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L’interesse suscitato dagli acidi grassi polinsaturi
omega 3, risale ad alcune semplici osservazioni
epidemiologiche riportate circa 25 anni fa da

sugli popolazione eschimese della
Groenlandia.

(Bang, Dyeberg, Sinclair. The composition of the Eskimo food in north
western groenland. Am. J Clin Nutr 1980; 33:2657-2661)

In tali studi si ipotizzava la associazione tra bassa
incidenza di malattie cardiovascolari, diabete, sclerosi
multipla, asma bronchiale e le abitudini alimentari di
queste popolazioni.

Emerse che la dieta degli Inuit comprendeva un
elevato consumo di pesce , di carne di foche e
trichechi (che a loro volta si nutrono di pesce).
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Tali alimenti sono ricchi di ac grassi omega 3 e soprattutto 1 pesci contengono 2

acidi grassi polinsaturi molto importanti:
I’acido eicosapentaenoico

1’acido docosaesaenoico



Acidi Grassi ESSENZIALI (non sintetizzabili)
POLINSATURI

Omega-3: Ac. alfa-linolenico Omega-6: Ac Linoleico
(ALA c18:3,n-3)

(LA c18:2.n-6)

EPA DHA
C20:5.n-3 22:6,n-3

Essenziali di derivazione

L’uomo ¢ incapace di sintetizzare ALA e LA che devono pertanto
essere assunti con la dieta, ed € in grado di produrre ARA , EPA e DHA
medianti processi enzimatici.



I PUFA SONO COSTITUENTI DELLE MEMBRANE CELLULARI

Sono responsabili della loro fluidita, permeabilita e quindi
condizionano tutte le funzioni che si svolgono a questo livello :

A SCAMBIO DI IONI E MOLECOLE
A TRASMISSIONE DI SEGNALI
A PROCESSI BIOENERGETICI

Quali componenti delle membrane cellulari né influenzano le funzioni
determinando cambiamenti nel loro grado di fluidita




Funzioni
metaboliche

sggregaziong
piastrinica

sone mediatori dell infianmmazione

regolane il towe vasale e
Paggregazione piastrinica
stimolano il sisterna inpuunitario

ARA ¢ DHA sono gli acidi
grassi a lunga catena che
compongono 1 fosfolipidi

cellulari e contribuiscono a

modulare la funzione di recettori
ed enzimi di membrana,
all’attivazione di canali ionici e
alla produzione di mediatori con
un meccanismo in parte
antagonistico tra acidi grassi
omega 6 e omega 3
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How dietary essential fatty acids

L'acido linoleico e a-linolenico, are converted to LCPUTAS

assorbiti a livello intestinale, vengono
veicolati dalle lipoproteine e trasportati,
principalmente nel fegato dove vengono Dlet
allungati e desaturati, dando origine, Y Y
. . . Seures of linoleiz acid Souree of e limlenic acd
partendo dall'acido linoleico, alla classe (18:2 e 6 ‘ (191 cmegn 1)
di acidi grassi denominata omega-6, e,
partendo invece dall'acido a-linolenico,
alla classe degli omega-3. Flongallon
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Theesentid fatty acids linaleic and olinelenic acid &re convarted inta langer-
chain, more unsaturated omega-6 and omega-3 fatty acids by a series of
fesaturasesand dongases The lver enzmyme, A-6 desatimse, (5 conasidered the
rate-limiting factor inthe andogenous wnthesieof LCPURAE. Dietary linoleic acid
is preferantinlly converted 5 ARA, and dietary aphalinolenic acid to DHA.




Sta emergendo

l'importanza del rapporto Q
0-6/©-3

Uomo oggi: 15-20/1

In natura eta: 1/1




...... poiché le varie classi di acidi grassi competono per l'utilizzazione
degli stessi sistemi enzimatici

determinerebbe una maggior presenza di acidi grassi omega 3 nella
membrana cellulare con una ridotta sintesi dei metaboliti dellAA (omega
6) ed una aumentata sintesi dei metaboliti degli ac . Omega 3 dotati di un
attivita proinfiammatoria nettamente minore.

Fare

La loro presenza nell’organismo

dipende dall’alimentazione




PRINCIPALI FONTI DI OMEGA 3

>»Pesce “grasso” di mari freddi

salmone, acciuga, sardina, aringa, sgombro, trota,
pescespada, tonno, sogliole, merluzzo

»Olio di pesce

> Oli vegetali (di semi, di rapa, di soia)

» Animali non ruminanti alimentati con @-3
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FONTI di DHA
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) Fonti vegetali Omega 3 Omega 6 Omega 3/gr in 100 gr

‘mlHE Olio di lino

Ohio dilina, 1 cucchiaio
Oho di canaola, 1 cucchidio
Olio di moce, 1 cucchiaio . . Semi di lino
Olicodizoia, 1 cucghidio

Mool 2 S=mi:
Semi di lino, mascinab, 2 cucchiai
Mocifinglesi]), & cucchiai

Werdura, frutta e legumi Rosmarino

Semi disoia, cotti, 1 taz=a
Tofu, compatto, = tazea
Tow, madio, 15 tar=a i ) Semi di zucca
Latte di=scia 1 ta=a
B acche, 35 tassa
PeEeall. ¥ taz=a
Legumi, }= taz=a

Origano secco

YWegetali 2 foglia verde

(broccoll, cavolo, insalata. etch 1
tarsad se crudi o ¥ tar=a s e cothi.

Basilico secco
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Zerme di grano, 2 cucchiai [ | 0=
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CONTENUTT DI OMEGA-3 NEL PESCE E NEI CROSTACEIL
(QUANTITA' ESPRESSA IN GRAMMI SU 100 ar. DI ALIMENTO)

Salmone dell"Atlantico, di allevamento, cotto al formofalla piastra
Acciluga europea, sott'olio, sgocciolata

sardina del Pacifico, in salsa di pomodoro, sgocciolata, con lische
Aringa dell’Atlantico, in salamola

Sgombro dell” Atlantico, cotto al fornodalla piastra

Trota arcobaleno, d allevamento, cotta al forno’alla plastra
Fescespada, cotto a secco

Tonno bianco, conservato 1IN acqua, saocciolato

lppoglosso nero dell"Atlantico, cottO al fornofalla plastra

Fescl piatti (tipo soglicla, platessa), cotti al fornofalla piastra
Halilbbut del Facifico e dell’ Atlantico, cotto al fornofalla piastra
Adglefino, cotto al farmofalla piastra

Mlerluzzo dell’Atlantico, cotto al fornofalla piastra

—oZzza blu, cotta al vapore

Dstrica orientale, selvatica, cotta al formo’alla piastra
_apasanta, diwarie specie, cotta al formofalla piastra

Vongole, divarie specie, cotte avapaore

Camberetti, di varie specie, cotli a vapore

Fonte: LI=DA Mutrient Database for Standard REeference




Gl1 Omega 3 nella piu
recente letteratura
scientifica..



PESCE, OLIO DI PESCE E CORONAROPATIE
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- Zuthpen Study, 1995

- Chicago Western Electric Study, 1997
10)1astieitlize ] - Nurses’ Health Study, 2002

- US Physicians Health Study, 1998 (morte improv)

- Health Professionals’ Follow-up Stady, 1995
- US Physicians Health Study, 1998

Nullo - Seven Countries Study, 1996
- EURAMIC, 1999
Aumentato

Zuthpen study: Paesi Bassi Rep. di Malattie coronariche: storici dietetici di 552 uomini.
Chicago W.E. 1822 uomini 40-50 anni esenti da pat. Cardiache seguiti per 30 anni.
Nurses H.S.(dieta e aspirina) 121.700 infermiere il piu grande studio femminile.

US P.H.S aspirina e betacarotene /EURAMIC licopene




PESCE,OLIO DI PESCE, OMEGA 3 E STROKE

W & 1. f R |
Rischio il progpeiilel (ziig pilo)

- Zuthpen Study, 1994
e - NHANES, 1996 (no in maschi bianchi)
Diminuito N Nurses’ Health Study, 2001
- US Physicians Health Study, 1998

- US Physicians Health Study, 1995
Nullo - Chicago Western Electric Study, 1996

- EURAMIC, 1999
Aumentato
NHAN calt Nutrition Examination Survey studio osservazionale USA a par
dagli anni 60° (I ITIII...... )




Pesce, olio di pesce, ®-3 e prevenzione secondaria CHD -

Trial Randomizzati Controllati

m Diet And Reinfarction Trial - DART, 1989

Riduzione 30% mortaliti post-infarto a 2 anni con > pesce grasso (200-400
g/week = 500-800 mg/d di Ac. grassi 0-3)

® Indian experiment of infarct survival, 1997

minor incidenza infarto con capsule olio pesce vs placebo in pz afferenti a PS
con sospetto infarto

Il DART ha studiato gli interventi dietetici in pazienti con pregresso infarto miocardico
in 3 gruppi randomizzati:

1 Riduzione del consumo dei grassi in genere
2 Aumento del consumo di fibre
3 Consumo di 200-400g pesce/week o 500-800mg/omega 3

Riduzione del 30% della mortalita totale e riduzione delle aritmie fatali




(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico )

Studio rigoroso che ha coinvolto 11323 pazienti con IMA recente seguiti per 42 mesi da
172 centri cardiologici italiani. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere un
trattamento di 1g/die di omega3, oppure 300 mg di vitamina E o entrambi i farmaci o
nessuna terapia aggiuntiva. I risultati hanno dimostrato nel gruppo n-3 una riduzione
significativa della mortalita totale del 20%, di quella cardiovascolare del 31% e della
morte improvvisa del 45%; la riduzione della mortalita totale ¢ significativa dopo solo

tre mesi di terapia.




w-3 Fatty Acids: Secondary Prevention

Diet and Reinfarction Trial (DART)
Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
miocardico (GISSI)

8.0% -
e 7.0% N-3 Fatty Acids
> 6.0% I Placebo

All cause mortali
Cad
o
=

DART* (n=3,482) GISSI* (n=11,324)
w=-3 fatty acids reduce mortality post Mi

*Post myocardial infarction

Burr ML et al. Lancet 1989;2:757-761
GISSI Investigators. Lancet 1999;354:447-455



Alfa-Linolenico (ALA) e prevenzione secondaria CHD
Trial Randomizzati Controllati

® Indian Experiment of Infarct Survival, 1997

< eventl cardiact totali con supplemento olio di semi di mostarda

® Lyon Heart Trial, 1999

dieta mediterranea con suppl. di ALA vs. dieta occidentale
< mortalita cardiaca e < infarti non mortali
(non corretto per fattori di confondimento)




= Norwegian Vegetable Oil Experiment, 1968

> 13.000 maschi sani randomizzati in ALLA o in olio di girasole per 1 anno
Nessuna differenza in incidenza infarto o morte improvvisa

= MARGARIN Study (Mediterranean Alpha-Linolenic Enriched Groningen

Dietary Intervention}, 2002

Dieta ricca in ALA vs dieta ricca in Ac. Linoleico
Nessuna differenza




Possibili meccanismi di azione della
cardioprotezione di pesce e ®-3

m < Suscettibilita ad aritmie ventricolari
= Anti-trombogenico
m < Trigliceridi

m Ritardo di crescita della placca ateromasica

- ridotta espressione di molecole di adesione

- azione anti-infiammatoria

m Lievemente ipotensivante

Burr ML et al. Lack of benefit of dietary advice to man with angina: results of a controlled trial. Eur J Clin Nutr 2003;
57:193-200.




Pesce e tumori

m Studi in vitro sostengono l'effetto protettivo di
sostanze det pesct (omega-3) in cancerogenest

® Meno chiaro in studi ﬂpidemiﬂlf:::gici nell’uomo

Catherine H. MaclLean et all

Effects of omega-3 fatty acids on cancer risk: a systematic review.JAMA. 2006 Jan
25;295(4):403-15. Review. 2006



Pesce, ®-3 ed altre condizioni

13 trial clinici randomizzati: < sintomi artrite
reumatoide cronica dopo 2-3 mesi con dosi alte (3-
7 g/ die)

31 trial clinici controllati: < pressione arteriosa di
2-3 mmHg con 5g/die

Olio di fegato di merluzzo < rischio Diabete
giovanile

m > peso alla nascita e durata di gestazione

m < recidive Crohn

m Utile in artrite da psoriasi e osteoartrite?

m Inversamente correlata a depressione ?



Tnoltre...

Gli acidi Omega 3 svolgono azione molto importante nel metabolismo
cerebrale:il cervello umano € un grande consumatore di acido DHA, un
cervello adulto ne contiene piu di 20 gr.Bassi livelli di DHA sono legati a

bassi livelli di serotonina, con aumentata tendenza alla depressione, al
suicidio, alla violenza.

"Catherine Feart et al Nutraingredient.com American Journal of Clinical Nutrition May
2008, Volume 87, Ny

Fare q




Un adeguato introito di DHA e di EPA, € molto utile in gravidanza, perché gli Omega
3 contribuiscono in modo decisivo alla formazione della corteccia cerebrale(20%) e
della retina (60%).




» Consumo di pesce e olio di pesce riduce la
mortalita in post-infartuati nel periodo in cut
€ consumato

> Pesce ¢ meglio di olio di pesce

> Prove insufficienti sull’utilita del pesce e olio
di pesce per la prevenzione di cardiopatie in
popolazione generale
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PUFA (GISSI-Prevenzione)

con recente IMA sono stati randomizzati a ricevere un
trattamento a base di (PUFA) (1 g/die),
(300 mg/die), la loro combinazione oppure niente.

Follow-up di 3.5 anni.

End point primario: misura combinata di mortalita totale, ictus
cerebrale e reinfarto non fatale.

RISULTATI :
N-3 PUFA: mortalita totale,

mortalita cardiovascolare,
morte improvvisa.

- Non variazione significativa di eventi non fatali come reinfarto ed ictus.
Vitamina E: lieve riduzione dell’end point combinato.

PUFA + Vitamina E: stessi risultati del gruppo PUFA.
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SERIE OMEGA-3

LINOLEICO (LA}

Alfa- LINOLENICO (ALA)

EICOSAPENTAENOICO (EPA)

DOCOSAPENTAENOICO (DPA)
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PESCI, OLI VEG, NOCI
OLI DI PESCI

OLI DI PESCI




Omega 3

metabolismo

acido alpha-linolenico

(olio di seme di lino, olio di noci)

acido eicosapentanoico (EPA)

Fare clic per modificare lo i 4&%6Hotitolo dello schema

acido Prostaglandine serie
docosoesanoico 3( )
(DHA)

(negli anziani questa
trasformazione ¢
difficoltosa e ridotta)



Gli acidi grassi omega 3 piu
comuni sono cinque.

Acido alfa-linolenico (18:3 omega-3);

Acido Stearidonico (18:4 omega-3);

Acido Eicoisapentenoico (20:5 omega-3) EPA;
Acido Docosapentenoico (22:5 omega-3);

Acido Docosaesaenoico (22:6 omega-3) DHA.



N° ATOMI DI CARBONID .
:N® DOPPL LEGAMI NOME COMUNE

Cldlw 53 riristoleico
Clelw7 palmitaleico
Clalw® oleico
LA lwll el oosaen olod
CZalw9 =T {aly

Cla2uwé linal eico L&
Cl23wé garnrma -linalenico MGLA
Cl23w 3 alfa -linolenico rLH&
CXdwi arachidonico [ A
CASw 3 eioozap entaencico [EPS)
CZ2Ew 3 dooozaesaenoico (DHY

w & addi arass della serie ormena-&
w 2 addi arass della serie ormeaa-3




Ac.alfa linolenico ALA e STROKE
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- Multiple Risk Factor Intervention Trial, 1995

Diminuito

- Lyon Diet heart Study, 1999
AUIGEH | GISSI-Preveation Study, 1999

Aumentato




Ac alfa-linolenico (ALA) e malattie coronariche

Rischio |ESUIGINIOSPEIAE] ilird
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- Health Professionals’ Study, 1995 - National Heart, Lung
- Nurses’ Health Study, 2002 and Blood Institute

Diminuito Family Heart Study
(trasversale), 2001

Aumentato




Studio DART-2

Questo studio, pubblicato nel 2003, era stato condotto su 3.114
pazienti con angina instabile, per dimostrare che il principale effetto
benefico degli omega-3 dipendeva dallo loro azione antiaritmica.
Sorprendentemente i risultati non avevano confermato tale ipotesi,
ma anzi mostrato un aumento sia delle morti improvvise che della
mortalita totale

Anche sulla base di questo studio, I’AIFA introduceva la nota 13,
precisando che i suddetti farmaci sono rimborsabili “limitatamente
alle condizioni di dislipidemia familiare ed in prevenzione
secondaria, cio¢ in soggetti con pregresso infarto del miocardio™.
Dopo tale nota, la spesa del SSN per gli omega-3 scendeva nel
2005 a 84 milioni di euro e la posizione di tali farmaci passava
dall’8° al 21° posto per spesa in pochi mesi.
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