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Phytosterols,	
  phytostanols,	
  	
  
and	
  their	
  conjugates	
  in	
  foods	
  
(RA	
  Moreau	
  et	
  al.	
  Progr	
  Lipid	
  Res	
  41:457–500,	
  2002)	
  

•  I	
  fitosteroli	
  (steroli	
  delle	
  piante)	
  sono	
  triterpeni,	
  importanC	
  
componenC	
  struTurali	
  delle	
  membrane	
  delle	
  piante.	
  

•  I	
  fitosteroli	
  liberi	
  stabilizzano	
  i	
  bilayers	
  fosfolipidici	
  nelle	
  
membrane	
  delle	
  cellule	
  vegetali	
  analogamente	
  alla	
  funzione	
  
del	
  colesterolo	
  nelle	
  membrane	
  delle	
  cellule	
  animali.	
  

•  La	
  maggior	
  parte	
  dei	
  fitosteroli	
  conCene	
  28	
  o	
  29	
  atomi	
  di	
  
carbonio	
  e	
  1	
  o	
  2	
  doppi	
  legami	
  C-­‐C:	
  Cpicamente	
  uno	
  nel	
  nucleo	
  
sterolico	
  e	
  un	
  secondo	
  nella	
  catena	
  laterale	
  alchilica.	
  

•  Oltre	
  200	
  diversi	
  fitosteroli	
  sono	
  staC	
  idenCficaC	
  in	
  specie	
  
vegetali.	
  

	
  



Phytosterols,	
  phytostanols,	
  	
  
and	
  their	
  conjugates	
  in	
  foods	
  
(RA	
  Moreau	
  et	
  al.	
  Progr	
  Lipid	
  Res	
  41:457–500,	
  2002)	
  

•  I	
  fitostanoli	
  sono	
  un	
  soTogruppo	
  di	
  fitosteroli	
  completamente	
  
saturi,	
  senza	
  doppi	
  legami.	
  	
  

•  I	
  fitostanoli	
  si	
  trovano	
  in	
  tracce	
  in	
  molte	
  specie	
  vegetali,	
  ma	
  in	
  
alte	
  concentrazioni	
  solo	
  nei	
  tessuC	
  di	
  poche	
  specie	
  di	
  cereali.	
  	
  

•  I	
  fitosteroli	
  possono	
  essere	
  converCC	
  a	
  fitostanoli	
  mediante	
  
idrogenazione	
  chimica.	
  	
  

•  Oltre	
  alla	
  forma	
  libera,	
  I	
  fitosteroli	
  si	
  trovano	
  anche	
  in	
  4	
  forme	
  
coniugate	
  con	
  il	
  3β-­‐OH:	
  esterificaC	
  con	
  un	
  acido	
  grasso	
  o	
  con	
  
l’acido	
  idrossicinnamico,	
  glicosilaC	
  con	
  un	
  esoso	
  
(generalmente	
  glucosio)	
  o	
  con	
  un	
  esoso	
  esterificato	
  con	
  acido	
  
grasso	
  in	
  posizione	
  6.	
  



Biosintesi	
  di	
  Fitosteroli	
  e	
  di	
  Altri	
  Triterpeni	
  

(RA Moreau et al. Progr Lipid Res 41:457–500, 2002) 



C27	
  4-­‐desmeCl	
  fitosteroli	
  

(RA Moreau et al. Progr Lipid Res 41:457–500, 2002) 



C28	
  4-­‐desmeCl	
  fitosterolo	
  

(RA Moreau et al. Progr Lipid Res 41:457–500, 2002) 



C29	
  4-­‐desmeCl	
  fitosteroli	
  

(RA Moreau et al. Progr Lipid Res 41:457–500, 2002) 



Contenuto	
  medio	
  di	
  steroli	
  e	
  stanoli	
  	
  
in	
  alcuni	
  alimenC	
  vegetali	
  



Contenuto	
  medio	
  di	
  steroli	
  e	
  stanoli	
  	
  
in	
  alcuni	
  alimenC	
  vegetali	
  



Contenuto	
  medio	
  di	
  steroli	
  e	
  stanoli	
  	
  
in	
  alcuni	
  alimenC	
  vegetali	
  



Mean	
  content	
  of	
  sterols	
  and	
  stanols	
  	
  
in	
  some	
  vegetable	
  foods	
  



Phytosterols,	
  phytostanols,	
  	
  
and	
  their	
  conjugates	
  in	
  foods	
  
(RA	
  Moreau	
  et	
  al.	
  Progr	
  Lipid	
  Res	
  41:457–500,	
  2002)	
  

•  I	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  hanno	
  destato	
  interesse	
  per	
  le	
  loro	
  
proprietà	
  ipocolesterolemizzanC.	
  	
  

•  I	
  primi	
  prodo_	
  arricchiC	
  di	
  fitosteroli	
  contenevano	
  fitosteroli	
  	
  
in	
  forma	
  libera	
  e	
  richiedevano	
  dosi	
  relaCvamente	
  alte	
  per	
  
abbassare	
  i	
  livelli	
  di	
  colesterolo.	
  

•  Successivamente	
  sono	
  entraC	
  in	
  commercio	
  due	
  esteri	
  con	
  
acidi	
  grassi	
  (fitostanil-­‐	
  e	
  fitosteril-­‐estere)	
  più	
  potenC	
  e	
  capaci	
  di	
  
ridurre	
  il	
  colesterolo	
  a	
  dosi	
  di	
  1-­‐3	
  g/die.	
  	
  

•  La	
  popolarità	
  di	
  quesC	
  prodo_	
  ha	
  focalizzato	
  l’aTenzione	
  della	
  
ricerca	
  biomedica	
  e	
  faTo	
  aumentare	
  gli	
  studi	
  sui	
  fitosteroli.	
  

	
  



Health	
  Effects	
  of	
  Phytosterols	
  
(WH	
  Ling,	
  PJH	
  Jones.	
  Life	
  Sciences	
  57:195:206,	
  1995)	
  

•  Influenza	
  sul	
  colesterolo	
  circolante	
  
– Colesterolo	
  totale	
  
– Lipoproteine	
  e	
  apolipoproteine	
  
– LeciCna-­‐colesterolo	
  acyltransferasi	
  (LCAT)	
  

•  Altri	
  effe_	
  terapeuCci	
  (prove	
  su	
  animali)	
  
– Sitosterolo:	
  Azione	
  anCnfiammatoria,	
  
anCbaTerica,	
  anCmicoCca,	
  anCaggregante	
  
piastrinica,	
  anCulcera	
  

– AnCtumorale	
  	
  





Fitosteroli:	
  modello	
  semplificato	
  	
  
del	
  meccanismo	
  d’azione	
  
(J	
  Quilez	
  et	
  al.	
  Clin	
  NutriCon	
  22:	
  343–351,	
  2003)	
  



Riduzione	
  percentuale	
  di	
  LDL-­‐C	
  registrata	
  in	
  studi	
  
clinici	
  randomizzaC,	
  controllaC	
  vs	
  placebo	
  

(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  



Effe_	
  potenziali	
  	
  	
  	
  	
  
di	
  ossifitosteroli	
  	
  	
  	
  
sul	
  metabolismo	
  	
  	
  	
  
di	
  lipidi	
  e	
  glucosio	
  

E Hovenkamp et al. 2008 
Progr Lipid Res 47:37–49 



Effe_	
  potenziali	
  di	
  ossifitosteroli	
  	
  
su	
  infiammazione,	
  a_vità	
  ormonale	
  e	
  vitalità	
  cellulare	
  

(E	
  Hovenkamp	
  et	
  al.	
  2008,	
  Progr	
  Lipid	
  Res	
  47:37–49)	
  
	
  



Sicurezza	
  di	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

•  La	
  FDA	
  (USA)	
  e	
  la	
  Commissione	
  ScienCfica	
  dell’Unione	
  Europea	
  hanno	
  
esaminato	
  approfonditamente	
  il	
  profilo	
  di	
  sicurezza	
  di	
  fitosteroli	
  e	
  
fitostanoli	
  prima	
  di	
  approvarne	
  l’uso	
  in	
  alimenC	
  funzionali.	
  

	
  
Tossicità	
  
•  Nessun	
  effeTo	
  tossico	
  rilevabile	
  è	
  stato	
  oservato	
  in	
  ra_,	
  conigli,	
  cani	
  

alimentaC	
  con	
  alte	
  dosi	
  di	
  fitosteroli	
  per	
  oltre	
  2	
  anni:	
  nessun	
  effeTo	
  sulla	
  
crescita,	
  sulle	
  proteine	
  sieriche,	
  sull’azotemia	
  e	
  sui	
  reperC	
  istologici	
  

•  E’	
  stata	
  accertata	
  l’assenza	
  di	
  genotossicità	
  in	
  ra_	
  nutriC	
  per	
  90	
  giorni	
  con	
  
alimenC	
  misC	
  contenenC	
  0.1–5.0%	
  (wt/wt)	
  di	
  fitosteroli.	
  

•  Nessun	
  effeTo	
  dei	
  fitosteroli	
  è	
  stato	
  osservato	
  sui	
  livelli	
  degli	
  ormoni	
  della	
  
riproduzione	
  in	
  donne	
  e	
  sugli	
  enzimi	
  baTerici	
  fecali	
  o	
  sugli	
  acidi	
  grassi	
  a	
  
catena	
  corta	
  in	
  volontari	
  sani.	
  



Sicurezza	
  di	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

Effe_	
  sui	
  carotenoidi	
  plasmaCci	
  
• Il	
  consumo	
  di	
  stanoli	
  e	
  steroli	
  è	
  stato	
  associato	
  ad	
  una	
  riduzione	
  dei	
  livelli	
  
plasmaCci	
  di	
  vitamine	
  liposolubili.	
  	
  
• Una	
  meta-­‐analisi	
  ha	
  dimostrato	
  che	
  le	
  concentrazioni	
  circolanC	
  delle	
  
vitamine	
  A,	
  D	
  ed	
  E,	
  dell’alfa-­‐carotene	
  e	
  del	
  licopene	
  non	
  sono	
  modificate	
  dai	
  
fitosteroli	
  dopo	
  aggiustamento	
  ai	
  livelli	
  plasmaCci	
  di	
  LDL.	
  	
  
• TuTavia,	
  i	
  livelli	
  plasmaCci	
  di	
  beta-­‐carotene	
  sono	
  significaCvamente	
  rido_	
  
dal	
  consumo	
  di	
  fitosteroli	
  anche	
  dopo	
  aggiustamento	
  per	
  gli	
  effe_	
  delle	
  
lipoproteine.	
  
• Un	
  aumento	
  del	
  consumo	
  di	
  alimenC	
  ricchi	
  di	
  carotenoidi	
  (carote,	
  zucche,	
  
albicocche,	
  spinaci,	
  broccoli)	
  sembra	
  essere	
  in	
  grado	
  di	
  bilanciare	
  la	
  riduzione	
  
dei	
  carotenoidi	
  plasmaCci	
  conseguente	
  all’assunzione	
  di	
  fitosteroli:	
  sono	
  
sufficienC	
  5	
  porzioni	
  giornaliere	
  di	
  fruTa	
  o	
  verdura	
  ricche	
  di	
  carotenoidi.	
  
	
  



Sicurezza	
  di	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

Effe_	
  sui	
  carotenoidi	
  plasmaCci	
  
	
  
• Nel	
  2002,	
  un	
  documento	
  della	
  Commissione	
  ScienCfica	
  sugli	
  AlimenC	
  	
  della	
  
Commissione	
  Europea	
  “raccomanda	
  l’uso	
  di	
  sorgenC	
  naturali	
  di	
  	
  beta-­‐
carotene,	
  ossia	
  di	
  fruTa	
  e	
  verdura	
  ricca	
  di	
  carotenoidi,	
  per	
  controbilanciare	
  
l’aTesa	
  riduzione	
  dei	
  livelli	
  emaCci	
  di	
  beta-­‐carotene	
  e	
  di	
  altri	
  nutrienC	
  
liposolubili,	
  causata	
  dal	
  consumo	
  a	
  lungo	
  termine	
  di	
  alimenC	
  arricchiC	
  di	
  
fitosteroli”.	
  	
  
	
  
• Nel	
  2004,	
  la	
  Commissione	
  Europea	
  ha	
  adoTato	
  il	
  Regolamento	
  608/2004/EC	
  	
  
che	
  indica	
  le	
  regole	
  per	
  le	
  eCcheTe	
  di	
  “cibi	
  o	
  ingredienC	
  alimentari	
  
addizionaC	
  di	
  fitosteoli,	
  esteri	
  di	
  fitosteroli,	
  fitostanoli	
  e	
  esteri	
  di	
  fitostanoli”,	
  
stabilendo	
  che	
  “ques%	
  alimen%	
  dovrebbero	
  far	
  parte	
  di	
  una	
  dieta	
  bilanciata	
  
che	
  includa	
  un	
  regolare	
  consumo	
  di	
  fru7a	
  e	
  verdure	
  per	
  aiutare	
  a	
  
mantenere	
  I	
  livelli	
  plasma%ci	
  di	
  carotenoidi”.	
  	
  



Sicurezza	
  di	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

Sitosterolemia	
  (fitosterolemia)	
  
• E’	
  una	
  mala_a	
  geneCca	
  rara,	
  autosomica	
  recessiva,	
  associata	
  a	
  mutazioniin	
  
solo	
  una	
  delle	
  proteine	
  di	
  trasporto,	
  ABCG5	
  e	
  ABCG8,	
  che	
  hanno	
  un	
  ruolo	
  
importante	
  nel	
  regolare	
  l’assorbimento	
  intesCnale	
  di	
  steroli	
  vegetali	
  
promuovendo	
  l’escrezione	
  nell’intesCno	
  degli	
  steroli	
  che	
  sono	
  risusciC	
  ad	
  
entrare	
  negli	
  enterociC.	
  	
  
• E’	
  caraTerizzata	
  da	
  un	
  iperassorbimento	
  non	
  sele_vo	
  di	
  steroli,	
  inclusi	
  quelli	
  
presenC	
  in	
  vegetali	
  e	
  crostacei,	
  che	
  porta	
  allo	
  sviluppo	
  di	
  xantomi	
  e	
  CHD	
  
prematura.	
  	
  
• PazienC	
  con	
  sitosterolemia	
  assorbono	
  dal	
  15	
  al	
  60%	
  del	
  sitosterolo	
  ingerito	
  
(5%	
  nei	
  sogge_	
  normali).	
  
• Gli	
  steroli	
  neutri	
  sono	
  50–100	
  volte	
  più	
  alC	
  che	
  nei	
  sogge_	
  normali.	
  	
  
• Le	
  diete	
  con	
  fitosteroli	
  sono	
  controindicate	
  nei	
  pazienC	
  sitosterolemici	
  
omozigoC.	
  



Fitosteroli	
  e	
  Fitostanoli:	
  associazione	
  con	
  farmaci	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

•  Effe7o	
  ipocolesterolemizzante	
  addi%vo	
  con	
  le	
  sta%ne:	
  	
  
–  alte	
  dosi	
  di	
  fitosteroli	
  (5,1	
  g/die)	
  producono	
  un	
  incremento	
  del	
  15%	
  

sulla	
  riduzione	
  delle	
  concentrazioni	
  di	
  LDL-­‐C	
  indoTa	
  dalle	
  staCne.	
  
–  Uno	
  studio	
  in	
  	
  doppio	
  cieco,	
  randomizzato,	
  controllato	
  vs	
  placebo	
  ha	
  

dimostrato	
  che	
  2–3	
  g/die	
  di	
  stanoli	
  o	
  steroli	
  per	
  4–8	
  se_mane	
  riducono	
  
del	
  7–11%	
  	
  i	
  livelli	
  di	
  LDL-­‐C.	
  	
  

–  La	
  riduzione	
  incrementale	
  di	
  LDL-­‐C	
  indoTa	
  dai	
  fitosteroli	
  è	
  leggermente	
  
inferiore	
  a	
  quella	
  aTesa	
  dal	
  quadruplicare	
  la	
  dose	
  di	
  staCna.	
  	
  

•  L’assorbimento	
  di	
  fitosteroli	
  diminuisce	
  durante	
  il	
  tra7amento	
  con	
  
exe%mibe:	
  	
  
–  I	
  due	
  agenC	
  condividono	
  il	
  medesimo	
  meccanismo	
  d’azione	
  e	
  possono	
  

entrare	
  in	
  compeCzione	
  reciproca.	
  
–  Nessun	
  beneficio	
  addizionale	
  al	
  traTamento	
  con	
  exeCmibe.	
  

•  Un	
  eventuale	
  effe7o	
  sinergico	
  con	
  i	
  fibra%	
  rimane	
  ancora	
  da	
  esplorare.	
  
	
  



Fitosteroli	
  e	
  salute	
  cardiovascolare	
  
(F	
  Marangoni,	
  A	
  Poli.	
  Pharmacol	
  Res	
  61:193–199,	
  2010)	
  

Conclusioni	
  
• I	
  fitosteroli	
  e	
  fitostanoli	
  consumaC	
  con	
  le	
  abituali	
  derrate	
  alimentari	
  
sono	
  consideraC	
  generalmente	
  sicuri	
  e	
  l’insorgenza	
  di	
  effe_	
  avversi	
  è	
  
considerata	
  molto	
  improbabile	
  negli	
  adulC.	
  	
  
• Le	
  prove	
  disponibili	
  dimostrano	
  che	
  il	
  consumo	
  di	
  1,6-­‐2	
  g/die	
  di	
  
steroli	
  e	
  stanoli,	
  preferibilmente	
  diluiC	
  in	
  una	
  matrice	
  alimentare	
  ricca	
  
di	
  grassi	
  e	
  consumaC	
  al	
  termine	
  di	
  un	
  pasto,	
  è	
  efficace	
  nel	
  ridurre	
  i	
  
livelli	
  di	
  LDL-­‐C	
  del	
  10%,	
  
• Tale	
  effeTo	
  può	
  corrispondere	
  ad	
  una	
  riduzione	
  del	
  rischio	
  CHD	
  del	
  
12-­‐20%	
  nei	
  prossimi	
  5	
  anni.	
  
• TuTavia,	
  questa	
  ipotesi	
  manca	
  ancora	
  di	
  una	
  prova	
  clinica	
  direTa.	
  



FaTori	
  di	
  rischio	
  cardiovascolare	
  	
  
associaC	
  con	
  l’iperlipidemia	
  

MA Micallef, ML Garg. J Nutritional Biochem 20:927–939, 2009 



La	
  concomitante	
  integrazione	
  dieteCca	
  con	
  fitosteroli	
  	
  
e	
  acidi	
  grassi	
  omega-­‐3	
  o_mizza	
  il	
  profilo	
  lipidico	
  	
  

con	
  un	
  potenziale	
  effeTo	
  anC-­‐aterosclerosi	
  

MA Micallef, ML Garg. J Nutritional Biochem 20:927–939, 2009 



Omega-3 
Usi e somministrazione 

•  Interesse per l’olio di pesce nato da osservazioni 
epidemiologiche su popolazioni con alimentazione 
a base di pesce ed olio di pesce (eschimesi). 

•  Bassa incidenza di: 
•  malattie cardiovascolari 
•  Asma 
•  Psoriasi 
•  Malattie autoimmuni 

•  Aumento di ictus emorragico e di epilessia 





Sintesi	
  di	
  acidi	
  grassi	
  
polinsaturi	
  (PUFA)	
  
omega-­‐6	
  e	
  omega-­‐3	
  
nei	
  mammiferi	
  

WS Harris et al. Atherosclerosis 197 (2008) 12–24 



Trigliceridi di Omega-3 
Descrizione in Farmacopea Europea  

•  Miscela di mono-, di- e tri-esteri di acidi grassi 
omega-3 con il glicerolo contenente 
principalmente triesteri. 

•  Ottenuti per esterificazione del glicerolo con 
omega-3 purificati e concentrati. 

•  Gli omega-3 derivano dall’olio di pesce di specie 
appartenenti alle famiglie degli Engraulidi, 
Carangidi, Clupeidi, Osmeridi, Salmonidi e 
Scrombroidi. 



Omega-3 e colesterolo  
contenuti in alcuni prodotti ittici 

   EPA   DHA       Colesterolo 
Pesci e molluschi     (g/100g)           (g/100g)      (mg/100g) 
Pesce spada   0,11   0,53   39 
Ostrica   0,21   0,23   55   
Sogliola   0,22   0,32   60 
Spigola di mare  0,16   0,43   41 
Calamaro   0,15   0,34   233 
Cozza    0,19   0,25   28 
Merluzzo   0,08   0,18   50  
Anguilla   0,08   0,06   126  
Polipo    0,08   0,08   48 
Vongola   0,07   0,07   34 



Eicosanoidi derivati dai precursori 
omega-6 e omega-3 

Prostanoidi 
PGI2 
TXA2 
PGD2 
PGE2 
PGF2α"

Prostanoidi 
PGI3 
TXA3 
PGD3 
PGE3 
PGF3α"

Leucotrieni 
LTB4 
LTC4 
LTD4 
LTE4 

Leucotrieni 
LTB5 
LTC5 
LTD5 
LTE5 

Acido 
Arachidonico 

C20:4n-6 

Acido 
Eicosapentaenoico 

C20:5n-3 

cicloossigenasi lipossigenasi cicloossigenasi lipossigenasi 







Effetti fisiologici e farmacologici 
degli acidi grassi polinsaturi n-3 

•  Effetti emoreologici: 
•  Antiaggregante 
•  Protrombolitico 

•  Effetti sul metabolismo lipidico 
•  Effetti sul sistema cardiovascolare 
•  Effetti immunologici 



FaTori	
  coinvolC	
  nella	
  CHD	
  modificabili	
  da	
  	
  EPA	
  e/o	
  DHA	
  
(PC	
  Calder.	
  Clin	
  Sci	
  2004;107:1–11)	
  

Fa7ore	
   Effe7o	
  

Trigliceridi	
   ↓	
  

Produzione	
  faTori	
  della	
  chemiotassi	
   ↓	
  

Produzione	
  faTori	
  di	
  crescita	
   ↓	
  

Espressione	
  di	
  molecole	
  dell’adesività	
  cellulare	
   ↓	
  

Produzione	
  di	
  eicosanoidi	
  	
  pro-­‐infiammatori	
   ↓	
  

Pressione	
  arteriosa	
   ↓	
  

Rilassamento	
  endoteliale	
   ↑	
  

Trombosi	
  	
   ↓	
  

Aritmie	
  cardiache	
   ↓	
  

Variabilità	
  della	
  frequenza	
  cardiaca	
   ↑	
  

Stabilità	
  della	
  placca	
  ateroscleroCca	
   ↑	
  



Effe_	
  degli	
  omega-­‐3	
  sui	
  lipidi	
  plasmaCci	
  	
  
in	
  pazienC	
  con	
  dislipidemia	
  mista	
  

(Harper	
  C,	
  Jacobson	
  T.	
  J	
  Clin	
  Outcomes	
  Manage	
  2006;13:57–68)	
  

Parametro	
  lipidico	
   Effe7o	
  

Trigliceridi	
   ↓(20-­‐50%)	
  

LDL	
  colesterolo	
   ↑/	
  Neutro	
  	
  	
  

HDL	
  colesterolo	
   ↑/	
  Neutro	
  

Colesterolo	
  totale	
   ↑/	
  Neutro	
  
TGs, triglycerides  
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol  
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol 





Potenziali	
  meccanismi	
  	
  anC-­‐trigliceridi	
  (TG)	
  	
  
degli	
  acidi	
  grassi	
  omega-­‐3:	
  acido	
  eicosapentaenoico	
  (EPA)	
  	
  

e	
  acido	
  docosaesaenoico	
  (DHA)	
  
(WS	
  Harris	
  et	
  al.	
  Atherosclerosis	
  197	
  (2008)	
  12–24)	
  

VLDL-TG: Very-low-density lipoprotein cholesterol triglyceride;  
SREBP-1c: Sterol regulatory element-binding proteins; 
LXR: Liver X receptor; RXR: retinoid X receptor;  
PPARα: Peroxisome proliferator-activated receptor 





Effect	
  of	
  fish	
  oils	
  on	
  total	
  cholesterol	
  levels	
  
(GD	
  Eslick	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Cardiol	
  136:4–16,	
  2009)	
  



Effect	
  of	
  fish	
  oils	
  on	
  HDL	
  cholesterol	
  levels	
  
(GD	
  Eslick	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Cardiol	
  136:4–16,	
  2009)	
  



Effect	
  of	
  fish	
  oils	
  on	
  LDL	
  cholesterol	
  levels	
  
(GD	
  Eslick	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Cardiol	
  136:4–16,	
  2009)	
  



Effect	
  of	
  fish	
  oils	
  
on	
  triglyceride	
  
levels	
  

(GD	
  Eslick	
  et	
  al.	
  	
  
Int	
  J	
  Cardiol	
  136:4–16,	
  2009) 



Meta-­‐regressioni	
  della	
  
variazione	
  percentuale	
  	
  
dei	
  livelli	
  di	
  trigliceridi	
  vs	
  
(a)	
  livelli	
  basali	
  di	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  trigliceridi	
  	
  
(b)	
  dose	
  giornaliera	
  di	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  EPA+DHA	
  

(GD	
  Eslick	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Cardiol	
  136:	
  4–16,	
  2009) 



Omega-3 e Iperlipidemie 

•  Ipetrigliceridemia: indicazione riconosciuta (per 
farmaci) 

•  Dimostrato beneficio nella prevenzione secondaria 
della cardiopatia ischemica  

•  GISSI-Prevenzione trial. Lancet 1999:  
•  trattamento in aperto a lungo termine (3-5 anni)   

con omega-3 e vit E di circa 11.000 pazienti con 
precedente infarto miocardico 

•  Riduzione significativa mortalità, reinfarto ed ictus 
(circa 15-25% rispetto al non trattamento) 



Effe_	
  di	
  acidi	
  grassi	
  omega-­‐3	
  sugli	
  end-­‐points	
  primari	
  e	
  
secondari	
  dello	
  studio	
  GISSI-­‐Prevenzione	
  	
  

(Lancet	
  1999;	
  354:447–55)	
  



EffeTo	
  di	
  differenC	
  acidi	
  grassi	
  alimentari	
  
sulle	
  aritmie	
  cardiache	
  
(SS	
  Nair	
  et	
  al.	
  J	
  Nutr	
  1997;127:383–393)	
  

AA: arachidonic acid; DMA: docosahexaenoic acid;  
EPA: eicosapentaenoic acid; LA: linoleic acid; LNA: α-linoleic acid. 



Omega-3 
Usi e somministrazione 

Presenti in diversi tipi di prodotti: 
•  Alimenti a base di pesci grassi 
•  Aggiunti al latte vaccino 
•  Olio di pesce 
•  Integratori dietetici con diverse 

composizioni e tenore in omega-3 
•  Prodotti farmaceutici (EPA+DHA>80%) 





•  119	
  pazienC	
  con	
  IM	
  recente	
  
•  103	
  controlli	
  senza	
  IM	
  
•  5	
  Centri	
  italiani	
  



Odds	
  raCos	
  di	
  infarto	
  miocardico,	
  con	
  relaCvi	
  intervalli	
  di	
  confidenza	
  95%,	
  	
  
per	
  terCli	
  di	
  classi	
  di	
  acidi	
  grassi	
  (livelli	
  percentuali)	
  nel	
  sangue	
  intero	
  

aggiustaC	
  per	
  educazione,	
  indice	
  di	
  massa	
  corporea	
  (BMI),	
  abitudine	
  al	
  fumo	
  
e	
  variabili	
  di	
  abbinamento.	
  	
  	
  

F Marangoni et al. Atherosclerosis 232:334-338, 2014 



Omega-­‐6	
  and	
  omega-­‐3	
  polyunsaturated	
  faTy	
  acid	
  
levels	
  are	
  reduced	
  in	
  whole	
  blood	
  of	
  Italian	
  paCents	
  
with	
  a	
  recent	
  	
  myocardial	
  infarcCon:	
  the	
  AGE-­‐IM	
  study	
  

(F	
  Marangoni	
  et	
  al.	
  Atherosclerosis	
  232:334-­‐338,	
  2014)	
  
	
  Conclusioni	
  

•  I	
  livelli	
  percentuali	
  di	
  PUFA	
  totali,	
  omega-­‐3	
  totali	
  e	
  omega-­‐6	
  
totali	
  sono	
  inferiori	
  nei	
  pazienC	
  con	
  IM	
  rispeTo	
  ai	
  sogge_	
  di	
  
controllo	
  abbinaC	
  nella	
  coorte	
  AGE-­‐IM.	
  

•  QuesC	
  daC	
  indicano	
  una	
  favorevole	
  associazione	
  con	
  il	
  rischio	
  
cardiovascolare	
  non	
  solo	
  dei	
  livelli	
  percentuali	
  di	
  omega-­‐3	
  
totali	
  nel	
  sangue	
  intero,	
  ma	
  anche	
  dei	
  livelli	
  di	
  omega-­‐6	
  totali.	
  	
  


