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Summary

The massive and rapidly growing interest in the effects of Omega 3 Fatty
Acids (FA) on human health requires awareness of: a) the biological and
nutritional “peculiarities” of these compounds, and b) the very relevant
and yet not adequately appreciated issues concerning the design, develop-
ment and the evaluation of results of epidemiological and controlled inter-
vention studies.

In fact: ) Omega 3 FA are present in very limited amounts in conventio-
nal diets, especially when compared to the Omega 6 FA, being present ex-
clusively in organisms that in the course of evolution have adapted to the
aquatic environment; in certain, not yet adequately explored, “niche” foods,
and, in organisms at higher levels in the evolutionary scale, only in functio-
nally specialized biological structures (e.g.. synapses, contractile cells,
ecc.), where they play essential roles. b) The assessment of the basal and
the final Omega 3 FA “status” (information that cannot be adequately de-
rived from the use of food questionnaires) is required in any population or
group in planning epidemiological or intervention studies. These data can
be obtained exclusively with the analysis of the FA composition of circula-
ting lipids (plasma, whole blood), and in turn can be correlated with die-
tary intakes of Omega 3 FA, and with physiopathological parameters. In
addition this type of information is useful in the assessment of the bioavai-
lability of Omega 3 FA in relation to the sources and types of formula-
tions. An innovative analytical strategy developped in our lab for the col-
lection of blood drops from a fingertip and the direct preparation of FA
derivatives for gas chromatographic analysis, allows to assess the Omega 3
FA “status” in large populations, including groups that cannot be easily
handled, such as neonates, pregnant women, population groups in remote
countries (e.g.. Cambodia and Tibet), and to address all the issues that ha-
ve been raised (from foods to humans).

Riassunto

Il grande interesse, in rapida crescita, per gli aspetti salutistici degli Acidi
Grassi Omega 3 richiede: a) attenzione verso le “peculiaritd” biologiche e
nutrizionali di tali composti, e b) consapevolezza delle problematiche nella
programmazione, sviluppo e valutazione dei risultati in studi epidemiologi-




Linteresse per l'utilizzazione ali-
mentare e/o 'impiego farmacologico
degli acidi grassi (AG) Omega 3 (o
n-3) a fini salutistici, di prevenzione
e trattamento di varie forme di pa-
tologie ¢ letteralmente “esploso” in
questi ultimi decenni. In particolare
le applicazioni sono rivolte al tratta-
mento di malattie a sviluppo pro-
gressivo e ad ampia diffusione (car-
diovascolari, neurodegenerative, me-
taboliche, ecc) o ad ottimizzare lo
stato fisiologico dell'individuo in de-
terminate condizioni (sviluppo peri-
natale, gravidanza, invecchiamento).
Il gran numero di studi a sostegno
di tali indicazioni, documentato dal
numero impressionante di pubblica-

ci e di intervento controllato sugli effetti degli Omega 3. Infatti: a) Gli
Omega 3 hanno una reperibilita assai limitata negli alimenti convenzionali,
essendo presenti esclusivamente in organismi che nel corso dell’evoluzione
si sono adattati ad ambienti acquatici; in certi alimenti “nicchia” non ade-
guatamente esplorati, e, negli organismi superiori, solo in strutture ad alta
specializzazione funzionale (es. sinapsi, strutture contrattili, ecc.) dove
svolgono ruoli essenziali. b) E necessaria la valutazione dello “status” in
AG Omega 3 in qualsiasi popolazione o gruppo (dato non estrapolabile
dall’'uso di questionari alimentari), nella programmazione di studi epide-
miologici e di intervento. Tali dati sono esclusivamente ricavabili dall’ana-
lisi della composizione in AG dei lipidi circolanti (plasma, sangue intero),
a sua volta correlabile con i consumi alimentari di Omega 3, e con parame-
tri fisiopatologici dall’altro. Inoltre tale informazione ¢ utile per valutare la
biodisponibilita di Omega 3 a seconda delle fonti e formulazioni, parame-
tro tuttora non adeguatamente valutato. Una strategia analitica innovativa
da noi sviluppata per la raccolta di gocce di sangue dal polpastrello e la
preparazione dei derivati per 'analisi gas cromatografica, permette di valu-
tare lo “status” in Omega 3 in ampie popolazioni, anche difficilmente ge-
stibili, quali i neonati, donne in gravidanza, in paesi remoti (es. Cambogia
e Tibet), e di affrontare i problemi sopra indicati (dagli alimenti all'uomo).

zioni, ha reso il termine Omega 3  a) Si tratta di composti presenti, in

tamiliare anche ai non addetti e per-
tanto ad un ampia porzione della
popolazione in generale.

Tuttavia, nonostante i notevoli pro-
gressi in queste aree di ricerca, vi so-
no molti aspetti non chiaramente
percepiti, anche da chi utilizza gli
AG Omega 3 al fine di trattamenti,
che riguardano le caratteristiche as-
sai peculiari di tali composti. Inoltre
vi sono problematiche non ancora
risolte, per quanto riguarda la loro
utilizzazione e l'interpretazione dei
risultati da essa ottenuti.

Le peculiarita degli AG Omega 3
sono dipendenti dai seguenti re-
quisiti:

genere, in concentrazioni assai li-
mitate negli organismi viventi e
pertanto nella nostra alimentazio-
ne convenzionale. Infatti, nelle
strategie biologiche legate all’evo-
luzione delle specie, la loro pre-
senza negli organismi ¢ legata a
processi di adattamento o della
specie “in toto”, anche ai livelli in-
feriori della scala evolutiva, o di
componenti di determinati siste-
mi biologici evoluti, in organismi
superiori, dove svolgono ruoli
chiave nella regolazione di funzio-
ni. In particolare, gli AG Omega
3 compaiono in sistemi biologici
relativamente semplici, quali le al-
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ghe, per adattamento all’'ambiente
acquatico in cui si sviluppano: I'al-
ta pressione idrostatica, la tempe-
ratura in genere bassa, e la ridotta
tensione di ossigeno hanno ri-
chiesto la produzione di AG ad
elevato livello di insaturazione.
Questi composti caratterizzati da
una assai bassa temperatura di fu-
sione, quando incorporati in
strutture biologiche, impartiscono
un’elevata fluidita alle membrane
cellulari e subcellulari, necessaria
per la sopravvivenza e sviluppo
delle specie indicate nelle condi-
zioni descritte. Le alghe, soprat-
tutto quelle di mari freddi, hanno
pertanto un alto contenuto in AG
Omega 3 altamente insaturi ed a
lunga catena, quali gli AG EPA
(eicosapentaenoico, 20:5 n-3) e
DHA (docosaesaenoico 22:6 n-3)
(1, 2). Per contrasto nel mondo
vegetale terrestre, che si ¢ svilup-
pato in un ambiente con caratteri-
stiche assai diverse da quelle del
modo acquatico, non sono pre-
senti gli Omega 3 indicati (EPA e
DHA), ma si riscontrano solo (in
alcune piante) gli Omega 3 a mi-
nor grado di insaturazione ed a
pil corta catena (alfa linolenico,
ALA 18:3 n-3). Nel mondo ac-
quatico e in particolare marino, a
loro volta pesci ed altre specie ani-
mali, si sono sviluppate per la dis-
ponibilita, fornita dalle alghe, di
composti che ne permettessero la
sopravvivenza e lo sviluppo nel
mondo subacqueo.

Negli organismi animali supe-
riori, la presenza di AG Omega
3 ad elevato grado di insatura-
zione si riscontra selettivamente
in membrane di cellule altamen-
te specializzate, in sistemi biolo-
gici complessi (nervoso, cardio-
vascolare, immunitario, ecc.), do-
ve svolgono ruoli articolati :
strutturali (come componenti di
glicerofosfolipidi nelle membra-
ne sinaptiche del sistema nervo-
s0), o funzionali (canali ionici
nelle cellule cardiache, risposte
recettoriali, traduzione dei se-
gnali cellulari, mediatori lipidici
in cellule infiammatorie, ecc.).

Ne consegue che nella nostra ali-
mentazione in genere (ad ecce-
zione del consumo di pesce) la
quota di Omega 3 a lunga catena
(EPA e DHA) sia rappresentata
in quantita molto ridotte (< 0.5
g/die rispetto ad un apporto glo-
bale di oltre 100 g/die di grassi
totali). Quantita apprezzabili
del’AG Omega 3 ALA (18:3 n-
3), tipicamente presente in vege-
tali terrestri, sono presenti in
certe fonti alimentari vegetali
(es. oli di colza a basso erucico,
semi di lino, noci) (3). Tuttavia il
grado di convertibilita del’ALA
ai derivati altamente insaturi non
¢ stato adeguatamente valutato
in generale, anche se i livelli di
EPA, in particolare, non paiono
apprezzabilmente inferiori in
popolazioni vegetariane, ad alto
consumo di ALA, rispetto ai

consumatori di pesce (4) sugge-
rendo che la sintesi di EPA da
ALA sia adeguata. La sintesi di
DHA dal precursore non pare
invece un processo efficiente (5)
e pertanto, soprattutto in alcune
fasi fisiologiche (sviluppo peri-
natale) si richiede 'apporto di
DHA preformato.

b) La scarsita della presenza di
Omega 3 in generale, e soprat-
tutto di EPA e DHA, nella die-
ta, contrasta con l’assoluta ri-
chiesta dell’apporto di quantita
apprezzabili di tali composti per
lo sviluppo ed il mantenimento
di funzioni altamente evolute,
soprattutto per quanto riguarda
il sistema nervoso e cardiovasco-
lare. E evidente pertanto la ri-
chiesta di individuare e sviluppa-
re fonti anche non convenzionali
di Omega 3, che possano inte-
grare la nostra alimentazione.
Ad esempio, in particolare nella
dieta Mediterranea, sono presen-
ti alimenti che possono contri-
buire ad incrementare 'apporto
di Omega 3, almeno sotto forma
di ALA (es. noci, legumi, ecc),
cosi come possono essere sele-
zionati a tale proposito alcuni
alimenti “nicchia”, quali rane, lu-
mache, o carni di erbivori non
ruminanti (equini) contenenti
anche EPA e DHA (6).

Per quanto riguarda invece le pro-

blematiche relative agli studi sugli

effetti della somministrazione di

Omega 3, o dell'assunzione di pe-




sce, vi sono aspetti di grande rilie-

vo, ma tuttora non adeguatamente

apprezzati, nonostante il numero
estremamente elevato di dati pub-
blicati sull'argomento. Infatti:

1) Poiché il profilo in acidi grassi
ematici dipende soprattutto dalla
loro assunzione piuttosto che da
processi di sintesi endogena (7),
anche i livelli di Omega 3 circo-
lanti variano notevolmente tra
popolazioni ed individui con
abitudini alimentari diverse.
D’altra parte confronti tra popo-
lazioni fondati su dati di consu-
mo alimentare relativi all’appor-
to di Omega 3 (questionari ali-
mentari) non sono affidabili e
non possono sostituire i dati
analitici riguardanti i livelli cir-
colanti di tali composti.

2) Ne consegue che ogni studio che
consideri gli effetti degli Omega
3 su qualunque parametro fisio-
patologico, sia per confronto tra
popolazioni sia in studi control-
lati fondati sull’assunzione di pe-
sce o di formulazioni di Omega
3, dovrebbe essere basato sulla
conoscenza dei livelli ematici di
tali composti nelle popolazioni e
dei livelli basali in gruppi sotto-
posti a trattamenti con Omega
3. Negli studi riportati in lettera-
tura tali dati sono pressoché as-
senti e pertanto ¢ quasi impossi-
bile valutare le correlazioni tra li-
velli ematici di Omega 3 e stati
fisiopatologici. L'assenza di dati
sul profilo in acidi grassi circo-

lanti ¢ legata alle difficolta og-
gettive di analizzare in un gran
numero di soggetti tale parame-
tro. In particolare la raccolta di
campioni ematici nei soggetti, la
loro conservazione e spedizione
ai laboratori analitici, la prepara-
zione dei campioni per le analisi
cromatografiche, ed i costi del-
l'intero processo rendono poco
realizzabile tale operazione. So-
prattutto la raccolta di sangue in
laboratori specializzati, la loro
conservazione e spedizione rap-
presentano aspetti operativi mol-
to complessi. Per ovviare a que-
ste difficolta ¢ stata messa a pun-
to nel nostro laboratorio una
strategia analitica innovativa per
il prelievo dei campioni biologici
(sangue) da analizzare, In pratica
viene raccolta, una goccia di san-
gue prelevata dal polpastrello di
un dito, su uno speciale supporto
costituito da una striscia di carta
cromatografica opportunamente
selezionata. Tale procedura, pra-
ticamente non invasiva, ¢ identi-
ca a quella utilizzata per la rac-
colta di sangue ai fini della de-
terminazione della glicemia. La
conservazione e spedizione dei
campioni sono notevolmente
agevolate, e la preparazione degli
esteri metilici degli acidi grassi
viene realizzata direttamente
senza estrazione dei lipidi (8).
Tale metodo ¢ stato applicato a
vari studi dedicati alla valutazio-
ne degli acidi grassi nell'uomo in

varie condizioni. Agli studi con-
dotti in collaborazione con il
gruppo di ricerca presso il Di-
partimento di Pediatria dell'Uni-
versita di Milano, riguardanti i
livelli ematici di Omega 3 in
neonati (4 giorni di vita, primi
dati nella letteratura in soggetti
di tale eta) nati da madri fuma-
trici e non, mediante prelievo dal
tallone (9), e in bambini malnu-
triti di 18 mesi, Cambogiani,
confrontati con bambini italiani
(10), sono seguiti studi riguar-
danti il profilo in acidi grassi di
un gruppo eterogeneo per eta,
sesso, abitudini alimentari, stili
di vita e stati fisiologici, di sog-
getti sani che frequentano il no-
stro Dipartimento (11). Ritenia-
mo che tale approccio analitico
sia molto utile per valutare lo
“status” in acidi grassi in popola-
zioni, anche ai fini di correlare 1
livelli osservati con stati fisiolo-
gici e processi patologici.

3) Un altro aspetto riguardante gli

AG Omega 3, poco considerato
finora in studi di intervento con
tali composti, riguarda la loro
biodisponibilita in rapporto alla
matrice in cui sono incorporati
(alimenti vs formulazioni). Que-
sto dato ¢ molto importante per
vari aspetti: sviluppare prepara-
zioni che consentano una pit ef-
ficiente utilizzazione degli AG
Omega 3, stabilire la bioequiva-
lenza di preparazioni diverse de-

gli stessi AG, valutare il grado di
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conversione metabolica di deter-
minati precursori ai loro prodotti
di trasformazione (es conversio-
ne di ALA ad Omega 3 alta-
mente insaturi). Tale tipo di ana-
lisi & molto utile anche in quanto
gli Omega 3 sono disponibili in
piccole quantita negli alimenti
comuni e un’ottimizzazione della
loro utilizzazione deve far parte
di una adeguata strategia con
implicazioni di risparmio “ecolo-
gico”. Questa area di ricerca ¢
iniziata nel nostro laboratorio
anni fa confrontando la biodi-
sponibilita di Omega 3 dopo
consumo di pesce vs sommini-
strazione di preparazioni farma-
ceutiche, valutando con metodo
convenzionale i livelli plasmatici
nei soggetti allo studio. I dati ot-
tenuti indicano che la biodispo-
nibilitd ¢ apprezzabilmente piu
elevata se si ingeriscono Omega
3 tramite consumo di pesce (12).
Una ricerca pit recente utiliz-
zando il metodo analitico sem-
plificato su una goccia di sangue
ha confermato tale osservazione
(3). Inoltre uno studio fondato
sulla valutazione degli effetti del
consumo di noci, alimento molto
ricco in ALA (1,2 g/4 noci) sui
livelli ematici di Omega 3 in
soggetti sani, ha dimostrato che
in tali condizioni vi € un aumen-
to notevole sia di ALA, ma an-
cor piu di EPA (13). Tale dato
indica che la conversione di

ALA ad EPA ¢ efficiente nel-
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a. Limitata reperibilita in alimenti convenzionali

b.Presenza in natura in organismi adattati ad ambienti acquatici e in (piccole
quantita) negli organismi superiori, in strutture ad alta evoluzione biologica
e specializzazione funzionale (es. sinapsi, strutture contrattili, cellule pro-
duttrici di mediatori lipidici).

c. Presenza in alimenti “nicchia”, tuttora non adeguatamente esplorati.

a. Richiesta di dati sullo “status” in acidi grassi circolanti in popolazioni per
ottimizzare le ottimizzazioni per i consumi di omega 3 o la somministra-
zione preparazioni formulate. La disponibilita di strategie analitiche “ad
hoc” permette di affrontare tale problema.

b. Valutazione della biodisponibilita relativa agli Acidi Grassi Omega 3 in ba-
se alla matrice in cui sono incorporati

c. Stabilire correlazioni tra livelli di Omega 3 nell'organismo e stati fisiopato-
logici in studi di popolazione
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