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Gli acidi grassi essenziali omega-3 ed omega-6:
dalla loro scoperta alle prospettive terapeutiche

G. CARAMIA 

THE ESSENTIAL FATTY ACIDS OMEGA-6 AND
OMEGA-3: FROM THEIR DISCOVERY TO THEIR
USE IN THERAPY 
In 1929 Burr and Burr discovered the essential
fatty acids omega-6 and omega-3. Since then,
researchers have shown a growing interest in
unsaturated essential fatty acids as they form
the framework for the organism’s cell mem-
branes, particularly the neurones in the brain,
are involved in the energy-transformation
process, regulate the information flows between
cells. Polyunsaturated fatty acids are also pre-
cursors of “hormonal” molecules, often with
opposing effects, prostaglandins, prostacyclins,
thromboxanes, leukotrienes, lipossines, re-
solvines, protectines that regulate immunity,
platelet aggregation, inflammation, etc. They
showed that raised levels of polyunsaturated
fatty acids omega-3 in tissue correlate with a
reduced incidence of degenerative cardiovas-
cular disease, some mental illnesses such as de-
pression, and neuro-degenerative diseases such
as Alzheimer’s. The balance between omega-3
and omega-6 acids allows the cell membranes to
develop with exactly the right flexibility and
fluidity, to carry messages between neurones,
that is a determining factor in physical and
mental well-being and has a profound influ-
ence on all the body’s inflammatory responses.

The results of a number of scientific studies
suggest that omega-3 acids contribute to mea-
suring and restricting inflammatory symptoms,
whereas omega-6 acids (and saturated fats) give
free range to inflammatory responses and am-
plify allergic reactions. Today in the Western
countries, the ratio of omega-3 acids to omega-
6 in the diet is weighted 1:10 in favour of omega-
6 to up to 1:25 in some areas, while for proper
functioning a 4:1 ratio of omega-6 acids to
omega-3 acids is generally considered the op-
timum. In addition, the type of diet followed in
the Western countries is very rich in saturated
fats like butter and animal fats, but because of
an excessive supply of these less noble fats, the
cell membranes lose flexibility and this can af-
fect the way they work. An appropriate sup-
plement can be an efficient, effective and often
necessary way to meet the body’s needs, en-
hance its daily functions and promote health
and longevity.
Key words: Fatty acids, omega-6 - Fatty acids,
omega -3 - Diet - Lipids - Fish oils - Inflamma-
tion - Cytokines - Chronic disease. 

Cenni storici

Ripercorrere i progressi della scienza, og-
gi sempre più rapidi, e le acquisizioni
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anche recenti che però fanno già parte della
storia della medicina, permette di apprezza-
re l’importanza delle tappe raggiunte e di
constatare che quello che fino a poco tempo
prima poteva apparire un’utopia è divenuta
una realtà, spesso nota a tutti. 

Questo è avvenuto anche per gli acidi gras-
si essenziali (AGE), l’acido linoleico (AL), ca-
postipite della serie omega-6, e l’acido alfa-
linolenico (AaL), capostipite della serie ome-
ga-3, scoperti nel 1929 da G. Burr e M. Burr
e così denominati in quanto indispensabili
per la salute dell’uomo 1.

Dagli AGE, indicati come polinsaturi, o
polyunsaturated fatty acids (PUFA) per la
presenza di doppi legami polinsaturi, attra-
verso l’azione enzimatica di fosfolipasi (in
particolare PLA2), di desaturazione e di al-
lungamento (desaturasi ed elongasi), deri-
vano gli acidi grassi essenziali polinsaturi a
lunga catena (long chain polyunsaturated
fatty acids, LCPUFA) i più importanti dei qua-
li sono: derivati dall’AL, i LCPUFA acido gam-
malinolenico (gamma-linolenic acid, GLA),
acido diomogammalinolenico (dihomo-⎜-li-
nolenic acid) e acido arachidonico (AA) e,
dall’AaL i LCPUFA acido eicosapentaenoico
(eicosapentaenoic acid, EPA) e acido doco-
saesaenoico (docosahexaenoic acid, DHA)
(Figura 1) 2. Dopo alcuni anni, nel 1935,U.
von Euler identifica nel liquido prostatico e
nella prostata delle sostanze, derivate dagli
AGE, che per tale motivo chiama prosta-
glandine. Nel 1940 Kellaway e Trethewie no-
tano che i polmoni di animali da esperimen-
to, precedentemente sensibilizzati, quando
vengono stimolati dall’antigene, liberano una
sostanza che determina una reazione in-
fiammatoria e la contrazione della muscola-
tura liscia 3. Tale sostanza viene inizialmen-
te denominata “sostanza a lenta reazione” o
“slow reacting substance” (SRS) e, successi-
vamente, “sostanza a lenta reazione dell’a-
nafilassi” o “slow reacting substance of
anaphylaxis” (SRS-A) 4. Con il proseguire de-
gli studi nel 1958 Bergstrom e Samuelsson
scoprono la struttura delle prostaglandine,
ottenendole anche per via sintetica, e la loro
capacità di produrre citochine proinfiamma-
torie. 

Nel 1979 la SRS (e SRS-A), viene identificata

come un insieme di acidi lipidici bioattivi,
diversi dalle prostaglandine: per questi ulti-
mi viene introdotto il termine leucotrieni (LT),
in quanto vengono prodotti dai leucociti e
contengono nella loro struttura tre doppi le-
gami coniugati (“triene”) 5.Anche questi svol-
gono un’azione proinfiammatoria e danno
luogo a citochine proinfiammatorie 3-5. 

I frutti più significativi delle numerose ri-
cerche in tale ambito si sono avuti soprattut-
to negli anni Ottanta con la scoperta delle
endoperossidasi, del trombossano, dei LT e
il Nobel per la medicina a Sune K. Bergström
(1916-2004), Bengt Ingemar Samuelsson e
John Robert Vane (1927-2004) per “le sco-
perte sulla biochimica e fisiologia delle pro-
staglandine, e su altre molecole analoghe
biologicamente attive” nel 1982 6. 

È quindi seguita la biosintesi dei LT, l’in-
troduzione del termine cisteinil-LT (CysLT)
per differenziare i LT contenenti cisteina, i
LTC4, LTD4, LTE4 (identificati con la SRS-A),
dai LT LTA4 e LTB4 e, nel 1984, la scoperta da
parte di Serhan et al. di mediatori lipidici ei-
cosanoidi con azione anti-infiammatoria, de-
nominati lipoxine (LX), e prodotti dall’AA dei
leucociti attivati 7. 

Più recentemente, dopo il 2000, è seguita
la scoperta delle resolvine (resolution phase
interaction products, Rv.), cioè prodotti che
intervengono nella fase di risoluzione del
processo infiammatorio, derivate dall’EPA
(RvE), e dall’DHA (RvD), e, sempre derivate
dall’DHA, delle protectine (PD) o neuropro-
tectine (NPD) tutte con azione anti-infiam-
matoria 8-11. 

La scoperta degli AGE, ha pertanto aperto
importanti capitoli di ricerca che vanno ben
oltre l’aspetto prettamente nutrizionale co-
me appariva al momento della loro scoperta.
Si è dato, infatti, l’avvio alla comprensione
di quello che è il principale meccanismo di di-
fesa dell’organismo a ogni tipo di insulto: il
processo flogistico 12-14. 

Evoluzione
delle conoscenze fisiopatologiche

Oggi è a tutti noto che nei fosfolipidi del-
le membrane di tutte le cellule dell’organismo

220 MINERVA PEDIATRICA Aprile 2008



M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

COPYRIG
HT

®

ACIDI GRASSI ESSENZIALI OMEGA-3 ED OMEGA-6 CARAMIA

Vol. 60, N. 2 MINERVA PEDIATRICA 221

Fi
gu

ra
 1

. —
 C

or
tis

on
e:

 b
lo

cc
a 

la
 f
os

fo
lip

as
i A

 e
 q

ui
nd

i l
a 

p
ro

du
zi

on
e 

de
i d

er
iv

at
i d

i e
nt

ra
m

bi
 g

li 
A
G

E 
co

n 
co

ns
eg

ue
nt

e 
in

te
rr

uz
io

ne
 d

i t
ut

te
 le

 s
uc

ce
ss

iv
e 

re
az

io
ni

 a
 c

as
ca

-
ta

; s
al

ic
ila

ti 
e 

FA
N

S:
 b

lo
cc

an
o 

la
 c

ic
lo

-o
ss

ig
en

as
i e

 q
ui

nd
i l

a 
p
ro

du
zi

on
e 

di
 P

G
G

2
en

do
p
er

os
si
do

; c
ox

ib
: b

lo
cc

an
o 

tu
tte

 le
 c

ic
lo

-o
ss

ig
en

as
i n

el
le

 v
ar

ie
 s

ed
i; 

im
id

az
ol

o:
 b

lo
c-

ca
 la

 P
H

G
 s

in
te

ta
si
 e

 q
ui

nd
i l

a 
p
ro

du
zi

on
e 

di
 T

X
A

2;
 a

sp
ir
in

a:
 b

lo
cc

a 
l’a

zi
on

e 
de

l T
X
A

2
ne

lle
 p

ia
st

ri
ne

;s
al

az
op

ir
in

a 
e 

su
lfa

sa
la

zi
na

: b
lo

cc
an

o 
la

 li
p
o-

os
si
ge

na
si
 e

 q
ui

nd
i l

a
p
ro

du
zi

on
e 

di
 id

ro
ss

ip
er

os
si
do

, 5
-H

PE
T
E 

e 
de

l s
uo

 a
lc

ol
 5

-H
ET

E 
re

sp
on

sa
bi

le
 d

i f
lo

go
si
 m

en
tr
e 

la
 v

ita
m

in
a 

E 
bl

oc
ca

 l’
az

io
ne

 d
i q

ue
st

’u
lti

m
o,

 la
 p

ro
du

zi
on

e 
di

 p
er

os
si
di

 e
la

 p
ro

lif
er

az
io

ne
 d

i l
in

fo
ci

ti 
in

ne
sc

an
do

 la
 f
lo

go
si
 a

lle
rg

ic
a;

 E
PA

: b
lo

cc
a 

l’a
zi

on
e 

de
ll’

A
A
 e

 p
uò

 in
te

rf
er

ir
e 

su
lla

 p
ro

du
zi

on
e 

de
i s

uo
i d

er
iv

at
i; 

PA
F:

 f
at

to
re

 a
tti

va
nt

e 
p
ia

st
ri
ni

-
co

: m
ed

ia
to

re
 li

p
id

ic
o 

p
ro

do
tto

 d
ai

 b
as

of
ili

 e
 p

ro
ba

bi
lm

en
te

 d
ai

 m
as

to
ci

ti;
 m

on
te

lu
ka

st
e 

e 
za

fir
lu

ka
st

: b
lo

cc
an

o 
LT

B
4,

 L
T
C

4,
 L

T
D

4,
 L

T
E 4

, q
ui

nd
i i

l q
ua

dr
o 

in
fia

m
m

az
io

ne
-

as
m

a;
 L

T
B

5
e 

LT
C

5:
 in

ib
is
co

no
 i 

co
rr

is
p
et

tiv
i L

T
B

4
e 

LT
C

4;
vi

ta
m

in
a 

E:
 in

ib
is
ce

 la
 p

ro
du

zi
on

e 
di

 p
er

os
si
di

 d
al

 d
er

iv
at

o 
de

ll’
id

ro
p
er

os
si
do

 (
5-

H
ET

E)
, a

um
en

ta
 la

 I
L-

2 
e 

la
 p

ro
-

lif
er

az
io

ne
 li

nf
oc

ita
ri
a 

e 
in

ib
is
ce

 l’
az

io
ne

 d
el

la
 P

G
E 3

, d
ov

ut
a 

a 
ec

ce
ss

o 
di

 E
PA

; 5
-H

ET
E 

(i
dr

op
er

os
si
do

):
 b

lo
cc

a 
la

 v
ita

m
in

a 
E;

 e
ta

ne
rc

ep
t e

 in
fli

xi
m

ab
: b

lo
cc

an
o 

T
N

F α
,L

T
B

4,
LT

C
4,

 L
T
D

4:
 m

ed
ia

to
ri
 p

ro
in

fia
m

m
at

or
i. 

Le
 c

ito
ch

in
e 

p
ro

in
fia

m
m

at
or

ie
 i 

cu
i e

ff
et

ti 
ve

ng
on

o 
m

ed
ia

ti 
da

 m
ac

ro
fa

gi
 e

 m
on

oc
iti

 s
on

o:
 I
L-

1a
, I

L-
1b

, T
N

Fα
, I

L-
6,

 I
L-

12
, I

L-
8.

 L
e

ci
to

ch
in

e 
an

ti-
in

fia
m

m
at

or
ie

 i 
cu

i e
ff
et

ti 
ve

ng
on

o 
m

ed
ia

ti 
da

 m
ac

ro
fa

gi
 e

 m
on

oc
iti

 s
on

o:
 I
L-

4,
 I
L-

10
, T

G
F-

β1
, I

L-
1r

a.
 L

e 
ci

to
ch

in
e 

p
ro

in
fia

m
m

at
or

ie
 i 

cu
i e

ff
et

ti 
ve

ng
on

o 
m

e-
di

at
i d

a 
lin

fo
ci

ti 
T
h1

 s
on

o:
 I
L-

2,
 I
N

F⎜
, T

N
F.

 L
e 

ci
to

ch
in

e 
an

ti-
in

fia
m

m
at

or
ie

 i 
cu

i e
ff
et

ti 
ve

ng
on

o 
m

ed
ia

ti 
da

 T
h2

 s
on

o:
 I
L-

4,
 I
L-

13
, I

L-
5,

 I
L-

10
. M

od
ifi

ca
ta

 d
a 

C
ar

am
ia

 G
.2



M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

COPYRIG
HT

®

CARAMIA ACIDI GRASSI ESSENZIALI OMEGA-3 ED OMEGA-6

si trovano, in rapporto al tipo di lipidi intro-
dotti con l’alimentazione, a fattori genetici, al-
l’attività fisica ecc., gli AGE, l’AL e l’AaL o
PUFA, e i loro derivati polinsaturi a lunga ca-
tena i LCPUFA (Figura 1) 15, 16. 

Infatti, per azione degli enzimi ciclo-ossi-
genasi (COX) e lipossigenasi (LOX), dal GLA
e dal DGL, si formano i trombossani e le pro-
staglandine della serie-1 (TX1 e PG1) e i LT
della serie-3 (LTA3, LTC3, LTD3) che hanno
un’azione moderatamente infiammatoria
(Figura 1) 13, 15-17. 

Dall’AA, che induce una risposta immune
tipo Th2, si formano: prostaglandine della
serie-2 (PGG2) responsabili della produzione
di citochine con potente azione pro infiam-
matoria quali IL-1, IL-1 mRNA, IL-1β, IL-6,
interferon-γ (IFN-γ), TNF-α e i trombossani
della serie-2 (TXA2) con spiccata azione ag-
gregante le piastrine 13, 16; il fattore di attiva-
zione delle piastrine (PAF), potente aggre-
gatore delle piastrine, attivatore dei leucoci-
ti e del metabolismo dell’AA. Inoltre l’AA se-
questrato dalla membrana nucleare, entra in
contatto con la proteina che attiva la 5-li-
possigenasi determinando così la formazione
dell’enzima 5-lipoossigenasi (5-LOX).
Quest’ultimo, da un lato determina la for-
mazione del leucotriene instabile 5-HPETE
(acido 5S-idrossi perossi-eicosatetraenoico),
dal quale deriva per deidratazione il 5-HETE
(acido 5-idrossi-eicosatetraenoico) che favo-
risce la flogosi non allergica, e dall’altro del
leucotriene A4 (LTA4) intermedio fondamen-
tale nella sintesi dei LT a valle. Da quest’ul-
timo derivano infatti tutti i LT della serie-4: il
LTB4, potente fattore chemiotattico per i neu-
trofili, e i CysLT, LTC4, LTD4, LTE4, tutti con
spiccata azione pro infiammatoria (Figura
1) 13, 16, 17. 

I LT, in quanto derivati dall’AA, apparten-
gono pertanto alla famiglia degli acidi grassi
bioattivi, o mediatori lipidici, e al grande
gruppo di molecole chiamate eicosanoidi. 

Diversamente dalle prostaglandine, che
sono generate da una miriade di cellule e
tessuti, i LT sono prodotti da un ristretto nu-
mero di cellule. Infatti, sono prodotti, per
sintesi transcellulare, soprattutto da neutrofili,
eosinofili, basofili, monociti, macrofagi e cel-
lule endoteliali. I neutrofili, macrofagi, mo-

nociti, risultano essere i maggiori produttori
cellulari di LTB4, mentre eosinofili, basofili,
macrofagi, mastociti e in misura minore i
linfociti T, producono anche i CysLT. Cellule
epiteliali e soprattutto cellule endoteliali e
muscolari lisce producono, invece, preva-
lentemente i CysLT (Figura 1) 13, 16, 17. 

Per azione delle lipossigenasi (15-LOX)
sull’acido arachidonico, deriva un altro grup-
po di mediatori lipidici eicosanoidi, le LX, la
LXA4 e al suo isomero la LXB4, mediatori li-
pidici nativi con azione anti-infiammatoria e
immunomodulante che vengono prodotte
anche nei vasi sanguigni dalle piastrine ad
opera delle 12-lipossigenasi (12-LOX) (Figu-
ra 1) 11, 12. 

Le lipossine con azione immunomodula-
trice su macrofagi, cellule dendritiche, linfo-
citi Th1 e Th2, riducono l’afflusso e il nume-
ro dei PMN negli essudati, bloccano in vivo
la migrazione delle cellule T, inibiscono la
secrezione di IL-1, IL-6, TNF-α e di interferon-
γ e promuovono l’apoptosi. Tendono così a
risolvere il processo infiammatorio, preven-
gono e/o favoriscono la normalizzazione dei
quadri allergici e le patologie croniche im-
munitarie 12. L’idea che i LCPUFA omega-6
svolgano solo un’attività proinfiammatoria
deve essere pertanto rivista 11, 12.

Dall’EPA delle stesse cellule proinfiamma-
torie si formano, per l’azione degli enzimi
COX e LOX, mediatori meno potenti quali
la serie-3 di PG, TX, la serie-5 di LT, gli idros-
si-EPA, e le resolvine della serie E (RvE1) at-
tive nella risoluzione del processo infiam-
matorio (Figura 1) 7, 12, 13. L’EPA è inoltre un
potente immunomodulatore che sopprime
la risposta immune cellulo mediata.

Dal DHA vengono prodotte le resolvine
della serie D (RvD1) e le protectine (PD1),
denominate anche docosatrieni in quanto
contengono una struttura trienica, e chiama-
te neuroprotectine (NPD1) quando vengono
prodotte dalle cellule nervose (Figura 1) 9-12,

18, 19.
Tutti questi mediatori lipidici derivati dagli

omega-3 e prodotti durante le interazioni
transcellulari in seguito a traumi, infezioni,
processi infiammatori, danno inoltre luogo
a citochine anti-infiammatorie l’IL-6r, IL-10 e
il TGF-β1, sopprimono la capacità dei mo-
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nociti di sintetizzare markers proinfiamma-
tori IL-1, IL-1 mRNA, IL-1β, IL-6, IFNγ), TNF-
α e il fattore di attivazione delle piastrine,
PAF, proteggono i tessuti dalla infiltrazione e
dalle lesioni determinate dai leucociti e re-
golano l’espressione dei geni proinfiamma-
tori 10-13, 20-23.

Pertanto, attualmente, si ritiene che, du-
rante la progressione degli eventi infiamma-
tori, l’interazione fra piastrine, leucociti e al-
tre cellule, stimoli dapprima la formazione
di eicosanoidi proinfiammatori e poi, attra-
verso un meccanismo secondo alcuni pro-
grammato e legato ad un “orologio” situato al-
l’interno dei neutrofili, dia luogo alla produ-
zione di eicosanoidi anti-infiammatori. Tale
processo sarebbe attivato nella sede dell’in-
fiammazione da un circuito di molteplici se-
gnali chimici intra ed extracellulari ancora
tutto da chiarire, dipendente, in ogni singo-
lo individuo, dall’età, da fattori genetici, me-
tabolici, nutrizionali. Fra questi ultimi gli AGE
svolgono un ruolo di primo piano 12, 22, 23. 

Dopo la produzione di mediatori lipidici e
citochine proinfiammatorie, la formazione di
LXA4 e LXB4, attraverso dei segnali pro-
grammati, riduce l’afflusso di nuovi neutrofili,
l’adesione alle cellule endoteliali nella sede
dell’infiammazione, la permeabilità vascola-
re. Favorisce, inoltre, l’infiltrazione non flo-
gistica di monociti, utili per la risoluzione
delle lesioni, e stimola i macrofagi 12, 24-26.
Questi ultimi, oltre a inibire la produzione
di citochine proinfiammatorie e a produrre ci-
tochine anti-inflammatorie quali il TGF-βl,
inglobano ed eliminano i neutrofili apopto-
tici drenandoli, attraverso i vasi linfatici, ai
linfonodi satelliti e ripulendo così la sede
dell’infiammazione 12, 26-28. 

Subito dopo le LXA4, che riducono anche
il dolore dovuto all’infiammazione, le prime
a intervenire nella risoluzione del processo in-
fiammatorio sono, come su riportato, le
RvE1

29, 30 seguite dalle RvD1, dalle PD1, det-
te anche NPD1 quando vengono prodotte
dalle cellule nervose 29-32. Le PD1 o NPD1 pro-
dotte dai neutrofili e dal tessuto nervoso nel-
la fase risolutiva dell’infiammazione acuta,
hanno un’azione immunoregolatoria e pro-
tettiva nei vari parenchimi e in particolare
sul sistema nervoso, sulla retina e nell’appa-

rato respiratorio in corso di asma allergico
33. Riducono anche l’afflusso e il numero dei
PMN negli essudati contrastandone l’attiva-
zione, bloccano in vivo la migrazione delle
cellule T, inibiscono la secrezione di TNF-α
e di interferon-γ e promuovono l’apoptosi e
la risoluzione del processo infiammatorio 10,

19, 21, 22, 27. 
Mediatori lipidici epimeri delle RvE1, delle

RvD1 e delle PD1, possono essere generati
dall’aspirina, per azione delle COX2 e hanno
un effetto terapeutico nella sede d’infezione
simile alle molecole originali 8, 10, 12, 23, 29, 34,

35. L’insieme di tali eventi, condizionato anche
da fattori genetici, è stato chiamato “cataba-
sis” cioè risoluzione del processo infiamma-
torio 10, 12, 19. 

Aspetti clinico-terapeutici

Dopo il Seven Countries Study iniziato nel
1958 e condotto su 12 763 soggetti di sette na-
zioni (Stati Uniti, Giappone, Italia, Grecia,
Paesi Bassi, Finlandia e Yugoslavia) che ha
evidenziato l’importanza della dieta medi-
terranea, l’interesse clinico-terapeutico per
gli AGE e i loro derivati ha subito un notevole
impulso negli anni Settanta, quando alcuni ri-
cercatori scoprirono che in Groenlandia gli
esquimesi, la cui dieta è molto ricca di pesce
e olio di pesce e quindi di omega-3, presen-
tavano raramente problemi coronarici e car-
diovascolari 36. Questo nonostante la loro
dieta fosse evidentemente basata su un’ele-
vata assunzione lipidica. Tale fenomeno fu
confermato successivamente in alcune po-
polazioni giapponesi, che assumono note-
voli quantità di pesce, evidenziando l’im-
portanza del contenuto di omega-3 nella die-
ta 37. Negli anni che sono seguiti, anche il
diabete, la sclerosi multipla e in generale le
malattie infiammatorie croniche e autoim-
muni sono risultate, in tali popolazioni, me-
no frequenti 38-43. 

I numerosissimi studi che sono seguiti han-
no, inoltre, evidenziato che i PUFA e i LC-
PUFA hanno importanti funzioni di traspor-
to attraverso il sangue in quanto veicolano il
colesterolo con le lipoproteine ad alta densità
(high density lipoprotein, HDL), a bassa den-

Vol. 60, N. 2 MINERVA PEDIATRICA 223



M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

COPYRIG
HT

®

CARAMIA ACIDI GRASSI ESSENZIALI OMEGA-3 ED OMEGA-6

sità (low density lipoprotein, LDL) e a densità
molto bassa (very low density lipoprotein,
VLDL), con cui si legano formando degli este-
ri, portandolo nei vari parenchimi, e in par-
ticolare nel fegato, e da questo all’intestino
perché sia eliminato. 

Un incremento dei PUFA n-6 determina
un aumento della lipemia, della trigliceride-
mia, della frazione di colesterolo legato alle
VLDL, favorisce i processi ossidativi del co-
lesterolo LDL, e aumenta, attraverso l’IL-6, le
proteine della fase acuta: Proteina C-reatti-
va, fibrinogeno, α1-chimotripsina, aptoglo-
bina. 

Tutto ciò favorisce l’infiltrazione delle LDL
nelle pareti arteriose e l’infiammazione a li-
vello delle cellule endoteliali della parete dei
vasi. Questo stimola il sistema immunitario a
reagire inviando i macrofagi nella parete dei
vasi che fagocitano il colesterolo trasfor-
mandosi in cellule schiumose. Queste ulti-
me si accumulano, formano un deposito di
materiale lipidico e diventano la maggior
componente delle placche ateromatose e del
processo di aterogenesi. L’estendersi delle
placche ateromatose determina una pro-
gressiva perdita di elasticità e un restringi-
mento del lume dei vasi con decadimento
delle vascolarizzazione, ridotta ossigenazio-
ne dei vari parenchimi, ipertensione arterio-
sa, fattori tutti implicati nell’insorgenza della
patologia cardiovascolare e neuropsichica 39,

40, 43-45. Se le cellule dei muscoli lisci delle ar-
terie che ricoprono le placche si fessurano, il
contenuto di queste si riversa nel flusso san-
guigno, e forma un grumo che può blocca-
re il fluire del sangue determinando un infarto
o un ictus. 

I PUFA n-3 invece riducono la sintesi, da
parte del fegato, dell’apoproteina B, parte
proteica che veicola le lipoproteine nel san-
gue, aumentano il catabolismo delle apoli-
poproteine in genere, riducono la sintesi e
l’ossidazione delle LDL modificando le loro
caratteristiche chimico-fisiche, abbassano il
potenziale aterogenico dell’iperlipemia, ri-
ducono la sintesi epatica dei trigliceridi e
quindi la trigliceridemia, il colesterolo VLDL
e aumentano quello HDL, favoriscono l’e-
screzione fecale del colesterolo, riducendo
così il colesterolo totale, le frazione LDL e le

VLDL, favoriscono l’apoptosi dei linfociti 39, 42,

44, 46, 47.
Per tale motivo pesci e oli di pesce ricchi

di LCPUFA n-3 (EPA e DHA) vengono usati
per abbassare la concentrazione plasmatica di
colesterolo, prevalentemente VLDL e LDL, e
di trigliceridi, fattori da tempo noti come ele-
menti di rischio cardiovascolare 48, 49, 50. 

Sempre negli anni Settanta il riscontro del
fenomeno della “biomagnificazione”, cioè
della concentrazione e del trasferimento nel
sangue del cordone ombelicale e nel circolo
fetale di quantità doppie di AA e DHA ri-
spetto a quelle presenti nel sangue materno,
ha messo in evidenza l’importanza nella ma-
dre di un adeguato apporto di AGE e loro
derivati per poterli trasferire, in quantità con-
centrate, al feto. 

L’AA è infatti importante per la crescita
del feto e dell’organismo in genere, mentre
i tessuti nervosi sono particolarmente ricchi
di LCPUFA-3. Il cervello contiene la maggior
parte degli acidi grassi omega-3 a lunga ca-
tena del corpo, in particolare il DHA, e con-
centrazioni molto elevate di tale LCPUFA si
trovano anche nella retina, dove è indi-
spensabile per ricevere gli stimoli visivi 14,

51-57. Oltre il 60% del peso del cervello è co-
stituito da acidi grassi e l’acido grasso pre-
valente è il DHA, che è associato a un otti-
male sviluppo cerebrale nella vita fetale e
nell’infanzia, svolgendo una importante fu-
zione strutturale. È tenacemente conservato
nelle sinapsi, dove svolge, durante tutta la vi-
ta, un ruolo centrale per le funzioni neuro-
recettoriali e neurotrasmettitrici dell’impulso
nervoso 45, 57-61. 

L’organismo fetale, e in particolare il cer-
vello, che si sviluppa massimamente duran-
te la vita fetale, hanno pertanto un elevato bi-
sogno lipidico quantitativo ma soprattutto
necessità qualitative di AGE e dei loro deri-
vati 53, 56, 57, 59. Tali LCPUFA sono indispensa-
bili anche dopo il parto, per la crescita della
ghiandola mammaria e per l’allattamento e,
nel bambino della prima infanzia per lo svi-
luppo auxologico e del cervello, come è evi-
denziato dal rapido accrescimento della cir-
conferenza cranica 14, 15, 58-61. Un deficit di LC-
PUFA può pertanto influenzare il futuro svi-
luppo fisico, neurologico e neuropsichico

224 MINERVA PEDIATRICA Aprile 2008



M
IN

ERVA
 M

EDIC
A

COPYRIG
HT

®

ACIDI GRASSI ESSENZIALI OMEGA-3 ED OMEGA-6 CARAMIA

del bambino danneggiando in progressione
placenta, sistema vascolare, parenchimi sen-
sibili e soprattutto il sistema nervoso fetale e
infantile nel suo complesso, con ovvie po-
tenziali conseguenze a lungo termine nel
bambino e nell’adulto 14, 15, 51, 52, 57-59, 61. 

L’integrità e la funzionalità dei neuroni, fi-
no dai primi momenti della vita intrauterina,
dipende pertanto certamente da fattori ge-
netici ma anche dall’apporto alimentare de-
gli AGE dai quali, attraverso conversioni me-
taboliche, si generano AA, EPA e DHA 4, 15, 51,

52, 61-63.
Da quanto ora esposto appare evidente

che il neonato pretermine viene a trovarsi in
una condizione svantaggiata perché non ha
potuto vivere nel grembo materno il tempo
necessario per accumulare e utilizzare i sud-
detti elementi essenziali, in particolare per il
sistema nervoso centrale (SNC), la quantità
adeguata di DHA dell’ultimo trimestre 57, 59, 62-

64. Inoltre, il pretermine non ha ancora ma-
turato i meccanismi enzimatici di desatura-
zione e allungamento che permettono di ot-
tenere, dai rispettivi precursori, quantità ade-
guate di AA e di DHA, che devono essere
assolutamente introdotti dall’esterno 57, 59, 61,

62, 65, 66. 
Una conferma indiretta di ciò, deriva al-

meno in parte, dal riscontro di danni al SNC,
all’occhio e all’orecchio che aumentano dal 2
per 1 000 nati vivi nel neonato a termine a ol-
tre il 200 per 1 000 nei pretermine di peso in-
feriore a 1 500 g. Inoltre, le complicazioni
per i pretermine e per i bambini di peso mol-
to basso comprendono l’emorragia intraven-
tricolare, la leucomalacia periventricolare, la
retinopatia della prematurità, e anche la di-
splasia broncopolmonare, l’enterocolite ne-
crotizzante ecc. quadri che hanno un comu-
ne denominatore: deficit nella componente
strutturale lipidica delle cellule dei vari pa-
renchimi 13, 63. 

Poiché con i sistemi e le abitudini alimen-
tari di oggi (carenza di pesce, ed eccessiva in-
troduzione di grassi saturi, di acido linoleico,
di grassi trans) il livello materno di DHA è di
solito basso e la gravidanza si associa a una
mobilizzazione di DHA dai depositi, questi ri-
schiano di non venire più rimpiazzati dopo il
parto e di diminuire progressivamente con

l’allattamento. Il ripetersi delle gravidanze
può pertanto dar luogo più facilmente a si-
tuazioni di vera carenza, con ripercussioni
gravi nel prodotto del concepimento e an-
che nella madre, che si estrinsecano in crisi
depressive più o meno gravi fino al suici-
dio 45, 53, 57, 58, 61, 63, 67. 

Da tutto ciò emerge chiara l’importanza,
durante la gravidanza, di tenere sotto con-
trollo l’apporto dietetico o l’eventuale sup-
plementazione di AGE che potremmo definire
di tipo “funzionale”, per impedire che, in ca-
so di nascita pretermine o di una loro ca-
renza anche pregravidica, venga compro-
messa la composizione delle strutture ner-
vose e quindi la funzione cerebrale, visiva
ecc. del nuovo nato 17, 18, 61. 

In tale ottica viene oggi raccomandata in
gravidanza l’assunzione di almeno due pasti
alla settimana a base di pesce e, in mancan-
za del latte materno, l’uso di latti formulati
adattati con adeguate quantità e rapporti ot-
timali di omega-6 e omega-3 61, 67. In caso di
mancata assunzione di pesce, sia in gravi-
danza sia nella prima infanzia e nell’età pe-
diatriche successive, è opportuno il ricorso
alla somministrazione dei nuovi LCPUFA in
commercio che, secondo alcuni, oltre a non
avere sapore sgradevole, avrebbero il van-
taggio di essere privi di mercurio e di inqui-
nanti tossici che possono essere presenti in al-
cuni pesci. L’uso di tali preparati richiede però
un adeguato apporto di vitamina E 15, 61, 68, 69. 

A ulteriore conferma dell’utilità dei LCPU-
FA, in particolare di omega-3, recenti indagini
su gestanti inglesi hanno evidenziato che l’as-
senza di pesce nella dieta durante la gravi-
danza dà luogo a un aumento del 35% di
neonati sottopeso, e che il minor consumo di
pesce è correlato con l’aumento di parti pre-
maturi 70, 71 mentre la supplementazione del-
la dieta materna con n-3 PUFA sembra pre-
venire, secondo alcuni, anche lo sviluppo di
malattie allergiche e di altre malattie immuno-
mediate in età evolutiva 69, 72, 73.

Da una revisione della letteratura del 2005
emerge l’opportunità di supplementare la die-
ta dei prematuri con AA e DHA in un rap-
porto simile a quello fornito dal latte materno,
ma in una quantità per l’AA lievemente su-
periore dello 0,3% e per il DHA dello 0,2% 74.
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Anche nei nati a termine alimentati con latti
formulati, l’apporto di tali LCPUFA dovrebbe
essere simile a quello del latte materno 74.
Nei pretermine di età gestazionale inferiore a
33 settimane, i latti arricchiti con AA e DHA
favorirebbero anche una normale crescita e
mineralizzazione ossea 75. 

Nelle prima infanzia e nelle età successive,
numerose indagini retrospettive e prospetti-
che hanno evidenziato la possibilità che ca-
renze alimentari, in periodi sensibili della vi-
ta, possono condizionare lo sviluppo neuro-
logico, psicocomportamentale, immunomo-
dulatorio con la comparsa di gravi patolo-
gie 43, 45, 58-62, 67, 75, 76. 

Una recentissima indagine condotta sui fi-
gli di oltre 11 875 gestanti ha valutato lo svi-
luppo cerebrale, i livelli cognitivi e compor-
tamentali dopo sei mesi e otto anni in rela-
zione al consumo settimanale materno di pe-
sce. È così emerso che, l’apporto inferiore a
340 g settimanali di pesce (quantità consi-
gliata nel 2004 negli USA), era associato a
un aumentato rischio per i figli di rientrare
nella fascia con punteggio per il quoziente
d’intelligenza verbale inferiore, con un mag-
gior rischio di livelli subottimali per i com-
portamenti come emotività e attività, capacità
motorie, comunicative e di socializzazione
in confronto ai figli di donne con apporti più
elevati. Tanto minore è stato il consumo di
pesce (12% consumo assente) tanto peggio-
ri sono risultate le prestazioni, mentre queste
sono risultate migliori nei figli le cui madri
avevano assunto quantità di pesce superiori
ai 340 g (23%) 61. 

Tutto ciò è un’ulteriore motivo che induce
a valutare con attenzione l’apporto di AGE e
vi sono fondati motivi per ritenere che, a par-
tire dal concepimento o persino prima, il
controllo del livello sierico dei PUFA, dei LC-
PUFA e anche del potere antiossidante, co-
minceranno a essere richiesti e verranno sem-
pre più richiesti per eventuali correzioni die-
tetico-terapeutiche che, sotto certi aspetti,
potremmo definire di tipo non solo “funzio-
nale”, in quanto elementi indispensabili per
le strutture di vari parenchimi e per numerosi
processi metabolici ma anche “nutraceutico”
per gli effetti farmacologici che svolgono 14,

60-62, 64, 66-73, 77. 

Il ruolo degli AGE e dei loro derivati nei
processi infiammatori cronici e immunitari
ha, inoltre, spinto numerosi ricercatori a in-
traprendere dei tentativi terapeutici con com-
posti contenenti omega-3 nelle patologie ca-
ratterizzate da aumento delle citochine proin-
fiammatorie quali le malattie infiammatorie
croniche come il morbo di Crohn, la colite ul-
cerosa, l’artrite reumatoide, l’asma, il lupus
eritematoso, la psoriasi, la sclerosi multipla, la
depressione maggiore e anche le malattie
autoimmuni, le neoplasie ecc. 

Nel morbo di Crohn, la somministrazione
di olio di pesce contenente dosi adeguate di
acidi grassi omega-3, ha evidenziato una ri-
duzione della frequenza delle ricadute con
miglioramento del decorso della malattia, sia
in soggetti adulti sia in soggetti in età evolu-
tiva 78, 79. In un recente studio in doppio cie-
co, randomizzato, controllato contro placebo
in soggetti in età pediatrica, la somministra-
zione di una miscela di acidi grassi omega-3
e mesalazina (5-ASA), in capsule gastroresi-
stenti, è risultata efficace nel prolungare lo sta-
to di remissione della malattia 80. Questo non
solo per l’azione sinergica anti-infiammatoria
dei due composti nell’inibire alcuni punti
chiave della cascata infiammatoria, come ri-
levato dagli autori, ma anche, a nostro mo-
desto avviso e in base alle ricerche più re-
centi, per l’importante azione delle RvE e de-
gli epimeri delle RvE attivate dalla 5-ASA 12,

81 (Figura 1). Nell’animale da esperimento,
inoltre, anche la RvE1 derivata dall’EPA, in
particolare se somministrata con l’aspirina, è
in grado di ridurre, con dosi nano molari,
per la sua potente attività anti-infiammato-
ria, la flogosi peritoneale, e di risolvere la
colite infiammatoria indotta sperimental-
mente, simile al morbo di Crohn, facendo
ipotizzare che la RvE1 o qualche derivato,
potrebbe rappresentare un’alternativa nelle te-
rapie della patologia infiammatoria cronica
dell’intestino quale il morbo di Crohn e la
colite ulcerosa 82-84. 

Uno studio in doppio cieco controllato e
randomizzato in soggetti di età compresa fra
10 e 15 anni affetti da asma, che vivevano
tutti in un ambiente di tipo collegio-ospeda-
le, assumevano gli stessi alimenti, e si trova-
vano quindi nelle stesse condizioni speri-
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mentali, ha confermato che la somministra-
zione di olio di pesce con dosi adeguate di
acidi grassi n-3 riduce la sintomatologia e la
risposta all’acetilcolina e migliora il quadro cli-
nico. Questo fatto, secondo gli autori, sareb-
be dovuto almeno in parte, a un riequilibrio
del rapporto n-6/n-3 85. A conferma di ciò, in
ambito sperimentale, le lipossine con i loro
analoghi e le protectine, che sarebbero state
riscontrate diminuite in corso di asma, han-
no dimostrato un ruolo omeostatico anche
nell’asma da intolleranza all’aspirina e in quel-
la steroide dipendente 33, 86-88. 

Nei soggetti fibrosi cistici la somministra-
zione di acidi grassi omega-3 PUFA, incor-
porandosi nelle membrane dei neutrofili, de-
terminano un effetto anti-infiammatorio ri-
ducendo la produzione di LTA4 da parte
dell’AA dei neutrofili e molto verosimilmen-
te attraverso altri meccanismi non del tutto
noti quali il blocco della secrezione di IL-8 e
l’accumulo di neutrofili nelle infezioni da Ps.
aeruginosa dei topi fibrocistici 89-92. Secondo
alcuni, in seguito alla carenza omeostatica
delle lipossine, l’infezione batterica nell’ap-
parato respiratorio dei fibrosi cistici determi-
na un eccesso di neutrofili e di IL-8, l’esplo-
sione infiammatoria, il danno tissutale e l’in-
capacità a eliminare i batteri dalla sede in-
fettata 90, 92-94. 

A conferma di ciò, nel topo con infezioni
delle vie aeree, la somministrazione di ana-
loghi di LXA4 riduce l’accumulo di poli-
morfonucleati, aumenta quello dei linfociti
e favorisce la guarigione delle infezioni da Ps.
aeruginosa 88. 

Anche nei soggetti con artrite reumatoide
la somministrazione per os di olio di pesce o
la soministrazione endovenosa di una emul-
sione di pesce contenente PUFA omega-3,
ha portato a un miglioramento delle condi-
zioni cliniche della malattia, dando luogo a un
netto miglioramento della sintomatologia cli-
nica (dolore, rigidità mattutina, stanchezza,
ecc.) 95-97. 

Dosi di 2-4 g/die di omega-3, sono richie-
sti per ridurre i livelli elevati di trigliceridi e
almeno 3 g/die per ridurre la rigidità mattu-
tina nell’artrite reumatoide o per ridurre la
somministrazione giornaliera di farmaci anti-
infiammatori non steroidei 39, 69, 97, 98.

L’importante studio italiano GISSI, con-
dotto su oltre 11 000 pazienti sopravvissuti a
infarto del miocardio 48 ha evidenziato che
somministrando 1 g/die di acidi grassi ome-
ga-3, associati all’aspirina, viene ridotto sia
il rischio di aritmie sia di arresto cardiaco e
quindi di morte, evenienze alquanto frequenti
nei postinfartuati 99. 

In caso di bassi livelli dietetici di EPA+DHA
vi è il rischio di arresto cardiaco, rischio che
può essere prevenuto anche aumentando
l’assunzione di pesce in quanto l’apporto di
AaL più che essere elevato, dovrebbe essere
bilanciato con l’AL e rappresentare lo 0,6-1%
del totale delle calorie (circa 2 g /die nell’a-
dulto) mentre l’AL non dovrebbe superare i
7 g/die 100, 101. 

Questi e numerosi altri studi, hanno re-
centemente indotto l’American Heart Associa-
tion a raccommandare il consumo di due
porzioni di pesce alla settimana per sogget-
ti senza patologia coronarica e almeno una
porzione giornaliera per quelli con patologia
coronaria. Per un’azione cardioprotettiva, vol-
ta a ridurre la morte improvvisa o l’infarto
miocardico, dovrebbe essere assunto almeno
1 g al giorno di EPA+DHA con proporzioni di
EPA e DHA pari a quelle che si trovano nor-
malmente in natura (3 per 2 circa) anche se
la sola somministrazione di EPA risulta effi-
cace nel ridurre i trigliceridi e benefica per la
funzionalità cardiaca in soggetti giovani e
adulti 98, 100-104. 

Da quanto ora riportato vi sono fondati
motivi per ritenere che il benefico effetto dei
PUFA, associati all’aspirina nel famoso stu-
dio GISSI in soggetti con patologia cardio-
vascolare, sia almeno in parte dovuto alla
concomitante azione anti-infiammatoria del-
la RvE1, attivata anche dall’aspirina.

Dosi più alte di omega-3, pari a 2-4 g/die
sono richieste per ridurre i livelli elevati di tri-
gliceridi mentre dosi più elevate di 3 g/die sa-
rebbero necessarie per cercare di ridurre la
pressione arteriosa 39, 69, 98.

Il DHA, particolarmente abbondante nel
sistema nervoso centrale, ha indotto numerosi
ricercatori a condurre indagini in ambito neu-
ropsichiatrico anche se non è nota la sua fun-
zione nella normale attività dei neuroni e tan-
to meno nelle varie condizioni patologiche. 
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È così emerso che bassi livelli sierici di
DHA e alti livelli di LCPUFA n-6, si associano
a varie condizioni patologiche neuropsi-
chiatriche quali deficit di attenzione, iperat-
tività, aggressività, malattia di Alzheimer, mor-
bo di Parkinson, schizofrenia, depressione
maggiore, suicidio ecc. 45, 60, 67. 

Un equilibrio nella dieta degli PUFA e LC-
PUFA e livelli sierici adeguati di DHA sono
anche indispensabili alle cellule nervose per
la produzione e liberazione di due impor-
tanti neurotrasmettitori, la serotonina e la do-
pamina. Tali sostanze regolano il flusso del-
le informazioni trasmesse tra le cellule ner-
vose nel momento in cui attraversano le si-
napsi e, se non raggiungono livelli adeguati,
rallentano vistosamente la trasmissione del-
le informazioni 39, 44, 61, 105. Inoltre, quando i li-
velli della serotonina sono bassi, è più pro-
babile che si abbiano stati depressivi o com-
portamenti violenti; quando invece cala la
dopamina, diventano più probabili la com-
parsa del morbo di Parkinson o dei disturbi
dell’attenzione con ridotta capacità di con-
centrarsi sui compiti immediati 39, 44, 45, 67 .
Risultati simili sono stati ottenuti anche in
uno studio controllato in doppio cieco in
bambini depressi di 6-12 anni 106.

A conferma di quanto ora riportato, re-
centemente è stata rilevata un’evidente cor-
relazione tra il consumo di pesce e la de-
pressione maggiore, in quanto nel tessuto
adiposo dei depressi il contenuto di DHA è
inversamente proporzionale con la gravità
della malattia 45, 67, 105, 107, 108 e livelli bassi di
DHA con un rapporto elevato omega-6/ome-
ga-3 sarebbe secondo alcuni predittivo di ri-
schio di suicidio nei depressi 67. Nei sogget-
ti con depressione maggiore vi è, inoltre,
un’aumentata produzione di prostaglandine
e citochine, proinfiammatorie IL-1β, IL-2, IL-
6, IFN-γ e in corso di stress vengono pro-
dotte maggiori quantità di citochine infiam-
matorie IL-6, TNF-α e IFN-γ. 

Secondo alcuni, quando i livelli degli aci-
di grassi omega-3 sono troppo bassi, le vie
chimiche essenziali verrebbero saturate e
bloccate dagli omega-6 concorrendo con al-
tri fattori, fra i quali importanti quelli geneti-
ci, all’insorgere dei disturbi neuropsichiatrici
39, 60, 109. 

Infine va rilevato che entrambi gli AGE
omega-6 e omega-3 influenzano l’espressio-
ne genica della patologia infiammatoria 110, 111.
In vitro, le PGE2 esplicano un’azione carci-
nogenica mentre gli omega-3, per la loro
azione anti PGE2, avrebbero un’azione pre-
ventiva su alcuni tumori ormono-dipenden-
ti (tumore del seno, della prostata) 42, 112-115.
Secondo altri studiosi, gli omega-3 svolge-
rebbero anche un’azione competitiva su al-
cuni enzimi delle vie metaboliche dell’AL e
dell’AA (15-lipoxygenase e cicloossigenasi)
determinando una ridotta proliferazione del-
le cellule neoplastiche e un aumento dell’a-
poptosi. Tale risultato di prevenzione e trat-
tamento è stato ottenuto in ambito speri-
mentale, anche introducendo, nelle cellule
del tumore del seno, il gene Caenorhabditis
elegans, fat-1, che, codificando una desaturasi
omega-3, determina la produzione di acidi
grassi n-3 e conseguente azione antineopla-
stica 112. Recenti studi hanno, infine, eviden-
ziato che nelle cellule neoplastiche del tu-
more del seno e del polmone vi è un rap-
porto elevato di acidi grassi n-6/n-3 e che ta-
le rapporto è molto importante nella com-
parsa e nel controllo dell’evoluzione del tu-
more 42, 114, 115. 

Conclusioni

Dopo la scoperta degli AGE e dei loro de-
rivati, numerosi studi antropometrici hanno
evidenziato che, fin dai tempi più antichi, il
genere umano è evoluto assumendo un’ele-
vata quantità di antiossidanti naturali deriva-
ti da frutta e verdure e una dieta povere di
grassi, nella quale il rapporto di omega-
6/omega-3 era pari a 1-2:1 40, 42. Per molti
millenni la carenza di lipidi e la consapevo-
lezza del loro importante valore nutriziona-
le sono state tali che, ad esempio, l’olio d’o-
liva è stato definito da Omero “oro liquido”
e ai vincitori delle gare alle olimpiadi veni-
vano date, come premio, delle anfore molto
capienti ripiene di olio d’oliva, le anfore pa-
nateniache. La scarsità di lipidi aveva inoltre
reso il soggetto grasso sinonimo di salute, di
ricchezza e anche di bellezza, come testi-
moniano le veneri giunoniche tramandateci,
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con sculture e pitture, fino a poco più di un
secolo fa. 

Nel corso dei millenni, tale dieta ha per-
tanto condizionato la composizione struttu-
rale e la funzione di tutti i nostri parenchimi,
encefalo, apparato cardiovascolare, appara-
to osteoarticolare, sistema immunitario ecc.
Negli ultimi 150 anni però, e in particolare nel
mondo occidentale industrializzato, con il
miglioramento delle condizioni socio-eco-
nomiche, poiché i lipidi contenenti gli ome-
ga-6, lipidi animali, oli di semi ecc., sono più
diffusi, facilmente reperibili e quindi rappre-
sentati nei vari alimenti, abbiamo assistito a
una loro progressiva e rilevante aumentata as-
sunzione. 

Contemporaneamente, l’apporto con la
dieta di acidi grassi omega-3 è progressiva-
mente e notevolmente diminuito portando
il rapporto ottimale omega-6/omega-3 di cir-
ca 4-5:1 (con un apporto di energia pari al 3%
da acidi grassi omega 6 e 0,5% da acidi gras-
si omega 3), a 16:1 fino a oltre 20:1condi-
zione che favorisce l’eccessiva produzione
di mediatori lipidici, prostaglandine e cito-
chine proinfiammatorie 39, 40, 42, 111. A questo
si è associata un’altra condizione sfavorevo-
le, l’aumentata assunzione di molti grassi sa-
turi e acidi grassi trans 40. 

Dopo la scoperta degli AGE, il progredire
delle conoscenze ha evidenziato che i PUFA
e i LCPUFA incorporati nelle membrane cel-
lulari, con il concorso di fattori genetici e,
molto verosimilmente, di altri elementi an-
cora non noti, regolano le connessioni nelle
cellule e fra cellule lontane e interferiscono
sui meccanismi del sistema immunitario e in-
fiammatorio di tutte le cellule dell’organi-
smo 34, 116. Vi sono, pertanto, fondati motivi
per ritenere che si siano realizzate, negli ul-
timi decenni, delle situazioni sfavorevoli al-
lo sviluppo e alla funzionalità del SNC, del-
l’apparato cardiovascolare, del sistema im-
munitario ecc. ponendo i presupposti favo-
renti l’insorgenza di molteplici condizioni pa-
tologiche cronico-degenerative.

È, pertanto, quanto mai opportuno il ri-
torno a una dieta più naturale, con un ade-
guato contenuto di pesce, principale fonte
di omega-3, e un apporto più equilibrato dei
vari componenti e in particolare di acidi gras-

si omega-6 e omega-3 e anche grassi saturi e
grassi trans. 

In tale ottica, interessanti sono i risultati
ottenuti con la realizzazione di alcuni pro-
dotti alimentari (latti, formaggi, uova, pasta
ecc.) con un certo contenuto di omega-3, e i
tentativi di produrre maiali transgenici che
esprimono il gene Caenorhabditis elegans,
fat-1 117-121. Tale gene, inserito nel maiale at-
traverso un adenovirus, producendo una de-
saturasi capace di convertire gli acidi grassi n-
6 in n-3 determina nelle loro carni alti livelli
di n-3, con un rapporto acidi grassi n-6/n-3
molto più basso.

I discendenti di questi suini “transgenici”,
se sarà loro permesso di entrare nella nostra
catena alimentare, potrebbero rivelarsi utili
nel prevenire e/o contenere alcune condi-
zioni patologiche dell’uomo oggi sempre più
frequenti 119-121. 

Da quanto fin qui esposto possiamo affer-
mare con assoluta certezza che il 1929 è sta-
to un anno particolarmente importante per la
ricerca scientifica. È stata, infatti, scoperta da
Alexander Fleming la penicillina, che ha da-
to inizio all’era antibiotica, e sono stati sco-
perti da G. Burr e M. Burr gli AGE. Questi ul-
timi hanno dimostrato, nel corso degli anni,
di essere importanti non solo in ambito nu-
trizionale ma di essere i precursori delle pro-
staglandine, delle citochine e dei mediatori li-
pidici pro- e anti-infiammatori, svolgendo
così un ruolo di primo piano sul sistema im-
munitario e flogistico di molte condizioni
morbose. 

In considerazione dei progressi della scien-
za, oggi sempre più rapidi, vi sono fondati
motivi per ritenere che, come affermava Kant,
“la saggezza degli uomini seleziona, tra i mol-
ti problemi, quelli la cui soluzione è impor-
tante per l’Umanità”. Si potranno così otte-
nere, in arco di tempo auspicabilmente bre-
ve, dei composti in grado di stimolare la gua-
rigione del processo infiammatorio, da alcu-
ni definito il “killer segreto”, responsabile di
molte patologie cronico-degenerative quali
malattie cardiovascolari, artrite reumatoide,
asma, fibrosi polmonare, morbo di Alzheimer,
malattie infiammatorie croniche dell’intestino
sclerosi multipla, depressione maggiore
ecc. 32, 116, 122.
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Riassunto

Dopo la scoperta degli acidi grassi essenziali (AGE)
da parte di Burr e Burr nel 1929, numerosi ricercato-
ri hanno evidenziato la loro importanza nella com-
posizione delle membrane cellulari, in particolare dei
neuroni, nei processi energetici e nelle interazioni
cellulari. Gli AGE polinsaturi sono inoltre i precursori
di molecole ad azione simil ormonale, spesso con
attività contrapposte, quali prostaglandine, prostaci-
cline, thrombossani, LT, lipossine, resolvine, protec-
tine che regolano il sistema immunitario, l’aggrega-
zione piastrinica, l’inflammazione ecc. È stato, inoltre,
evidenziato che livelli elevati di acidi grassi polinsa-
turi omega-3 si associano a una ridotta incidenza di
malattie degenerative cardiovascolari, di alcune ma-
lattie neuropsichiche come la depressione, e di ma-
lattie neuro-degenerative come il morbo di Alzheimer.
Il corretto equilibrio fra acidi grassi omega-3 e ome-
ga-6 determina una adeguata fluidità delle membra-
ne cellulari, della trasmissione dei messaggi fra cellule
e fra neuroni, è responsabile di un ottimale stato di
salute fisico e mentale e di una fisiologica risposta del-
l’organismo agli stimoli infiammatori. Numerosi stu-
di hanno, infatti, evidenziato che gli acidi grassi ome-
ga-3 concorrono a delimitare e a controllare i processi
infiammatori mentre gli acidi grassi omega-6 (e i gras-
si saturi) accentuano la risposta infiammatoria e le
reazioni allergiche. Oggi la dieta delle popolazioni del
mondo occidentale più industrializzato, contiene aci-
di grassi omega-3 e omega-6 in un rapporto che su-
pera 1:10 in favore degli omega-6, e in alcune regio-
ni supera persino 1:25, mentre l’apporto considerato
ottimale è di 1:4. Inoltre, la nostra dieta è ricca di
burro e lipidi animali che, nel loro insieme, una vol-
ta assorbiti rendono meno ottimali le funzioni delle
membrane di tutte le cellule dell’organismo. Un ade-
guato apporto può rappresentare pertanto un mezzo
efficiente ed efficace, spesso necessario, per venire in-
contro ai fabbisogni dell’organismo favorendo una
lunga vita in condizioni di salute ottimali. 

Parole chiave: Acidi grassi omega-6 - Acidi grassi
omega-3 - Dieta - Lipidi - Olio dio pesce - Infiamma-
zione - Citochine - Malattie croniche.
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