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Omega-3: 
dall’olio di fegato di merluzzo alla nutrigenomica

G. CARAMIA

OMEGA-3: FROM COD-LIVER OIL TO NUTRIGE-
NOMICS
The leading role of cod-liver oil on rickets was
a relevant factor in the knowledge of this di-
sease. In 1922 the preventive and therapeutic va-
lue of cod-liver oil and sunlight against rickets
in young infants was confirmed. The seasonal
variation in the incidence of rickets, the role
of skin pigmentation, of diet and the fact that
breast milk was not an adequate source of vi-
tamin D were understood. The discovery of es-
sential fatty acids omega-6 and omega-3 have
shown that deficiencies, mainly of omega-3 long
chain polyunsaturated fatty acids, result in visual
and cognitive impairment and disturbances in
mental functions in infants and also in cognitive
function in adults, as fatty acids are beneficial to
vascular health and may forestall cerebrova-
scular disease and thus dementia. An adequate
ratio of n-6 and n-3 fatty acids may promote a
healthier balance of eicosanoids, which would
protect membrane function with a nutraceuti-
cal function. Dietary lipids not only influence
the biophysical state of the cell membranes but,
via direct and indirect routes, they also act on
multiple pathways including signalling, gene
and protein activities, protein modifications
and they probably play important role in mo-
dulating protein aggregation. Significant ad-

vances have been made in understanding the re-
lation between dietary factors and inflamma-
tion, which is a central component of many ch-
ronic diseases, including coronary artery di-
sease, rheumatoid arthritis, cancer prevention.
However, the identification of those who will or
will not benefit from dietary intervention stra-
tegies remains a major obstacle. Adequate know-
ledge about how the responses depend on an in-
dividual’s genetic background (nutrigenetic ef-
fects), the cumulative effects of food compo-
nents on genetic expression profiles through
nutrigenomics mechanism, may assist in iden-
tifying responders and non-responders. Thus,
fish and fish oil consumption might encourage
brain development and gene expression to
brain maintenance during aging through nu-
trigenomic mechanism.
Key words: Fatty acids, omega-3 - Cod liver oil -
Fish oils - Vitamin D - Diet - Nutrigenomics - Child.
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Cenni storici

Il lungo percorso del ruolo degli omega-3 e
dell’olio di fegato di merluzzo in ambito

nutraceutico e, più recentemente, in quello
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nutrigenetico e nutrigenomico, è iniziato mol-
to verosimilmente nel 1782, quando il me-
dico inglese Dale Percival ebbe l’idea di som-
ministrare l’olio di fegato di merluzzo ai bam-
bini affetti da rachitismo, malattia molto dif-
fusa a quel tempo in Inghilterra, in tutta
l’Europa del Nord e nell’America del Nord, e
caratterizzata da gravi deformazioni delle os-
sa, spesso invalidanti, soprattutto del rachide,
da cui deriva il nome. Tale condizione mor-
bosa nota dai tempi più antichi e imputata da
Sorano, medico greco vissuto a Roma nel I se-
colo d.C. durante l’impero di Traiano e
Adriano, e da Galeno (130-200 d.C.) a ca-
renze nutritive e igieniche, era stata succes-
sivamente individuata e descritta in maniera
adeguata dai medici inglesi D. Whistler nel
1645 e F. Glisson nel 1650 1, 2. 

L’indicazione terapeutica ha avuto succes-
so ed è stata proposta pochi anni dopo, nel
1789, anche dal medico Darbey di
Manchester, che già usava l’olio di fegato di
merluzzo contro il reumatismo ma, non es-
sendo chiaro il meccanismo che determina-
va tale risultato, la prescrizione è caduta nel
dimenticatoio. 

Alcune segnalazioni sull’uso dell’olio di fe-
gato di merluzzo nel rachitismo sono com-
parse nel 1824 anche nella letteratura tedesca
e nel 1861 nella letteratura francese, ad ope-
ra del famoso medico A. Trousseau.
L’indicazione terapeutica sollevava però sem-
pre molte perplessità per la scarsa cono-
scenza della malattia, del risultato terapeuti-
co e del ruolo svolto dai lipidi in esso con-
tenuti anche se G. Carducci (1835-1907) nel-
l’intermezzo dell’opera “Giambi ed epodi”
ricorda l’assunzione dell’olio di fegato di mer-
luzzo con essenze odorose. Il preparato non
ha comunque avuto un gran seguito per cui
il rachitismo ha interessato oltre l’80% dei
bambini delle classi povere delle grandi città
industrializzate dell’Europa e dell’America
del Nord 1, 2. 

Mentre molti bambini, di generazione in
generazione, continuano a essere colpiti dal
rachitismo, la ricerca progredisce. Nel 1887
viene per la prima volta riportata la presen-
za dell’acido linolenico (AL) nell’olio di ca-
napa; nel 1909 viene descritta la sua struttu-
ra e viene isolato dai lipidi epatici l’acido ara-

chidonico (AA) 1, 2. Nel 1913 McCollum et al.
scoprono, nel tuorlo d’uovo e nel burro un
fattore liposolubile indispensabile per la cre-
scita, da loro indicato con la lettera A 3. 

Nel 1922, mentre Funk inventa e introdu-
ce nella letteratura scientifica il termine
“Vitamins”, McCollum et al. scoprono il prin-
cipio antirachitico che chiamano vitamina D,
dopo aver evidenziato che tale composto,
contenuto nell’olio di fegato di merluzzo,
non era né la vitamina A, né la vitamina B e
nemmeno la vitamina C. Per questo il com-
posto fu chiamato vitamina D 4. Nello stesso
anno la dottoressa H. Click di Vienna con-
ferma, in uno studio clinico controllato, ini-
ziato dopo la fine della prima guerra mon-
diale, l’effetto preventivo e terapeutico del-
l’olio di fegato di merluzzo e dei raggi sola-
ri 5. 

Nel 1928 avviene il riconoscimento di un
lungo percorso di ricerche. Il chimico tede-
sco A. Windaus riceve il Premio Nobel della
chimica per gli “studi sui lipidi e sulla loro
connessione con le vitamine”: la vitamina
esaminata nello studio era la vitamina D e
quello fu il primo Nobel in tale ambito 1, 2.
L’importante riconoscimento ha rappresentato
in quell’epoca un evento pubblicitario di pri-
mo piano, per cui in breve tempo, dalla fine
degli anni Venti, l’uso dell’olio di fegato di
merluzzo nella prevenzione e nel trattamen-
to del rachitismo si è ampiamente diffuso, in
particolare in Europa e nel Nord America.
Durante la seconda guerra mondiale e per
qualche decennio dopo, nonostante il sapo-
re disgustoso e indescrivibile, l’olio di fega-
to di merluzzo veniva somministrato in ma-
niera preventiva-terapeutica ai bambini nei
mesi invernali. Questa prassi fu una grande
conquista di civiltà, poiché permise di con-
trollare la malattia in vasti strati della popo-
lazione infantile. 

Chi ha una certa età ricorda, infatti, che, co-
me nei paesi del Nord Europa, anche in Italia
negli anni Trenta e soprattutto dagli anni
Quaranta per la miseria e la fame portate dal-
la guerra, i bambini manifestavano spesso
fenomeni di rachitismo. È stato così deciso,
negli anni Cinquanta, di somministrare agli
scolari delle scuole elementari l’olio di fega-
to di merluzzo, un cucchiaio ogni giorno ad
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ogni bambino, e solo i più benestanti pote-
vano portarsi qualcosa da mettere in bocca
(una fettina di limone o un po’ di zucchero o
una caramella) per cancellare l’orribile sa-
pore che lasciava. 

Oggi nei paesi occidentali questa malattia
è definitivamente scomparsa, grazie alla mi-
gliore alimentazione che contiene quei fattori
naturali che partecipano attivamente ai pro-
cessi metabolici della costruzione ossea, e
soprattutto grazie all’abituale esposizione al
sole dei bambini e degli adulti, dato che la tin-
tarella è diventata ormai quasi un obbligo
sociale. La normale esposizione ai raggi so-
lari è, infatti, sufficiente a coprire il fabbiso-
gno di vitamina D che viene sintetizzata a
partire da derivati del colesterolo presenti
nella pelle.

L’importante effetto benefico dell’olio di
fegato di merluzzo non è limitato alla sola
azione antirachitica della vitamina D (Figura
1). Esso contiene, infatti, quantità significati-
ve di vitamina A, particolarmente utile per
la sua azione epitelio protettiva a livello de-
gli occhi, della cute, delle mucose, del siste-
ma immunitario, con maggiore resistenza al-
le infezioni delle vie respiratorie, di vitamina
K importante per una corretta funzione coa-
gulativa del sangue e perché interviene anche
sull’osteogenesi. Importante anche l’apporto
di iodio, indispensabile per il corretto fun-
zionamento della tiroide e per prevenire l’i-
potiroidismo relativamente frequente in cer-
te regioni più povere, carenti di iodio e lon-
tane dal mare, di fosforo, sodio, vanadio,
zolfo e vari oligoelementi di notevole im-
portanza nutritiva. 

A tutti questi fattori, che svolgono un evi-
dente ruolo nutraceutico, un valore aggiun-
to determinante viene riconosciuto, in parti-
colare dopo l’identificazione del genoma
umano, all’elevato contenuto di acidi grassi
essenziali (AGE) omega-3. 

Questi, per l’azione nutrigenomica, cioè
per i possibili cambiamenti dell’espressione
genica in seguito alla loro somministrazio-
ne, hanno certamente influito in maniera po-
sitiva non solo sul precario stato di salute di
quanti “ob torto collo”, visto il disgustoso sa-
pore, lo hanno assunto per vari anni in mo-
menti in cui carestia, miseria e fame condi-

zionavano la salute e la vita di molti, ma ha
svolto un’azione preventiva di molte condi-
zioni patologiche 6-10. 

Gli AGE: evoluzione delle conoscenze

Dalle numerose indagini seguite alla sco-
perta degli AGE, o acidi grassi polinsaturi
(Polyunsaturated fatty acids, PUFA), l’acido
linoleico (AL) e l’acido alfa-linoleico (AaL), da
parte di G. Burr e M. Burr nel 1928, è emerso
che dall’AL, capostipite della serie omega-6, de-
rivano i PUFA a lunga catena (LCPUFA n-6), in
particolare l’acido gammalinolenico (GLA),
l’acido diomogammalinolenico (DGLA) e l’AA,
e dall’AaL, capostipite della serie omega-3, i
PUFA a lunga catena (LCPUFA n-3) l’acido ei-
cosapentaenoico (EPA) e l’acido docosaesae-
noico (DHA) (Tabella I) 11. Inoltre, oggi è no-
to che nei fosfolipidi delle membrane di tutte
le cellule dell’organismo si trovano, in rap-
porto a fattori genetici, al tipo di lipidi introdotti
con l’alimentazione, all’attività fisica, a condi-
zioni patologiche intercorrenti ecc., gli AGE,
l’AL e l’AaL, e i loro derivati polinsaturi a lun-
ga catena i LCPUFA (Tabella I) 12, 13. Questi
ultimi entrano nel metabolismo e trasportano
il colesterolo con le lipoproteine ad alta den-
sità (high density lipoprotein, HDL), bassa den-
sità e densità molto bassa ai vari parenchimi,
al fegato e intestino. 

Inoltre, l’AA è importante per la crescita
del feto e dell’organismo in genere, mentre i
tessuti nervosi sono particolarmente ricchi
di LCPUFA n-3. Il cervello contiene la maggior
parte degli acidi grassi omega-3 a lunga ca-
tena del corpo, in particolare il DHA, e con-

TABELLA I. — Composizione dell’olio di fegato di mer-
luzzo.

Composizione Apporto Fabbisogno/die (LARN)
(10 g) con (10 g)

Vitamina D 25 µg (1 000 UI) 0-10 µg (=0-400 UI)
Vitamina A 3 mg (10 000 UI) 350-950 µg (1 165-3 165)
Colesterolo 57 mg Max 300 mg
Omega 3 2 g 0,5-1,5 g
Calorie 90

Contenuto di 10 g (un cucchiaio da cucina colmo) di olio di fe-
gato di merluzzo, quantità massima che ogni giorno ragionevol-
mente può essere assunta. (Fonte: Ministero dell’Agricoltura USA).

CARAMIA OMEGA-3
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centrazioni molto elevate di tale LCPUFA si
trovano anche nella retina, dove è indispen-
sabile per ricevere gli stimoli visivi 12, 14-20.
Oltre il 60% del peso del cervello è costitui-
to da acidi grassi e l’acido grasso prevalente
è il DHA, che è associato a un ottimale svi-
luppo cerebrale nella vita fetale e nell’infan-
zia e svolge un’importante funzione struttu-
rale. È tenacemente conservato nelle sina-
psi, dove svolge, durante tutta la vita, un ruo-
lo centrale per le funzioni neurorecettoriali e
neurotrasmettitrici dell’impulso nervoso 20-25. 

L’organismo fetale, e in particolare il cer-
vello che si sviluppa massimamente durante la
vita fetale, hanno pertanto un elevato biso-
gno lipidico quantitativo, ma soprattutto ne-
cessità qualitative di acidi grassi essenziali e dei
loro derivati 16, 19, 20, 23. Tali LCPUFA sono in-
dispensabili anche dopo il parto, per la crescita
della ghiandola mammaria e per l’allattamen-
to e, nel bambino della prima infanzia per lo
sviluppo auxologico e del cervello, come è
evidenziato dal rapido accrescimento del si-
stema nervoso centrale e quindi della circon-
ferenza cranica 12, 13, 22-25. Un deficit dei due LC-
PUFA può pertanto influenzare il futuro svi-
luppo fisico, neurologico e neuropsichico del
bambino danneggiando in progressione il si-
stema vascolare, i parenchimi sensibili e so-
prattutto il sistema nervoso fetale e infantile nel
suo complesso, con ovvie potenziali conse-
guenze a lungo termine nel bambino e nel-
l’adulto 12-15, 20-25 (Tabella II) . 

Inoltre, i LCPUFA della serie omega-6 e
omega-3, con i mediatori lipidici e le cito-
chine che ne derivano, regolano e controlla-
no tutti i processi infiammatori, cioè i mec-
canismi di difesa dell’organismo. Oggi si ri-
tiene, infatti, che in seguito a stimoli infetti-
vi, meccanici, chimici, metabolici, degenera-
tivi ecc., per l’interazione fra piastrine, leu-
cociti e altre cellule, si abbia, come reazione
di difesa, la formazione di eicosanoidi proin-
fiammatori e poi, attraverso un meccanismo
secondo alcuni programmato e legato a un
“orologio” situato all’interno dei neutrofili,
inizi la produzione di eicosanoidi anti-in-
fiammatori. Tale processo sarebbe attivato
nella sede dell’infiammazione da un circuito
di molteplici segnali chimici intra- ed extra-
cellulari, ancora tutto da chiarire, dipenden-

te, in ogni singolo individuo, dall’età, da fat-
tori genetici, metabolici, nutrizionali 26-28. 

Tutto ciò induce a valutare con attenzione
il loro apporto e vi sono fondati motivi per ri-
tenere che, a partire dal concepimento o per-
sino prima, il controllo del livello sierico dei
PUFA, dei LCPUFA e anche del potere an-
tiossidante, comincerà ad essere richiesto, in
particolar modo per eventuali correzioni die-
tetico-terapeutiche che, sotto certi aspetti, si
possono definire di tipo non solo “funziona-
le”, in quanto elementi indispensabili per le
strutture di vari parenchimi e per numerosi
processi metabolici, ma anche “nutraceuti-
co”, per gli effetti farmacologici che svolgo-
no 12, 24, 25, 29-39. 

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 gli omega-3 nelle malattie
infiammatorie croniche caratterizzate da au-
mento delle citochine proinfiammatorie.
Dopo aver constatato che gli omega-6 e gli
omega-3 intervengono in molteplici mecca-
nismi, responsabili del processo di atero-
sclerosi (in quanto rispettivamente aumen-
tano e inibiscono l’infiammazione vascola-
re, l’attivazione endoteliale, la tendenza del-
le piastrine ad aggregare, il rischio di forma-
zione di trombi, aumentano e diminuiscono
la pressione arteriosa, l’effetto antiaritmico, la
colesterolemia, la trigliceridemia), EPA e DHA

TABELLA II. — Principali funzioni degli acidi grassi
omega-3 nell’organismo umano.

Gravidanza
— Prolungamento della gravidanza con riduzione del-

l'incidenza delle nascite pretermine, sviluppo armonico
delle strutture nervose, epiteliali ed endoteliali del fe-
to, aumento del peso alla nascita, prevenzione dell'i-
pertensione gravidica.

Età evolutiva
— Formazione, sviluppo e funzionalità di tutti i nuovi tes-

suti, delle strutture nervose, della retina degli epiteli
ed endoteli. 

Età adulta
— Attivazione della funzionalità del sistema nervos cen-

trale, di epiteli ed endoteli, prevenzione malattie car-
diovascolari, nervose, cutanee, controllo dell’iperco-
lesterolemia e dell’ipertrigliceridemia
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sono stati usati con un certo successo 40, 41.
Attualmente EPA e DHA vengono usati anche
per trattare il morbo di Crohn, la colite ulce-
rosa, l’artrite reumatoide, l’asma, il lupus eri-
tematoso, la fibrosi cistica, la psoriasi, le pa-
tologie allergiche, l’atopia, l’ipertensione ar-
teriosa, l’osteoporosi, in quanto aumentano
l’attività osteoblastica e la densità ossea, e
ancora per le patologiche neuropsichiatri-
che, quali deficit di attenzione, iperattività,
aggressività, malattia di Alzheimer, morbo di
Parkinson, schizofrenia, depressione mag-
giore con tendenza al suicidio, nelle quali
sono stati riscontrati bassi livelli sierici di
DHA e alti livelli di LCPUFA n-6, e anche per
il trattamento delle malattie autoimmuni e
delle neoplasie (Tabella III) 21, 24, 32, 37, 38, 42-44. 

Infine, va rilevato che entrambi gli AGE
omega-6 e omega-3 influenzano l’espressio-
ne genica della patologia infiammatoria 6, 9, 10,

45, 46. In vitro, le PGE2, derivate dagli omega-
6, esplicano un’azione carcinogenica men-
tre gli omega-3, per la loro azione anti PGE2,

avrebbero un’azione preventiva su alcuni tu-
mori ormono-dipendenti (tumore del seno,
della prostata) 47, 48-51. Secondo altri gli ome-
ga-3 svolgerebbero anche un’azione compe-
titiva su alcuni enzimi delle vie metaboliche
dell’AL e dell’AA (15-lipoxygenase e cicloos-
sigenasi) determinando una ridotta prolife-
razione delle cellule neoplastiche e un au-
mento dell’apoptosi. Tale risultato di pre-
venzione e trattamento è stato ottenuto in
ambito sperimentale, anche introducendo il
gene Caenorhabditis elegans, fat-1, che co-
dificando una desaturasi omega-3 nelle cel-
lule del tumore del seno determina la pro-
duzione di acidi grassi n-3 e la conseguente
azione antineoplastica 48. Recenti studi han-
no inoltre evidenziato che nelle cellule neo-
plastiche del tumore del seno e del polmone
vi è un rapporto elevato di acidi grassi n-6/
n-3 e che tale rapporto è molto importante
nella comparsa e nel controllo dell’evolu-
zione del tumore 47, 50, 51. 

Nascita della nutrigenomica

Mentre evolvevano le conoscenze sui me-
diatori lipidici, sulle citochine derivate dagli
AGE e sul possibile impiego terapeutico di
questi, i progressi realizzati nella genetica
con la scoperta del genoma, e l’identifica-
zione di alcuni geni “della vita”, cioè di quel-
li che, se opportunamente stimolati, preven-
gono le patologie e allungano la vita, hanno
aperto un nuovo e vasto capitolo di ricerca. 

Dal Progetto Genoma Umano, dopo la
“Farmagenomica”, la scienza che studia le
interazioni tra farmaci e metabolismo intra-
cellulare nel singolo individuo, cioè la scien-
za delle “medicine personalizzate”, è nata
una “secondogenita” nuova scienza. È la
“Nutrigenetica”, cioè la scienza che identifi-
ca e studia le variazioni genetiche che, nel-
l’uomo, causano differenze nella risposta ai
componenti della dieta. Da questa è quindi
derivata la “Nutrigenomica” che studia i cam-
biamenti nell’espressione genica in seguito a
uno specifico intervento nutrizionale: le in-
terazioni tra alimentazione, metabolismo in-
tracellulare e malattie sulla base del genoma
dell’individuo 6, 8, 9, 35, 52. 

TABELLA III. — Principali ambiti d’azione preventi-
va/terapeutica degli acidi grassi omega-3.

Sistema nervoso
— Sindrome ADHD, depressione, morbo di Alzheimer,

schizofrenia, retinite pigmentosa 

Apparato cardiovascolare
— Aterosclerosi, trombosi, aritmia cardiaca, ipertensione

Apparato respiratorio
— Infiammazioni e infezioni respiratorie intercorrenti

e/o croniche

Apparato riproduttivo
— Aumento della motilità e dell’attività enzimatica degli

spermatozoi, migliora la funzionalità delle ovaia

Apparato osteo-articolare
— Aumento della densità ossea con riduzione dell’attività

osteoclastica e dell’osteoporosi

Sistema ematico
— Antiaggregante, ipocolesterolemizzante e ipotriglice-

ridemizzante

Sistema immunitario
— Regola un’appropriate risposta immunitaria e il corretto

funzionamento del sistema immunitario

Malattie infiammatorie
— Artrite reumatoide, psoriasi, colite ulcerativa

Neoplasie
— Neoplasie del colon, mammella pancreas e del pan-

creas
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Tenendo sempre presente l’unicità bio-
chimica dell’individuo, ma anche l’ambiente
e lo stile di vita ad esso connessi, la nutrige-
nomica studia il cibo non solo come veicolo
di proteine, carboidrati, grassi ecc., ma inda-
ga perché, come e quando alcuni nutrienti,
agendo sul genoma, svolgono un ruolo po-
sitivo o negativo sullo stato di salute dell’or-
ganismo umano 6, 8, 10, 53, 54. Cerca inoltre di
prevenire il danno funzionale dei geni, che
precede sempre il danno biochimico e poi il
vero e proprio danno anatomico o morfolo-
gico su cui dovrà intervenire la medicina tra-
dizionale. Rappresenta pertanto il cardine
della medicina preventiva in quanto, modi-
ficando la funzione dei geni, agisce laddove
si origina la condizione patologica 7, 55, 56. 

In tale ambito è emerso chiaramente il ruo-
lo svolto da anni dall’olio di fegato di mer-
luzzo sia per la sua azione sulla omeostasi
del calcio e la sua deposizione nelle ossa
(azione antirachitica della vitamina D) e pro-
tettiva delle mucose e della pelle (azione an-
ti xeroftalmica ed epitelio protettiva della vi-
tamina A), ma soprattutto per la presenza de-
gli AGE n-3, per l’azione sui processi infiam-
matori cronici e, come su riportato, sui fatto-
ri favorenti o inibenti la comparsa e la pro-
gressione di alcune neoplasie. Inoltre è stato
evidenziato che l’olio di fegato di merluzzo
somministrato nel primo anno di vita, per il
suo contenuto di vitamina D, si associa a una
minore incidenza di diabete di tipo-1 nell’in-
fanzia, che la vitamina D ha un’azione anti-
tumorale su tumori del seno, stomaco, pol-
mone, colon-retto, ovaia, prostata, linfomi di
Hodgkin’s e non-Hodgkin, e tumori della pel-
le, melanoma escluso. Tutto ciò sarebbe de-
terminato dalla capacità della vitamina D, at-
traverso meccanismi che potrebbero essere
chiariti dalla nutrigenomica, di ridurre la pro-
liferazione e la differenziazione cellulare e
l’angiogenesi. Vitamina D e calcio riducono
anche la pressione arteriosa nelle donne an-
ziane facendo supporre anche in questo ca-
so un meccanismo nutrigenomico 57-63.

Per coloro che soffrono di diabete, obe-
sità, dislipidemie, malattie infiammatorie cro-
niche dell’intestino, malattie cronico-dege-
nerative e altre patologie, la prospettiva fu-
tura, ma non molto lontana della nutrigeno-

mica, è quella di poter costruire e prescrive-
re un regime alimentare ad hoc per il pa-
ziente, secondo le caratteristiche genetiche,
onde ridurre l’espressione di geni dannosi e
prevenire o curare meglio tali condizioni pa-
tologiche 64. 

Negli animali da esperimento diabetici,
diete con acidi grassi omega-3 riducono l’e-
spressione di geni produttori di proteine del-
l’infiammazione, come il NFκB e il TNF-α,
che causano, fra l’altro, una ridotta efficacia
dell’insulina per cui alimenti ricchi di tali aci-
di grassi potrebbero essere impiegati per au-
mentare la sensibilità all’insulina e/o preve-
nire il diabete nei soggetti con un patrimonio
genetico predisposto. 

Fino a poco tempo fa, il soggetto diabeti-
co doveva fare attenzione all’apporto di zuc-
cheri: per tutta la vita la sua dieta doveva es-
sere di esclusione di tutti gli alimenti conte-
nenti zucchero. È facile immaginare quanto
poco piacevole fosse una dieta del genere
e, soprattutto in età pediatrica, quanto fosse
poco rispettata. Attualmente, un diabetico
(salvo casi particolari) segue una dieta più o
meno simile a quella di chiunque altro, la
segue molto meglio e convive più serena-
mente con la sua malattia. Questo grazie al-
la nutrigenomica e alla conoscenza dei nu-
trienti, della loro fisiologia, delle dinamiche
metaboliche e dell’indice glicemico degli ali-
menti, che ci indica la capacità di un deter-
minato cibo di aumentare la glicemia. In ba-
se a tale conoscenza i cibi vengono classifi-
cati non più in base al contenuto di zucche-
ri ma alla loro capacità di innalzare la glice-
mia. È stato inoltre osservato che associando
alcuni cibi, il loro indice glicemico risulta più
basso. Queste e altre conoscenze possono
trasformare, nel soggetto diabetico o dislipi-
demico oppure obeso, soprattutto in età evo-
lutiva, il difficile rapporto con il cibo in una
facile alleanza 64. 

In ambito cardiovascolare alcuni studiosi
hanno scoperto che certe varianti genetiche
possono proteggere da malattie cardiova-
scolari indotte dalla dieta, mentre altre pos-
sono aumentarne i rischi. Alcuni portatori di
variazioni genetiche del gene apolipoprotei-
na E (Apo-E) nascono predisposti alle ma-
lattie cardiache. Per queste persone, una die-
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ta ricca di grassi, il fumo, o un indice di mas-
sa corporea (IMC) elevato sono molto noci-
vi. Le persone che reagiscono meglio a un’a-
limentazione con pochi grassi e colesterolo,
che riescono ad ottenere ottimi risultati se-
guendo una dieta, sono quelle il cui IMC
scende sotto a 30, riducendo il rischio di ma-
lattia 65. 

Individui, che hanno una specifica varian-
te del gene dell’apolipoproteina A (Apo-A),
allele molto più diffuso in Asia, hanno un li-
vello elevato di trigliceridi se utilizzano una
dieta ricca di omega-6. In questi casi, l’effet-
to protettivo degli omega-3 potrebbe essere
meno significativo dell’effetto negativo del
consumo aumentato di omega-6. I soggetti
con il polimorfismo Apo-E4 del gene Apo-E
presentano un aumentato rischio di malattie
cardiache, ma hanno una eccellente riduzio-
ne del colesterolo seguendo una dieta po-
vera di grassi saturi e colesterolo e i sogget-
ti con un certo tipo di polimorfismo del ge-
ne di Apo-A1 hanno un notevole aumento del
colesterolo HDL con una dieta ricca di acidi
grassi poli-insaturi. Tale variante però si as-
socia anche a aumentato rischio di demenza,
per la quale non si sa ancora quali possano
essere i consigli terapeutici 64, 66, 67.

La nutrigenomica ha rilevato che non è af-
fatto vero che il moderato consumo di alcol
previene i disturbi cardiovascolari, a causa
del metabolismo del colesterolo, in partico-
lare nelle versioni alternative di Apo-E 66.
Bisognerà pertanto riconsiderare, alla luce
di queste conoscenze, i consigli fino a oggi
forniti.

Gli ipertesi portatori di una determinata
variante genica dell’angiotensinogeno, im-
portante pedina nel meccanismo che innesca
l’ipertensione, possono trarre qualche van-
taggio da una dieta a base di frutta, verdura,
pochi grassi e niente sodio, per ridurre l’e-
spressione di geni dannosi. Lo stesso regi-
me alimentare, però, in presenza di varianti
geniche differenti, risulta meno efficace.

Altrettanto vale per il polimorfismo del ge-
ne MTHFR (metiltetraidrofolatoredattasi) coin-
volto nei meccanismi che portano alla pro-
duzione di omocisteina, molecola che quan-
do presente in quantità elevata nel sangue
aumenta il rischio di trombosi e di malattie

cardiovascolari. I portatori di questa varian-
te genica si avvantaggiano di diete ricche di
acido folico, in quanto riducono l’omocistei-
na e il rischio di malattie cardiovascolari 68.

La predisposizione a una iperreattività in-
fiammatoria può favorire le patologie croni-
co degenerative. Per tale motivo sono in cor-
so di sperimentazione test per valutare il ri-
schio infiammatorio del singolo individuo al
quale verrà proposta una dieta adeguata po-
vera in particolare di lipidi proinfiammatori e
ricca di quei nutrienti che svolgono un’azio-
ne protettiva 69, 70. 

Secondo alcuni studiosi, i lipidi assunti con
i pasti sono assorbiti dalle cellule della mu-
cosa, dove attivano dei recettori o sensori
nucleari che si agganciano direttamente al
DNA per accendere o spegnere la funzione
di determinati geni. I grassi nel cibo vanno ad
alterare geneticamente le cellule della mu-
cosa intestinale, ne aumentano la prolifera-
zione e possono portare al cancro. Non lo in-
ducono per cui non sono cancerogeni, ma lo
possono promuovere. Nelle nostre cellule ci
sono però anche geni, chiamati “oncogéni”
capaci quindi di trasformare una cellula sana
in tumorale, e “geni oncosoppressori”, ca-
paci di sopprimere la nascita di tali cellule.
Recentemente alcuni ricercatori hanno di-
mostrato che sostanze contenute nei broc-
coli, cavoli, cavolfiori e nella soia potenzia-
no l’attività di due geni oncosoppressori, no-
ti con la sigla di BRCA1 e BRCA2.
L’introduzione di tali alimenti previene l’in-
sorgenza di cancro al seno, all’ovaio o alla
prostata confermando l’importante ruolo nu-
trigenomico della dieta 71, 72. Anche gli anto-
ciani, e i licopeni, rappresentano uno “scudo”
contro alcune neoplasie, mentre il curry pre-
viene l’insorgenza di Alzheimer, il vino ros-
so previene l’insorgenza del diabete di tipo 2,
e il tè verde l’invecchiamento (sembra però
solo per alcune popolazioni) 73.

Secondo l’American Institute for Cancer
Research, oltre il 30% dei tumori è diretta-
mente riconducibile all’alimentazione, intesa
sia in termini quantitativi (eccesso calorico, as-
sociato a una scarsa attività fisica) che quali-
tativi: eccessivo consumo di zuccheri, come
dolci e gelati, di proteine animali (carne, uo-
va, latte e derivati del latte), grassi animali e
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vegetali (saturi, insaturi e trans). Ciò signifi-
ca che una larga percentuale dei tumori po-
trebbe essere prevenuta semplicemente con
una dieta corretta e una scelta mirata e ra-
gionata degli alimenti (Tabella IV).

Tutto ciò perché alcuni geni legati all’e-
sordio o al grado di severità di una patologia
non vengono regolati da alcuni alimenti e
uno squilibrio quantitativo o qualitativo, in ec-
cesso o in difetto, può spingere il metaboli-
smo verso la malattia. 

La salute pertanto dipende in modo so-
stanziale dal corredo genetico ma l’influenza
dell’alimentazione può risultare determinan-
te. Attraverso il cibo è quindi possibile orien-
tare l’organismo verso un migliore stato di
salute, incrementando le proprie prestazioni
fisiche, come nel caso degli atleti, ma anche
intellettive, come negli studenti durante la
preparazione degli esami. Per gli atleti l’ali-
mentazione è uno degli strumenti fonda-
mentali nella gestione della fase di prepara-
zione e nello svolgimento di un evento spor-
tivo, per ottimizzare la prestazione nel ri-
spetto assoluto della fisiologia dell’organi-
smo e della correttezza sportiva.

Sorge ora però spontanea la domanda: tra
quanto saranno realizzate, su basi scientifiche,
le promesse della nutrigenomica? Quando
avremo i test diagnostici capaci di leggere il
profilo del nostro DNA. E a quale prezzo? La
tempistica sembra dipendere dalla tecnologia

alla base dei test diagnostici che dovranno
leggere il profilo del DNA. Gli enormi van-
taggi economici che possono derivare dalla
loro realizzazione e commercializzazione so-
no però tali che, molto verosimilmente fra
qualche anno saranno pronti i primi test al-
meno per diabete e obesità ma, il vero boom,
si avrà, secondo alcuni, fra una decina di an-
ni. I test dovranno però essere interpretati,
unitamente ad altri esami convenzionali, da
personale competente e il risultato non per-
metterà di dimenticare i fondamenti dell’e-
ducazione alimentare. Scoprirsi, infatti, ge-
neticamente protetti, ad esempio, dall’effet-
to dei grassi, non ci autorizzerà mai ad assu-
merne in eccesso. 

Quanto agli integratori che dovranno sti-
molare i geni utili alla salute, è probabile che
non saranno molto diversi da come si pre-
sentano oggi, ma la differenza è che saranno
prodotti sulla base di una conoscenza scien-
tifica, in modo che siano utili all’organismo.
Quindi potremo avere pane, pasta, biscotti,
dolci, e anche latte, burro, uova ecc. con una
corretta combinazione che rispecchierà le in-
dicazioni della nutrigenomica. 

La prospettiva futura, ma forse non molto
lontana, è di poter prescrivere una dieta ed
eventuali integrazioni con micronutrienti e
macronutrienti in funzione dell’assetto ge-
netico del singolo individuo per prevenire o
curare meglio il diabete, l’obesità, le dislipi-
demie, le malattie infiammatorie croniche, i
tumori e molto verosimilmente anche malfor-
mazioni congenite come ad esempio quei
difetti del tubo neurale, in particolare il mie-
lomeningocele, insensibili all’azione pre-
ventiva dell’acido folico 74, 75. 

Secondo alcuni, nel 2020 tutti noi cono-
sceremo le nostre esigenze alimentari in rap-
porto al nostro assetto genetico: alcuni sog-
getti avranno bisogno di una dieta con mag-
gior contenuto di grassi e basso di carboi-
drati, altri, la maggior parte, il contrario. Test
ad hoc diranno se abbiamo bisogno di un
apporto extra di vitamine, minerali o di aci-
di grassi omega-3, chiarendo almeno in par-
te perché, questi ultimi, in alcuni soggetti so-
no efficaci e in altri no 76. Verranno pertanto
concepite nuove generazioni di prodotti e
alimenti arricchiti di specifiche sostanze be-

TABELLA IV. — Linee guide dietetiche 2006 dell’American
Heart Association.

1) Seguire una dieta ricca in frutta e verdure
2) Scegliere frumento integrale, alimenti ricchi di fibre
3) Mangiare pesce, soprattutto olio di pesce, almeno 2

volte la settimana
4) Minimizzare l’introito di cibi e bevande con zuccheri ag-

giunti
5) Scegliere e preparare alimenti con poco o niente sale:

usare le spezie
6) Consumare l’alcool soltanto con moderazione
7) Limitare l’apporto di grassi saturi al 7% dell’energia,

grassi trans all’1%, e colesterolo a >300 mg/die
8) Ridurre il consumo di carne, latticini e alimenti com-

merciali cotti e fritti, quali crackers, patate fritte, bi-
scotti   

9) Ridurre il consumo di dolci e pane
10) Mantenere un peso corporeo ottimale 

Modificata da: Linee Guida Dietetiche dell’AHA 2006 (USA).
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nefiche per la salute, non solo dei soggetti af-
fetti dalle varie patologie ma, a scopo pre-
ventivo, anche per i soggetti sani ci saranno
prodotti “su misura”.

Tutto questo però aprirà notevoli problemi
etici, medico legali e sulla questione della pri-
vacy del DNA. Una particolare cura e atten-
zione dovrà essere riservata all’inquadramento
legislativo della gestione dei dati genetici rac-
colti a mano a mano che si procede nell’av-
ventura della postgenomica. I dibattiti saran-
no sempre più all’ordine del giorno 74, 77.

Conclusioni

Da quanto ora esposto appare evidente
che, negli ultimi anni, la dietologia è andata
incontro a notevoli cambiamenti. All’inizio
era importante individuare i cibi che pote-
vano danneggiare l’individuo affetto da par-
ticolari patologie per eliminarli dalla dieta.
La prescrizione dell’internista, del pediatra o
del dietologo consisteva in una serie di indi-
cazioni sui possibili menù e, in una lista più
o meno punitiva, di alimenti vietati e alimenti
permessi. In un prossimo futuro, peraltro già
cominciato, la nutrigenetica e la nutrigeno-
mica, ci permetteranno di sapere quali sono
i geni che costituiscono il nostro organismo
fornendoci informazioni sull’azione dei sin-
goli nutrienti sul ciclo vitale del DNA e aiu-
tandoci anche a orientarci verso una combi-
nazione alimentare di nutrienti che “fa be-
ne” evitando quella che “fa male”.
L’individuazione del corretto modo di ali-
mentarsi in base al DNA di ognuno di noi, ci
darà la possibilità di seguire un’alimentazio-
ne corretta, su misura per i geni di ogni sin-
gola persona, che però potrà cambiare, nel
corso degli anni, a seconda dei cambiamen-
ti del nostro organismo 6, 8, 52, 76, 77. Potremo
avere bevande e cibi con integratori, vitami-
ne e sostanze più appropriate per la propria
struttura genetica. I ristoratori potrebbero
preparare specialità tarate su diversi assetti ge-
netici e, tenendo conto dell’eventuale predi-
sposizione al diabete o all’obesità o alle pa-
tologie cardiovascolari o ai processi infiam-
matori cronici o ai tumori, offrire i cibi più
adeguati per la salute dei vari clienti. Si po-
trebbe, inoltre, ridisegnare il piano nutrizio-

nale di specifici sottogruppi della popola-
zione. 

I geni devono essere “accesi” per essere
in grado di funzionare e definire le caratteri-
stiche del nostro organismo: aspetto, com-
portamento, benessere. Tale attivazione è di
estrema importanza non solo in ambito nu-
trizionale. Infatti, i nostri geni sono pratica-
mente gli stessi di quelli dello scimpanzè, da
cui differiscono solo per l’1%, ma le diffe-
renze tra le due specie sono enormi. È per-
tanto chiaro che la composizione dei geni,
molto verosimilmente, non è così determi-
nante come si potrebbe pensare, mentre è
fondamentale se, come e quando vengono at-
tivati. Le differenze nei meccanismi di ac-
censione e spegnimento di questi geni co-
muni potrebbero spiegare le evidenti diffe-
renze esistenti tra noi e gli scimpanzè? Rimane
poi da chiarire perché come e quando l’uo-
mo ha iniziato a regolare in maniera diffe-
rente i propri geni. Secondo alcuni nel cibo
si potrebbe trovare, almeno in parte, la giu-
sta risposta, in quanto la diversa alimenta-
zione, l’utilizzo del fuoco e l’acquisizione
delle tecniche di cottura sarebbero stati de-
terminanti per questa evoluzione. Con la cot-
tura alcuni nutrienti sarebbero divenuti più di-
sponibili per l’organismo, altri meno, e l’or-
ganismo si sarebbe dovuto difendere meno
dalle tossine presenti negli alimenti vegetali
e animali. I cambiamenti della dieta avrebbero
portato a cambiamenti nel metabolismo e nei
processi biochimici tali da alterare, in milio-
ni di anni, l’intero sistema di regolazione ge-
nica, portando all’evoluzione della specie
umana.

Tutto questo significa che la dieta basata sui
geni di ogni singolo individuo sostituirà le
abitudini alimentari tradizionali? La “dieta me-
diterranea” resterà un caposaldo nel mante-
nimento di una buona salute? Avremo anco-
ra alimenti come ce li dà madre natura, ci-
polle, pomodori, peperoni fiori di zucca, ra-
dicchio ecc. con il profumo e il gusto del ci-
bo tradizionale? Vi sono fondati motivi per ri-
tenere che la “dieta mediterranea” continuerà
a rappresentare l’optimum della nostra ali-
mentazione, perché proprio nell’ottica della
nutrigenomica, ha, per molti millenni, pla-
smato il nostro patrimonio genetico. 
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La nutrigenomica però potrà fornire infor-
mazioni preziose su come costruire una die-
ta ancora più salutare per il singolo individuo.
Ci potranno essere certamente spiacevoli sor-
prese per cui dovremo seguire certi accorgi-
menti dietetici ma potremmo anche venire
a sapere, con piacere, che il nostro assetto ge-
netico ci permette di mangiare cioccolata
senza problemi. Lo specialista in scienza del-
l’alimentazione, divenendo anche un po’ ge-
netista e suggerendo alimenti arricchiti di
specifiche sostanze benefiche, determinerà
l’ennesima evoluzione della specie del nu-
trizionista. 

Abbiamo quindi oggi scoperto che l’elisir
di lunga vita risiede nel cibo, in quanto alcuni
alimenti sono in grado di intervenire sul DNA
per attivare quei geni, detti “geni della vita”,
che rallentano i processi biologici di invec-
chiamento e impediscono l’insorgenza di gra-
vi patologie, per cui si potrebbe arrivare a
costruire uno stile di vita “su misura”.

In verità, Ippocrate (460-377 a.C.), padre
della moderna medicina del mondo occi-
dentale, affermava “fa che il tuo cibo sia me-
dicina” e sosteneva che “la salute richiede la
conoscenza del potere dei cibi naturali o ela-
borati”, e ancora “se si riuscisse a dare a cia-
scuno la giusta dose di nutrimento ed eser-
cizio fisico, avremmo trovato la strada per la
salute”.    

La Scuola Salernitana (X-XIII sec.) soste-
neva che “il medico del cibo osservar deve,
[…] la dieta, del medicar è mèta” e Leonardo
da Vinci (1452-1519) ricordava che “la vita
dell’omo si fa delle cose mangiate” mentre
in tempi più recenti Ludwig Feuerbach
(1804-1872), filosofo tedesco padre del pen-
siero materialista moderno e precursore di
Karl Marx sulla via del socialismo scientifi-
co, sosteneva anche l’importanza etica e
politica degli alimenti e affermava che “i
cibi si trasformano in sangue e il sangue in
cuore e cervello, in materia di pensieri e di
sentimenti. L’alimento umano è il fonda-
mento della cultura, del sentimento, del
progresso di un popolo: l’uomo è ciò che
mangia (Man ist was Man ist)? Vi sono quin-
di fondati motivi per ritenere che abbiamo
solo aggiunto conoscenze tecniche a un
saggio antico sapere 78. 

Riassunto

Gli anni venti del secolo da poco concluso sono
stati particolarmente fruttuosi per alcune scoperte
realizzate in tale periodo. Nel 1922 è stata confer-
mata l’azione preventiva e terapeutica dell’olio di fe-
gato di merluzzo e dei raggi solari contro il rachitismo
e nel 1929 sono stati scoperti gli acidi grassi essenziali
omega-6 e omega-3. Il ruolo svolto dall’olio di fega-
to di merluzzo dall’inizio del suo impiego non si
esplica solo sulla prevenzione del rachitismo per l’a-
zione sull’assorbimento del calcio, sulla formazione
delle ossa e sulla crescita. Gli acidi grassi essenziali
omega-6 e omega-3 in esso contenuti, come quelli del-
la dieta, non influenzano solo lo stato biofisico del-
le membrane cellulari ma, in particolare l’elevato con-
tenuto degli omega-3 a lunga catena, contribuisce,
con un meccanismo nutraceutico, a favorire, fin dal-
le prime epoche della vita, lo sviluppo e la funzionalità
del cervello, della retina e del tessuto nervoso in ge-
nerale. È inoltre utile per un’adeguata elasticità del-
le pareti delle arterie, prevenendo o ritardando i di-
sturbi cardiovascolari e la demenza senile, per un
corretto funzionamento di tutto il sistema immunita-
rio e per prevenire, o almeno ritardare, la comparsa
di processi infiammatori-degenerativi cronici e neo-
plastici. Gli acidi grassi essenziali, per via diretta e in-
diretta e attraverso molteplici vie, condizionano l’at-
tività di geni e proteine e svolgono un importante
ruolo sui meccanismi dell’infiammazione, elemento
base di molte malattie croniche, comprese le coro-
naropatie, l’artrite reumatoide e le neoplasie. È però
oggi difficile evidenziare i soggetti che trarranno van-
taggi dagli interventi dietetici. Un’adeguata cono-
scenza del patrimonio genetico individuale correlato
con gli alimenti e l’effetto degli alimenti sulla espres-
sione dei geni attraverso meccanismi nutrigenomici
permetterà di identificare i soggetti più sensibili al-
l’azione nutraceutica degli acidi grassi omega-3.

Parole chiave: Acidi grassi omega-3 - Olio di fegato di
merluzzo - Olio di pesce - Vitamina D - Alimentazione
- Nutrigenomica - Bambini.
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