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Capitolo 1

EFFETTI BIOLOGICI DEGLI ACIDI GRASSI OMEGA-3

Linteresse nei confronti degli acidi grassi polinsaturi
(PUFA=PolyUnsatured Fatty Acid) omega-3 fu destato per
la prima volta negli anni “70 da alcune osservazioni epide-
miologiche che registrarono una ridotta incidenza di eventi
cardiovascolari in popolazioni che assumevano con la die-
ta grandi quantita di pesce; furono in particolare gli studi
condotti da Bang e Dyenberg ad evidenziare che gli esqui-
mesi Inuit, residenti nel luogo d’origine, presentavano un'in-
cidenza di cardiopatia ischemica estremamente bassa® ri-
spetto alla controparte residente in Danimarca; inoltre il
profilo del rischio cardiovascolare di tali soggetti era netta-
mente pitl favorevole rispetto a quello degli esquimesi Inuit
emigrati in Paesi industrializzati!. La marcata differenza nel
profilo di rischio tra i due gruppi, geneticamente omoge-
nei, poteva essere spiegata prevalentemente dalla dieta ric-
ca in pesce che continuavano ad osservare gli Inuit rimasti
in Groenlandia rispetto a quella osservata dagli Inuit che
erano emigrati’.

Definizione e nomenclatura

Gli acidi grassi omega-3 (detti anche n-3) sono acidi gras-
si polinsaturi a catena lunga, che presentano un doppio le-
game tra I’'atomo di carbonio in posizione 3 e quello in po-
sizione 4; la numerazione degli atomi di carbonio della ca-
tena avviene a partire dal carbonio metilico terminale, come
schematizzato in figura 1.1.

C. Gazzaruso
P, Fratino



Omega-3 e riduzione del rischio cardiovascolare

Gli acidi grassi vengono normalmente indicati con la let-
tera C (che sta per carbonio) seguita da un numero, che
corrisponde al numero di atomi di carbonio contenuti nel-
la catena; seguono poi i due punti e un secondo numero,
che corrisponde al numero di doppi legami contenuti nel-
I'acido grasso. A tutto cio segue w-3 o n-3 che identifica la
classe degli acidi grassi omega-3 o n-3. Pertanto, la scrittura
C18:3 w3 (oppure C18:3 n-3), esprime un acido grasso
polinsaturo della classe omega-3, che presenta 18 atomi di
carbonio e 3 doppi legami nella catena. I principali acidi
grassi polinsaturi della classe omega-3 sono:
¢ acido a-linolenico o ALA (C18:3 w-3)
¢ acido eicosapentaenoico o EPA (C20:5 w-3)
¢ acido docosaesaenoico o DHA (C22:6 w-3).

L'acido a-linolenico origina prevalentemente da alcuni
vegetali, soprattutto soia, ed € costituito da una catena a 18
atomi di carbonio, con 3 doppi legami, in posizione 3=4,
6=7¢e9=10 (figura 1.1). L acido eicosapentaenoico (EPA)
€ costituito da 20 atomi di carbonio e 5 doppi legami, men-
tre il DHA ¢ costituito da 22 atomi di carbonio e 6 doppi
legami; 'EPA e il DHA sono di origine prevalentemente

2 4 6 8 10 12 14 16 COOH

/\/\/\/\/\/\/\/\/ Acido stearico

Acidi grassi saturi

Acidi grassi
monoinsaturi (MUFA) —
HC °

7 9 10 12 14

Acido oleico

® cooH

HC 3 5 8 1noo1s 15 17

2 4 6 7 e 10 12 14 16  COOH

w6
LR S A e e
Acidi grassi Acido arachidonico
polinsaturi
(PUFA) " g %

w3 DHA

" cooH

23 A AANNANen

Figura 1.1. Conformazione tri-
dimensionale degli acidi grassi
polinsaturi a catena lunga. Il
progressivo aumento dei doppi
legami e degli atomi di carbo-
nio rende la catena piu debole,
con oscillazioni piu ampie e fre-
quenti delle “code” lipofile: cio
permette al carrier un maggior
numero di rotazioni per unita di
tempo. Se si ipotizza che il so-
luto sia una molecola di insuli-
na si intuisce come [’aumentata
fluidita di membrana delle cel-
lule della muscolatura striata
possa migliorare la risposta in-
sulinica, un effetto dimostrato
in modelli murini. Viceversa, se
si ipotizza che il soluto sia co-
stituito da ioni Ca™ si spiega il
differente comportamento elet-
trico delle membrane ricche in
omega-3, alla base della preven-
zione delle aritmie.



1. Effetti biologici degli acidi grassi omega-3

marina, si trovano in grandi quantita nel pannicolo adiposo
delle foche e nel pesce azzurro.

L'aumento del numero di doppi legami, ovvero il passag-
gio da acidi grassi saturi a molecole progressivamente pit
“insature”, costituisce un elemento strutturale di primaria
importanza funzionale. In natura, i doppi legami presenti
negli acidi grassi polinsaturi sono generalmente presenti in
posizione “cis”, ovvero le due catene carboniose legate dal
doppio legame sono entrambe collocate sullo stesso lato,
diversamente da quanto si verifica per gli isomeri “trans”,
che presentano le due catene carboniose sui due versanti
del doppio legame. La presenza in serie di doppi legami cis
conferisce alla catena carboniosa il progressivo incremen-
to dei punti di torsione, proprio in corrispondenza del dop-
pio legame. A livello tridimensionale cid comporta la cre-
scente tendenza dei PUFA ad assumere una conformazio-
ne meno rigida che, sul piano morfo-funzionale, corrispon-
de ad una crescente “fluidita” delle membrane entro cui i
PUFA sono incorporati (figura 1.2). Numerosi studi di bio-
chimica funzionale hanno dimostrato che molti degli effetti
positivi associati all'incorporazione degli omega-3 nelle
membrane biologiche sono da associare all’aumentata flui-
dita delle medesime: cid consentirebbe alle proteine di mem-
brana con funzione di carrier di flottare pitt agevolmente
nel doppio strato, ruotando con meccanismo a ping-pong,
dal versante citoplasmatico a quello extra-cellulare con
maggiore facilita’.

Fonti e metabolismo

Gli acidi grassi omega-3 sono molecole parzialmente es-
senziali, nel senso che I'organismo umano non € capace di
inserire un doppio legame tra i carboni in posizione 3 e 4 di

“Pinﬂong"
Soluti

Carrier

Figura 1.2. Struttura generale
degli acidi grassi. La progressi-
va desaturazione (presenza di
doppi legami), riduce la stabili-
ta strutturale delle catene, che
passano da una forma lineare ad
una progressivamente piu globu-
lare.
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un acido grasso (posizione w-3 0 n-3); € tuttavia in grado di
aumentare il numero di atomi di carbonio della catena (mec-
canismo di elongazione) grazie alla presenza dell’enzima
elongasi; € inoltre in grado di incrementare il numero di
doppi legami (meccanismo di desaturazione) grazie alla
presenza dell’enzima desaturasi. Tali processi metabolici
consentono pertanto di trasformare gli acidi grassi polinsa-
turi omega-3 a catena piu corta (acido alfa-linolenico) in
quelli a catena pit lunga (EPA e DHA). Le informazioni di
natura biochimica di cui oggi disponiamo suggeriscono inol-
tre che sono proprio gli acidi grassi omega-3 a catena pit
lunga quelli di cui I'organismo umano ha effettivo bisogno.

Gli acidi grassi omega-3 si trovano principalmente nelle
membrane biologiche, sotto forma di componenti di fosfo-
lipidi e glicolipidi. Nelle membrane biologiche, oltre agli
acidi grassi omega-3, che originano pressoché esclusivamen-
te dal pesce, sono presenti anche altri acidi grassi, detti w-6
o n-6 (doppio legame tra il carbonio in posizione 6 e quello
in posizione 7), che derivano dagli animali e dai vegetali. Il
precursore degli acidi grassi omega-6 € 'acido linoleico
(C18:2 wr6), da cui deriva I'acido arachidonico (C20:4 w-
6). Le due classi di acidi grassi polinsaturi omega-3 ed ome-
ga-6 in vivo non sono di norma interconvertibili tra loro. E’
molto interessante notare che nelle membrane biologiche
il rapporto tra PUFA w-3 ed w-6 € sempre stato nel corso dei
secoli di 1:1. Tuttavia negli ultimi 100 anni, con 'avvento di
un’alimentazione meno equilibrata si € assistito ad un note-
vole sbilanciamento del rapporto tra queste due classi a fa-
vore degli acidi grassi omega-6 (1:10).

Come precedentemente riportato, la principale fonte ali-
mentare di omega-3 per I'uomo & costituita dagli alimenti
di origine ittica, da alcuni oli vegetali e da taluni cereali/
leguminose. Tuttavia, sotto il profilo nutrizionale prima an-
cora che di prevenzione cardiovascolare, devono essere
distinte le fonti di ALA, acido grasso sprovvisto di proprieta
protettive sull’'apparato cardiovascolare, da quelle di EPA e
DHA, polinsaturi dotati di importati attivita cardioprotetti-
ve (tabella 1.1).

Proprieta ed effetti biologici

Nel corso degli ultimi 30 anni sono stati studiati gli effetti
biologici degli omega-3 sia in modelli sperimentali sia nel-
I'uomo. I risultati di tali studi hanno individuato numerosi
effetti di tali composti, da quelli propriamente ipotrigliceri-
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1. Effetti biologici degli acidi grassi omega-3

Fonte Contenuto (grammi x 100)
ALA EPA DHA
Sgombro 0,1 0,9 1,6
Aringa 0,1 0,7 0,9
Tonno 0,2 0,3 1,0
Acciuga Tracce 0,5 0,9
Salmone Coho 0,2 0,3 0,5
Merluzzo Tracce 0,1 0,4

demizzanti, individuati precocemente, a quelli antiaggre-
ganti ed antiaterotrombotici®?. Piti recentemente sono stati
evidenziati specifici effetti antinfiammatori, con ricadute
positive su varie patologie a prevalente componente au-
toimmune, dal morbo di Crohn all’artrite reumatoide, dalla
dermatite atopica alla psoriasi®!®. Ad eccezione dell’effetto
ipotrigliceridemizzante, la massima parte delle proprieta
biologiche descritte sembrano riconducibili all'interferenza
con la cascata dei prostanoidi.

Effetto antitrombotico ed emoreologico

A livello delle membrane biologiche, gli acidi grassi po-
linsaturi omega-3 ed omega-6 vengono metabolizzati dallo
stesso enzima (D-6 desaturasi); cid suggerisce che le due
classi competano in vivo per lo stesso sito enzimatico. Quan-
do viene metabolizzato 1'acido linoleico, precursore degli
acidi grassi omega-6, si ha la produzione di acido arachido-
nico. Dall'acido arachidonico, mediante I'attivazione di due
enzimi specifici, la cicloossigenasi e la lipoossigenasi, deri-
vano i seguenti prostanoidi'!:
 trombossano A, (TXA,), ad azione vasocostrittrice e pro-

aggregante
* leucotriene B, (LTB,), ad azione vasocostrittrice e pro-in-

fiammatoria
e prostaciclina A, (PGA,), ad azione vasodilatante ed an-
tiaggregante.

La produzione di TXA, avviene a livello delle piastrine,
quella di LTB, a livello dei leucociti e quella di PGA, a livel-
lo endoteliale.

Se incorporati nelle membrane biologiche, gli acidi gras-
si omega-3 competono con gli acidi grassi omega-6 e por-
tano alla produzione di prostanoidi differenti rispetto a quelli
che originano a partire dagli acidi grassi omega-6'!. In par-

Tabella 1.1. Principali fonti
marine di PUFA omega-3. Valori
espressi in grammi per 100 gram-
mi di prodotto grezzo. (Dati da
Harper CR?).
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ticolare, dall'EPA si arriva alla produzione di:

e trombossano A, (TXA,), pressoché inattivo

¢ leucotrieni B; (LTB;), ad azione vasodilatatoria e antin-
fiammatoria

* prostaciclina A; (PGA,), ad azione vasodilatante e antiag-
gregante, al pari di PGA,.

La produzione di TXA, avviene a livello delle piastrine,
quella di LTB; a livello dei leucociti e quella di PGA, a livel-
lo endoteliale. La figura 1.3 schematizza i prostanoidi deri-
vati dagli acidi grassi omega-3 e omega-6 ed i loro relativi
effetti.

Un adeguato apporto di acidi grassi omega-3 con la dieta
comporta l'incorporazione, a livello delle membrane bio-
logiche, di una maggiore quota di acidi grassi omega-3 in
luogo degli acidi grassi omega-6'. La conseguenza di cio €
una maggiore metabolizzazione di EPA rispetto all'acido
arachidonico (ArA). Poiché i prostanoidi derivati dagli aci-
di grassi omega-3 determinano globalmente una maggiore
azione antitrombotica rispetto a quelli prodotti a partire dagli
acidi grassi omega-6, ne deriva il positivo spostamento del-
lo stato emocoagulativo verso un equilibrio piti vantaggio-
so per I'organismo?2. In altri termini, I'effetto finale della me-
tabolizzazione degli acidi grassi omega-3 in luogo degli aci-
di grassi omega-6 € di tipo antitrombotico.

Figura 1.3. Biosintesi ed attivita dei prostanoidi derivati dall’EPA (omega-3) e dall’acido arachido-
nico (ArA) (omega-6).

o S

Sede piastrina endotelio leucociti piastrina endotelio leucociti
Enzima cicloossigenasi cicloossigenasi lipoossigenasi cicloossigenasi cicloossigenasi lipoossigenasi
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1. Effetti biologici degli acidi grassi omega-3

Riduzione di fattori di rischio

e Trombossano A,

e Numero di piastrine

e Adesione piastrinica

e Aggregazione piastrinica

e Fibrinogeno

e Fattore di adesione piastrinica

e Fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF)
e Lipoproteina(a)

Incremento di fattori protettivi

e Prostaciclina I,

e Fattore di rilasciamento endotelio-derivato (EDRF)
e Fibrinolisi

e Tempo di emorragia

Inoltre gli acidi grassi omega-3 sarebbero in grado di ga-
rantire un benefico effetto antitrombotico anche mediante
meccanismi aggiuntivi'3: 1) potenziamento della fibrinolisi;
2) riduzione del fibrinogeno; 3) riduzione dell’attivita della
lipoproteina(a), che rappresenta un potente fattore protrom-
botico oltre che proaterogeno'. La tabella 1.2 riassume i
meccanismi con cui gli acidi grassi omega-3 svolgono
un’azione antitrombotica.

[ meccanismi biologici appena elencati rendono ragione
dei positivi effetti svolti dagli acidi grassi omega-3 sull’ag-
gregazione piastrinica con relativo allungamento del tem-
po di sanguinamento'2. Tali effetti peraltro sono ritenuti so-
vrapponibili a quelli indotti dall’assunzione di aspirina.

Gli acidi grassi omega-3 non svolgono positivi effetti solo
sulle piastrine, ma anche sulle emazie. Infatti, & stato dimo-
strato che una maggiore incorporazione di acidi grassi ome-
ga-3 nella membrana cellulare di globuli rossi & in grado di
incrementarne la fluidita. Cid migliora sensibilmente la de-
formabilita meccanica ed osmotica delle emazie, favoren-
done la circolazione a livello del microcircolo'2.

Effetti sull’assetto lipidico

Gli acidi grassi polinsaturi omega-3 sono in grado di in-
fluenzare I'assetto lipidico, come peraltro avevano gia evi-
denziato le prime osservazioni epidemiologiche condotte
sugli esquimesi Inuit!. Gli effetti piti evidenti e studiati sono
quelli che si verificano a carico dei trigliceridi. Numerosi
studi clinici controllati hanno infatti documentato una co-
spicua riduzione della trigliceridemia dopo supplementa-

Tabella 1.2. Meccanismi me-
diante i quali gli acidi grassi
omega-3 possono svolgere
un’azione anti-trombotica.





