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Summary

In our study we have evaluated the theme of the platelet fatty acid compo-
sition in 84 subjects with a clinical diagnosis of Major Depression (IMD)
according to the clinical diagnosis and the Hamilton Rating Scale of De-
pression (HRSD), 50 subjects with ischemic cardiovascular disease, under
coronary catheter, compared with 60 apparently normal people. We have
analysed the groups without taking in account therapies, gender and age.
The results obtained show the evidence of three fatty acids, Arachidonic
Acid (AA), Linoleic Acid (LA), and Palmitic Acid (PA) in a peculiar posi-
tion with respect to the biochemical characterization of MD, and three
fatty acids, Oleic Acid (OA), Linoleic Acid (LA) and Arachidonic Acid
(AA) in a peculiar position with respect to the biochemical characteriza-
tion of Ischemic Heart Disease. These findings in platelets seem to be mo-
re specific indicators with respect to red blood cell fatty acids and plasma

phospholipid fatty acids.

Riassunto

Nel nostro studio abbiamo valutato la tematica della composizione in acidi
grassi delle piastrine in 84 soggetti con diagnosi clinica di Depressione
Maggiore in accordo con la Hamilton Rating Scale of Depression
(HRSD), in 50 soggetti con cardiopatia vascolare ischemica, sottoposti a
cateterismo cardiaco, e in 60 soggetti apparentemente normali. I gruppi
sono stati analizzati senza tenere conto di terapie, sesso ed eta. I risultati
ottenuti dimostrano, rispettivamente per la depressione e la patologia car-
diovascolare, 'evidenza di due triplette di acidi grassi, Acido Arachidonico
(AA), Acido Linoleico (AL), Acido Palmitico (AP) e Acido Oleico (AO),
Acido Linoleico (AL), Acido Arachidonico (AA) in una posizione pecu-
liare rispetto alla caratterizzazione biochimica delle due patologie. Questo
reperto, nelle piastrine, sembra essere un eccellente indicatore per la classi-
ficazione delle patologie indagate e maggiormente soddisfacente e utile ri-
spetto agli eritrociti ed ai fosfolipidi plasmatici.




Sintesi dalla letteratura internazio-
nale: Depressione

Numerose osservazioni epidemio-
logiche e dati clinici suggeriscono
che variazioni nella composizione
in acidi grassi delle membrane cel-
lulari eritrocitarie possano essere
correlate con la Depressione Mag-
giore. In particolare viene riferito di
un’alterazione del rapporto Acido
Arachidonico (AA)/Acido Eicosa-
pentaenoico (EPA). La composi-
zione in acidi grassi delle membra-
ne cellulari ne determina la fluidita.
Le proprieta fisiche dei recettori e
degli enzimi, come I'adenilato ci-
clasi e la fosfolipasi, sono influen-
zate dalla fluidita delle membrane
cellulari e questi effetti hanno rile-
vanza nella Depressione, in quanto
la risposta finale alla stimolazione
neurotrasmettitoriale dipende dal-
'equilibrio di membrana. Infatti, in
virtl della presenza di doppi legami
nella loro molecola gli acidi grassi
omega-3 hanno una struttura ripie-
gata, occupano un maggior volume
e rendono le membrane piu fluide.
Tale aspetto spiega in parte anche il
razionale con cui questi composti
avrebbero efficacia come antide-
pressivi e stabilizzanti dell'umore
(1-5). Questo dato si collega inoltre
con le teorie neurochimiche della
patologia depressiva, che vedono
coinvolti diversi sistemi neurotra-
smettitoriali; le nuove ricerche po-
trebbero evidenziare che lo sbilan-
ciamento coinvolge le funzioni re-

cettoriali e dei secondi messaggeri
intracellulari (6). Altri autori hanno
trovato correlazioni negative fra il
livello eritrocitario di EPA, correla-
zioni positive fra il rapporto
AA/EPA nelle membrane e il pun-
teggio dell’Hamilton Rating Scale,
che misura la gravita dei sintomi
depressivi. Un’alta proporzione di
AA e bassa di EPA nelle membra-
ne cellulari eritrocitarie pud portare
ad una iperproduzione di eicosa-
noidi che derivano dai PUFA n6,
come le prostacicline, leucotrieni e
mediatori dell'infiammazione con
aumento dello stress ossidativo (7).
Un ulteriore spunto di riflessione &
costituito dal problema della de-
pressione ad esordio nell’eta avan-
zata. La depressione ha una preva-
lenza lifetime del 15% circa e colpi-
sce maggiormente la fascia di eta
fra i 18 e 29 anni. Henderson et al.
(1993), utilizzando i criteri del-
I'ICD10, hanno riscontrato una
prevalenza del 3,3% nella popola-
zione di etd maggiore ai 70 anni.
La depressione ¢ 10 volte piu fre-
quente nell’anziano portatore di
malattie organiche che in quello sa-
no, sebbene non siano stati eviden-
ziati specifici legami biologici tra le
patologie. Le malattie internistiche
che piu frequentemente si compli-
cano con l'esordio di una sintoma-
tologia depressiva sono l'ipo e I'i-
pertiroidismo, il morbo di Cushing,
le infezioni virali, linfomi, carcino-
mi del pancreas. Anche alcuni far-
maci possono scatenare un episodio

depressivo (reserpina, alfa metil-
dopa, clonidina, propanololo, digi-
tale, steroidi, levo-dopa, alcuni an-
titumorali). Spicca inoltre I'alta
prevalenza di depressione in corso
di altre malattie neurologiche come
I’Alzheimer (tra i1 15% ed il 20%
dei pazienti con diagnosi di AD
presentano un quadro depressivo
maggiore, fino al 50% presenta sin-
tomi depressivi di minore gravita),
le Demenze vascolari, il Parkinson
(il 40-50% dei pazienti affetti da
PD presentano una depressione di
accompagnamento che non ¢ in re-
lazione alla gravita della compro-
missione motoria). Da un punto di
vista sintomatologico la depressione
che insorge in etd avanzata ¢ carat-
terizzata prevalentemente da sinto-
mi somatici o ansiosi, piuttosto che
da una marcata flessione del tono
dell'umore, da una spiccata apatia,
ruminazioni ossessive, disturbi del
sonno. Spesso i sintomi di una de-
pressione ad esordio in eta avanzata
mimano il deterioramento cogniti-
vo tipico della demenza (tanto che
si parla di pseudo-demenza depres-
siva), ponendo grossi problemi di
diagnosi differenziale (8). Sebbene
non siano ancora note le basi biolo-
giche della depressione nell’anzia-
no, ¢ possibile ipotizzare, data la
confusione sintomatologica con i
quadri demenziali e I'alta incidenza
di depressione maggiore nelle ma-
lattie neurodegenerative, che si
tratti di una entita nosografica par-
ticolare rispetto alla depressione

95



96

nell’eta adulta e che 'invecchia-
mento cerebrale costituisca un fat-
tore di vulnerabilita (se non un fat-
tore eziologico).

Le nuove frontiere delle ricerca do-
vranno prendere in considerazione
l'aggiunta di omega-3 e di altre so-
stanze anti-ossidanti nella dieta per
il trattamento della depressione. E
stato ipotizzato che gli acidi grassi
omega 3 abbiano proprieta stabiliz-
zanti dell'umore con un meccani-
smo simile a quello del Litio e del-
I'acido Valproico modificando le vie
di trasduzione del segnale neurona-
le. Nella loro azione sui disturbi bi-
polari, gli omega-3 somigliano
molto alla lamotrigina, cio¢ sem-
brano avere proprieta stabilizzanti
ed antidepressive (9). Studi biochi-
mici hanno rivelato che una som-
ministrazione orale di alte dosi di
omega-3 porta alla loro incorpora-
zione nelle membrane. L'aumento
della concentrazione di omega-3
nelle membrane sembra sopprimere
le vie di trasduzione del segnale as-
sociate alla produzione di inositolo-
3-fosfato, che ¢ il secondo messag-
gero assoclato a numerosi sistemi
neurotrasmettitoriali, come quello
serotoninergico (rec, SHT2). Un
altro meccanismo proposto ¢ quello
di calcio-antagonista, mediante
blocco dei canali L per il calcio.
Studi su questo effetto ci derivano
dalla letteratura cardiologica.
Estrapolando i dati sul meccanismo
cardiaco al SNC, si puo supporre
un’aumentata attivitd della fosfoli-

pasi nel cervello durante le fasi ma-
niacali, con aumentato rilascio di
acidi grassi come secondi messag-
geri, che innesca una cascata di
eventi culminante con la liberazio-
ne di calcio dai depositi cellulari (e
la conseguente attivazione di pro-
teine chinasi, che attivano a loro
volta vari enzimi, fra i quali quelli
deputati alla trascrizione genica). 11
blocco da parte degli omega-3 dei
canali del calcio potrebbe ridurre
un processo di trasduzione del se-
gnale iperattivato (antikindling?).
Gli omega-3 producono anche
un’inibizione diretta della proteina
chinasi C (PKC), con un’azione
analoga a quella del valproato. Infi-
ne gli omega-3 inibiscono la pro-
duzione di citochine pro-infiam-
matorie. [Jassunzione concomitante
di vitamine antiossidanti (Vit. C ed
E) ottimizzerebbe l'effetto degli
omega-3, prevenendone l'ossida-
zione (10). La vitamina E ¢& stata
usata a dosi farmacologiche nel
trattamento di disturbi come il Par-
kinson, ’Alzheimer e la discinesia
tardiva. Studi clinici hanno mostra-
to che l'uso della vitamina E porta
dei benefici nel trattamento del-
I’AD, ma che non ha effetti nel ri-
tardare la progressione del Parkin-
son e della discinesia tardiva (11).

Anche la melatonina sembra avere
attivita di scavenger nei confronti
dei radicali idrossilici oltre alle note
proprieta di regolazione della fun-
zione gonadica e dei ritmi biologi-
ci. Questo dato suggerisce che la

melatonina potrebbe interferire con
1 processi neurodegenerativi che co-
involgono la formazione di radicali
liberi e il rilascio di amminoacidi
eccitatori (12).

Sintesi dalla letteratura interna-
zionale: Patologia Cardiovascola-
re Ischemica

La depressione e le aritmie cardia-
che sono legate al sistema nervoso
autonomo come si € visto nella mi-
surazione della variabilitd del batti-
to cardiaco.

La proteina di trasporto della sero-
tonina e le aree promotrici del tra-
sporto di legame della serotonina
sono condivise dalle piastrine e dai
neuroni cerebrali cosi da attendersi
sia effetti centrali che periferici.
Lattivazione piastrinica ¢ significa-
tivamente piu elevata fra i pazienti
depressi sia in presenza che assenza
di malattia cardiaca.

Tutto questo dimostra I'esistenza di
una via comune all’evento ischemi-
co sia a livello cerebrale che cardia-
co attraverso cui la depressione, pitt
per via psicologica che comporta-
mentale, aumenta la mortalita. Seb-
bene lo screening di routine per la
depressione nelle condizioni di in-
tervento primario sia controverso,
Iincidenza e gli effetti della depres-
sione fra i cardio pazienti e 1 so-
pravvissuti allo stroke sono argo-
menti persuasivi per effettuare uno
screening fra questi gruppi.




Mentre la depressione post-MI &
stata ben documentata, la depres-
sione come fattore di rischio ante-
cedente di CHD rimane contro-
versa. Alcuni studi hanno trovato
una correlazione positiva tra de-
pressione e lo sviluppo di CHD
nelle sole donne, ma altri studi
hanno trovato che la depressione
era associata con un aumento del
rischio di CHD negli uomini. Va-
riabili confluenti come funzioni fi-
siche, ostilita, ansietd e somatizza-
zione comportano l'evidenza di
una possibile relazione tra causa ed
effetto. I parametri, i sintomi della
depressione come la fatica, la man-
canza di interesse nelle attivita,
I'aumento o la perdita di appetito,
il ritardo o l'agitazione psicomoto-
rio, le turbe di concentrazione, la
bassa auto-stima, lo stato d’animo
depresso, e 1 ricorrenti tentativi di
suicidio, possono essere essi stessi
precursori di CHD.

La via eziopatogenetica pil accre-
ditata sull’effetto depressione nella
promozione dello stroke e della
malattia cardiaca sembra essere la
seguente:

Depressione — aumento degli ef-
fetti neuroumorali cardiotossici
dello stress emozionale.
Depressione — innalzamento del
— cortisolo — amplificazione del-
Peffetto cardiotossico delle cateco-
lamine — accelerazione dell’atero-
sclerosi.

La depressione e le aritmie cardia-
che sono legate al sistema nervoso

autonomo come si & visto nella mi-
surazione della variabilita del batti-
to cardiaco.

Per le note ed esaustive ricerche
sviluppate sul rapporto Depressione
e Patologia Cardiovascolare Ische-
mica e per il coinvolgimento delle
piastrine nel determinismo di que-
sta ultima, abbiamo ritenuto di in-
vestigare, sempre nelle piastrine, il
profilo degli acidi grassi al fine di
determinare se, anche in questo ca-
so, gli acidi grassi piastrinici si rive-
lavano buoni indicatori della pato-
logia ischemica (13-26).

Una vasta ricerca scientifica ha af-
frontato lo studio degli acidi grassi
valutati in piu frazioni bio-umorali
dell'organismo umano (fosfolipidi
plasmatici, esteri del colesterolo,
eritrociti, ecc.) al fine di individuare
il coinvolgimento delle diverse
componenti acidiche, in particolare
di quelle sature, sul determinismo
del fenomeno atero-genetico e di
quegli aspetti della emo-coagula-
zione che inducono il rischio trom-

bo-genetico (27-38).

Depressione e Patologia
Cardiovascolare

Relazioni dirette

Le persone depresse hanno elevati
e persistenti livelli di cortisolo ema-
tico (il cortisolo ¢ il principale or-
mone steroideo circolante associato
con la risposta allo stress). La psi-

copatologia dello stress cerebrale
nella depressione ¢ mostrata nella
figura 1.

Normalmente questo sistema ¢ re-
golato a ritroso, ma nei pazienti de-
pressi questo feedback negativo fal-
lisce. La cronicita di questo errato
meccanismo pud condurre ad au-
mentata pressione sanguigna e au-
mentato ritmo cardiaco, immuno-
soppressione cronica, aumentata li-
polisi e gluconeogenesi, inibizione
della crescita e del sistema ripro-
duttivo, cattiva utilizzazione di os-
sigeno e nutrienti dal sistema ner-
voso centrale, cosi come inadeguata
o cattiva adattabilitd delle vie neu-
rali/ormonali.

La risposta allo stress puo anche
indurre attivazione del sistema della
risposta inflammatoria. Studi fisio-
logici e neuropsichiatrici nei ratti
rivelano le conseguenze di questa
attivazione. Le citochine proin-
fiammatorie (interleuchina IL-1 e
IL-6), e il TNF possono travasare
nella area del cervello che regola il
ritmo dell’'umore e del cuore. Lipe-
rattivita di queste citochine & ac-
compagnata da cambi nel tono del
sistema nervoso simpatico, il quale
risulta in una diminuzione della va-
riabilita del ritmo cardiaco (HRV).
Le citochine proinfiammatorie
hanno anche maggiori effetti sul si-
stema serotoninergico (5-HT). Una
ridotta disponibilita della 5-HT fa-
cilita I'insorgere della sintomatolo-
gia depressiva e dell’occlusione del-
le arterie coronariche; questa situa-
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zione regolata dalla serotonina, rap-
presenta la via che porta alla aggre-
gazione piastrinica, alla fibrinolisi e
alla costrizione delle arterie corona-
riche. E ormai documentato che
modificazioni degli acidi grassi po-
linsaturi sono coinvolte nella fisio-
patologia della depressione mag-
giore e della aritmia ventricolare

(Figg. 1, 2).
Relazioni indirette

Le emozioni negative possono anche
colpire indirettamente i pazienti con
CHD sebbene in associazione con
fattori di rischio tradizionali come il
fumo, I'eccessiva consumazione di al-
colici, un elevato indice di massa
corporea e ridotta attivita fisica.
Questa scelta di stile di vita negativo
puo essere inoltre la causa di uno sta-
to emotivo negativo come la depres-
sione. Le emozioni possono anche
influenzare la patologia CHD.

Secondo The Clinician’s Handbook
of Preventive Service, tra il 5% e il
10% dei pazienti in terapia prima-
ria e tra il 10% e 14% dei pazienti
ospedalizzati vanno incontro a de-
pressione. Benché i ricercatori ab-
biano dimostrato che oltre il 50%
delle persone depresse viste in pri-
ma visita non siano diagnosticate
per questo disordine, la United Sta-
tes Preventive Services Task Force
non suggerisce di norma uno scree-
ning di routine alla prima visita dei
pazienti per la depressione. Co-
munque raccomandano di avere un
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“alto indice di dubbio” per individui
con malessere cronico o co-morbo-
so come la CHD. I’Agency for
Health Care Policy and Research
Depression Guideline Panel elen-
cano i seguenti fattori come fattori
di rischio per la depressione:

1. Episodi precedenti di depressio-

ne;

N

Storia familiare di disordini de-
pressivi;

Tentato suicidio;

Sesso femminile;

Periodo postpartum;

Comorbilita medica;

Mancanza di supporto sociale;
Eventi stressanti della vita;

o 0Nk W

. Storia personale di abusi sessuali;

10. Abuso di sostanze.

La depressione come fattore rischio

per lo sviluppo di CHD ¢ un foco-

laio emergente di ricerche multidi-
sciplinari e ha implicazioni significa-
tive nella pratica medica. La comor-
bosita delle malattie cardiache e della
depressione post-MI ¢ ben docu-
mentata, ed & noto che la depressio-
ne aumenta il rischio di eventi car-
diaci avversi in presenza di CHD.

Queste condizioni possono essere ri-

conducibili ai seguenti meccanismi

fisiologici nei pazienti depressi:

1. Diminuita HRV| un fattore di
rischio noto per I'improvvisa
morte cardiaca;

2. Elevazione delle catecolamine
plasmatiche;

3. Aumentate catecolamine, le

quali provocano aritmia e im-

provvisa morte;

4. Attivazione delle piastrine e dei
processi inflammatori associati,
che possono aumentare il rischio
di CHD.

Lo screening per la depressione ¢
poco costoso ed efficiente. Aggiun-
gendo lo screening per la depressio-
ne ai correnti protocolli di screening
per i fattori tradizionali di rischio si
puo fornire una opportunita al per-
sonale specializzato per intervenire
positivamente sulla riduzione dei ri-
schi cardiovascolari e promuovere il
benessere.
Fra i fattori che legano la depressio-
ne alla patologia cardiovascolare si
evidenzia il fenomeno dell’attiva-
zione piastrinica e l'attivita della se-
rotonina.
La seguente sintesi dalla letteratura
internazionale rinforza la nostra
scelta di avere perseguito la ricerca
sulle piastrine, indagando, fortuna-
tamente per primi, gli acidi grassi
che le caratterizzano in rapporto al-
la depressione e alla patologia car-
diovascolare.

Plausibilita biologica del ruolo delle

piastrine fra depressione e patologia

cardiovascolare.

E noto che le piastrine posseggono

capacita metaboliche di sintesi de-

gli acidi grassi e posseggono i re-
cettori dei neurotrasmettitori.

Queste caratteristiche rendono la

piastrina, nella considerazione di

molti ricercatori, un elemento affi-

ne al neurone. Con semplificazione
scientifica un “frammento di cer-
vello circolante” e differiscono so-

stanzialmente dagli eritrociti (39).
Le piastrine svolgono un ruolo im-
portante non solo nell’emostasi ma
anche nella fisiopatologia della ma-
lattia coronarica ischemica. Risultati
recenti suggeriscono che le piastrine
sono condizionate da diversi agenti
di stress, inclusi quelli psicologici e
che le piastrine offrono un rilevante
vantaggio nella comprensione della
neurofisiologia di vari disordini psi-
chiatrici.

Sono descritte ricerche relative al-
l'uso delle piastrine come terreno di
indagine sui rapporti fra stress e pa-
tologia cardiovascolare oltre che
nella ricerca psicofarmacologica. Ci
sono evidenze per proporre le pia-
strine circolanti come modello di
neuroni bio-aminergici. Vi sono
molte similitudini fra piastrine e
neuroni relativamente al metaboli-
smo della serotonina, ed & possibile
estendere questo modello di ricerca
ad altri neurotrasmettitori quali la
dopamina, il GABA, il glutammato
ecc.

La ragione di tali similitudini pud
essere riconducibile alla comune
origine embriogenetica delle due
differenti cellule. Alcune modifica-
zioni delle funzioni piastriniche so-
no state osservate nelle sindromi
psichiatriche e il legame fra patolo-
gia coronarica, stress e funzione pia-
strinica ¢ suggestivo per future ri-
cerche.

Altri studi potrebbero guardare agli
eventi trombotici come lo stroke e
la demenza vascolare e la loro asso-
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ciazione ad agenti di stress utiliz-
zando le piastrine come mezzo di
ricerca o esaminare 'associazione di
certi fattori di rischio di cardiopatia
ischemica, con certi tratti della per-
sonalita, usando le piastrine come
chiave variabile (40).

La comparazione delle proprieta
delle piastrine umane e dei sinapto-
somi serotoninergici pud essere utile
come modello per lo studio del tra-
sporto, del metabolismo e del rila-
scio della serotonina da parte dei
neuroni serotoninergici del sistema
nervoso centrale (41).

Una marcata riduzione dei livelli di
serotonina € stata trovata in pazienti
con disordine depressive maggiore
ma non nei disordini distimici.
Queste modificazioni possono rap-
presentare modificazioni biochimi-
che suggestive di disordini depressi-
Ve maggiorl € non possono essere
attribuite al trattamento antidepres-
sivo cronico (42).

La riduzione dei livelli di serotonina
nei pazienti depressi potrebbe essere
riconducibile alla loro distinzione
psicobiologica, che coinvolge un ab-
norme metabolismo delle amine
biogeniche nel cervello (43).
Lidentificazione di markers perife-
rici per le patologie psichiatriche &
importante se si desidera operare un
miglioramento nella diagnosi e nel
trattamento delle patologie.

La risposta del calcio intracellulare
piastrinico conseguente a stimola-
zione neurotrasmettitoriale ¢ stata
usata come marker periferico della

patologia psichiatrica. Vi ¢ evidenza
sulla opportunita di estendere I'uso
delle piastrine come marker perife-
rico.

I pazienti depressi dimostrano una
elevazione dell’attivazione basale
piastrinica al confronto con soggetti
normali e, un’elevata suscettibilita
all'attivazione piastrinica potrebbe
essere il meccanismo che rende la
depressione un significativo fattore
di rischio per la patologia cardio-
vascolare e cerebro-vascolare (44,
45).

Acidi grassi diversi oltre gli omega
3 possono interagire con il metabo-
lismo degli eicosanoidi ed influen-
zare la funzione piastrinica. C’¢ evi-
denza, per esempio, che diete ricche
in acidi grassi insaturi come 'acido
linoleico ed oleico possano ridurre
la tendenza alla trombosi rimpiaz-
zando l'acido arachidonico nei fo-
sfolipidi piastrinici, diminuendo la
produzione, in vitro, dei trombossa-
ni A2 e l'aggregazione piastrinica.
Comunque c’¢ scarsa evidenza che
la funzione piastrinica, iz vivo, sia
condizionata da queste diete (46).
Vi sono risultati che dimostrano
che 'acido Linoleico della dieta non
aumenta il livello di acido Arachi-
donico nel plasma e nelle piastrine
oltre a non contribuire in modo
persistente alla biosintesi prosta-
glandinica che ¢ incrementata dal-
I'assunzione di acido arachidonico
con la dieta occidentale (47).
Un’elevata assunzione di acido Li-
noleico puo essere ritenuta protetti-

va contro lo stroke ischemico, possi-
bilmente attraverso un potenziale
meccanismo di diminuzione della
pressione arteriosa, di riduzione
dell’aggregazione piastrinica e di
aumentata deformabilita degli eri-
trociti (48).

Llacido oleico ¢ stato dimostrato es-
sere un potente inibitore dell’aggre-
gazione piastrinica PAF indotta e
delle secrezione di serotonina. Con-
seguentemente, al fine di capire il
meccanismo molecolare di azione
dell’acido oleico sono stati ricercati
gli effetti di questo acido grasso li-
bero su molti eventi biochimici as-
sociati con l'aggregazione piastrini-
ca indotta dal PAF. La diminuzione
del livello di [32P]PIP e di
[32P]PIP2 determinata dall’acido
oleico & stata associata con una ini-
bizione dell’aggregazione piastrinica
indotta dal PAF. Questi risultati
suggeriscono che l'inibizione della
risposta del PAF da parte dell’acido
oleico possa essere una delle tappe
nella trasduzione del segnale.

Molti rapporti della letteratura sug-
geriscono che l'olio di oliva puo ini-
bire la funzione piastrinica. Questo
possibile effetto ¢ di interesse per
due ragioni: puo contribuire al ruolo
apparentemente anti aterogenetico
dell’olio di oliva e puo invalidare
l'uso dell’olio di oliva come placebo
inerte negli studi sulla funzione pia-
strinica (49).

Dopo la supplementazione con olio
di oliva I'aggregazione piastrinica ed
il rilascio del trombossano A2 erano




diminuiti, il contenuto di acido
oleico era aumentato considerevol-
mente, ¢ il contenuto di acido ara-
chidonico era diminuito significati-
vamente. Questi dati suggeriscono
che un eccesso di acido oleico spiaz-
za l'incorporazione dell’acido Ara-
chidonico nei fosfolipidi piastrinici.
Si conclude che la supplementazio-
ne di olio di oliva esercita un effetto
inibitore su vari aspetti della funzio-
ne piastrinica, “un effetto che puo
ridurre il rischio di patologia cardia-
ca, sebbene anche 'assunzione di
pesce puo esercitare effetto protetti-
vo” (50).

Vi ¢ rilevanza di un effetto negativo
di bassi livelli plasmatici di acido li-
noleico nella prognosi a lungo ter-
mine dopo infarto miocardio (51).
Gli acidi grassi polinsaturi e princi-
palmente I'acido linoleico possono
avere un effetto sostanzialmente
cardioprotettivo che si riflette sulla
mortalita. La qualita dei lipidi die-
tetici sembra pitt importante della
quantitd nella riduzione della mor-
talitd cardiovascolare nell’'uomo
(52-54).

11 disegno sperimentale ed i risultati
saranno oggetto di una successiva
pubblicazione.

Conclusioni

Levidenza sperimentale ottenuta
conferma che ¢ possibile, attraverso
'analisi degli acidi grassi delle pia-
strine, confermare la diagnosi di Pa-
tologia Cardiovascolare Ischemica.

La chiara suddivisione fra popola-
zione normale e patologica ci con-
sente di supporre che qualunque in-
dividuo presenti un profilo di acidi
grassi piastrinici tale da collocarlo
nell’area degli individui patologici,
possa essere considerato ad alto ri-
schio di patologia cardiovascolare
ischemica.

La conferma del ruolo dominante e
determinante di AO, AL ed AA,
trova ampio riscontro nella lettera-
tura internazionale in riferimento al
determinismo della Patologia Car-
diovascolare Ischemica. Sono note
infatti le molteplici attivita del’AO
e dell’AL nelle diverse funzioni che
regolano il comportamento piastri-
nico nonché il ruolo dell’AA sul fe-
nomeno dell’aggregazione piastrini-
ca. Nella sperimentazione condotta
¢ risultato evidente come venga me-
no leffetto protettivo del’AO e AL
e come conseguentemente UAA
possa esercitare eventuali influenze
negative sull’omeostasi funzionale
della piastrina. E” opinione degli au-
tori, anche in base alle molteplici
valutazioni che sono state effettuate
in altre ricerche su diversi gruppi di
popolazioni, relativamente al profilo
degli acidi grassi delle piastrine, che
le condizioni individuate nella pato-
logia cardiovascolare ischemica sia-
no pitt riconducibili ad una espres-
sione genetica che a significative in-
fluenze del modello alimentare. Ri-
mane tuttavia chiaro e confermato
che un comportamento alimentare
che privilegi I'uso sistematico di olio

di oliva e del suo patrimonio anti-
ossidante possa risultare efficace nel
controllo positivo dei fattori di ri-
schio individuati quantomeno in
tutti quegli individui che nella
SOM trovano un collocamento pit
vicino alla normalita o comunque
borderline.

Sommario delle conclusioni: De-
pressione e Patologia Cardiova-
scolare Ischemica

* La rete Neurale Artificiale puo
esprimere diagnosi di Depressio-
ne Maggiore usando il C16:0, il
C18:2 e il C20:4 nelle piastrine.

* La rete Neurale Artificiale puo
esprimere diagnosi di Ischemia
usando il C18:1, 1l C18:2 e il
C20:4 nelle piastrine. I1 C18:1 ed
il C18:2 sembrano essere i mi-
gliori bio markers.

* Bassi livelli di C18:1 nelle piastri-
ne sembrano governare il mondo
dellischemia legato alla depres-
sione.

* Congettura: sembrano esserci due
differenti tipi di depressione:
"Classica” e “Ischemia Indotta”.

* (Ipotesi): Un modello relativo al
turnover del C20:4 nel Cervello e
nelle Piastrine ¢ stato proposto.
Le piastrine cedono e prendono
C20:4 a/dal Cervello.

* (Congettura): La depressione
sembra essere supportata da un
sovraccarico piastrinico di C20:4.
Per le caratteristiche della satura-
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zione, la piastrina collocherebbe la
Depressione in un’area patologica
a se stante, confermando un suo
scollamento dall’eta dell’individuo
e confermando lipotesi di un er-
rore metabolico.

Gli acidi grassi omega 3 sembra-
no essere indifferenti nella valuta-
zione piastrinica degli acidi grassi
rispetto ai parametri individuati
dalla rete neurale per la classifica-
zione dei casi patologici anche se
l'acido docosaesaenoico nella de-
pressione risulta significativamen-
te pilt basso rispetto ai normali.
Dal confronto e dall’andamento
dei vari indici di saturazione degli
acidi grassi, si evince un progres-
sivo livello di saturazione all’au-
mentare dell’eta. Il comporta-
mento dei bambini ¢ completa-
mente diverso da tutti gli altri ca-
s1, questo dipende dal fatto che la
saturazione degli acidi grassi del
bambino ¢ estremamente elevata.
Avendo verificato che la piastrina
dei bambini presenta circa 12
punti percentuali in pit di acido
stearico rispetto a tutta la popola-
zione indagata, la nostra ipotesi di
lavoro ¢ che 'acido stearico e 'e-
levata saturazione proteggano la
piastrina da fenomeni inducenti
attivazione della stessa (come pe-
raltro la letteratura riferisce relati-
vamente alle attivitd dell’Acido
Stearico).

* 11 confronto dei casi da noi stu-

diati relativamente al rischio car-
diovascolare, sembra essere in ac-

cordo con i fattori di rischio per
'eta, individuati dallo studio Fra-
mingham.

* E’ ipotizzabile che, alla luce dei
risultati, la piastrina, sul versante
del rischio cardiovascolare ische-
mico, possa essere ritenuta un
marcatore biologico dell’eta, con-
fermando che il rischio maggiore,
come rilevato dal Questionario
Framingham, sia appunto leta
dell’individuo.

* La piastrina si rivelerebbe, inoltre,
un elemento determinante per la
valutazione dei fenomeni di ri-
schio legati all’eta, nonché un
marcatore biologico di altissima
espressione e significativita.
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