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Gli Acidi Grassi
Polinsaturi (PUFA)
L’organismo umano puo pro-
durre acidi grassi saturi e mo-
noinsaturi, ma non puo sintetiz-
zare gli acidi grassi polinsaturi
(PoliUnsaturated Fatty Acids o
PUFA) a lunga catena di atomi
di Carbonio.

Questi acidi grassi PUFA, che
non vengono sintetizzati dall'or-
ganismo, ma che devono essere
necessariamente introdotti “pre-
formati” dall'esterno, sono defi-
niti acidi grassi “essenziali” (2).
Le molecole di PUFA sono co-
munemente presenti nei lipidi
animali e vegetali, e sono forma-
ti da catene carboniose che pre-
sentano alle loro estremita ri-
spettivamente un gruppo meti-
lico (CH;) e un gruppo carbos-
silico (COOH). Sono definiti po-
linsaturi perché contengono pit
di un doppio legame. La posi-
zione del primo doppio legame
rispetto al terminale metilico de-
finisce il nome del PUFA: se il
primo doppio legame si trova in
posizione 3, I'acido grasso sara
chiamato PUFA 3 o omega 3, se
il primo doppio legame si trova
in posizione 6, I'acido grasso sa-
ra chiamato PUFA 6 o omega 6
(Figura 1).

L'organismo umano non puo
produrre i PUFA a 18 atomi di
Carbonio, e in particolare non
puo produrre i precursori delle
2 famiglie di PUFA omega 3 e
omega 6, e cioe 'acido alfa-lino-
leico (ALA) (C 18:3, n-3) pre-
cursore dei PUFA 3 od omega 3,
e l'acido linoleico (LA) (C 18:2,
n- 6), precursore dei PUFA 6 od
omega 6.

Il termine “essenziale” si riferi-
sce al fatto che tali sostanze non
possono essere sintetizzate dal-
I'organismo, e che quindi il lo-
ro approvvigionamento deve
necessariamente venire dal-
I'esterno.

E del 1929 Ia scoperta degli aci-
di grassi essenziali, attraverso
I'esperienza condotta su alcune
cavie (in realta erano ratti) in la-
boratorio, dalla cui dieta veniva-
no eliminati completamente i
grassi. Le cavie cosi alimentate
morivano rapidamente, mentre
se alla loro dieta venivano ag-
giunti dei grassi (che a quel tem-

m L'assorbimento e I'apporto dall'esterno
dei LC-PUFA omega 3 e particolarmente
importante in gravidanza: in particolare
nel secondo e terzo trimestre per lo
sviluppo neuronale del feto e nella
successiva fase neonatale, che coincide
con l'allattamento al seno, in cui avviene
la deposizione di una grande quantita di
massa grassa ed una rapida crescita del

cervello.

Pur essendo difficile valutare la relazione
tra la supplementazione o comunque i
livelli di omega-3 nella dieta e lo sviluppo
cognitivo (influenzata da diversi fattori, tra

po venivano genericamente in-
dicati come vitamina F), gli ani-
mali non morivano.

Si giunse cosi alla identificazio-
ne degli acidi grassi essenziali,
costituiti da catene di 18 atomi
di Carbonio, e con all'interno
due o piu doppi legami. In
quanto “essenziali” si tratta di so-
stanze che devono essere intro-
dotte necessariamente dall'ester-
no con l'alimentazione, perché
'organismo non ¢ capace di sin-
tetizzarli, ed in particolare que-
sto vale per ALA e LA. Gli acidi
grassi essenziali, che devono es-
sere forniti all'organismo attra-
verso l'alimentazione e che non
sono interconvertibili tra di lo-
ro metabolicamente, vengono
depositati nell'organismo e pos-
sono essere poi riutilizzati come
riserve energetiche, oppure es-

cui quelli genetici e ambientali), le
evidenze cliniche riportano
un'associazione tra alti livelli di consumo
materno di pesce durante la gravidanza e
piu alti punteggi di quoziente intellettivo e
verbale del bambino.

Molti studi inoltre hanno messo in
evidenza che i bambini nati da madri
supplementate con olio di pesce hanno

migliori parametri neonatali: da un

™

sere trasformati nei PUFA a ca-
tena lunga (long chain, cio¢ LC-
PUFA) con I'inserimento di dop-
pi legami addizionali, da parte
di enzimi specifici, che allunga-
no la catena di carbonio da 18 a
20 (elongasi) o che aggiungono
doppi legami (desaturasi) in po-
sizione 3 0 6 (3).

I LC- PUFA sono chiamati anche
“eicosanoidi”, termine che deri-
va dalla parola greca “éikos” che
significa “20” e che indica ap-
punto il numero di atomi di car-
bonio che costituiscono la lun-
ga catena di queste molecole.

I primi eicosanoidi furono sco-
perti nella ghiandola prostatica
maschile, e pertanto furono
chiamati “prostaglandine”. In-
fatti a queste molecole, che nel-
I'organismo hanno la funzione
di “messaggeri” e di modulatori

migliore sviluppo del sistema nervoso e
della funzione visiva a un piccolo
aumento di peso e un significativo
aumento della circonferenza cranica

delle funzionalita di altre cellu-
le, venne attribuita la funzione
di “ormoni”, e vennero chiama-
ti “prostaglandine” consideran-
doli “ormoni” prodotti dalla
ghiandola in cui vennero trova-
ti. In realta, in tempi successivi,
si evidenzio che gli eicosanoidi
potevano essere prodotti da mol-
tissime cellule dell'organismo, e
che quindi la loro origine non
era confinata alla sola ghiando-
la prostatica.

Dall’ALA deriva I'acido Eicosa-
Pentaenoico (EPA, n-3 C20;5)
mentre dal LA deriva l'acido
Arachidonico (AA, n-6, C20:4)
(Figura 2).

La sintesi dei LC-PUFA (eicosa-
noidi) a partire dai precursori
puo avvenire nell'organismo, ma
avviene molto lentamente, e per
questo motivo ¢ preferibile che

questi acidi grassi vengano ap-
provvigionati nella dieta in quan-
tita adeguate.

A tutt'oggi sono stati identifica-
ti oltre cento eicosanoidi diver-
si, e gli studi su queste moleco-
le hanno subito un importantis-
simo sviluppo soprattutto dopo
che, nel 1971, gli studiosi Vane,
Smith e Willis riuscirono a spie-
gare il meccanismo di azione
dell'Aspirina, farmaco le cui pro-
prieta terapeutiche erano gia co-
nosciute da decenni. L'azione
della Aspirina si realizzava pro-
prio per mezzo della modulazio-
ne dei livelli degli eicosanoidi.
I LC-PUFA sono costituenti dei
fosfolipidi che compongono le
membrane delle cellule dell'or-
ganismo. I fosfolipidi delle mem-
brane sono delle molecole am-
fipatiche, che hanno una estre-
mita idrofilica e una idrofobica,
caratterizzata da 2 code di acidi
grassi a lunga catena, in genere
con un numero di atomi di car-
bonio da 14 a 24.

Gli enzimi fosfolipasi, in segui-
to ad opportuni stimoli, agisco-
no sui fosfolipidi delle membra-
ne cellulari, e liberano gli eico-
sanoidi che vi sono accumulati.
Una volta rilasciati dalle mem-
brane, gli acidi grassi a lunga ca-
tena possono subire I'azione di
altri enzimi, come le ciclossige-
nasi (COX) o le lipossigenasi
(LOX). Le ciclossigenasi li con-
vertono in prostaglandine e
trombossani, le lipossigenasi (5-
LOX) in leucotrieni, e le lipos-
sigenasi 12 e15 LOX in lipossi-
ne e acidi grassi idrossilati.
Nelle membrane cellulari delle
piastrine, dei leucociti e delle
cellule endoteliali, gli enzimi
possono agire sull'AA che costi-
tuisce parte dei fosfolipidi di
membrana, e sintetizzare il
trombossano della serie A
(TXA2), ileucotrieni della serie
4 cioe (LTB4, LTC4 etc.) e le
prostaglandine della serie 2
(PGI2, PGD2 etc.), oppure pos-
sono agire su un altro LC-PUFA,
I'EPA, e danno origine al trom-
bossano A3 (TXAS3), ai leucotrie-
ni della serie 5 (LTB5, LTCH
etc.) e alle prostaglandine della
serie 3 (PGI3, PGD3 etc.).

11 TXA2 e i leucotrieni della se-
rie 4 che derivano dall'AA han-
no un effetto nel compartimen-
to vascolare prevalentemente
proaggregante delle piastrine,
vasocostrittore, proinfiammato-
rio, che € molto maggiore e con
azione opposta, rispetto agli ana-
loghi eicosanoidi derivati inve-
ce dall'EPA.
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Figura 1. Acidi grassi
“essenziali” polinsaturi
(PUFA) e Acidi grassi
polinsaturi a lunga catena
(LC-PUFA) omega 3 e omega 6

Quindi una maggiore produzio-
ne degli eicosanoidi derivati dal-
I'AA rispetto invece a quelli de-
rivati dall'EPA avra come effetto
un potenziamento dell'azione
metabolica di questi, con conse-
guenze sull'organismo. Se attra-
verso la dieta vengono pero as-
sunti una maggiore quantita di
LC-PUFA n-3, questo porta ad
un maggiore accumulo nelle
membrane cellulari di EPA, che
¢ il substrato degli eicosanoidi
della serie con il primo doppio
legame in posizione 3 (omega
3), che hanno funzioni metabo-
liche opposte rispetto ai primi
derivati dall'AA (serie omega 6).
Il farmaco Aspirina agisce ap-
punto distruggendo le moleco-
le di ciclossigenasi, ma in manie-
ra non selettiva, impedendo
quindi la formazione di tutte le
prostaglandine, ma non dei leu-
cotrieni.

Nelle membrane delle cellule
del sistema nervoso, e in parti-
colare dei neuroni, i fosfolipidi
contengono invece in alta con-
centrazione, insieme sempre al-
I'AA, un altro LC-PUFA, I'acido
Docosaesaenoico (DHA), che ha
soprattutto funzione a livello del-
le sinapsi per la trasduzione del
segnale nervoso, attraverso l'at-
tivazione di un enzima la fosfo-
lipasi A2, e di altri neurotrasmet-
titori.

I1 DHA ¢ inoltre fortemente rap-
presentato nelle membrane cel-
lulari dei fotorecettori retinici.
I1 DHA viene incorporato selet-
tivamente nel tessuto nervoso e
retinico, ed ha un rapido turno-
ver. Come per gli altri acidi gras-
si essenziali il suo apporto deve
essere garantito dalla dieta.
L'EPA viene prodotto a partire
dal suo precursore ALA, ma ta-
le processo non ¢ in realta mol-
to efficiente nell'organismo, e
quindi € piu vantaggioso ottene-
re 'EPA gia formato dall'ester-
no. Le fonti piu ricche sono co-
stituite dall'olio di pesce. Dal-
I'ALA si ottiene 1'EPA attraverso
I'azione della delta-6-desaturasi,
dell'elongasi e della delta-5-de-
saturasi. Dall'EPA, per azione en-
zimatica di enzimi elongasi, del-
ta-6-desaturasi ed enzimi di ossi-
dazione perossisomiale viene ot-
tenuto il DHA.

La sintesi del DHA a partire dal-
I’ALA attraverso la formazione
dell'EPA non é particolarmen-
te efficiente nell'organismo,

Figura 2. Biosintesi dei LC-PUFA omega 3 e omega 6
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quindi ¢ meglio introdurlo dal-
l'esterno.

Gli acidi grassi a lunga ca-
tena in gravidanza
L’assorbimento e I'apporto dal-
I'esterno dei LC-PUFA omega 3
¢ particolarmente importante in
gravidanza, e in particolare nel
secondo e terzo trimestre per lo
sviluppo neuronale del feto e
nella successiva fase neonatale,
che coincide con l'allattamento
al seno, in cui avviene la deposi-
zione di una grande quantita di
massa grassa ed una rapida cre-
scita del cervello (4).

Lo sviluppo del sistema nervoso
ha il suo inizio gia dalle prime
settimane della gestazione,
quando avviene la proliferazio-
ne dei neuroni, che, una volta
che si sono generati, migrano
dalla zona di origine verso altre
regioni dove sono destinati.
Nella 52 settimana di gestazione
(5* settimana PMA, Post Men-
strual Age), il tubo neurale co-
mincia a svilupparsi. Il tessuto
nervoso si differenzia secondo
alcuni assi: un asse longitudina-
le, in cui si distingue il sistema
nervoso centrale situato piu cra-
nialmente (forebrain), il mid-
brain in posizione centrale ed il
cordone spinale in posizione
caudale, un asse verticale, che
identifica la parte ventrale e dor-
sale dell'embrione, e un asse
orizzontale, che stabilisce le
strutture mediali e laterali (5).
Quando si chiude il tubo neura-
le, si distinguono le zone ventri-
colari e le zone subventricolari.
Nella zona subventricolare, che
rispetto alla zona ventricolare ¢
di formazione piu recente, han-
no origine sia i neuroni e le cel-
lule gliali, mentre nella zona
ventricolare originano fonda-
mentalmente neuroni. La mag-
gior parte dei neuroblasti si for-
ma tra la 52 e la 207 settimana di
gestazione, mentre per le cellu-
le della glia la formazione avvie-
ne prevalentemente tra la 20* e
lIa 402 settimana di gestazione.
Per quanto riguarda i neuroni
fanno eccezione le cellule (gra-
nuli) del bulbo olfattivo, del cer-
velletto e dell'ippocampo che
continuano la loro formazione
dopo la nascita.

I primi neuroni post-mitotici mi-
grano in direzione radiale fuori
dal neuroepitelio e formano il
primo strato di corteccia rileva-
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bile (“preplate”). Nell’essere
umano il “preplate” € riconosci-
bile dalla 72 fino alla 10>-112 set-
timana di epoca gestazionale.
Successivamente, all'interno del
“preplate”, si comincia a forma-
re il piatto corticale, con la sua
parte superficiale localizzata nel-
la zona marginale e nella zona
interna del “subplate” (Figura 3).
Una volta che i neuroni si sono
generati, questi migrano dalla
zona di origine fino alla loro lo-
calizzazione definitiva.

La migrazione avviene in due
modi: un modo di migrazione
“passiva”, che viene per sposta-
mento meccanico delle cellule
piu “anziane” da parte delle cel-
lule di piu recente formazione,
€ una migrazione invece “attiva”,
che ¢ quella che interessa le cel-
lule della corteccia cerebrale, la
cui localizzazione definitiva é si-
tuata a una certa distanza carat-
terizzata dalla migrazione “ra-
diata” delle cellule lungo fibre
gliali specializzate.

Questa migrazione viene rego-
lata da alcuni neurotrasmettito-
ri, tra cui glicoproteine, GABA,
e proprio dai LC-PUFA. La mi-
grazione radiata delle cellule
neuronali verso la corteccia, pur
cominciando in epoche preco-
ci, raggiunge il suo picco tra il
3% ed il 5° mese di gestazione, e
il termine sembra essere intor-
no alla 30% settimana. I neuroni
producono successivamente al-
la loro migrazione gli assoni, che

Figura 3. Immagine
ecografica di un embrione
alla 8° settimana, ottenuta
con tecnica tridimensionale
rendering di superficie

a seconda della loro destinazio-
ne finale impiegano pit o me-
no tempo a ultimare la loro cre-
scita (per esempio gli assoni cor-
ticospinali raggiungono la zona
caudale del midollo cervicale in-
torno a 26 settimane), e i den-
driti. I dendriti dei neuroni cor-
ticali si sviluppano maggiormen-
te nel terzo trimestre di gravi-
danza e rimangono particolar-
mente attivi in questo processo
fino al compimento del primo
anno di eta, continuando a for-
marsi fino al 5° anno di eta (Fi-
gura 4).

La lunghezza degli assoni e dei
dendriti aumenta di circa 5-10
volte durante i primi 6 mesi di
vita postnatale. La maggior par-
te degli assoni e dei dendriti si
forma quando la migrazione
neuronale é ormai avvenuta. In
parallelo con lo sviluppo dei
dendriti aumenta il numero del-
le sinapsi. Le prime sinapsi av-
vengono nel cordone spinale a
8 settimane di gestazione, e nel-
la corteccia cerebrale a 9-10 set-
timane, e dopo la formazione
del piatto corticale la densita del-
le sinapsi aumenta di circa il 4%
a settimana fino a 24- 26 settima-
ne in tutte le regioni corticali.
Dopo di che si verifica il picco
maggiore di formazione delle si-
napsi, a partire dalla 28 settima-
na, con il massimo di densita
della sinapsi che viene raggiun-
to nelle aree della corteccia sen-
soriale uditiva e visiva all'eta di
3 mesi dopo il termine. Nella
corteccia prefrontale invece la
massima densita delle sinapsi vie-
ne raggiunta all'eta di 15 mesi
(Figure 5-6).

I neuroni sono le cellule che tra-
smettono l'informazione, ma in-
teragiscono con le cellule gliali
che le circondano. Le cellule
gliali si differenziano in micro-
glia e macroglia . Le cellule del-
la microglia sono i macrofagi
che risiedono stabilmente nel si-
stema nervoso centrale, e che so-
no migrate dal sistema emato-
poietico durante le fasi iniziali
dello sviluppo. Le cellule della
macroglia sono presenti in varia
forma, tra le quali le piu rappre-
sentate sono gli oligodendroci-
ti, che sono responsabili della

formazione della mielina nel si-
stema nervoso centrale e gli
astrociti, che invece possiedono
diverse funzioni, tra cui la rego-
lazione del compartimento ex-
tracellulare, la clearance dell'ec-
cesso di neurotrasmettitori e la
modulazione della formazione
delle connessioni sinaptiche e
della loro efficienza.

Gli astrociti e gli oligodendro-
citi sono derivati dagli stessi tes-
suti di origine dei neuroni, cioé
da cellule precursori della ma-
trice germinale. In genere pri-
ma si formano i neuroni, poi gli
astrociti ed infine gli oligoden-
drociti.

I primi precursori degli oligo-
dendrociti originano nella regio-
ne ventrale del tubo neurale, so-
prattutto rostralmente, nella re-
gione ventricolare e subventri-
colare. Anche gli oligodendro-
citi immaturi spesso migrano
per raggiungere una destinazio-
ne in zone anche molto lontane
da quella di origine, in base a un
meccanismo non ancora cono-
sciuto. La tappa finale dello svi-
luppo degli oligodendrociti con-
siste nella formazione della mie-
lina. LLa mielina ha funzione di
guaina di isolamento che circon-
da gli assoni e promuove una ra-
pida ed efficiente conduzione
degli impulsi nervosi. La mieli-
nizzazione comincia nel cordo-
ne spinale umano a 12 settima-
ne di gestazione, nel telencefa-
lo intorno alla 14a settimana. La
mielina puo essere evidenziata
nel globus pallidus e nelle fibre
pallidotalamiche a 20 settimane,
nel nucleo striato a 28 settima-
ne, nel giro pre e post centrale,
nella radiazione ottica a 35 set-
timane e nella radiazione acusti-
ca a 40 settimane. Durante il pri-
mo anno di vita la mielinizzazio-
ne diviene particolarmente atti-
va, dopo di che continua, ma
con un ritmo piu lento, per al-
meno 4 decadi, fino alla mieli-
nizzazione delle ultime connes-
sioni intracorticali.

Lo sviluppo del sistema nervo-
so comprende anche una fase
di regressione, di apoptosi pro-
grammata, che ha la funzione
di determinare un controllo sul
numero finale dei neuroni e

Figura 4. Timing dei processi neurobiologici a livello
telencefalico durante I'ontogenesi umana
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La linea tratteggiata indica un processo attivo; la linea continua indica un processo
molto attivo; s=settimane; m= mesi; a=anni; P= puberta; A= eta adulta (4)




delle cellule gliali. Ci sono 2 pe-
riodi di apoptosi successivi, uno
si verifica all'inizio della neuro-
genesi e non ¢ correlato con la
formazione delle sinapsi, evi-
denziato a partire dalla 7a setti-
mana nel telencefalo umano, ed
il secondo periodo invece colle-
gato alla differenziazione cellu-
lare e alla sinaptogenesi, che
nella corteccia cerebrale ha il
suo picco trala 19a e la 23a set-
timana, nel globus pallidus tra
la 26a e la 33a settimana. Un al-
tro processo dello sviluppo del
sistema nervoso ¢ la retrazione
degli assoni, che si verifica spe-
cialmente durante la seconda
meta della gestazione e poi con-
tinua dopo il termine.

Importanza dei LC-PUFA
per il feto

I LC-PUFA omega 6 e omega 3,
in particolare il DHA, sono de-
terminanti soprattutto nel secon-
do e terzo trimestre di gestazio-
ne, per la crescita neuronale del
feto e nella successiva fase di al-
lattamento al seno, periodo di
tempo in cui avviene la princi-
pale deposizione di massa gras-
sa € la piu rapida crescita del cer-
vello.

L'approvwvigionamento da parte
del feto dei LC-PUFA proviene
attraverso la placenta ed ¢ fon-
damentale in quanto la sintesi
nel feto é limitata. L.a concentra-
zione di DHA nella circolazione
materna ¢ influenzata dalla sup-
plementazione dietetica, e quin-
di la dieta materna in gravidan-
za e I'apporto di nutraceutici al-
la gravida, cio¢ di nutrienti (in-
tegratori o supplementi alimen-
tari) che agiscano in realta co-
me farmaci, é fondamentale. E
poiché I'evoluzione dello svilup-
po del sistema nervoso attraver-
sa tappe fondamentali dopo la
nascita, anche la dieta materna
durante l'allattamento ¢ ugual-
mente fondamentale.

I1 DHA viene trasferito al feto
dalla placenta attraverso sia un
meccanismo di “flip- flop” pas-
sivo che attraverso un meccani-
smo di “trasporto attivo”, media-
to da proteine specifiche di
membrana (FABP Fatty Acid
Binding Protein, FAT Fatty Acid
Traslocase e FATP-1 e FATP-4
Fatty Acid-Transport Proteins),
e da ligandi di membrana che
ne favoriscono il passaggio pla-
centare rispetto a quello di altri
acidi grassi. Il meccanismo di
azione dei ligandi non ¢ bene
compreso, ma sicuramente €
coinvolto nella maggiore con-
centrazione dei LC-PUFA nel
compartimento fetale come
conseguenza della concentra-
zione nel compartimento ma-
terno (6).

I1 DHA ¢ necessario per lo svi-
luppo normale del sistema ner-
voso fetale ed inoltre costituisce
circa il 60% degli acidi grassi
contenuti nei segmenti esterni
dei coni e dei bastoncelli della
retina.

E quindi fondamentale la dieta
materna sia in gravidanza che
durante l'allattamento, perché
¢ dall'esterno che proviene la
maggiore fonte di approvvigio-

namento del feto e del neonato
delle sostanze necessarie per lo
sviluppo del sistema nervoso.
L'ultimo trimestre della gravi-
danza é caratterizzato da una ra-
pida crescita fetale, che determi-
na una maggiore richiesta di
substrati. In genere le donne sa-
ne in Europa hanno una alimen-
tazione che soddisfa la aumen-
tata richiesta di energia e protei-
ne durante tutta la gravidanza.
Invece ¢ evidente che la loro die-
ta normale, senza integrazioni,
¢ generalmente carente per l'as-
sunzione di numerosi micronu-
trienti, come i LC-PUFA, o per
esempio anche l'acido folico.
Infatti & evidente che circa 1'85%
delle donne in gravidanza risul-
ta carente di LC- PUFA, e soltan-
to il 2% delle gravide ha una die-
ta che, senza supplementazione
fornisca I'adeguato apporto di
LC-PUFA. La supplementazione
con la somministrazione dal-
l'esterno ¢ in grado di corregge-
re questa carenza.

La supplementazione dietetica
della donna con ALA (precur-
sore del DHA) ¢ poco efficace
perché non aumenta significa-
tivamente né la concentrazione
materna né fetale di DHA, pro-
prio per la bassa efficienza dei
processi enzimatici di trasfor-
mazione del ALA in DHA.
Quindi ¢ evidente che la sup-
plementazione diretta con il
DHA gia formato, e non con il
precursore ALA ¢ piu efficace.
Anche la supplementazione ma-
terna con LC-PUFA (cioé non
solo DHA, ma anche EPA o al-
tri PUFA a catena lunga) ¢ sta-
to evidenziato essere importan-
te per determinare un aumen-
to della concentrazione di DHA
nel plasma materno e nel cor-
done ombelicale. Una maggio-
re disponibilita di DHA nella
circolazione ematica materna e
fetale ne offre una maggiore di-
sponibilita per la deposizione
nelle membrane neuronali e re-
tiniche soprattutto nella fase del
loro sviluppo.

Bisogna considerare che i mec-
canismi che portano alla conver-
sione dell' ALA in DHA nel feto
e nel neonato sono poco effi-
cienti, quindi la supplementa-
zione con ALA in realta non rag-
giunge lo scopo, che invece vie-
ne raggiunto con la supplemen-
tazione con il DHA gia formato.
La supplementazione ¢ meglio
che sia somministrata in manie-
ra continuativa a partire dal 4°
mese di gravidanza, in quanto,
sebbene il cervello e la retina ab-
biano la capacita di accumulare
il DHA, entrambi hanno, pero,
necessita di una continua sup-
plementazione per una miglio-
re funzionalita. Per questo mo-
tivo ¢ indicata una supplemen-
tazione continuativa della don-
na in gravidanza ed in allatta-
mento, con quantita adeguate e
costanti di DHA.

Le concentrazioni di lipidi nel
plasma materno sono maggiori
in gravidanza, rispetto alla don-
na non gravida, soprattutto di
colesterolo e trigliceridi, che su-
bito dopo il parto tendono a ri-
tornare ai valori pregravidici.

UNA LUNGA STORIA

Sembrerebbe che l'introduzione dell'olio di pesce sia avvenuta nell'alimentazione umana circa 40.000 anni
fa e che sia stata determinante nell'evoluzione della specie verso I'uomo moderno, grazie al ruolo che questo
nutrimento avrebbe rappresentato per lo sviluppo del suo sistema nervoso, del cervello e infine
dell'intelligenza. Il veicolo di introduzione dell'olio di pesce sarebbero stati in primo luogo i crostacei e i
molluschi che si trovavano in grandi quantita nelle rive dei grandi laghi dell'Africa Orientale, i quali erano
particolarmente ricchi di grassi contenuti nella parete delle membrane di questi organismi. Successivamente
I'uomo imparo una nuova tecnica “di caccia”, la pesca, che porto alla introduzione nella dieta di maggiori
quantita di grassi di pesce. | pesci, nutrendosi di altri organismi marini, si trovano alla estremita opposta
della catena alimentare e sono particolarmente ricchi di grassi. La dieta umana cosi modificata, si associo a
un parallelo aumento delle dimensioni del cervello e in particolare della corteccia frontale, componente
anatomica che caratterizza la specie umana, e che é la parte deputata alla elaborazione del pensiero e del
ragionamento, consentendo all'uomo di meglio adattarsi alle nuove condizioni dell'ambiente esterno e di
avere vantaggio rispetto alle altre specie (1).
L'introduzione di “olio di pesce”, proprio come complemento per I'alimentazione con effetto “terapeutico”
nutraceutico avvenne in Inghilterra intorno alla fine del 1700. Venivano utilizzati i fegati di merluzzi
importati in grande quantita dall'America, da cui veniva estratto I'olio in maniera grossolana, che veniva
venduto come olio grezzo, al quale venivano attribuite miracolose proprieta curative soprattutto per I'artrite.
Nella nostra tradizione nazionale, nella memoria dei nostri genitori o dei nostri nonni, & presente I'olio di
pesce (olio di fegato di merluzzo piu precisamente), ricordato per il sapore piuttosto sgradevole, che veniva
somministrato come complemento della alimentazione, soprattutto per i bambini, e dato a questi con la
motivazione “per favorire lo sviluppo del cervello”.
In tempi pitt moderni I'interesse sull'olio di pesce é stato risvegliato dalla osservazione da parte di alcuni studi
epidemiologici che evidenziavano come le popolazioni

eschimesi della Groenlandia fossero immuni da patologie
cardiovascolari (tipo infarto), nonostante la loro dieta fosse
caratterizzata da una grande quantita di grassi. La

particolarita della loro alimentazione era che consumavano o

una grande quantita di grassi a base di olio di pesce. Per [
questo motivo si & catalizzata I'attenzione sulle proprieta o |
dell'olio di pesce, per la capacita, di prevenire molte

affezioni cardiovascolari, oltre che altre malattie croniche.

Una maggiore concentrazione
di tali lipidi non appare partico-
larmente favorevole per il feto,
in quanto sembra favorire la
comparsa delle “fatty streak”
nelle strutture vascolari fetali.
La somministrazione del mix di
LC- PUFA n-3, sembra rendere
il rapporto Colesterolo/ HDL
piu favorevole, e questo dovreb-
be rendere i neonati meno su-
scettibili a sviluppare nel tempo
le lesioni vascolari arterioscle-
rotiche.

Importanza del DHA
nello sviluppo del
sistema nervoso centrale
Le concentrazioni di DHA nel
cervello sono molto maggiori
rispetto a quelle ematiche nel-
I'organismo umano, e la ragio-
ne sembra risiedere nella fun-
zione essenziale che questa so-
stanza svolge nello sviluppo e
nel funzionamento del sistema
nervoso.
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Le funzioni del DHA nel siste-
ma nervoso sembrano in primo
luogo di tipo strutturale, in
quanto ¢ presente nel doppio
strato lipidico delle membrane
cellulari e quindi le costituisce,
conferendo a queste un adegua-
to grado di flessibilita che ¢ im-
portante per la trasmissione del
segnale e in secondo luogo, pro-
prio per la sua presenza nelle
membrane, svolge a questo livel-
lo un compito di tipo funziona-
le. La sua funzione si espliche-
rebbe sia nella interazione con
proteine che regolano I'espres-
sione genica, sia nella formazio-
ne di metaboliti come i docooe-
sanoidi che sono coinvolti nella
inflammazione.

Nella sua forma libera il DHA
svolge invece un ruolo nella re-
golazione della espressione ge-
nica, nella formazione e rego-
lazione dei canali ionici, e nel-
la formazione di mediatori chi-
mici importanti nella modula-

Figura 5. Immagini dell'esterno cefalico di un feto alla 282
settimana ottenuta con tecnica tridimensionale piani di sezione

zione della neurogenesi, nella
differenziazione delle cellule
nervose, nella formazione del-
le sinapsi, nella formazione del
citoscheletro, nella formazione
delle membrane, nella trasmis-
sione del segnale.

Nel cervello dei neonati una di-
minuzione di DHA influenza ne-
gativamente la neurogenesi, la
migrazione neuronale e la cre-
scita degli assoni, oltre che dimi-
nuire la complessita delle rami-
ficazioni dendritiche dei neuro-
ni corticali. La restrizione del-
I’apporto di DHA aumenta la
dopamina nella corteccia cere-
brale fetale e provoca una mag-
giore espressione dei recettori
dopaminergici. Al contrario, se
viene aggiunto DHA nel mezzo
di cultura dei neuroni, viene
promossa la crescita degli asso-
ni, la loro lunghezza totale e la
ramificazione. I1 DHA stimola la
crescita delle cellule neuropro-
genitrici retiniche e la differen-

Figura 6. Immagine di un
feto alla 28° settimana,
ottenuta con tecnica
tridimensionale rendering
di superficie
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ziazione delle cellule staminali
neurali (Figura 7).

L'accumulo di DHA nel sistema
nervoso fetale e neonatale e
massimo durante la gravidanza
e nei primi mesi di vita, e quin-
di si ritiene che il suo ruolo sia
fondamentale in questo perio-
do per la sua azione nell’aiuta-
re lo sviluppo corretto del siste-
ma neurologico (7,8).

Deve essere evitata la condizio-
ne di carenza di DHA, in quan-
to potrebbe portare ad una con-
dizione di deficit dello sviluppo
del sistema nervoso e della fun-
zione visiva, e poiché la sua con-
centrazione dipende fondamen-
talmente dall'approvvigiona-
mento dalla madre attraverso la
placenta o l'allattamento, ne
consegue la necessita di suppor-
tare la dieta materna in questo
periodo.

L’unica fonte di approvvigiona-
mento del feto riguardo al DHA
che viene utilizzato per lo svi-
luppo del sistema nervoso ¢ la
madre, dalla quale estrae le
quantita che gli sono necessa-
rie, soprattutto nel terzo trime-
stre. Sembrerebbe che il tempo
necessario per ricostruire i de-
positi materni di DHA dopo
una gravidanza siano 4 anni, se
avviene pero una adeguata som-
ministrazione dall'esterno, sia
durante che dopo la gravidan-
za. Se pero le condizioni mater-
ne non consentono questo ap-
provvigionamento, i suoi depo-
siti possono essere insufficienti
in eventuali gravidanze succes-
sive. Con conseguente carenza
di riserve per i feti successivi.
Questa osservazione richiama
alla memoria alcune vecchie
credenze secondo cui il primo
figlio sarebbe il pit intelligente
(perché potrebbe utilizzare i de-
positi di DHA della madre, che
invece mancherebbero ai figli
successivi). A sostegno di cio, si
¢ visto con esperimenti di labo-
ratorio che, se veniva limitata
I'assunzione di acidi grassi in ca-
vie per tre generazioni, questo
si traduceva in una significativa
riduzione del numero delle cel-
lule cerebrali nelle ultime gene-
razioni, ed in una diminuzione
del numero delle sinapsi, con
conseguente calo delle capaci-
ta di apprendimento degli ani-
mali.

DHA e sviluppo

cognitivo e motorio

E molto difficile valutare la rela-
zione tra la supplementazione o
comungque i livelli di omega-3
nella dieta e lo sviluppo cogniti-
vo. Questo viene valutato con
scale diverse che tengono con-
to di diversi aspetti della "intel-
ligenza” di un individuo. Peral-
tro questa ¢ influenzata da diver-
si fattori tra cui quelli genetici,
ambientali ecc, e quindi le con-
clusioni relative a tale aspetto an-
drebbero limitate ai singoli test
o alle singole funzioni conside-
rate di volta in volta.

Le evidenze cliniche riportano
un’associazione tra alti livelli di
consumo materno di pesce du-
rante la gravidanza e piu alti
punteggi di quoziente intelletti-

Figura 7. Livelli di DHA e AA sul totale degli acidi grassi nella
corteccia frontale e nella retina in reperti autoptici di bambini
deceduti poco dopo la nascita (7)
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vo e verbale del bambino. Nu-
merosi studi hanno mostrato
I’esistenza di una correlazione
positiva tra supplementazione
materna con DHA, livelli di
DHA nel bambino e sviluppo co-
gnitivo. Uno studio recente (9)
ha evidenziato come la supple-
mentazione in gravidanza e in
allattamento con DHA da olio
di pesce abbia incrementato si-
gnificativamente, rispetto all’olio
di mais, le concentrazioni di
DHA nei fosfolipidi del tessuto
ombelicale e nel plasma del neo-
nato sia a 4 settimane che a 3
mesi di eta (Figura 8).

Alcuni studi hanno messo in
evidenza che i bambini nati da
madri supplementate con DHA
mostrano un rapporto signifi-
cativamente piu basso tra son-
no attivo e sonno quieto (10) e
una quota di sonno quieto piu
lunga rispetto ai bambini di
madri non supplementate (Fi-
gura 9).

Un recente studio (11) ha mes-
so in correlazione la quota piu
lunga di sonno quieto con un ot-
timale sviluppo cerebrale ponen-
do in evidenza che i bambini na-
ti da madri supplementate con
DHA mostrano a 9 mesi di eta
una migliore attitudine al “pro-
blem solving” (Figura 10).

Lo sviluppo cognitivo e motorio
¢é favorevolmente influenzato dal
DHA (12). Infatti, la supplemen-
tazione di LC-PUFA omega-3 a
partire dalla 18 settimana di gra-
vidanza e continuato per il pe-
riodo dell'allattamento al seno,
migliorava il QI di bambini va-
lutato a 4 anni di eta, rispetto a

Redinn ()
= Tisn
- =
| ]
. -
B
= -
_: ~ =& =
" T
- =
= I
L
II_
TR P2 i a5

EMl pEEISINNGE {SETLITane;

madri supplementate con una
miscela in cui erano rappresen-
tati solo PUFA omega 3 e ome-
ga 6 (Figura 11).

DHA e acuita visiva

La membrana fotorecettoriale
della retina contiene il DHA in
una percentuale particolarmen-
te elevata. La presenza del DHA
ha una funzione in primo luogo
di struttura, e infatti rende le
membrane cellulari della retina
particolarmente fluide, inoltre
le rende particolarmente adatte
alle modificazioni che si verifi-
cano in conseguenza della foto-
attivazione. Il DHA sembra ave-
re anche un ruolo funzionale,
rendendo piu efficiente il mec-
canismo di trasduzione dell'im-
pulso visivo, e prolungando la
sopravvivenza dei fotorecettori,
ritardando i fenomeni di apop-
tosi.

I bambini nascono con un siste-
ma visivo solo parzialmente for-
mato e durante il primo anno di
vita la visione migliora rapida-
mente (13). La valutazione del-
I’efficienza del sistema visivo &
molto complessa (14), special-
mente nelle eta in cui il bambi-
no non puo comunicare diret-
tamente, e comprende sia valu-
tazioni elettrofisiologiche (po-
tenziali evocati visivi, VEP) sia
valutazioni funzionali (forced
choice preferential looking,
FLP) (Figura 12) .

Molti studi hanno valutato I'ef-
fetto della concentrazione di
DHA sul sistema visivo in cresci-
ta e hanno dimostrato che la ca-
pacita visiva del neonato ¢ cor-

Figura 9. Caratteristiche del sonno in neonati nati da madri
con alte o basse concentrazioni di DHA un giorno e due giorni

dopo il parto. (Wod. da 10)
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Figura 8. Concentrazioni di DHA nei fosfolipidi del plasma
ombelicale e nel plasma del bambino a 4 settimane e 3 mesi di
vita in relazione alla supplementazione materna con olio di
fegato di merluzzo o olio di mais. (Mod. da 9)
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relata al DHA status, ossia alla
concentrazione plasmatica ed
eritrocitaria di DHA, e che la
supplementazione delle mam-
me con olio di pesce (ricco di
omega-3) migliora questo para-
metro neonatale.

La valutazione della acuita visi-
va e della visione dei bambini
(15) le cui madri in gravidanza
avevano avuto una supplemen-
tazione di DHA (e in particola-
re la stereoacuita visiva e la co-
ordinazione occhio- mano) é ri-
sultata migliore (Figura 13).
Cosi pure lo sviluppo visivo di
bambini nati a termine che ave-
vano ricevuto durante i primi
mesi di vita una supplementazio-
ne con DHA durante 1’allatta-
mento era migliore rispetto ai
controlli.

Ugualmente l'acuita visiva era
migliore rispetto ai controlli, co-
me pure lo sviluppo visivo, in
rapporto alla maggiore concen-
trazione di DHA nel latte mater-
no, quando venivano supple-
mentate le madri durante I'allat-
tamento al seno (8).

Effetti del DHA

sulla gravidanza

Altri effetti del DHA sulla gravi-
danza sarebbero legati all'azio-
ne di modulazione dell'equili-
brio della produzione di prosta-
glandine, di trombossano e leu-

di 3 mesi

cotrieni di derivazione dai L.C-
PUFA omega 6, i quali, in quan-
to fattori proinfiammatori, pos-
sono essere responsabili dell'av-
vio del parto pretermine. L'azio-
ne di contrasto nei confronti del
parto pretermine da parte del
DHA potrebbe realizzarsi anche
attraverso la disorganizzazione
dell’attivita elettrica miometria-
le (16).

Studi randomizzati hanno evi-
denziato che la somministrazio-
ne di olio di pesce alla madre ha
effetto nella prevenzione della
ricorrenza di parto pretermine,
soprattutto dei pretermine di al-
to grado (17,18). Inoltre in
quanto i LC- PUFA omega 6 agi-
scono sulla parte vascolare e pro-
muovono la coagulazione, pos-
sono essere responsabili di una
certa quota di casi di IUGR (In-
traUterine Growth Retardation,
ritardo di crescita intrauterino)
legati ad alterazione dei fenome-
ni della placentazione.

Se la causa del ritardo di cresci-
ta intrauterino ¢ legata all'atti-
vazione di tali meccanismi, il lo-
ro contrasto per azione del DHA
potrebbe avere un effetto con-
tro I'insorgenza di alcuni casi di
IUGR. In alcuni casi di IUGR so-
no state messe in evidenza alte-
razioni del metabolismo lipidi-
co simili a quelle riscontrate nei
neonati di basso peso, come le

Figura 10. Punteggi medi* delle scale di valutazione della
“pProblem solving performance” in neonati di 9 mesi. (Mod. da 11)
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Figura 11. Punteggio del test K-ABC di bambini le cui madri
hanno assunto LC-PUFA omega-3 o una miscela di PUFA
omega-3 e omega-6 durante la gravidanza. (lMod. da 12)
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alterazioni della funzione retini-
ca e ritardo dello sviluppo neu-
rocomportamentale (19,20). Le
alterazioni placentari nei feti
IUGR potrebbero essere la cau-
sa della alterazione del traspor-
to o del metabolismo degli aci-
di grassi.

Metanalisi di studi randomizza-
ti hanno messo in evidenza che
la supplementazione con LC-
PUFA omega 3 ¢ associata ad un
piccolo aumento di peso neona-
tale e un significativo aumento
della circonferenza cranica (21).

Raccomandazioni
disponibili

Le raccomandazioni sull'assun-
zione dei LC- PUFA omega 3 in
gravidanza che provengono dal-
la Consensus Conference del Pe-
rinatal Lipid Intake (PERILIP)
Working Group, si articolano su
7 punti (22).

Il primo punto (vedi Tabella a
pag.14) indica che la proporzio-
ne dei grassi nella dieta della
donna in gravidanza e in allatta-
mento deve essere simile a quel-
la consigliata nella popolazione
generale; il secondo raccoman-
da I'apporto nutrizionale di al-
meno 200 mg/die di DHA in
gravidanza e allattamento, per
I'importanza che sembra avere
nello sviluppo del sistema ner-
voso della vista del bambino.
Questa quota (terzo punto) che

puo essere raggiunta facilmen-
te con la consumazione di 1- 2
porzioni di pesce grasso alla set-
timana (pesce che non sia par-
ticolarmente grande o predato-
re, per evitare l'accumulo di
mercurio).

Il quarto punto ribadisce il fat-
to che l'assunzione dell’ALA,
che ¢ il precursore del DHA,
non é altrettanto efficace, come
¢€ invece la somministrazione di-
retta del DHA.

Il settimo punto richiama l'at-
tenzione sullo screening delle
inadeguatezze alimentari spes-
so presenti nella donna gravida,
da eseguirsi nel primo trimestre
di gravidanza.

Nella dieta attuale delle donne
in gravidanza l'adeguato appor-
to di DHA puo non essere ga-
rantito per le obiettive difficol-
ta di approvvigionamento ali-
mentare (costi, reperibilita di
pesce adeguato), e pertanto la
supplementazione puo avvenire
molto piu facilmente attraverso
la somministrazione di almeno
200 mg/die di DHA da olio di
pesce ad elevata purezza reperi-
bile come nutraceutico.

La raffinazione e distillazione
dell'olio di pesce consente di
renderlo puro e di rimuovere
una serie di possibili contami-
nanti ambientali come metalli
pesanti (mercurio, arsenico, cad-
mio, piombo), impurita ossida-

Figura 13. Punteggio della scala di Griffith per la valutazione
dello sviluppo visivo - motorio di bambini nati da madri
supplementate con DHA o placebo (Mod. da 15)
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Figura 12. Aumento significativo dell’acuita visiva durante il
periodo di allattamento in bambini nati a termine (Mod. da 14)
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Differenza di acuita visiva VEP (Potenziali Visivi Evocati) al 4° e al 7° mese di eta in neonati
nati a termine e alimentati con dieta arricchita con DHA (allattamento al seno o con formula)
(n=265) rispetto al gruppo di neonati nutriti con latte senza DHA (n=109)

tive, diossine e furani, Policro-
mobifenili (PCB) e PCB simili
alla diossina, idrocarburi polia-
romatici (PAH). Infatti nel tes-
suto adiposo dei pesci, soprat-
tutto se di grossa taglia o preda-
tori, si accumulano molte sostan-
ze tossiche liposolubili, che so-
no il prodotto dell'inquinamen-
to del mare.

Si € pensato di risolvere questo
problema con I'impiego dei pe-
sci di allevamento, ma questi, ri-
spetto ai selvatici sono meno ric-
chi di omega 3, e invece piu ric-
chi di omega 6.

La raffinazione ha anche lo sco-
po di rimuovere altri acidi gras-
si presenti, tra cui I'AA ed altri
acidi grassi saturi eventualmen-
te reperibili, e di rimuovere le
elevate concentrazioni di vitami-
na A, che se assorbita in grandi
quantita, si accumula nel tessu-
to adiposo e puo avere effetti
collaterali sfavorevoli.

La Food Agricultural Organiza-
tion (FAO) delle Nazioni Unite
raccomanda la supplementazio-
ne come nutraceutico del DHA
in forma isolata, concentrata e
purificata perché riduce il ri-
schio di interazione con altre so-
stanze.

Pertanto la via di assunzione piu
favorevole risulta I'impiego del-
I'olio di pesce concentrato, di-
stillato e raffinato, in maniera da
eliminare contaminazioni noci-
ve e di renderlo disponibile nel-
la maniera piu efficace.

Tabella Conclusioni e raccomandazioni sull'approvvigionamento dietetico
di grassi in gravidanza e in allattamento della Comunita Europea,

Un altro problema dell'olio di
pesce ¢ il suo sapore forte e dif-
ficilmente accettabile, che ne
rende difficile la sua assunzio-
ne, ma che é stato risolto attra-
verso l'introduzione delle cap-
sule di gelatina che lo racchiu-
dono.

In commercio sono disponibili
diverse formulazioni ma bisogna
prestare particolare attenzione
a suggerire prodotti idonei: do-
vrebbe essere nota la provenien-
za del DHA (preferibile quello
estratto da olio di pesce) e il pro-
cedimento di estrazione e di pu-
rificazione dai contaminanti am-
bientali, che purtroppo sono
molto abbondanti nel pesce dei
nostri mari. Dovrebbe inoltre es-
sere indicato il rapporto tra
DHA e il precursore EPA, che e
sempre presente negli alimenti
di origine ittica, ma che ¢ stato
oggetto di qualche perplessita
in merito alla supplementazio-
ne in gravidanza e in allattamen-
to. Infine, il contenuto di DHA
dovrebbe raggiungere almeno
200 mg/die (molti multivitami-
nici/integratori contengono
DHA ma in quantitativi inferio-
ri), senza considerare la scomo-
dita di dovere assumere diver-
se dosi di un supplemento die-
tetico.

La compliance delle mamme “in
attesa”, come € noto, € inversa-
mente proporzionale alla diffi-
colta che si propone loro e al
tempo di applicazione.

supportati dal Perinatal Lipid Intake Working Group

1. La quantita giornaliera di grassi che deve essere assunta
durante la gravidanza e |’allattamento, come proporzione
dell’intake energetico, dovrebbe essere |a stessa di quella rac-
comandata per la popolazione generale.

2. Gli omega-3 LC-PUFA, in particolare il DHA, dovrebbero
depositarsi in quantita adeguate nel cervello e nei tessuti feta-
li durante la vita intrauterina e neonatale precoce. Diversi stu-
di hanno mostrato un'associazione tra intake dietetico di acidi
grassi o di oli contenenti omega-3 LC-PUFA durante la gravi-
danza e/o |'allattamento, e lo sviluppo visivo e cognitivo cosi co-
me di altri outcome funzionali del bambino. La donna in gra-
vidanza o in allattamento dovrebbe raggiungere un intake di al-
meno 200 mg/die di DHA. Intake di piti di 1 g di DHA o di piu
di 2,7 g di omega-3 LC-PUFA sono stati usati in protocolli ran-
domizzati senza che venissero evidenziati eventi avversi.

3. Le donne in eta fertile possono raggiungere la quantita neces-
saria di DHA mangiando 1-2 porzioni di pesce di mare a setti-
mana, soprattutto di pesce grasso che & una buona fonte di ome-
ga-3 LC-PUFA. Queste dosi di pesce raramente superano i livel-
i tollerabili di contaminanti ambientali assumibili. Il pesce piu

idoneo per la dieta dovrebbe essere selezionato en-
tro una ampia varieta di specie evitando pesci gran-
di e predatori che accumulano piu metilmercurio.
4. |'uso del precursore, ALA, & molto meno uti-
le rispetto al preformato DHA ai fini della de-
posizione di quest'ultimo nei tessuti cerebrali.
5. Non c'¢ evidenza che le donne in eta fertile il
cui apporto nutrizionale di LA & adeguato ne-
cessitino di una quota addizionale di AA. g
6. Alcuni studi hanno dimostrato che I'approvvigionamento
dietetico materno di pesce, olio di pesce, 0 omega-3 LC-PU-
FA determina un lieve allungamento della gravidanza, un
piccolo aumento del peso neonatale e un rischio ridotto di
parto prematuro. L'importanza clinica di questi effetti non
& mai stata chiaramente dimostrata.

7. Uno screening per le inadeguatezze nutrizionali dovrebbe es-
sere effettuato durante la gravidanza, preferibilmente durante il
primo trimestre. Se vengono rilevate delle abitudini alimentari
inadeguate, dovrebbe essere offerta una consulenza dietetica in-
dividuale in gravidanza cosi come in allattamento.
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LC-PUFA: acidi grassi polinsaturi a lunga catena; DHA: acido docosaesaenoico; ALA: acido alfa-linolenico; LA: acido linoleico; AA:
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> Segue dapagina 8

IS
TERAPIE PERSONALIZZATE E DI QUALITA

Il documento di consenso che tutte le Societa Italiane della Medicina della Riproduzione hanno
sottoscritto, a chiusura del loro primo congresso unificato, svoltosi a Riccione dal 28 al 30 maggio,
per esprimere una posizione unitaria dopo la sentenza della Corte Costituzionale sulla Legge 40

Consensus delle Societa Italiane di
Medicina della Riproduzione

sulle modalita procedurali della
PMA dopo la sentenza della Corte
Costituzionale sulla Legge 40/2004

Premessa

La recente sentenza della Corte Costitu-

zionale modifica alcuni dei punti cardine

della legge 40 e delle relative linee guida
applicative. Riteniamo che il contenuto
della sentenza della Corte Costituzionale
comporti I'introduzione di nuovi elemen-
ti nell'applicazione coerente della Legge

40, che richiedono una posizione unitaria

degli operatori del settore.

Riteniamo quindi utile fornire un contri-

buto scientifico alla ricerca di una sintesi

condivisa e pragmaticamente applicabile:

e La necessita di offrire alle coppie ed in
particolare alle donne, che subiscono
una terapia impegnativa e non priva di
rischi, il massimo dell'efficacia terapeu-
tica ed il minimo dei rischi per la propria
salute fisica e psichica, limitando al mi-
nimo l'invasivita e reiterazione degli at-
ti terapeutici.

e La necessita di contenere al massimo la
creazione di embrioni in eccesso e quin-
di la loro crioconservazione, se non sia
prevedibile una concreta possibilita di
impianto futuro.

e La necessita di tutelare la salute dei na-
scituri, in particolare limitando al massi-
mo le gravidanze multiple, principale
causa di morbilita e mortalita materna e
feto-neonatale.

Le principali linee di innovazione interna-
zionali hanno portato ad una maggiore
modulazione e personalizzazione delle te-
rapie, tendenti a migliorare la qualita em-

brionaria piti che la quantita, ed a privile-
giare una forte limitazione del numero di
embrioni trasferiti in utero, limitando al-
tresi la quantita di embrioni crioconserva-
ti. Linsieme di questi cambiamenti con-
sente oggi in alcuni paesi un tasso di gra-
vidanza cumulativo doppio di quello ita-
liano, un tasso di gemellarita contenuto
all'1%, I'azzeramento delle gravidanze
multiple con relativi ricoveri in unita di te-
rapia intensiva neonatale, il contenimen-
to della esposizione a farmaci della pazien-
te. Non ultimo & da considerarsi un note-
vole contenimento della spesa sanitaria,
rappresentata per la maggior parte pro-
prio dall'assistenza ai prematuri da gravi-
danza multipla nonche dalla reiterazione
dei trattamenti per molteplici cicli.

| Presidenti delle Societa Italiane di Medi-
cina della Riproduzione ritengono oggi,
alla luce del dettato della sentenza della
Corte Costituzionale dell'1 aprile 2009
(sentenza n. 151 pubblicata su GURI del
13 Maggio 2009), che sia necessario fa-
re uno sforzo, in sintonia con gli organi
istituzionali deputati, per identificare un
percorso nuovo e condiviso, nell'interes-
se della salute della donna e del nascitu-
ro. Il percorso deve rimanere nell'ambito
della legge 40 per tutto cio che nella leg-
ge stessa resta valido e deve altresi tene-
re conto delle istanze europee che preve-
dono un innalzamento dei livelli qualita-
tivi di tutti i centri che utilizzano cellule
umane a scopo terapeutico (Direttiva
2004/23/CE del Parlamento europeo e
del Consiglio, del 31 marzo 2004, Decre-
to Legislativo 6 novembre 2007, n. 191,
ESHRE position paper, 2008).

Viene proposto quindi un progetto che

ruota su alcuni cardini fondamentali:
* Personalizzazione del " piano terapeutico"
individuale per ogni paziente e coppia
¢ Definizione individualizzata del numero
ottimale di embrioni necessario ad otte-
nere la gravidanza.
e Limitazione della crioconservazione em-
brionale al minimo indispensabile, valu-
tando caso per caso il momento del tra-
sferimento embrionario ed il momento
della crioconservazione,tenendo presen-
te che molti embrioni in vitro, come pe-
raltro in vivo, arrestano il loro sviluppo
dimostrando di non essere evolutivi o
vitali, dopo 24 ore. Questi embrioni sa-
ranno tenuti in osservazione fino al lo-
ro naturale estinguersi.
Nel caso la coppia richieda la conoscen-
za dello stato di salute dell'embrione
(legge 40/2004 art. 14, comma 5) pos-
sibilita di diagnosi genetica preimpianto
con proibizione di esami a finalita euge-
netica, cosi come definito dall'Organiz-
zazione Mondiale della Sanita (Review
of Ethical Issues in Medical Genetics,
WHO Geneve 2003) e dalla Carta dei
diritti fondamentali dell' Unione Europea
(Carta di Nizza ).

| Presidenti propongono quindi procedu-
re basate sulle piti recenti esperienze in-
ternazionali ed in coerenza con il dettato
della sentenza della Corte Costituzionale.

Procedure Cliniche di Procreazione
Medicalmente Assistita (PMA)

La rilettura della Legge 40/2004 alla luce
della sentenza della Corte Costituzionale
lascia al medico il dovere di decidere qua-
le sia il numero “necessario” di embrioni
da formare ed il numero da trasferire al-
I'interno dell'utero della paziente.

Tenendo presente le premesse fatte, di-
venta quindi importante predisporre un
piano terapeutico individualizzato per ogni
coppia in base alle caratteristiche anam-
nestiche, biologiche e prognostiche di ogni
singola coppia, nel rispetto della legge e
delle evidenze cliniche.

La decisione clinica & in scienza e coscien-
za di stretta competenza dello specialista.
Premesso che & impossibile potere preve-
dere con precisione le capacita di sviluppo
di ogni singolo ovocita, e quali e quanti
ovociti saranno destinati a produrre em-
brioni vitali una volta inseminati, I'eviden-
za clinica dimostra che i fattori che mag-
giormente influiscono sulla prognosi sono:
- Eta della partner femminile

- Qualita del liquido seminale

- Precedenti fallimenti

- Tipo di risposta ovarica

Queste condizioni prognostiche sono la
base della decisione del clinico avendo co-
me obiettivo:

- Ilmassimo di probabilita di ottenere il nu-
mero di embrioni considerato necessa-
rio per il trasferimento nel ciclo a fresco;

- Ridurre al minimo la necessita di crio-
conservare embrioni;

- Esporre la paziente al massimo delle pos-
sibilita di successo e, contemporanea-
mente, al minimo rischio di gravidanze
multiple.

In numerose condizioni in cui non & au-
spicabile eseguire ripetuti cicli di induzio-
ne della crescita follicolare multipla per una
pregressa o persistente patologia presen-
te al momento in cui la coppia fa richie-
sta di accesso ad un programma di PMA
e condizioni in cui la procedura prevede
limiti oggettivi legati alla patologia ripro-
duttiva della coppia & indispensabile otti-
mizzare un ciclo di PMA utilizzando tutti
gli ovociti idonei con I'eventuale criocon-
servazione degli embrioni soprannumera-
ri da trasferire in tempi successivi.
- Pregressa Sindrome da Iperstimolazio-
ne Ovarica (SIO) o pazienti ad alto ri-

schio di SIO

Pazienti con ripetuto fallimento d'im-

pianto e/o di eta superiore ai 38 anni.

Trombofilie congenite o acquisite

Azoospermia non ostruttiva o criptozoo-

spermia e, comunque, in tutti i casi in

cui vi sia un elevato rischio di mancato

recupero di gameti maschili o di grave

riduzione delle probabilita di fertilizza-

zione.

Pregresse neoplasie ormono-dipenden-

ti (ovaio, mammella, tiroide ecc ).

Malattie autoimmunitarie (lupus, scle-

rosi multipla ecc )

- Pregressa chirurgia pelvica per endome-

triosi lI-IV stadio

Patologie sistemiche (cardiovascolari, re-

nali, epatiche ecc)

- Pazienti sottoposte a diagnosi preim-
pianto

- Pazienti sottoposte a trapianto d'or-
gano

- Pregresso totale fallimento della fertiliz-
zazione.

Per quanto riguarda I'utilizzo di ovociti

crioconservati, la valutazione del numero

di ovociti da inseminare deve essere ese-

guita in base alle competenze di ogni sin-

golo Centro, in quanto, allo stato attuale,

la tecnica presenta numerose variabili di

efficienza ed efficacia.

| Presidenti di tutte le Societa Italiane di
Medicina della Riproduzione si atterran-
no alla suddetta condivisione metodolo-
gica di lavoro nel rispetto della legge
40/2004 e della Sentenza della Corte Co-
stituzionale dell1° aprile 2009 (sentenza
n. 151 pubblicata su GURI del 13 Mag-
gio 2009).

CECOS ltalia Dr.ssa Claudia Livi
SIA Prof. Vincenzo Gentile
SIdR Dr. Guido Ragni

SIERR Dr. Paolo Giovanni Artini
SIFES-MR Dr. Carlo Bulletti
SIOS Dr. Mauro Costa

Riccione 29 maggio 2009
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DHA ad elevata purezza

1 capsula al giorno (250 mg di DHA) preferibilmente a colazione
> a partire dal 4° mese di gravidanza

Raccomandazioni FAO “L'assunzione piu appropriata di Omega 3
e quella in forma isolata, che garantisce maggior stabilita del prodotto
e riduce il rischio di interazioni con altre sostanze”

per i 6 mesi di allattamento materno

e migliora I'acuita visiva del bambino

e TR

@ migliora lo sviluppo cognitivo e comportamentale del bambino ,. -~

L'istituto Superiore della Sanita raccomanda “...un adeguato apporto di DHA
alla madre sia durante la gravidanza sia durante I'allattamento al seno...”
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