strato di fibre di Henle costituito dagli assoni dei coni e da cellule e fibre avvol-
genti del Müller (rosso).
B) Bouquet centrale dei coni sottili e ravvicinati nella fossa foveale. Gli assoni dei coni sul pendio foveale si spostano 
radialmente all'esterno con le cellule di Müller per formare lo strato di fibre di Henle e terminano in peduncoli che si 
collegano con le cellule bipolari a una certa distanza dalla fossa foveale. Le frecce blu mostrano lo schiacciamento ver-
ticale e l'impaccamento dei coni nella fossa foveale; le frecce arancioni mostrano lo spostamento orizzontalmente degli 
assoni dei coni foveali durante lo sviluppo della fovea. (by Andreas Bringmann et al.)
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Le pareti della fovea sono i siti dove la retina 
è più spessa, mediamente 275-410 μm sul lato 
temporale e 220-350 μm sul lato nasale [20].
Nell’uomo la fovea è posizionata ad una distan-
za tra 3,5 mmm e 5 mm, temporalmente e 0,6 
mm/0,8 mm più in basso rispetto al centro del 
disco ottico [27].
La dislocazione a bouquet degli strati retinici 
in area maculare nei primati si attua durante lo 
sviluppo fetale, comportando uno spostamento 
centrifugo degli strati interni e centripeto della 
retina esterna. Entrambi i movimenti determina-
no l’orientamento delle fibre di Henle HFL Henle 
Fiber Layer (Fig. 9).
La parte esterna delle cellule fotorecettrici, as-
similabile ad un assone dei neuroni, si proiet-
ta nello strato plessiforme esterno OPL Outer 
Plexiform Layers dove contrae sinapsi con 
cellule bipolari. I fotorecettori sono circondati 
e collegati dai processi esterni delle cellule del 
Müller [31].
In area foveolare le cellule fotorecettrici e i pro-
cessi citoplasmatici delle cellule del Müller se-
guono un percorso comune allungato a forma 
di Z. Lo spostamento degli strati retinici interni 
nella foveola produce l’ispessimento delle pare-
ti in fovea e parafovea [31].

La foveola è in gran parte priva di bastoncelli; 
nei primati è un’area cieca di notte.
La maggior parte dei mammiferi, tranne i prima-
ti, sono dicromati; possiedono due tipi di coni: 
quelli sensibili alla lunghezza d'onda media, i 
coni verdi, che rilevano anche il contrasto, e una 
minoranza di coni sensibili a lunghezze d'onda 
corta, i coni blu, che danno informazioni sul co-
lore. Nei primati, come le scimmie, si aggiunge 
la possibilità di percepire una terza lunghezza 
d'onda verso l’infrarosso, con la presenza dei 
coni rossi (Fig. 10) [32].
Nonostante tra i primati la dimensione del bulbo 
oculare può variare di volume fino a cinque vol-
te, l’area retinica maculare, il pit foveale, la sua 
posizione temporale, la densità dei coni e l’as-
senza dei bastoncelli rimangono costanti [33]. 
A quest’area è dedicata il 50% della corteccia 
visiva primaria che elabora le informazioni for-
nite dalla fovea.
È emerso da numerosi dati di ricerca che ampie 
aree foveali sono correlate ad estese aree cere-
brali, indipendentemente dal volume del cranio 
[34,35]. Esiste inoltre una relazione tra capacità 
della portata vascolare ed estensione dell’area 
foveale e tra questa misura e l’estensione della 
corteccia cerebrale visiva [35,36].

Cellule del Müller tipiche e atipiche
La foveola umana e dei macachi, con un diame-
tro medio di 350 μm e uno spessore di 90–130 
μm contiene coni, cellule del Mϋller, poche gan-
gliari ed alcune cellule di interconnessione [19].
Sono state individuate 25‒35 cellule del Müller, 
distinte al microscopio elettronico in tipiche ed 
atipiche.
Quest’ultime, specializzate funzionalmente, for-
mano le cosiddette “Müller cell cone” [37].
Le cellule del Müller specializzate sono definite 
atipiche perché i loro processi non lasciano la 
foveola.

Figura 10 - Immagine con ottica adattiva dei coni distin-
ti per sensibilità cromatiche, coni L per il rosso, M per il 
verde e S per il blu, meno rappresentati. 
(by https://www.cis.rit.edu).
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Una cellula del Müller tipica nella fovea ha una 
caratteristica forma a Z; il suo soma è posto 
all’interno dell’INL, nel contesto della parete del-
la fovea stessa; i suoi processi esterni corrono 
obliquamente e/o orizzontalmente, attraverso 
lo strato di HFL, verso l'ONL della foveola.
Le Müller cell cone specializzate e atipiche pre-
senti in foveola, al contrario, non contraggono 
sinapsi con gli elementi neuronali; circondano 
i coni centrali con i loro processi esterni sen-
za contribuire a formare le colonne funzionali 
proprie dell’area maculare, caratterizzate dal 
susseguirsi di fotorecettori, bipolari, gangliari e 
relative sinapsi, con rapporto di 1:1:1 [31,37]. La 
retina è, infatti, strutturalmente e funzionalmen-
te compartimentalizzata in colonne cellulari che 
rappresentano le più piccole unità funzionali di 
elaborazione del segnale visivo [38].
Queste colonne funzionali vedono la parteci-
pazione di una cellula del Müller tipica in asso-
ciazione con un cono. Ogni cellula del Müller è 
responsabile nella colonna funzionale delle fun-
zioni e interazioni metaboliche tra i fotorecettori 
e i neuroni [39] (Fig. 11).
Tuttavia, poiché le cellule fotorecettoriali in fo-

veola sono circondate dai processi esterni di 
Müller atipiche, le “Müller cell cone", si deve sup-
porre che queste unità cellulari non sono coin-
volte direttamente nel supporto funzionale dei 
fotorecettori.
Da quanto riferito è del tutto evidente che nella 
fovea sussistono almeno due popolazioni di cel-
lule del Müller con metabolismo diverso [39,40]. 
Le cellule del Müller tipiche, presenti nelle pareti 
della fovea supportano l’attività dei fotorecetto-
ri e dei neuroni in contatto con i vasi retinici, e le 
cellule del Müller atipiche, che apparentemente 
non supportano tale attività, come suggerito 
dalla bassa espressione di GLAST Glutamate 
uptake Transporter e di glutammina sintetasi 
nel loro contesto [38→40].
Tra i ruoli svolti dalle cellule del Müller atipi-
che, uniche cellule macrogliali presenti al cen-
tro della fovea, tra le più probabili emergono la 
funzione di stabilizzazione meccanica in senso 
verticale nella fovea esterna, in particolare dei 
segmenti allungati dei coni nell’area più centra-
le, e l’organizzazione tridimensionale a forma 
di piramide rovesciata della foveola. La neuro-
retina è meccanicamente stabilizzata dalla rete 

Figura 11 - Cellule del Müller nella retina dei primati.
A. le cellule del Müller costituiscono il “core” dell’unità funzionale retinica. Sono circondate da gruppi di fotoneuroni (a) 
con cui contraggono speciali funzioni (b). Blue cellule del Müller; Yellow neuroni; Orange coni; Brown bastoncelli.
B. Densità delle cellule del Müller (a); OCT della fovea umana (b). 
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/glia.23727).
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delle cellule gliali, in particolare dalle Müller; i 
neuroni non forniscono, invece, supporti strut-
turali efficienti.
Le cellule del Müller estendono i loro sottili pro-
cessi citoplasmatici lamellari e tubolari forman-
do un’elaborata rete sotto la lamina basale della 
MLI che ricopre la superficie vitreale della fovea, 
offrendo resistenza all’allungamento meccani-
co causato da forze trasversali e verticali, come 
succede nell’edema maculare cistoide e dopo 
distacco posteriore del vitreo [36,41,42].
Secondo Bringmann et al. le eventuali forze di 
trazione vitreomaculari sulla fovea inducono 
gliosi dei processi citoplasmatici delle cellule 
foveali del Müller specializzate [43].
Le cellule di Müller sono riconoscibili nelle im-
magini OCT per la presenza di punti multipli iper-
riflettenti nello strato interno della foveola. Tali 
spot iperriflettenti sono dovuti alla riflessione 
delle strutture otticamente dense di questi ele-
menti cellulari, come riscontrato da Yokotsuka 
et al., essendo presenti nel punto più profondo 
della fossa foveale corrispondente, verso l’EPR, 
alla fovea esterna [44].
Il punto più profondo del pit foveale può essere 
infatti facilmente identificato dal riflesso spes-
so presente nelle immagini OCT [44,45].
I meccanismi dell'edema maculare cistoide e 
della formazione del foro maculare potrebbero 
essere conseguenza dell’instabilità dei processi 
esterni delle cellule del Müller più centrali, su-
scettibili alle forze di trazione anteroposteriore; 
queste ipotesi sono tuttavia ancora da confer-
mare completamente [45].
Inoltre, l’assenza di connessioni tra cellule del 
Müller tipiche e atipiche nelle pareti della foveo-
la causa una scarsa resistenza all'allungamento 
meccanico dovuto alle forze tangenziali; tale 
mancanza di coesione può spiegare le posizioni 
intraretiniche assunte dalle interruzioni tissutali 
nella formazione dell’edema maculare cistoide, 

oltre che a supportare la fisiopatologia dei fori 
maculari nelle fasi iniziali di formazione, secon-
do Chung Byeon et al. [44→47].
Hyewon Chung et al., in una recente recensione 
degli studi sul MH Macular Hole, integrano le 
caratteristiche morfologiche della tomografia a 
coerenza ottica con la classificazione biomicro-
scopica di Gass. Per i MH propongono un mo-
dello concettuale di classificazione modificato, 
che considera due tipi di MH, a partire dalle pri-
me fasi di sviluppo [48].
Le differenze tra i tipi di MH derivano dalle ca-
ratteristiche peculiari delle cellule di Müller nella 
fovea. Il loro sistema di classificazione si basa 
sul grado dei difetti tissutali preoperatori, sui 
modelli di chiusura e sugli esiti funzionali dopo 
l’attività chirurgica, considerando il recupero 
anatomico e gli esiti visivi post-chirurgici. Anche 
in questo studio emerge il ruolo principale delle 
cellule del Müller nel determinare i cambiamenti 
che subisce la struttura foveale nelle differenti 
condizioni patologiche descritte [48].

Organizzazione cellulare 3 D
Un elemento di ulteriore riflessione sulla fun-
zione delle cellule retiniche in macula è offerto 
dalla loro organizzazione tridimensionale.
Tale aspetto aiuta a comprendere le specificità 
funzionali delle singole unità cellulari e offrire 
spiegazioni in varie condizioni patologiche e do-
po chirurgia vitreoretinica.
I coni foveolari sono l’elemento cardine di tale 
problematica. Un fotorecettore a cono in una 
retina sana adulta presenta una lunghezza di 50 
µm circa e il suo segmento interno un diame-
tro di 1 µm nella fovea e 2 µm circa a 5 gradi 
di eccentricità dal pit foveolare. I loro segmenti 
esterni sono lunghi il doppio rispetto ai coni in 
parafovea, e hanno una disposizione obliqua, 
non parallela alla luce.
Solo nell’uomo e nelle scimmie sono presenti 
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cellule del Müller nella foveola centrale per un’a-
rea di 200 µm di diametro. Tutto è predisposto 
per favorire il passaggio delle informazioni lumi-

nose con la minima interferenza delle strutture 
intraretiniche.
I coni e le cellule del Müller in quest’area sono 

Figura 12 - Schema della fovea normale (A) che spiega come si possono teoricamente determinare macropsia (B) e 
micropsia (C). Cambiamenti nelle posizioni dei coni determinano la grandezza dell'immagine. I segnali ovali allungati 
blu e verdi rappresentano la dimensione effettiva dell'oggetto e la dimensione dell'immagine percepita rispettivamente. 
I cuori rappresentano le estremità delle cellule di Müller, e i triangoli rappresentano i coni. I triangoli pieni rappresentano 
i coni stimolati dalla luce. Le frecce rosse mostrano la direzione del movimento nella retina esterna.
Didascalia: I: dimensione dell'immagine; O: dimensione dell'oggetto.
(by Ahmet Colakoglu, Solmaz Balci Akar. Int J Ophthalmol, Vol. 10, No. 11, Nov. 18, 2017)
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disposti con angolo di 0° gradi; questo orienta-
mento permette il massimo della penetrazione 
con minori fenomeni di aberranza.
Quest'area corrisponde esattamente all’area 
composta da soli coni e cellule di Müller, secondo 
gli studi di Bodis-Wollner, Glazman e Yerram [49].
Quando l'angolo del raggio incidente della luce si 
modifica di solo 10° gradi, una minore quantità 
luminosa attraversa la retina e il centro foveolare 
diventa più scuro.
Questi fenomeni sono quantificabili attraverso 
lo Stiles Crawford Effect, SCE [48→50].
Lo SCE di primo e secondo tipo, SCE I e SCE 
II, dipendono dalle proprietà dell'occhio umano 
e dalla sensibilità direzionale dei coni [48→50]. 
Nello specifico lo SCE I è il fenomeno per cui la 
luce esterna che attraversa il bordo della pupilla 
produce una risposta dei fotorecettori inferiore 
rispetto al centro pupillare [48→50]. 
Si è constatato tuttavia che il maggior picco di 
sensibilità per i fotorecettori si verifica in un'area 
con un offset di circa 0,2-0,5 mm verso il lato 
nasale rispetto al centro pupillare [50]. L'effetto 
SCE II, similmente allo SCE I, è il fenomeno per 
cui il colore della luce monocromatica in entrata 
al bordo della pupillare è differente da quello ri-
scontrabile al centro della pupilla [48→52].
Entrambi gli effetti sono dipendenti dalla lun-
ghezza d'onda, più evidenti in condizioni foto-
piche; le caratteristiche anatomiche e funzionali 
delle cellule dei coni e di quelle del Müller, che 
fanno da guida nella retina agli stimoli luminosi, 
incidono su tali peculiarità [50,51].
Le metamorfopsie sono state ampiamente stu-
diate negli occhi con membrane epiretiniche.
Si è ipotizzato, con ogni evidenza, che lo spo-
stamento delle cellule di Müller possa essere 
causa di tale fenomeno [51,52].
Questi risultati derivano dagli studi d’imaging con 
OCT; l’ipotesi che le cellule di Müller piuttosto che 
i coni siano la principale causa della macropsia 

negli occhi con membrane epiretiniche è suf-
fragata da molti ricercatori. Più specificamente, 
lo spostamento dei piedi terminali delle cellule 
di Müller potrebbe essere la più probabile spie-
gazione della macropsia retinica secondario a 
membrane epiretiniche (Fig. 12) [48→53].
Kim et al. hanno suggerito che lo sviluppo di una 
metamorfopsia sia un processo complesso; la 
percezione visiva centrale potrebbe esserne 
coinvolta con un ruolo non secondario [54].
La letteratura tuttavia non evidenzia coinvolgi-
menti significativi del sistema nervoso centrale 
nella genesi della macropsia in presenza di una 
membrana epiretinica, Epi-Retinal Membrane 
ERM [51→55]. È più probabile che la causa di 
macropsia sia di esclusiva pertinenza retinica, 
come sostenuto anche da Okamoto et al. [55].
L’intima alterazione cellulare e intercellulare al-
la base di tale anomalia della visione per vicino 
non è tuttavia ancora stata compresa appieno.

Conclusioni
Le crescenti conoscenze sulle cellule retiniche e 
sulla loro funzione stanno determinando nuove 
convinzioni sulla fisiopatologia in molte patolo-
gie retiniche. L’aumentata capacità dei device, 
in particolar modo degli OCT e degli angio-OCT, 
ancor più se implementati con ottiche adattive, 
contribuirà sempre più allo sviluppo delle nostre 
conoscenze.
I traguardi fisiopatologici che si stanno raggiun-
gendo sulle singole cellule retiniche rivoluzione-
ranno presto l’approccio diagnostico e terapeu-
tico nell’oftalmologia.
Le cellule del Mϋller giocano un ruolo sempre 
più importante. La determinazione dei rapporti 
tra tali cellule, l’EPR e i fotorecettori offrirà una 
chiave di lettura più avanzata per comprendere 
meglio e prima le iniziali alterazioni in molte pa-
tologie retiniche al polo posteriore.
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