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Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) form an important constituent of all
the cell membranes in the body. PUFAs such as arachidonic acid (AA), ei-
cosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) form pre-
cursors to both pro-inflammatory and anti-inflammatory compounds. In-
flammation is a defensive response to injury and infection, but excessive or
inappropriate inflammation contributes to a range of acute and chronic
human diseases. Several clinical studies have identified a low-grade of
systemic inflammation in clinical conditions such as insulin resistance,
type 2 diabetes mellitus, hypertension, atherosclerosis, coronary heart dis-
ease, inflammatory bowel disease and colitis, non-alcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD), lupus, schizophrenia, Alzheimer’s disease and other de-
mentias and cancer are also characterized by an excess of pro-inflamma-
tory eicosanoids. Much is known about the molecular basis of initiating si-
gnals and pro inflammatory chemical mediators in inflammation, and re-
solution of inflammation has historically been viewed as a passive process,
occurring as a result of the withdrawal of pro-inflammatory signals, inclu-
ding lipid mediators such as leukotrienes and prostaglandins. Thus, most
anti-inflammatory drugs have traditionally targeted primarily mediator
pathways that are engaged at the onset of inflammation. Only recently it
has become apparent that endogenous stop signals are present at a critical
checkpoints, within the temporal events of inflammation, with the synthe-
sis and release of anti-inflammatory mediators. Beneficial effects for the
inflammatory diseases are due to recently identified molecules, lipoxins,
generated from omega-6 PUFA precursors, and resolvins, protectins and
maresins, generated from omega-3 PUFA precursors, yet without mecha-
nistic explanations for the beneficial effects, supporting the notion that in-
flammatory resolution is an active process. An imbalance in the metabo-
lism of essential fatty acids, that is more in favour of pro-inflammatory
molecules or a decrease of these distinct set of chemical mediators with
potent anti-inflammatory and pro-resolving properties, is now associated
with diseases of prolonged inflammation. Designing pharmacological mi-
metic of naturally occurring pro-resolving mediators offers exciting targets
for new drugs. This review describes the discovery and synthesis of these
novel lipid mediators, and mechanisms of action, and summarizes the stu-
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dies to date that have uncovered their roles in disease states. More robust
data are needed especially in critically ill patients.

Riassunto
Gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) rappresentano importanti costituenti di
tutte le membrane cellulari dell’organismo. I PUFA, quali l’acido arachido-
nico (AA), l’eicosapentaenoico (EPA), e il docosaesaenoico (DHA), sono i
precursori di composti con azione pro e anti infiammatoria. L’infiamma-
zione è una risposta difensiva a lesioni e infezioni di vario tipo ma una ri-
sposta eccessiva o inappropriata è responsabile di varie condizioni patologi-
che acute e croniche. Numerosi studi hanno evidenziato che una infiam-
mazione sistemica anche se di modica entità, è presente in varie condizioni
patologiche quali l ’insulina resistenza, il diabete mellito tipo 2,
l’ipertensione, l’aterosclerosi, la patologia coronarica, le malattie infiamma-
torie croniche intestinali, la colite, il fegato grasso non alcolico, il lupus si-
stemico, la schizofrenia, l’Alzheimer, il Parkinson, il cancro ed è caratteriz-
zata da un eccesso di eicosanoidi pro infiammatori. Molto è stato chiarito
circa le basi molecolari che attivano i mediatori chimici dell’infiammazione
e quelli della risoluzione del processo infiammatorio da sempre considerato
un processo passivo che si conclude quando vengono a mancare gli impul-
si pro-infiammatori e i mediatori lipidici, quali i leucotrieni e le prostaglan-
dine. Per tale motivo, la gran parte dei farmaci anti-infiammatori è stata
realizzata contro quei mediatori lipidici che sono responsabili del processo
infiammatorio. Solo recentemente è stata evidenziata l’esistenza di meccani-
smi endogeni che bloccano l’evento infiammatorio con la sintesi ed il rila-
scio di mediatori anti-infiammatori. Con l’identificazione delle lipossine,
molecole prodotte dagli omega-6 PUFA, delle resolvine, protectine e mare-
sine, prodotte dagli omega-3 PUFA oggi si possono ottenere significativi
effetti positivi per la cura della malattie infiammatorie a conferma che la ri-
soluzione del processo infiammatorio è un processo attivo anche se non so-
no ancora chiari i meccanismi che lo determinano. Uno squilibrio metaboli-
co degli acidi grassi essenziali a favore delle molecole pro-infiammatorie o
una carenza di mediatori anti-infiammatori sarebbero responsabili di ma-
lattie che presentano uno stato infiammatorio protratto. La messa a punto
di composti analoghi anti infiammatori simili a quelli normalmente prodotti
dall’organismo rappresenta una interessante e stimolante ipotesi di lavoro.
Vengono brevemente riportate le scoperte che hanno condotto alle attuali
conoscenze, i meccanismi d’azione dei nuovi mediatori lipidici e le prime
prospettive terapeutiche. Ulteriori e approfonditi studi sono però necessari
per ottenere risultati apprezzabili nelle patologie infiammatorie dell’uomo.
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Acidi grassi essenziali: evoluzione
storica

Per moltissimi millenni, a partire
dal nostro progenitore, l’ominide
Ardipithecus ramidus vissuto 4
milioni e mezzo di anni fa,
l’obiettivo principale della alimen-
tazione è progressivamente evolu-
to (1). Inizialmente doveva prov-
vedere a saziare la fame, poi è
emersa la necessità di apportare
energia al corpo e, successivamen-
te, di prevenire i deficit nutrizio-
nali e le malattie carenziali.
Nel secolo da poco concluso si è
scoperto che gli alimenti svolgono
anche un ruolo salutistico per cui
alcuni sono stati denominati fun-
zionali e altri nutraceutici, e infi-
ne, del tutto recentemente dopo il
sequenziamento del genoma uma-
no e la nascita della nutrigenomi-
ca, stanno emergendo le impor-
tanti interazioni fra alimenti e ge-
ni che condizionano il nostro stato
di salute dai primi momenti della
vita (2, 3).
Nel corso degli anni, con lo svi-
luppo dell’agricoltura e dell’alleva-
mento degli animali, iniziati circa
10.000 anni fa, il nostro modo di
alimentarsi si è però sempre più
allontanato da quello dei nostri
progenitori. Il cibo e il cibarsi si
sono trasformati in una invenzione
complessa ed articolata, con risvol-
ti piacevoli e gustosi ma, per molti
aspetti, purtroppo, anche misterio-
si e inquietanti: nonostante le no-

stre acquisizioni scientifiche, è sta-
to posto in secondo piano il pro-
blema della qualità degli alimenti
assunti ed in particolare dei lipidi
il cui consumo è progressivamente
aumentato soprattutto negli ultimi
100 anni con importanti risvolti
sul nostro stato di salute (4).
Mentre evolvevano le condizioni
tecnologiche, culturali e socio eco-
nomiche, alla fine degli anni venti,
nel 1929, quasi contemporanea-
mente alla scoperta della Vitamina
E (ma anche della Penicillina e del
fibra alimentare), G.O. Burr e
M.M. Burr scoprono che l’acido
linoleico (AL), capostipite degli
acidi grassi della serie omega-6, e
l’acido α-linolenico (AaL), capo-
stipite della serie omega-3, sono
indispensabili per la salute dell’uo-
mo il quale, non essendo in grado
di sintetizzarli, deve introdurli con
gli alimenti per mantenere lo stato
di benessere (Fig. 1) (5).

Vengono pertanto denominati, da
G.O. Burr e M.M. Burr, acidi
grassi essenziali (AGE) e per la
presenza di doppi legami anche
acidi grassi polinsaturi (PUFA)
(6). Nel 1935, Ulf von Euler, fi-
siologo e farmacologo svedese pre-
mio Nobel per la medicina nel
1970, identifica nelle vescichette
seminali delle sostanze, derivate
dai derivati degli AGE, che chia-
ma prostaglandine proprio perché
trovate in piccole quantità nel li-
quido prostatico e nella prostata
(Fig. 2).
Con il proseguire degli studi nel
1958 Bergstrom e Samuelsson
scoprono la struttura delle prosta-
glandine, ottenendole anche per
via sintetica, e la loro capacità di
produrre citochine pro infiamma-
torie. Nel 1979 viene introdotto il
termine leucotrieni (LT), per il ri-
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Figura 1 - Georg Oswald Burr

Figura 2 - Ulf S. von Euler (1905-
1983)
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scontro che questi vengono pro-
dotti dai leucociti e per la presen-
za nella loro struttura di tre doppi
legami coniugati (“triene”) (7).
Anche questi svolgono un’azione
pro infiammatoria e danno luogo a
citochine pro infiammatorie.
Un altro premio Nobel per “le
scoperte sulla biochimica e fisiolo-
gia delle prostaglandine, e su altre
molecole analoghe biologicamente
attive” è stato assegnato nel 1982 a
Sune K. Bergström (1916-2004),
Bengt Ingemar Samuelsson e John
Robert Vane (1927-2004) (Fig. 3)
(8).
È quindi seguita la scoperta del
trombossano, la biosintesi e la
struttura dei leucotrieni ed è stato
introdotto il termine cisteinil-leu-
cotrieni (CysLT) per differenziare
i leucotrieni contenenti cisteina, i
LTC4, LTD4, LTE4, dagli altri leu-
cotrieni LTA4 e LTB4 (9).

Nel 1984 Serhan e Coll. scoprono
che, leucociti attivati dell’uomo,
producono dall ’AA una nuova
classe di mediatori lipidici eicosa-
noidi con azione anti-infiammato-
ria, denominati lipoxine (LX) la
LXA4 e la LXB4 e gli epimeri la
15-epi-LXA4 e la 15-epi-LXB4,,
derivati dall’AA per acetilazione
dell’aspirina sulla COX-2 (aspi-
rin-triggered - ATL) (Fig. 4 e Fig.
5) (10, 11).
Nel 2000, gli stessi ricercatori
hanno riportato la scoperta della
resolvina E1 (RvE-Resolvina in
quanto svolge un ruolo importate
nella fase risolutiva dell’infiamma-
zione ed E perché derivante dal-
l’EPA), mentre dall’DHA origina-
no le resolvine D (RvD), aventi

azione antinfiammatoria simile al-
le risolvine E e le protectine (PD)
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Figura 3 - Sune Karl Bergström
(1916 - 2004)

Figura 4 - Charles N. Serhan. De-
partment of Anesthesiology, Perio-
perative and Pain Medicine Har-
vard Medical School - Boston

Figura 5 - Formule delle lipossine LXA4 e LXB4 Per acetilazione dell’aspirina
sulla COX-2 vengono prodotte la 15-epi-LXA4 e la 15-epi-LXB4

05-caramia:05-caramia  16-06-2010  11:28  Pagina 140



o neuroprotectine (NPD) aventi
azione immunoregolatrice (Figg.
6, 7) (12-16).
Del tutto recentemente gli stessi
ricercatori che avevano scoperto le

LX, le resolvine e le protectine,
hanno evidenziato che nella fase
di risoluzione del processo infiam-
matorio, per l’azione dell’enzima
14-lipoxygenase, dal DHA dei
macrofagi vengono prodotti e re-
periti negli essudati, altri potenti
mediatori anti infiammatori coin-

volti nella risoluzione dell’infiam-
mazione (17, 18).
Tali mediatori, denominati Mare-
sine (17), hanno una efficacia si-
mile alle RvE e RvD, e agiscono,
molto verosimilmente, su differen-
ti recettori (19) (Fig. 8).

Fisiopatologia e clinica dei
mediatori lipidici
dell’infiammazione

In seguito ad una alterazione della
membrana cellulare di origine in-
fettiva, traumatica, metabolica, or-
monale e/o di altra origine, vengo-
no liberati nel microambiente in-
tra-extracellulare dagli AGE, at-
traverso l’attivazione di enzimi
specifici, le fosfolipasi ed in parti-
colare l’A2 (PLA2), gli acidi grassi
a lunga catena o LCPUFA (Fig.
9).
Acido linoleico: dall’AL derivano,
per azione delle delta desaturasi,
l’acido gamma linoleico (GLA), il
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Figura 6 - Resolvina E1 - E2 – D1

Figura 7 - Protectina D1 e Neuro-
protectina D1

Figura 8 - Maresina/MaR1

05-caramia:05-caramia  16-06-2010  11:28  Pagina 141



142

VOLUME 12

F
ig

ur
a

9
-

D
ag

li
A

ci
di

G
ra

ss
iE

ss
en

zi
al

i(
A

G
E

)a
gl

ie
ff

et
ti

cl
in

ic
i

L
eg

en
da

-
C

or
tis

on
e:

bl
oc

ca
la

Fo
sf

ol
ip

as
iA

e
qu

in
di

la
pr

od
uz

io
ne

de
id

er
iv

at
id

ie
nt

ra
m

bi
gl

iA
G

E
co

n
co

ns
eg

ue
nt

e
in

te
rr

uz
io

ne
di

tu
tt

e
le

su
cc

es
iv

e
re

az
io

ni
a

ca
sc

at
a.

Sa
lic

ila
ti

e
FA

N
S:

bl
oc

ca
no

la
ci

cl
oo

ss
ig

en
as

ie
qu

in
di

la
pr

od
uz

io
ne

di
P

G
G

2
en

do
pe

ro
ss

id
o.

C
ox

ib
:b

lo
cc

an
o

tu
tt

e
le

ci
cl

oo
ss

ig
en

as
in

el
le

va
ri

e
se

di
.2

.I
m

id
az

ol
o:

bl
oc

ca
la

P
G

H
si

nt
et

as
ie

qu
in

di
la

pr
od

uz
io

ne
di

T
X

A
2.

A
sp

ir
in

a:
bl

oc
ca

l’a
zi

on
e

de
lT

X
A

2
ne

lle
pi

as
tr

in
e.

Sa
la

zo
pi

ri
na

e
Su

lfa
sa

la
zi

na
:b

lo
cc

an
o

la
lip

oo
ss

ig
en

as
ie

qu
in

di
la

pr
od

uz
io

ne
di

id
ro

ss
ip

er
os

si
do

,
5-

H
P

E
T

E
e

de
ls

uo
al

co
l5

-H
E

T
E

re
sp

on
sa

bi
le

di
flo

go
si

m
en

tr
e

la
vi

ta
m

in
a

E
bl

oc
ca

l’a
zi

on
e

di
qu

es
t’u

lti
m

o,
la

pr
od

uz
io

ne
di

pe
ro

ss
id

ie
la

pr
ol

ife
ra

zi
on

e
di

lin
fo

ci
ti

in
ne

sc
an

do
la

flo
go

si
no

n
al

le
rg

ic
a.

E
PA

:b
lo

cc
a

l’a
zi

on
e

de
ll’

A
A

e
pu

ò
in

te
rf

er
ire

su
lla

pr
od

uz
io

ne
de

is
uo

id
er

iv
at

i.
PA

F:
fa

tt
or

e
at

tiv
an

te
pi

as
tr

in
ic

o:
m

ed
ia

to
re

lip
id

ic
o

pr
od

ot
to

da
ib

as
of

ili
e

pr
o-

ba
bi

lm
en

te
da

im
as

to
ci

ti.
M

on
te

lu
ka

st
e

Z
af

ir
lu

ka
st

:L
T

B
4,

LT
C

4,
LT

D
4,

LT
E

4,
qu

in
di

il
qu

ad
ro

in
fia

m
m

az
io

ne
-a

sm
a.

LT
B

5
e

LT
C

5:
in

ib
is

co
no

ic
or

ri
sp

et
tiv

iL
T

B
4

e
LT

C
4.

V
it.

E
:

in
ib

is
ce

la
pr

od
uz

io
ne

di
pe

ro
ss

id
id

al
de

ri
va

to
de

ll’
id

ro
pe

ro
ss

id
o

(5
-H

E
T

E
),

au
m

en
ta

la
IL

-2
e

la
pr

ol
ife

ra
zi

on
e

lin
fo

ci
ta

ri
a

ed
in

ib
is

ce
l’a

zi
on

e
de

ll’
P

G
E

3,
do

vu
ta

ad
ec

ce
ss

o
di

E
PA

.
5-

H
E

T
E

(id
ro

pe
ro

ss
id

o)
:b

lo
cc

a
la

vi
t.

E
.E

ta
ne

rc
ep

te
In

fli
xi

m
ab

:b
lo

cc
an

o
T

N
Fα

,L
T

B
4,

LT
C

4,
LT

D
4:

m
ed

ia
to

ri
pr

o
in

fia
m

m
at

or
i

C
it

oc
hi

ne
M

ac
ro

fa
gi

/M
on

oc
it

i
L

in
fo

ci
ti

T
h1

T
h2

Pr
o

in
fia

m
m

at
or

ie
IL

-1
a

-
IL

-1
b

-
T

N
F

α
IL

-2
-

IN
F

γ
IL

-6
-

IL
-1

2
-

IL
-8

T
N

F
an

ti
in

fia
m

m
at

or
ie

IL
-4

-
IL

-1
0

IL
-4

-
IL

-1
3

T
F

G
-β

1
-

IL
-1

ra
IL

-5
-

IL
-1

0

05-caramia:05-caramia  16-06-2010  11:28  Pagina 142



diomogammalinoleico (DGLA) e
l’acido arachidonico (AA). Dall’a-
cido DGL, si formano, per azione
degli enzimi cic loossigenasi
(COX) e lipossigenasi (LOX), i
trombossani e le prostaglandine
della serie-1 (TX1 e PG1) e i leu-
cotrieni della serie-3 (LTA3,
LTC3, LTD3) che hanno un’azio-
ne moderatamente infiammatoria
(e moderatamente inibente i LB4)
(20, 21).
Dall’AA, sempre per l’azione degli
enzimi cicloossigenasi (COX) si
formano i trombossani della serie-
2 (TXA2) con spiccata azione ag-
gregante le piastrine, vasocostri-
zione e broncocostrizione; le pro-
staglandine della serie-2 (PGG2)
e quindi PGH2, PGE2 e PGF2,
responsabili della produzione di
citochine con potente azione pro
infiammatoria quali IL-1, IL-1
mRNA, IL-1β, IL-6, interferone
gamma (IFN-γ), TNF-α ed anche
le PGI2 (prostacicline) e PGD2.
Dall’AA deriva anche il fattore di
attivazione delle piastrine (PAF),
potente aggregatore delle piastrine
responsabile anche di vasodilata-
zione e broncocostrizione, attiva-
tore dei leucociti e del metaboli-
smo dell’AA (20, 21).
Inoltre l ’AA sequestrato dalla
membrana nucleare, entra in con-
tatto con la proteina che attiva la
5-lipossigenasi (FLAP) determi-
nando così la formazione dell’en-
zima 5-lipoossigenasi (5-LOX).
Quest’ultimo da un lato determina

la formazione del leucotriene in-
stabile 5-HPETE (acido 5S-
idrossiperossi-eicosatetraenoico),
dal quale deriva per deidratazione
il 5-HETE (acido 5-idrossieicosa-
tetraenoico) che favorisce la flogo-
si non allergica, e dall’altro del
leucotriene A4 (LTA4) intermedio
fondamentale nella sintesi dei leu-
cotrieni a valle. Da quest’ultimo
derivano infatti tutti i leucotrieni
della serie-4: il LTB4, potente fat-
tore chemiotattico per i neutrofili,
e i CysLT LTC4, LTD4, LTE4
tutti con spiccata azione pro in-
fiammatoria (20, 21) (Fig. 9).

Lipossine

In seguito agli impulsi lesivi su ri-
portati, subito dopo la produzione
di mediatori lipidici e citochine
pro-infiammatorie, o, secondo al-
cuni, in concomitanza con questi,
inizia, dall’AA, la formazione delle
lipossine A4 e B4 (LXA4 e
LXB4) attraverso dei segnali pro-
grammati (22-24).
Infatti, le LX possono derivare da
leucociti attivati (ma anche da cel-
lule tissutali di pazienti con varie
patologie immuno-infiammatorie
quali artrite reumatoide, asthma,
patologia polmonare cronica ecc.)
che, invece di dar luogo, sotto
l’azione dell’enzima 5-LOX, a leu-
cotrieni A4 (LTA4), possono, sotto
l’azione dell’enzima 15-LOX, tra-
sformare l’AA in acido 15S-idro-

perossieicosatetraenoico (15S-
HPETE) che, assunto dai neutro-
fili, dà luogo all’epoxitetraene e
quindi, per idratazione, alla lipos-
sina LXA4 e al suo isomero, la li-
poxina B4 (LXB4), mediatori lipi-
dici eicosanoidi nativi con azione
anti-infiammatoria (Fig. 10) (10,
12). Mediatori lipidici epimeri
delle LX, la 15-epi-LXA4 e la 15-
epi-LXB4, possono essere generati
dall’AA per azione dell’aspirina,
che interviene sulle ciclossigenasi-
2 (COX2) o per azione del cito-
cromo P450, dando luogo a tali
metaboliti stabili: anche nell’uomo
tutti agiscono su precisi recettori
(FPR2/ALX) (Figg. 9, 11) deter-
minando un’azione anti-infiam-
matoria e inibendo la risposta im-
muno mediata (25, 26). Le LX
vengono inoltre prodotte nei vasi
sanguigni anche da interazioni
piastrine/leucociti in cui la 5-LOX
dei leucociti trasforma l’AA nell’e-
possido LTA4 che viene liberato e
trasformato dalla 12-lipossigenasi
(12-LOX) delle piastrine in LX
(10, 12). Tali LX hanno una po-
tente azione anti-infiammatoria e
immunomodulatrice intervenendo
su eosinofili, macrofagi, cellule
dendritiche, linfociti Th1 e Th2,
riducono l’afflusso di nuovi neu-
trofili negli essudati, bloccano in
vivo la migrazione delle cellule T,
inibiscono il fattore di crescita en-
doteliale vascolare (VEGF) la se-
crezione di IL-1, IL-6, TNF-α e
di IFN-γ, l’adesione alle cellule
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endoteliali nella sede dell’infiam-
mazione, la permeabilità vascolare.
Favoriscono inoltre l’infiltrazione
non flogistica di monociti, utili per
la risoluzione delle lesioni e stimo-
lano i macrofagi (27-31). Questi
ultimi, oltre ad inibire la produzio-
ne di citochine pro infiammatorie
e a produrre citochine anti-in-
flammatorie quali il transforming
growth factor-βl (TGF-βl), inglo-
bano ed eliminano i neutrofili
apoptotici drenandoli, attraverso i
vasi linfatici, ai linfonodi satelliti e
ripulendo la sede dell’infiamma-
zione (27, 30, 32, 33). Tendono
così a risolvere il processo infiam-

matorio, prevengono e/o favori-
scono la normalizzazione dei qua-
dri allergici e le patologie croniche
immunitarie (12).
Recentemente è stato evidenziato
che le LX svolgono anche una
azione antifibrotica agendo sulle
citochine pro infiammatorie e sul-
la espressione dei geni correlati e
che esistono delle differenze inte-
rindividuali nella biosintesi della
15-epi-LxA4 ad opera dell’aspiri-
na per cui tanto maggiore è la ri-
sposta infiammatoria, tanto mag-
giore sarebbe la risposta anti in-
fiammatoria all’aspirina (26, 34).
Al controllo dell’infiammazione

concorrono fattori endogeni, che
comprendono le epi-LX, fattori
che sono variamente espressi nella
popolazione e che potrebbero fa-
vorire più o meno la tendenza a
sviluppare malattie infiammato-
rie/autoimmuni croniche quali
asma, grave patologia polmonare,
porpora di Schonlein Henoch
(35-37). Verrebbe così spiegato
perché alcuni individui sono re-
frattari ai comuni farmaci antiin-
fiammatori e la necessità di una
terapia antiinfiammatoria perso-
nalizzata sulla base del profilo per-
sonale della risposta infiammatoria
(26).
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In ambito clinico, la prima dimo-
strazione della presenza di LX, ei-
cosanoidi, come su riportato, di-
stinti dai leucotrieni e dalle pro-
staglandine, è stato ottenuto dal-
l’esame del lavaggio bronchiale in
pazienti con grave patologia pol-
monare infiammatoria e una indi-
retta conferma di questa loro atti-
vità è inoltre emersa dal riscontro
di una carenza di LXA4 nel paren-
chima polmonare dei fibrosi cistici
(FC) (38). In seguito alla terapia
antibiotica è stato inoltre riscon-
trato che nello sputo dei FC il nu-
mero dei neutrofili e i livelli di IL-
8 diminuiscono mentre aumenta il
livello della LXA4 (39). Questi ed
altri risultati evidenzierebbero che,
in seguito alla carenza omeostatica
delle LX, l’infezione batterica nel-

l’apparato respiratorio dei FC de-
termina un eccesso di neutrofili e
di IL-8, l’esplosione infiammato-
ria, il danno tissutale e l’incapacità
cronica ad eliminare i batteri dalla
sede infettata (40-42). A conferma
di ciò, nel topo con infezioni delle
vie aeree, la somministrazione di
analoghi di LXA4 riduce l’accu-
mulo di polimorfonucleati, au-
menta quello dei linfociti e favori-
sce la guarigione delle infezioni da
Pseudomonas aeruginosa (41).
Nella fibrosi cistica, come nell’asma
grave, la ridotta produzione di
LXA4 oltre a favorire il processo
infiammatorio determina un’alte-
razione dell’epitelio con rottura
delle giunzioni strette (o zonula
occludens, ZO-1, o tight junc-
tions) che formano una cintura

continua attorno alle cellule.
L’esposizione delle cellule epiteliali
bronchiali dei FC a quantità mini-
me di LXA4 normalizza, nelle
culture cellulari, le tight junctions
con meccanismi ancora da chiarire
ma che coinvolgono il recettore
FPR2/ALX (34).
Nell’asma e in varie patologie pol-
monari, le LX vengono prodotte
in quantità tanto maggiore quanto
più grave è il processo infiamma-
torio. Si legano al recettore deno-
minato ALX e ad altri recettori
affini, agiscono anche come anta-
gonisti dei recettori dei cisteinil
leucotrieni LTD4 iniziando così il
processo di guarigione (22, 44). La
loro azione si realizza riducendo la
chemiotassi dei PMN, la migra-
zione trans-endoteliale e trans-
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epiteliale, la produzione di specie
reattive dell’ossigeno e promuo-
vendo la migrazione dei monociti,
la clearance, con i macrofagi, dei
PMN apoptotici e dei microbi fa-
gocitati (45, 46).
Oltre all’azione sul sistema immu-
nitario, le LX e gli epimeri poten-
ziano la proliferazione delle cellule
dell’epitelio bronchiale dopo un
impulso dannoso, bloccano la libe-
razione di citochine pro-infiam-
matorie dalle cellule epiteliali au-
mentando l’attività anti-infettiva
contribuendo alla risoluzione del
processo infiammatorio (47, 48).
Processi irritativi e/o infiammatori
delle vie aeree aumentano
l’espressione dei recettori della
LXA4 e della 15-epi-LXA4 nelle
vie aeree prossimali e distali ma
nell’asma grave la produzione di
LX è ridotta e si correla con la
funzionalità polmonare (49).
Le LX ed i loro analoghi hanno
dimostrato un ruolo omeostatico
anche nell’asma da intolleranza al-
l’aspirina, in quella steroide dipen-
dente, in molte condizioni patolo-
giche infiammatorie quali malattie
cardiovascolari, gastrointestinali,
renali ed altre ancora nelle quali il
quadro infiammatorio incontrolla-
to gioca un ruolo determinante
nella loro patogenesi (50, 51).
In alcuni soggetti con grave asma
è stata recentemente riportata per
la prima volta anche una carenza
di LXA4 con aumento dei leuco-
trieni, evidenziando così, come un

ulteriore possibile fattore patoge-
netico infiammatorio, lo squilibrio
biosintetico degli eicosanoidi pro
ed anti infiammatori (35). I dimi-
nuiti livelli sierici di LX nell’asma
grave sarebbero correlati con il
FEV1 e il più basso rapporto
LX/cisteinil-leucotrieni riscontra-
to evidenzierebbe l’effetto protet-
tivo delle LX (52).
Sempre in ambito sperimentale è
stato dimostrato che un analogo
sintetico del 15-epimero ATL, del-
la LX previene l’infiammazione,
l’accumulo di collageno e leucociti
e il collasso alveolare della fibrosi
polmonare indotta nell’animale da
esperimento migliorandone anche
la sopravvivenza. Questo fa ipotiz-
zare che le LX e gli epimeri ATL
possono essere considerate una
promessa terapeutica nelle patolo-
gie da fibrosi polmonare (11).
Nell’artrite dell’uomo e nelle mal-
latie infiammatorie cutanee, la
LXA4 per uso topico, antagonizza
la liberazione di sostanze e cito-
chine pro-infiammatorie, IL-1β e
IL-6 ed IL-8, da parte dei fibro-
blasti della sinovia e dalla cute
(53).
Lesioni della cornea determinano
una reazione infiammatoria con
danni ai nervi sensitivi che, a loro
volta, esercitano un’azione trofica
sull’epitelio corneale: ne derivano
perdita della trasparenza, ulcera-
zioni e perforazioni. In tali condi-
zioni mentre i metaboliti del PAF
e delle COX2 contribuiscono al

danno e alla neovascolarizzazione,
la LXA4 con la presenza di DHA,
da cui deriva per azione della
LOX la sintesi della neuroprotec-
tin D1 (NPD1), favoriscono la ri-
generazione dei nervi corneali e la
proliferazione epiteliale, concor-
rendo a ristabilire l’integrità della
cornea (54).
Inoltre nell’animale da esperimen-
to dopo interventi corneali, la te-
rapia con il fattore di crescita del
nervo corneale (NGF) o del fatto-
re derivato dal pigmento epiteliale
(PEDF) in presenza di DHA de-
termina la produzione di NPD1
che migliorano la funzionalità del
nervo e la proliferazione delle cel-
lule epiteliali della cornea (55).
L’applicazione topica di tale deri-
vato lipidico degli acidi grassi n-3
potrebbe rivelarsi utile nella pre-
venzione e trattamento delle ero-
sioni ed ulcerazioni della cornea
(55).
L’impianto di componenti protesi-
che permanenti è stata una delle
procedure di maggior successo cli-
nico in chirurgia ortopedica degli
ultimi decenni. Tuttavia, la fre-
quente e notevole reazione infiam-
matoria indotta dall’eccessiva pro-
duzione di particelle da usura dei
componenti dell’impianto, il poli-
metilmetacrilato (PMMA), con
eccessivo riassorbimento osseo pe-
ri-implanto, impone revisioni chi-
rurgiche con gravi sofferenze psi-
cofisiche e costi economici. Re-
centemente è stato dimostrato in

146

VOLUME 12

05-caramia:05-caramia  16-06-2010  11:28  Pagina 146



ambito sperimentale che la LXA4
ha un effetto inibitorio sull’in-
fiammazione indotta dal PMMA
prospettando nuove e importanti
possibilità terapeutiche (56). A ta-
le scopo recentemente si stanno
cercando di realizzare degli analo-
ghi delle LX, stabili al calore e ai
vari fattori metabolici, che conten-
gono la stessa potente azione anti
infiammatoria senza evidenti ef-
fetti collaterali. Tali analoghi sono
risultati efficaci nel ridurre l’infil-
trazione dei PMN, le citochine
pro-infiammatorie anche nella
peritonite e in altre condizioni pa-
tologiche dell’animale da esperi-
mento (34,57) (Fig. 12).
Acido alfa linolenico: da tale AGE
derivano, per azione delle delta
desaturasi, gli acidi grassi eicosa-
pentaenoico (EPA) e il docosae-
saenoico (DHA), mediatori lipidi-
ci antinfiammatori omologhi del-
l’AA, che rappresentano degli ini-
bitori competitivi del metabolismo
dell’AA, ostacolando, con azione
simile a quello dell’ibuprofene, la
produzione di eicosanoidi proin-
fiammatori. Inibiscono inoltre
l’attivazione del fattore nucleare
kB (NFkB), che regola la trascri-
zione di oltre 100 geni, codificanti
per numerosi fattori immunomo-
dulatori e per citochine infiamma-
torie.
Inoltre dall’EPA si formano, per
azione degli enzimi cicloossigenasi
(COX) e lipossigenasi (5-LOX), i
trombossani e le prostaglandine

della serie-3 (TX3 e PG3) e i leu-
cotrieni della serie-5 (LTA5,
LTB5,LTC5,LTD5,LTB5) che
hanno un’azione moderatamente

infiammatoria vantaggiosa per
l’organismo in quanto la loro ab-
bondante presenza, per una dieta
ricca di pesce, riduce i trombossani
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e le prostaglandine della serie-2
molto più dannosi (20, 21) (Figg.
9, 11).

Resolvine

Come per le LX, in seguito ad im-
pulsi lesivi quali, traumi, infezioni,
processi infiammatori vari, dopo la
produzione di mediatori lipidici e
citochine pro-infiammatorie, o,
secondo alcuni, in concomitanza
con questi, inizia, molto verosimil-
mente con meccanismi program-
mati anche geneticamente, dappri-
ma la produzione delle LX e, subi-
to dopo, dall’EPA, la formazione
di mediatori denominati resolvine
E (RvE) e, dal DHA le resolvine
D (RvD) con azione anti infiam-
matoria. Mediatori lipidici epime-
ri delle RvE e RvD, possono esse-
re generati rispettivamente dall’E-
PA e dal DHA per azione dell’a-
spirina, che interviene sulle COX2
o per azione del citocromo P450,
dando luogo a tali metaboliti sta-
bili (15, 58) (Figg. 9, 11).
Tutti questi mediatori lipidici de-
rivati dagli omega-3 e prodotti
durante le interazioni transcellula-
ri danno inoltre luogo a citochine
anti infiammatorie l’IL-6r, IL-10
e il TGF-β1. Sopprimono la capa-
cità dei monociti di sintetizzare
markers pro infiammatori (IL-1,
IL-1 mRNA, IL-1β, IL-6, IFN,
TNF-α); di produrre dalle cellule
endoteliali delle vene l’IL-8; di

produrre il PAF. Inoltre proteggo-
no i tessuti dalla infiltrazione e
dalle lesioni determinate dai leu-
cociti e regolano l’espressione dei
geni pro infiammatori (14, 15, 22,
27, 59-62).
Subito dopo le LXA4, le resolvine
della serie E (RvEs) ed in partico-
lare le RvE1 sono le prime ad in-
tervenire, seguite dalle resolvine
della serie D (RvDs), e precisa-
mente dalle RvD1, e quindi dalle
protectine (PD1) o neuroprotecti-
ne D1, (NPD1) dando luogo ad
una serie di eventi chiamati “cata-
basis” cioè risoluzione del processo
infiammatorio, con riduzione del
numero di neutrofili affluiti nella
sede d’infiammazione e accelera-
zione del ritorno alla normalità
delle strutture coinvolte (15, 22,
59, 63).
I mediatori lipidici derivati dall’E-
PA, le RvE1 prodotte durante le
interazioni trans cellulari, inter-
vengono su funzionalità cellulari e
di vari parenchimi e recentemente
è stato evidenziato un recettore
della RvE1, il ChemR23 42
espresso su monociti, macrofagi e
cellule dendritiche con azione si-
mile al recettore ALX delle LX
(34).
La RvE1 interagisce inoltre con il
recettore BLT1 del LTB4 espresso
sui PMN, attenua i segnali pro in-
fiammatori, aumenta la fagocitosi
dei PMN, il killing della Candida
albicans, importanti meccanismi
per prevenire l’invasione di pato-

geni, blocca la migrazione delle
cellule dendritiche, importanti
nell’immunità innata ed adattati-
va, la produzione dell’IL-6, IL-12,
TNF-α, aumenta l’apoptosi delle
cellule T (64-66). La RvE1 favori-
sce la risoluzione del processo in-
fiammatorio attivando i macrofagi
a eliminare le cellule apoptotiche,
blocca l’aggregazione piastrinica e
l’afflusso dei leucociti (Fig. 13)
(67, 68).
La RvE1 (a dosi minime di nano-
grammi) inibisce la produzione del
LTB4 prodotto dai PMN, emigra-
ti oltre le cellule endoteliali micro
vascolari anche della coroide della
retina ecc, importante componente
della risposta immune innata ed
espressione patologica della in-
fiammazione delle mucose (69).
Alla luce di tale riscontro, è stato
osservato che la somministrazione
intraperitoneale di 10 ng/die di
RvE1 o anche di RvD1, protegge
gli occhi del topo neonato esposto
ad una iperossia per cui viene pre-
venuta l’ischemia retinica, la proli-
ferazione e la obliterazione vasco-
lare, elementi di notevole impor-
tanza se trasferiti in ambito clinico
neonatale (70).
Nella periodontite del coniglio,
l’applicazione topica (4 µg tre vol-
te alla settimana) sui denti della
RvE1 riduce l’infiltrazione neutro-
fila e la perdita di parenchima os-
seo portando alla risoluzione del
quadro infiammatorio (71). Nel-
l’uomo, nella periodontite aggres-
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siva caratterizzata da spiccata per-
dita di parenchima osseo, le varie
LX sono risultate inattive sui neu-
trofili mentre questi ultimi sono
risultati molto sensibili alla RvE1
in quanto questa si lega ai neutro-
fili in una sede distinta da quella
delle LX.
La RvE1, in particolare se sommi-
nistrata con l’aspirina, è in grado
di ridurre, nell’animale da esperi-
mento e in dosi nano molari, per
la sua potente attività anti infiam-
matoria, la flogosi peritoneale in-
dotta.
La RvE1 sintetica è inoltre in
grado di ridurre l ’infiltrazione
leucocitaria e risolvere la colite in-
fiammatoria, simile al morbo di

Crohn, chimicamente indotta nel
topo. La somministrazione intra-
peritoneale di RvE1 (1 µg/ai gior-
ni 8, 1, e 0) prima dell’induzione
della malattia, riduce l’infiltrazio-
ne leucocitaria e il numero dei
PMN nella mucosa, l’espressione
di geni proinflammatori, il TNF-
α, l’IL-12 e le COX-2 e migliora
il quadro istologico e la sopravvi-
venza (72). Si può pertanto ipo-
tizzare che la RvE1 potrebbe rap-
presentare nell’uomo una alterna-
tiva alle terapie della patologia in-
fiammatoria cronica dell’intestino
quale il morbo di Crohn e la coli-
te ulcerosa.
Nel topo reso allegico e asmatico
cronico, in seguito alla sensibiliz-

zazione all’ovoalbumina, la som-
ministrazione di RvE1 (100
ng/per 3 giorni) riduce la produ-
zione di citochine proinflamma-
torie IL-6, IL-17, IL-23, LTB4, la
presenza di muco nelle vie aeree e
la iper reattività bronchiale, men-
tre aumenta la produzione di
LXA4 (59,73). Anche nella pol-
monite da acido idrocloridrico ed
E. coli o da aspirazione la sommi-
nistrazione di 100 ng di RvE1 mi-
gliora sensibilmente la sopravvi-
venza (74).
Recentemente è stata identificata
una RvE2, sintetizzata in maggior
quantità rispetto alla RvE1 dai
neutrofili, che ha un’azione simile
a quest ’ultima se somministrata
per via intravenosa, ma l’azione
non è potenziata se entrambe ven-
gono somministrate per via intra-
peritoneale, suggerendo l’esistenza
di recettori differenti rispetto alla
RvE1 (75).
Le resolvine della serie D (RvDs),
comprese quelle attivate dall’aspi-
rina, sono potenti regolatrici del-
l’afflusso di PMN nella sede del-
l ’infiammazione e la riduzione
della infiltrazione neutrofila viene
aumentata dalla presenza contem-
poranea delle RvE1 e della RvD1
la cui formula chimica è stata
identificata dai PMN e dalle cel-
lule della glia dell’uomo ed è stato
ottenuto il prodotto per sintesi
(61).
Mediatori lipidici epimeri delle
RvE1, delle RvD1, generati dall’a-
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spirina per azione sulle COX-2
delle cellule endoteliali o dal cito-
cromo P450, hanno un effetto te-
rapeutico e preventivo sull’infiam-
mazione simile alle molecole ori-
ginali sia nella sede d’infezione sia
nelle patologie infiammatorie cro-
niche (15, 76, 77) (Fig. 14).
La somministrazione di analoghi
stabili di RvE1 o RvD1 (0,3-20
ng) per via periferica o intratecale
riduce, nell’animale da esperimen-
to, i dolori causati dall’infiamma-
zione secondaria alla somministra-
zione di sostanze infiammatorie
(formalina, adiuvante di Freund
ecc.), in sede periferica plantare, o
alla iniezione di caspacina per via
intratecale. La RvE1 svolge un
ruolo anti infiammatorio e analge-
sico molto più potente della RvD1

e soprattutto degli inibitori delle
COX-2 senza alterare la soglia del-
la sensibilità (con una azione solo
sul dolore da infiammazione) ridu-
cendo l’infiltrazione neutrofila,
l’edema della zampa, l’espressione
di citochine pro infiammatorie
(TNF-α, IL-1β, IL-6) e le che-
mochine MIP-1α (Macrophage
Inflammatory Protein 1α) e MIP-
1β (Macrophage Inflammatory
Protein 1β). Questo senza incorre-
re negli effetti avversi dei compo-
sti, oppioidi (sedazione, depressio-
ne respiratoria, nausea, vomito,
stipsi, dipendenza) e di COX ini-
bitori (gravi effetti cardiovascolari
per terapie protratte con inibitori
delle COX-2) (Fig. 12) (78).
Nella peritonite sperimentale del
topo, la RvD1 e il suo epimero
AT-RvD1, hanno un’efficacia
uguale e dose dipendente nel ri-
durre l’infiltrazione di PMN e la
massima inibizione pari a circa il
35% si ottiene con dosi fra 10–100
ng anche se l’AT-RvD1 è statisti-
camente più potente alla dose di
10 ng (79) (Fig. 15).
La resolvina D2 (RvD2) riduce
l’afflusso di neutrofili nella sede
dell’infiammazione, riduce l’ade-
renza dei leucociti nei capillari ve-
nosi e le interazioni leucociti-en-
dotelio con la produzione di ossi-
do nitrico, favorisce la fagocitosi
da parte dei macrofagi e dei PMN
favorendo la risoluzione del pro-
cesso infiammatorio ed è soprat-
tutto dotata di un potente effetto

antinfiammatorio a livello degli
endoteli vascolari.
Nella peritonite batterica speri-
mentale del topo, la RvD2 deter-
mina una spiccata riduzione dei
batteri aerobi, sia nel sangue che
nel peritoneo, senza però svolgere
un’azione antibatterica diretta si-
mile a quella dell ’ampicillina.
Inoltre la RvD2 riduce drastica-
mente i livelli di citochine proin-
fiammatorie, IL-6, IL-1β, IL-23
and TNF-α associate ad un esito
sfavorevole della sepsi: tali livelli si
riducono progressivamente con
l’aumento della clearance batteri-
ca. La RvD2 diminuisce però
l’IL-17 e l’IL-10 diversamente
dalla LXA4 che stimola la produ-
zione della IL-10 (80). A dosi mi-
nime (10 ng), oltre alla fagocitosi
aumenta la produzione di ossido
nitrico da parte dell’endotelio e ri-
duce il PAF (81). In particolari si-
tuazioni pertanto, nei vasi sangui-
gni non solo non vengono attivati
dei processi infiammatori troppo
intensi ma viene favorito il mecca-
nismo di risoluzione dell’infiam-
mazione (12-14, 82, 83).
Sembra infine che anche la RvD2
svolga un’azione analgesica in virtù
dell’azione anti-infiammatoria e
non presenti effetti collaterali, co-
me i classici farmaci antinfiamma-
tori, per cui sono in corso dei test
in varie condizioni patologiche
(14, 15, 22, 27, 82, 83).
Anche la RevD2, in considerazio-
ne delle piccole dosi necessarie per

150

VOLUME 12

Figura 14 - Resolvine D1 e D2

05-caramia:05-caramia  16-06-2010  11:28  Pagina 150



ottenere una buona azione anti in-
fiammatoria, potrebbe diventare
un’arma di notevole importanza
contro malattie come artrite reu-
matoide, ictus e setticemia, tutte
legate all’infiammazione. L’azione
antinfiammatoria costante e quin-
di la terapia e/o la prevenzione
pressochè duratura non mette però
completamente al riparo da malat-
tie nella quali entrano in gioco di-
versi altri fattori.
Nelle lesioni renali acute del topo,
al processo infiammatorio segue
una fibrosi con cicatrici e insuffi-
cienza renale, eventi in parte do-
vuti alla persistente infiltrazione
leucocitaria. Dopo la fase ischemi-
ca nel parenchima renale sono sta-
ti evidenziati livelli aumentati di
RvD2, RvD3 e RvD4 e la sommi-
nistrazione di DHA aumenta la
produzione di RvD1 e RvD3. I
topi trattati con resolvine D o con
RvD1 da 10 minuti prima dell’e-
vento ischemico per 48 ore hanno
evidenziato una protezione dal
danno del parenchima renale e il
ruolo protettivo contro la fibrosi
(84) (Fig. 16).
Tutto ciò ha dato luogo alla pro-
duzione di vari composti sintetici
con ottima attività terapeutica in
ambito sperimentale prospettando
nuove possibilità terapeutiche nel-
l’uomo (61).
Potrebbero inoltre essere chiariti i
numerosi dati della letteratura che
riportano effetti benefici dalla
supplementazione nella dieta di

composti contenenti il DHA e ca-
pire se e quanto ciò sia dovuto alle
resolvine della serie D, in partico-
lare la RvD1, delle quali è stato
ottenuto il prodotto per sintesi, e
alle protectine le PD1/NPD1.

Protectine

Come su riportato, in seguito ad
impulsi lesivi, e a segnali molto ve-
rosimilmente programmati, con-

temporaneamente o subito dopo la
produzione delle LX, nel processo
di risoluzione dell’infiammazione,
intervengono prima le resolvine
della serie E, soprattutto le RvE1,
seguite dalle resolvine della serie
D, in particolare le RvD1 e, infine
inizia la produzione delle Protecti-
ne (PD) denominate anche doco-
satrieni (DT, metaboliti ossigenati
del DHA) in quanto contengono
una struttura trienica, e delle neu-
roprotectine (NPD) quando ven-
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gono prodotte dalle cellule nervo-
se. Hanno un’azione immunorego-
latrice e protettiva nei vari paren-
chimi ed in particolare nell’appara-
to respiratorio, in corso di asma al-
lergico, sul sistema nervoso e sulla
retina (85, 86) (Fig. 7). Anche dal-
le PD e NPD per azione dell’aspi-
rina che interviene sulle COX2 o
per azione del citocromo P450,
vengono prodotti dei mediatori li-
pidici epimeri stabili (14, 22, 27).
Inoltre è stato evidenziato che an-
che gli stereoisomeri delle protecti-
ne hanno una uguale efficacia tera-
peutica (61) (Figg. 9, 11).
Le PD, primi metaboliti della
classe dei docosatrieni, prodotte
dai neutrofili nella fase risolutiva
dell ’infiammazione acuta, e le
NPD dai neuroni, riducono
l’afflusso e il numero dei PMN
negli essudati contrastandone
l’attivazione, bloccano in vivo la
migrazione delle cellule T, inibi-
scono la secrezione di TNF-α e di
IFNγ e promuovono l’apoptosi e la
risoluzione del processo infiam-
matorio (14, 59, 60, 63).
A conferma di ciò recentemente è
stata evidenziata, con particolari
metodiche spettrometriche, la pre-
senza di RvD1 e PD1 nei neutro-
fili e nel sangue ed è stata eviden-
ziata l’azione antinfiammatoria
della PD1 in soggetti allergici
asmatici (85, 87).
La produzione della PD1 è stata
trovata nell’aria espirata in quanti-
tà che, nei soggetti con asma in fa-

se acuta, è significativamente di-
minuita rispetto ai soggetti nor-
mali (87). Nei topi con un quadro
asmatico, la somministrazione di
PD1 prima di un test di scatena-
mento con aero-allergeni, riduce
l’afflusso di linfociti, i TH2 e le ci-
tochine infiammatorie. Inoltre il
pre trattamento con PD1 determi-
na nelle vie aeree un decremento
di muco e della iperreattività bron-
chiale al test della metacolina (87).
Come avviene per le LX, la pro-
duzione della PD1 dipende dal-
l ’attività dell ’enzima 15-LO e
l’asma grave è caratterizzata da
una ridotta espressione di tale en-
zima per cui si può affermare che
tale condizione patologica rappre-
senti uno stato deficitario di LX e
PD1 (58).
Il DHA è il più abbondante AGE
presente nel cervello e la sua ca-
renza si associa a deficit visivi, del-
lo sviluppo neurologico neonatale,
a declino cognitivo, a degenerazio-
ne maculare della retina e ad altre
malattie neurodegenerative. Il
DHA è concentrato nei fosfolipidi
del cervello e soprattutto nelle cel-
lule fotorecettoriali della retina e la
NPD1 che ne deriva, viene pro-
dotta per aiutare le cellule a far
fronte a un danno che si sta verifi-
cando (88).
Infatti la NPD1, per la sua azione
antiossidante e neuroprotettiva è
immediatamente prodotta in ri-
sposta a stress ossidativi quali
ischemia-riperfusione cerebrale,

nel danno cerebrale indotto speri-
mentalmente, nello stress ossida-
tivo delle cellule epiteliali del pig-
mento della retina, nelle cellule del
cervello dell’uomo in risposta al-
l’azione dei peptidi dell’amiloid-
beta (Abeta), nella malattia di
Alzheimer e in altre condizioni di
stress del cervello (89). La NPD1
regola la sopravvivenza delle cellu-
le del cervello e della retina stimo-
lando l’espressione dei geni antia-
poptotici e neuroprotettivi, pro-
muove la sintesi di proteine anti-
apoptotiche della famiglia delle
Bcl-2, blocca l’espressione di pro-
teine pro infiammatorie come le
COX2 e sopprime la neurotossici-
tà indotta dal peptide Abeta42.
Può pertanto essere considerata
una sentinella protettiva, la prima
difesa che si attiva quando l’omeo-
stasi cellulare è minacciata da
squilibri nella normale funzione
neurale (90).
Recentemente, sempre ricorrendo
a tecniche molto sofisticate, sono
state sintetizzate, purificate e rese
stabili dal DPAn-6 (acido docosa-
pentaenoico n-6) delle resolvine, il
(17S)-hydroxy-DPAn-6 e il
(10,17S)-dihydroxy-DPAn-6, com-
posti analoghi in struttura e azione
alle resolvine derivate dal DHA
(91). Il DPAn-6 inoltre riduce i li-
velli di COX-2, è un potente ini-
bitore della produzione delle
PGE2 proinfiammatorie e, da stu-
di condotti nell’animale da esperi-
mento è emerso che la sommini-
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strazione di DPAn-6 come etil
estere, riduce l’edema nella zampa
come l’indometacina e, se associa-
to al DHA, ne aumenta l’azione
anti-infiammatoria. Tali composti,
somministrati per endovena o per
os nell’animale da esperimento,
per la potente azione anti infiam-
matoria dimostrata, vengono da
alcuni considerati una nuova classe
di resolvine (92, 93).

Maresine

Recentemente sono stati reperiti
negli essudati infiammatori del to-
po e dell’uomo, dei nuovi media-
tori le maresine (acronimo di Ma-
crophages resolving inflamma-
tion). Queste vengono prodotte
dal DHA dei macrofagi che, per
l’intervento in successione delle
12-LOX–5-LOX, genera il 14
S–HDHA trasformato poi per
azione enzimatica nella MaR1
(Figg. 9, 11). Coinvolte nei pro-
cessi di risoluzione dell’infiamma-
zione fanno parte, assieme alle re-
solvine e protectine, del gruppo di
mediatori lipidici anti infiamma-
tori. Svolgono un ruolo simile alle
resolvine, con una potenza simile
alle RvE1 e PD1, riducono l’infil-
trazione dei PMN, stimolano la
fagocitosi, aumentando la capacità
dei macrofagi di rimuovere, dalla
sede dell’infiammazione, le cellule
apoptotiche, quelle necrotiche e le
eventuali particelle microbiche

(17, 18). Il ridotto afflusso di
PMN non solo accorcia i tempi di
risoluzione del quadro ma proteg-
ge i tessuti da ulteriori danni e
dallo stress ossidativo che accom-
pagna l’infiammazione e l’infe-
zione. L’azione antiinfiammatoria
e risolutiva del processo è evidente
a dosi di nanogrammi sia in vitro
che in vivo, suggerendo che questo
nuovo mediatore, unitamente agli
altri, svolge un ruolo di primo pia-
no nel processo di catabasi e nel
ritorno dei tessuti dallo stato in-
fiammatorio alla “restitutio ad in-
tegrum” (17, 18).
Le Rvs della serie D ed E e le PD1
hanno una simile azione pro risolu-
tiva e anti infiammatoria, ma agi-
scono su specifici recettori fra loro
diversi proteggendo i tessuti anche
dallo stress ossidativo che accom-
pagna infiammazione ed infezione
e il progresso verso la guarigione.
Il riscontro di nuovi metaboliti
bioattivi, le maresine, unitamente
alle Rvs E, D e alle Protectine,
evidenzia ulteriormente l’impor-
tante ruolo degli AGE omega-3
sulla condizione di salute e sul de-
corso di molteplici malattie e pro-
spetta nuovi possibili approcci te-
rapeutici dei gravi processi infiam-
matori (17, 18, 94, 95).

Considerazioni conclusive

I nostri antenati indicavano il pro-
cesso infiammatorio acuto con i

termini “rubor, tumor, calor, dolor
et laesa functio”. Tale processo, se-
condario a stimoli infettivi, trau-
matici, chimici, immunitari ecc., è
attualmente riconosciuto essere
dovuto ad un accumulo di leucoci-
ti, mastociti e piastrine, prima li-
nea di difesa dell’organismo, che
liberano vari tipi di mediatori di
natura lipidica (eicosanoidi), pro-
teica (citochine e chemochine) ed
anche gassosa (ossido nitrico, mo-
nossido di carbonio, specie reattive
dell’ossigeno) allo scopo di delimi-
tare la sede interessata, iniziare la
risposta immune, eliminare il fat-
tore scatenante e ristabilire quindi
lo stato di integrità fisica.
Nei processi infiammatori acuti,
come avviene nella maggioranza
della patologia infettiva, l’infiltra-
zione è prevalentemente neutrofila
e l’eliminazione dell’agente pato-
geno, con l’intervento o meno del-
la terapia anti infettiva, porta a ri-
soluzione del quadro clinico-pato-
logico mentre in quelli cronici,
prevale l’infiltrazione di linfociti e
macrofagi. La mancata clearance
delle cellule T e di altre cellule in-
fiammatorie determina la persi-
stenza della risposta infiammato-
ria con distruzione tissutale, proli-
ferazione vascolare, fibrosi e possi-
bili danni irreversibili (22, 60).
L’evoluzione verso la guarigione
veniva in qualche modo prevista,
molti secoli fa, dagli illustri mae-
stri del tempo i quali, pur privi di
sofisticate tecnologie, considerava-
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no l’infiammazione-infezione con
“pus bonum et laudabile” cioè gial-
lo, denso e cremoso (oggi nota
espressione di una infiltrazione da
PMN), quella ad evoluzione favo-
revole e per la quale, secondo Ga-
leno, la migliore terapia consiglia-
ta risiedeva nell’aforisma “ubi pus
ibi evacua” cioè l’eliminazione di
quella che veniva considerata la
“materia peccans” (96). Tale tipo
di infiammazione era distinta da
quella in cui le secrezioni erano
più liquide, chiare e maleodoranti,
espressione di inadeguate difese
dell’organismo o della particolare
virulenza dei patogeni.
Nonostante il progredire delle co-
noscenze, i meccanismi sull’evolu-
zione dell’infiammazione sono pe-
rò rimasti alquanto nel vago fino a
quando è emerso che, subito dopo
l’inizio del processo infiammatorio,
si innesca anche un programma di
risoluzione del processo stesso. In-
fatti con la scoperta dapprima delle
LX e successivamente delle resol-
vine, delle protectine-neuroprotec-
tine e del tutto recentemente delle
maresine, mediatori lipidici anti
infiammatori, è emerso che queste
svolgono un ruolo di primo piano
nel controllare e programmare la
risoluzione del processo infiamma-
torio (17, 18, 58, 94).
All’inizio del processo infiamma-
torio acuto, i mediatori lipidici co-
me le prostaglandine e i leucotrie-
ni giocano un ruolo di primo pia-
no nell’ orchestrare i cambiamenti

emodinamici utili ad attrarre, nella
sede della lesione, i granulociti
neutrofili, vari altri elementi e a
produrre molteplici composti dan-
do luogo al classico quadro dell’in-
fiammazione. Subito dopo però si
innesca, per un meccanismo anco-
ra non noto ma che fa ipotizzare
l’esistenza di un “orologio biologi-
co personale”, cioè con alcune ca-
ratteristiche tipiche di ogni indivi-
duo, il viraggio nella produzione
da prostaglandine e leucotrieni a
LX. Queste iniziano la cessazione
del richiamo di neutrofili, l’apo-
ptosi e la sintesi, dagli acidi grassi
omega-3, di altri mediatori lipidici
anti infiammatori, resolvine, pro-
tectine e maresine che concorrono
a ridurre l’infiltrazione di neutrofi-
li, a potenziare l’apoptosi, ad inne-
scare la fagocitosi dei neutrofili
apoptotici da parte dei macrofagi,
a determinare quindi la clearance
dei neutrofili e il rilascio di cito-
chine anti infiammatorie e ripara-
tive quali il TGF-β1 (22, 97, 98).
Il programma anti infiammatorio
termina con la migrazione, attra-
verso i vasi linfatici, dei macrofagi
dalla sede in via di guarigione.
Da quanto ora riportato, frutto di
molti anni di ricerche, emerge
chiaramente che la risoluzione del
processo infiammatorio non è un
processo passivo ma un processo
attivo realizzato, attraverso pro-
grammi biochimici, da potenti
mediatori lipidici con azione anti
infiammatoria e risolutiva (22). La

LX inoltre, come recentemente di-
mostrato, pone anche fine alla sin-
tomatologia dolorosa secondaria
all’infiammazione (99).
In tale ambito l’aspirina gioca un
importante ruolo anti infiamma-
torio non solo perché blocca le
prostaglandine e il trombossano
ma anche perché innesca la forma-
zione di potenti mediatori lipidici
endogeni epimeri (AT aspirin-
triggered) da LX, resolvine, pro-
tectine, neuroprotectine, a volte
meno sensibili alla deidrogenazio-
ne e quindi con più lunga emivita,
attivi in vivo in quantità minime
(picogrammi-nanogrammi) e con
attività anti fibrotica. Questo fa
inoltre ritenere che il benefico ef-
fetto dei PUFA, associati all’aspi-
rina nei famosi studi GISSI di
11.323 pazienti sopravvissuti al-
l’infarto, sia almeno in parte dovu-
to alla concomitante azione anti
infiammatoria dei mediatori lipi-
dici AT (100-103).
Dalla scoperta delle LX, e quindi
del primo composto endogeno de-
putato fisiologicamente alla risolu-
zione del processo infiammatorio,
parecchi studiosi hanno pensato al
loro possibile impiego come far-
maci, spesso in sostituzione ai cor-
tisonici e ai farmaci anti infiam-
matori non cortisonici, in moltis-
simi processi infiammatori acuti
secondari a meningiti, encefaliti
congenite (es. da citomegalovirus)
e non, emorragie cerebrali, a sin-
dromi anossiche ischemiche, epa-
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topatie, nefropatie, pancreatiti, ar-
triti, malattie autoimmuni oltre al-
le già citate retiniti, peritoniti,
asma, fibrosi cistica. Inoltre tenen-
do presente le molte patologie in-
fiammatorie croniche oggi tanto
frequenti quali diabete mellito tipo
1 e 2, l’ipertensione, la patologia
aterosclerotica cardiovascolare, le
malattie infiammatorie croniche
intestinali, la colite, il fegato gras-
so non alcolico, il lupus sistemico,
la schizofrenia, l’Alzheimer, il Par-
kinson, il cancro, molti hanno
pensato di dirigere la ricerca in
ambito farmacologico non solo
verso l’antagonismo dei mediatori
pro infiammatori, ma anche verso
la realizzazione di composti anti
infiammatori analoghi a quelli
normalmente prodotti dall’organi-
smo e sfruttare quindi questa nuo-
va possibile via terapeutica. Per ta-
le motivo, onde aumentare l’emi-
vita della LXA4 e della ATL e la
resistenza all’ossidazione, dopo il
primo composto, il 15-epi-16-
(para-fluoro)-phenoxy-LXA4, so-
no stati messi a punto e sperimen-
tati nel corso degli anni diversi
analoghi, fra i quali il 3-oxa
LXA4, fino al più recente, l’analo-
go aromatico, la benzo LXA4, che
ha un importante profilo terapeuti-
co (34, 104-106) (Fig. 12). È stato
così confermato che gli analoghi
stabili della LX e dell’ATL hanno
una potente azione anti infiamma-
toria e anti fibrotica (a dosi di pico-
grami/nanogrammi) in varie condi-

zioni patologiche nell’animale da
esperimento per cui vi sono valide
prospettive per iniziare il loro uso
sperimentale anche nell’uomo.
Per quanto riguarda le resolvine e
le protectine, si è cercato dapprima
di migliorare le varie condizioni
clinico-patologiche facilitando la
biosintesi ed il contenuto endoge-
no di omega-3 con elevati apporti
di EPA e DHA: si sono così otte-
nuti discreti risultati in vitro, nel-
l’animale da esperimento ed anche
nei tessuti dell’uomo compreso il
fegato e il sistema nervoso favo-
rendo la sopravvivenza cellulare e
l ’espressione di geni protettivi
(107-113). Questo sarebbe dovuto
al ristabilito ed adeguato contenu-
to di omega-3, in precedenza alte-
rato per un ridotto apporto o per
particolari condizioni clinico-pa-
tologiche (114-117). La sintesi or-
ganica delle RvE1, RvD1, Protec-
tin D1/Neuroprotectin D1, e delle
loro forme attivate dall’aspirina,
hanno dato luogo a prodotti ana-
loghi che hanno confermato la po-
tente azione sia in vitro che in vivo
alcuni dei quali, evoluti nel tempo,
hanno dimostrato una sempre mi-
gliore stabilità chimica e metaboli-
ca per cui sono in programma spe-
rimentazioni anche nell’uomo (34,
95, 115, 116, 118-121) (Fig. 12).
Da quanto fin qui riportato, vi so-
no pertanto fondati motivi per ri-
tenere che, con la scoperta dei me-
diatori lipidici anti infiammatori,
si è aperta una nuova era non solo

nella comprensione dei meccani-
smi biochimici alla base dei pro-
cessi infiammatori ma anche nella
ricerca per realizzare nuovi e più
efficaci composti attivi, soprattutto
contro quello che è stato da molti
definito “The secret killer”: il pro-
cesso infiammatorio cronico.
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