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Abstract

La Sindrome di Rett (RTT) ¢ un disturbo neurodegenerativo che interessa quasi
esclusivamente le bambine e la forma piu comune della condizione € conosciuta come
sindrome di Rett classica. Dopo la nascita le bambine con questa forma di RTT
mostrano uno sviluppo apparentemente normale per un periodo che varia dai 6 ai 18
mesi, dopodiché manifestano gravi problemi nel linguaggio e nella comunicazione,

nell’apprendimento, nella coordinazione e in altre funzioni cerebrali.

La patogenesi di questa condizione ¢ strettamente correlata alla mutazione di uno
specifico gene che influenza lo sviluppo, la funzione e la plasticita neuronale. Recenti
studi evidenziano altresi stati infiammatori subclinici, alterazioni del bilancio redox e
disfunzioni metaboliche. In questo contesto, gli acidi grassi essenziali, in particolare
gli omega-3, hanno suscitato un crescente interesse come possibili approcci
terapeutici, grazie alle loro proprieta antinflammatorie, neuroprotettive ¢ modulanti

sullo sviluppo neuronale.

Diversi articoli in letteratura scientifica suggeriscono come 1’assunzione di omega-3
possa rappresentare una strategia complementare per migliorare i sintomi, supportando
la differenziazione neuronale e migliorando la qualita di vita delle pazienti. Tuttavia,
le evidenze cliniche attualmente disponibili sono ancora preliminari e sottolineano
I’importanza di un approccio terapeutico integrato, che includa oltre all’utilizzo di

AGE anche un’attenta pianificazione nutrizionale.

Alcuni trial clinici randomizzati con placebo si sono concentrati nel valutare I’efficacia

di farmaci che agiscono su aspetti motori € comportamentali, mentre alcuni studi si



concentrano sull’integrazione di omega-3 che sembrano favorire nelle prime fasi della
malattia, un parziale recupero biochimico e genetico, offrendo cosi potenziali margini

di salvaguardia e miglioramento della patologia.



Introduzione e scopo

La Sindrome di Rett rappresenta un disturbo del neurosviluppo correlato a condizioni
cliniche eterogenee che si manifestano nei primi anni di vita, con un’incidenza stimata
di circa 1 su 10.000 a 15.000 nascite femminili. Si tratta di un disordine
neurodegenerativo di origine genetica che determina una progressiva perdita delle
abilita motorie, comunicative e cognitive, accompagnata da una serie di complicanze

neurologiche come crisi epilettiche, disturbi comportamentali e disfunzioni autonome.

La diagnosi clinica si basa sulla presenza di criteri specifici, ma la scoperta delle
mutazioni del gene MECP2, situato sul cromosoma X, ha aperto la strada a nuovi studi
che evidenziano come questa sia la causa genetica principale della malattia. Il gene
MECP2 codifica per un’isoforma della proteina Methyl-CpG-binding protein 2,
coinvolta nella regolazione dell’espressione genica e nel mantenimento della plasticita
neuronale. La sua alterazione compromette gravemente i normali processi di sviluppo

cerebrale, determinando la sintomatologia caratteristica.

Nonostante le attuali terapie siano prevalentemente di supporto, la ricerca scientifica
si sta concentrando sulla comprensione dei meccanismi molecolari e sulla ricerca di
strategie terapeutiche innovative. In questo scenario si evidenzia un ruolo emergente
della nutraceutica, in particolare della supplementazione di acidi grassi omega-3, quali
strumenti capaci di influenzare positivamente i processi inflammatori, ossidativi e di
plasticita cerebrale. La loro capacita di modulare il bilancio redox e di influire sugli
stati inflammatori di basso grado, spesso presenti in patologie neurodegenerative, apre

nuove prospettive terapeutiche. In particolare, si ipotizza che un’integrazione mirata



di omega-3 possa contribuire a migliorare gli aspetti motori € comportamentali nelle

pazienti con RTT, specialmente in fase precoce.

L’obiettivo principale di questa tesi € condurre una revisione critica della letteratura
attraverso una metanalisi di studi scientifici che analizzano 1’utilizzo e la
supplementazione di omega-3 in soggetti affetti da RTT, con particolare attenzione ai
miglioramenti nelle aree motoria e comportamentale. Si approfondisce altresi
I’importanza di una strategia nutrizionale integrata, che ponga in evidenza come la
nutraceutica possa essere un alleato efficace in supporto alla terapia farmacologica,
contribuendo a migliorare le condizioni di vita e il benessere psicofisico delle pazienti.
Infine, si sottolinea la necessita di sviluppare piani nutrizionali personalizzati che
incentivino un comportamento alimentare equilibrato, come elementi fondamentali di
un approccio terapeutico complessivo, capace di favorire il miglioramento dello stile
di vita e di ottimizzare i risultati clinici, mirando a una gestione piu sopportabile di

questa patologia.



1. Sindrome di Rett: quadro clinico

La Sindrome di Rett, definita come encefalopatia neurodegenerativa a evoluzione
progressiva, € un grave disturbo neurologico che colpisce prevalentemente le femmine
con un’incidenza di 1/10.000 (HAGBERG et al. 1993) e si manifesta tipicamente tra i
6 ¢ 1 18 mesi di vita. La RTT ¢ stata inclusa nel Manuale Diagnostico e Statistico dei
Disturbi Mentali DSM-IV (1994) tra 1 Disturbi Generalizzati dello Sviluppo (DGS).
Questa patologia ¢ caratterizzata da regressione nello sviluppo delle capacita di
linguaggio e dell’uso delle mani che, insieme a stereotipie manuali € compromissione
della deambulazione, costituiscono le quattro principali caratteristiche diagnostiche.
Gli individui affetti possono presentare numerose altre disabilitd neurologiche e

comorbidita, tra cui crisi epilettiche, irregolarita respiratoria, ansia, problemi

gastrointestinali, ipoplasia, osteoporosi ad esordio precoce, bruxismo.

YEARS 0.5 1 2 3 4 5 10 20 =20
1 1 1 1

Cdd CLd
Normal development

Developmental stagnation
Microcephaly
Growth arrest
Hypotonia

Rapid regression
Autistic features

Loss of hand skills, speech, and social interaction

Hand stereotypies
Mental retardation
Motor abnormalities

Seizures

Respiratory abnormalities

Stationary stage
Scoliosis

Autonomic dysfunction

Anxiety

Late motor deterioration
Decrease/loss of mobility

Parkinsonian features

Fig.1 — Insorgenza e progressione della RTT. Dopo un periodo di sviluppo apparentemente normale, si
ha un arresto seguito da un rapido deterioramento che porta alle anomalie tipiche di questa malattia
(Chahrour et.al 2007)
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La RTT ¢ frequentemente associata a varianti patogenetiche del gene MECP2, il cui
prodotto proteico ¢ altamente espresso nel sistema nervoso centrale. (GOLD, W.A et
al. 2024). Questa mutazione ¢ stata confermata nel 95% dei casi di diagnosi di RTT
(LAURVICK 2006) mentre altri soggetti sono stati classificati come casi atipici con
alterazioni nel gene CDKLS5 Chinasi ciclina dipendente o nella proteina FOXGI

(ARIANI et al.2008)

La RTT fu descritta per la prima volta nel 1965 da un neurologo pediatrico austriaco,
Dott. Andreas Rett. Nella sala d’attesa della sua clinica notd due bambine con identiche
stereotipie di agitazioni delle mani. Durante la visita scopri che entrambe le pazienti
avevano la stessa storia clinica, ovvero uno sviluppo normale seguito da un periodo di
regressione e perdita dei movimenti delle mani. Documento in seguito altri casi di
pazienti con sintomi simili e in una sua prima pubblicazione nel 1966 defini questa
condizione clinica “iperalimentazione cerebroatrofica”. Tuttavia, il suo articolo non
ottenne un’accettazione generale da parte della comunita scientifica fino alla sua

pubblicazione in linga inglese 17 anni dopo (KYLE, S.M. et al. 2018).

I primi segni della sindrome sono riscontrati solitamente in ambito familiare: ipotonia
alle braccia e alle gambe dei bambini, pianto incessante, attorcigliamento delle mani,
applaudire o battere le mani e la perdita delle abilita precedentemente acquisite. La
regressione della RTT varia in ogni caso da un paziente all’altro ed ¢ graduale. Nella
fase iniziale la RTT puo presentarsi con caratteristiche che si sovrappongono a quelle
dei pazienti con Disturbo dello spettro autistico (ASD). Tuttavia, a differenza di
quest’ultimi, le pazienti con Rett non perdono le abilitd motorie. Al contrario,
mantengono alcune capacita motorie e cognitive, anche se la loro “teoria della mente”

viene preservata in modo diverso rispetto a quella dei soggetti con ASD (FRULLANTI

11



et al.2019). Entrambi 1 gruppi presentano stereotipie, ma con manifestazioni differenti

(DY et al.2019).

1.1 Fasi dello sviluppo nella Sindrome di Rett

Lo sviluppo della RTT ¢ frequentemente suddiviso in fasi, poiché ¢ stato osservato che
la sindrome si caratterizza per una sequenza ordinata di manifestazioni cliniche
(HAGBERG, B. et al.1986). Sono stati identificati quattro stadi (Fig.1), sebbene questa
classificazione serva principalmente a offrire una comprensione generale del decorso
della patologia, che presenta una variabilita individuale sia nei tempi che nella gravita

dei sintomi.

Fase I: insorgenza precoce — Sintomi lievi e facilmente trascurabili che iniziano tra i
6 ei 1 18 mesi di vita. I bimbi perdono interesse nel gioco, hanno un ritardo

psicomotorio nelle prime classiche tappe del sedersi e nel gattonare.

Fase II: regressione rapida — tra 1 e 4 anni si perdono le capacita acquisite € sono piu
visibili 1 movimenti anomali delle mani, iperventilazione, pianto senza motivo e una

perdita di interazione sociale

Fase IlI: plateau — fino quasi ai 10 anni di eta. I disturbi del movimento persistono, il
comportamento pud migliorare come anche ’uso delle mani e la comunicazione.

Possibile manifestazione di crisi epilettiche

Fase IV: deterioramento motorio tardivo — dopo i 10 anni si presenta debolezza

muscolare, ridotta mobilita, scoliosi. La difficolta di comunicazione impedisce agli

12



altri di riconoscere il dolore causato da queste manifestazioni (FABIO, R.A. et al.

2024).

1.2 Le varianti della Sindrome di Rett

La classificazione in stadi e i marcatori cronologici non permettono tuttavia una netta
distinzione dei passaggi da una fase all’altra, in particolare per quanto concerne il terzo

e quarto stadio.

Esistono alcune differenze nei casi che non rientrano nella definizione classica, note

come “forme atipiche” in Gran Bretagna e “varianti” in Svezia. Queste comprendono:

- La variante congenita: esordio della malattia immediatamente dopo la nascita.

- La variante con convulsioni precoci: convulsioni presenti gia prima della

regressione

- La variante a forme fruste: esordio piu tardivo, dopo i 4 anni

- La variante a linguaggio conservato: 1’'uso di forme linguistiche semplici

continua anche dopo la regressione

- La variante maschile

Lo studio di queste ultime forme ha introdotto il concetto di “Rett Complex”’, termine
che comprende sia le forme piu gravi che quelle relativamente piu lievi, tra le quali la
piu frequente sarebbe la variante del linguaggio conservato (ANTONIETTI et al.

2011).
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1.3 1 contenitori

I1 termine si riferisce generalmente a categorie o modelli utilizzati per classificare i
diversi fenotipi clinici cosi da poter aiutare ad identificare e raggruppare casi con
sintomi simili o con specifiche caratteristiche genetiche e comportamentali, facilitando

cosi la ricerca, la diagnosi e la gestione clinica dei pazienti.
In questo capitolo prenderemo in esame i seguenti contenitori:

- 1criteri
- l’autismo
- i1 DSM-1V

- la mutazione genetica.

1.3.1 Icriteri

In assenza di marker biologici la RTT fu definita sulla base di un insieme di criteri
clinici stabiliti nel corso della conferenza internazionale organizzata nel 1984 a Vienna
dal Dott. Rett. I criteri furono suddivisi in: Criteri di Inclusione e Criteri di Esclusione

(HAGBERG et al. 1985).
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Criteri

[ ]

[ criteri di inclusione criteri di esclusione ]

visceromegalia

sesso fermminile

[detelerazéone della crescita della ] retinopatia/atrofia ottica

circonferenza cranica

[regressinno psicomotoria/segni di domonz:\J

microcefalia congenita

I [(Ianm cerebrali acquisiti in epoca perinatale]
[pprtlita dell'abilita dell'uso delle mani)

stereotipie delle mani

[atassia aprassia del tmm‘o]

Fig.2 — Criteri di Vienna, 1984

Qualche anno dopo si rese necessaria una revisione ai criteri di Vienna (Fig.2) poiché
alcuni pazienti non soddisfacevano tutti i criteri diagnostici sopra elencati. Dal
confronto tra questi e le forme atipiche della sindrome, caratterizzate dal fatto che il
sesso femminile non € un requisito, dallo sviluppo psicomotorio normale nei primi sei
mesi di vita e dalla presenza di ritardo mentale e disturbi della comunicazione di tipo
autistico alla visita, oltre a atassia o aprassia della marcia, nel 1986 il Rett Syndrome
Diagnostic Criteria Working Group suddivise 1 criteri diagnostici in tre categorie:

criteri necessari, criteri di supporto e criteri di esclusione (HAAS et al.1988).
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criteri necessari

pericdo pre e perinatale apparentemente
normale

I

criteri di supporto

disfunziond respiratorie

[n nomalie nel tracciato elettroencefalografico ]

sviluppo psicomotorio apparentemer
normale nei primi 6 mesi di vita

[tu'l‘u:\f-.'n’r.za cranica normale alla t'.d.éti'.dJ

l

decelerazione della crescita del cranio fra
Smesiel4anni

compromissione del linguaggio espressivo e
ritarde psicomotorio grave

l

moviment stereotipati delle mani e perdita
dell'uso finalizzato delle stesse

I

atassia della marcla e atassla /aprassia del
troncotrale4anni

I

[ﬁlagn-:-s: sospetta da 2 a 5 anni di e:a]

epllessia

disturbi vaso-motori perifericl

scoliosi e ritardo nella crescita

piedi piceoli

criteri di esclusione

organomegalia

retinopatia

microcefalia alla nascita

prove di danno cerebrale acquisito in
periodo perinatale

disturbo metabolico

disturbd neurologici degenerativi

{p.r-‘-'.'? di ritardo della crescita Intrauterina ]

Fig.3 — Criteri di Vienna secondo il Rett Syndrome Diagnostic Criteria Working Group, 1988

E importante sottolineare che, in presenza di uno o piu criteri di esclusione, anche se

tutti 1 criteri necessari sono soddisfatti, la diagnosi di sindrome di Rett non puo essere

formulata. Tuttavia, la diagnosi rimane in sospeso dai 2 ai 5 anni di eta, fino a quando

non si chiariscono ulteriori aspetti clinici.

Nonostante la loro utilita, 1 criteri diagnostici non furono ancora in grado di consentire

una precisa differenziazione tra la RTT e la sindrome autistica (ANTONIETTI et al.

2011).
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1.3.2 D’autismo

In ambito medico il lavoro di Rett inizialmente non fu preso in grande considerazione,
probabilmente a causa delle problematiche nosografiche del tempo. All’epoca le
patologie associate a ritardo mentale dovevano soddisfare requisiti specifici, come la
presenza di danno cromosomico e un quadro clinico ben definito. La sindrome
descritta da Rett non dimostrava una corrispondenza tra fattore eziologico ed evidenze
cliniche, motivo per cui venne catalogata genericamente come “autismo”. Questa
classificazione influenzo notevolmente i tentativi, nel corso degli anni, di stabilire
differenze e confini tra le due sindromi. In letteratura sono documentati casi in cui,
ogni qualvolta una paziente con RTT veniva diagnosticata come autistica, la
valutazione specificava anche la presenza di un danno cerebrale addizionale di
rilevante entita, avente con conseguenti ritardi cognitivi profondi e disturbi motori

(ANTONIETTI et al. 2011).

Venne effettuato uno studio comparativo tra bambine con sindrome di Rett, soggetti
con autismo infantile diagnosticato tramite i criteri di Rendle-Shortt (CLANCY et al.
1969) e soggetti con autismo associato a danno cerebrale infantile di natura organica.
In questo modo si sarebbero potute stilare una serie di caratteristiche comportamentali
che facilitassero la diagnosi differenziale tra le due sindromi. Furono creati quattro

gruppi comportamentali:

- comportamenti osservati solo nella RTT
- comportamenti osservati in ogni caso di RTT

- comportamenti osservati solo nella sindrome autistica

17



- comportamenti osservati in ogni caso di sindrome autistica

In seguito ad ulteriori studi (1990) Olsson e Rett arrivarono a definire come differenze
riscontrabili immediatamente le stereotipie delle mani. Quelle dei soggetti autistici
sono costantemente impegnate in giochi con oggetti a cui imprimere rotazioni veloci
e continue, mentre le mani delle bimbe con RTT restano chiuse nelle stereotipie o sono
portate alla bocca e bagnate con saliva. Altro elemento importante ¢ lo sguardo: fisso
e luminoso nelle bimbe con RTT, mentre risulta vago e non focalizzato sull’oggetto

che si manipola negli autistici.

Un fattore limitante nell’individuare le casistiche ¢ senza dubbio 1’eta. Rilevare le
differenze ¢ abbastanza facile nei bambini cresciuti, diviene piu difficile invece nei
primi mesi di vita o nei primi anni dello sviluppo. Per questo motivo alcuni ricercatori
hanno cercato di individuare segni clinici precoci che potessero aiutare nella diagnosi.
Confrontando dei filmati effettuati entro 1 due anni di eta i medici hanno rilevato che i
disturbi nelle funzioni dell’intenzionalita e dell’imitazione sarebbero molto piu
pronunciati trai 12 e 1 18 mesi in bambine con RTT rispetto al gruppo dei bambini
autistici e bambini non affetti da sindromi e per questo sarebbe possibile effettivamente
differenziare la sindrome di RTT dall’autismo, tranne che tra i 6 ¢ i 12 mesi

(CARMAGNAT-DUBQOIS et al. 1997).
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1.3.3 11 DSM-1V

Il Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders redatto dall’American
Psychiatric Association (APA) ¢ un manuale per disturbi mentali utilizzato da medici
di tutto il mondo sia nella clinica che nella ricerca. La prima edizione risale al 1952, a
cui fecero seguito numerosi aggiornamenti, sino all’edizione piu recente di marzo 2023
per I’'Italia. La RTT ¢ stata inserita tra i Disturbi Generali dello Sviluppo (DGS)
insieme con 1’Autismo, la Sindrome di Asperger, il Disturbo Disintegrativo
dell’Infanzia e il DGS Non Altrimenti Specificato, incluso I’autismo atipico

(ANTONIETTI et al. 2011).

Prima della sua inclusione tra le categorie diagnostiche del DSM-IV nel 1994, si
discuteva ancora se la RTT dovesse essere considerata un disturbo neurologico o
mentale e se fosse appropriato classificarla come una sottocategoria del DGS. Anche
un sistema di standardizzazione robusto come il DSM-IV ha generato dibattiti e
controversie, evidenziando un'altra questione cruciale: quella dell’epidemiologia. La
reale incidenza della RTT potrebbe infatti essere sottostimata, considerando che non
tutte le pazienti affette aderiscono alle associazioni nazionali a loro volta affiliate
all’ Associazione Internazionale Sindrome di Rett (IRSA). L’incidenza della sindrome
varia da 1/10.000 a 1/15.000 (KOZINETZ et al. 1993) ed ¢ attualmente considerata la
seconda piu prevalente dopo la sindrome di Down per quanto riguarda il ritardo
mentale grave nella popolazione femminile. Sebbene la sindrome sia diffusa a livello
globale (Fig.4) non si possono escludere discrepanze tra i diversi paesi, poiché sono
state osservate distribuzioni geografiche atipiche e un inusuale picco di incidenza di

1:3000 femmine (HAGBERG, HAGBERG et al. 1997).
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WHAT IS RETT SYNDROME?
Rett syndrome is a neurpdevelopmental disorder that affects girls

almost exclusively. It is characterized by normal early growth and
development followed by a slowing of development,

Is extremely rare: Fewer than

1,000

CASES PER YEAR

Oceurs worldwide in 1 of every
10,000 Female births.

0 ................................
3 1s diagnosed with a simple
blood test.
Affects mostly girls. Can affect males,
but the incidence rate is unknown, :

Was first identificd by Or. Andreas Rett,
an Austrian physician, in 1966.

Strikes all racial and ethnic groups.

Source: Rett Syngrome Foundation L?; R C

Fig.4 — La Sindrome di Rett in breve (Rett Syndrome Foundaion)

L’ipotesi della consanguineita fu avallata da ricerche condotte in Ungheria, Svezia e
Italia. I ricercatori rivelarono un crescente numero di matrimoni consanguinei tra gli
antenati delle bambine e la provenienza delle famiglie dalla medesima area geografica,
il che avrebbe forti implicazioni a supporto dell’ipotesi della trasmissione genetica. In
Italia le aree geografiche a forte incidenza della RTT coinciderebbero con le zone del
cremasco e della Versilia, nelle aree confinanti tra i comuni di Massa e Camaiore (PINI
et al. 1996). La scoperta della mutazione del gene responsabile della sindrome ha
naturalmente rivoluzionato I’ambito di studio, dando impulso a nuove ricerche e

approfondimenti in ambito medico e scientifico.
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1.3.4 La mutazione genetica

La ricerca genetica sulla RTT ha attraversato diverse fasi, con numerosi modelli

esplicativi proposti nel corso degli anni.

Una delle prime ipotesi suggeriva che la RTT fosse una condizione dominante legata
al cromosoma X, letale nei maschi ma non nelle femmine, che possono sopravvivere
pur manifestando la malattia. Questa teoria si basa sui meccanismi di trasmissione
genetica associati ai cromosomi X e Y che determinano il sesso. Nel caso delle
femmine (XX) ¢ sufficiente che almeno una copia dei due cromosomi X sia funzionale
affinché le informazioni genetiche siano espresse. Uno dei due cromosomi viene
“disattivato” in modo casuale attraverso il processo di disattivazione X, mentre 1’altro
rimane attivo. Questo meccanismo consentirebbe alle femmine di sopravvivere,
mentre nei maschi (XY), I’assenza di un cromosoma X di riserva per compensare
quello disattivato rende impossibile la sopravvivenza, poiché le mutazioni presenti
sull’unico cromosoma X sono tali da compromettere le funzioni vitali. Tuttavia,
ulteriori ricerche portarono alla luce dubbi su quest’ultima teoria, avendo riscontrato
casi, rari, in cui i maschi potevano sopravvivere (MELONI et al. 2000). Le ricerche si
focalizzarono quindi principalmente sul confronto tra soggetti appartenenti alla stessa
famiglia: bambine con RTT e sorelle. Si evidenzio la zona Xq28 e il riscontro con
numerose mutazioni sul gene MECP2 porto alla sua individuazione come causa

primaria di malattia (ANTONIETTI et al. 2011).

La mutazione del gene MECP2 genera una proteina (AMIR et al. 1999) che interessa

lo sviluppo del cervello. L’importanza di quest’ultima ¢ tale che risulta essenziale per
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la vita tanto che nella maggioranza dei casi i maschi non sopravvivono mentre le
femmine manifestano la malattia con un quadro altamente invalidante. Le mutazioni
di MECP2 si manifestano tuttavia con un’ampia gamma di fenotipi rispetto alla RTT
classica (AMIR et al. 2000) e la posizione del gene in questione potrebbe definire il
grado di severita della sindrome. Alcuni studi hanno evidenziato come ci siano anche
mutazioni che avvengono de novo (ERLANDSON et al. 2001), cio¢ che non sono state
rilevate dai genitori oppure mutazioni senza senso che si verificano in parti diverse del
gene. Per questo motivo in letteratura sono numerosi gli studi volti a dimostrare oppure
indagare un possibile legame tra fenotipo e genotipo, in modo da poter individuare
delle caratteristiche comportamentali ed emozionali che potrebbero essere
riconosciute come specifiche nella RTT. Nel corso degli ultimi anni ¢ emerso un
quadro generale nel quale si evidenzia che mutazioni che portano ad un’interruzione
di MECP2 nel suo dominio C-terminale sono caratteristiche di pazienti con una
patologia meno devastante, mentre mutazioni missenso nella porzione N-terminale

portano a fenotipi piu gravi (CHARMAN et al. 2005).

A
3UTR
CTD —
; . 2
MeCP2-E1
B1 90 174 219 322 498
Bl ND ] MBD DN TRD IENIDT CTD J
NLS
MeCP2-E2
1 78 162 207 310 486
B NTD ] MBD IRIDR RO lemior CTD |
NLS
L—MVAGMLGLR
MAAAAAAAPSGGGGGGEEERL

Fig. 5 — Rappresentazione schematica del gene MECP2 (A) e dei diversi domini proteici delle
isoforme MeCP2-E1 e MeCP2-E2 (B). NTD, regione N-terminale; MBD, dominio di legame al
methyl; ID, intervallo; TRD, dominio di repressione della trascrizione; NID, interazione con NCoR;
CTD, domini C-terminali; NLS, segnale di localizzazione nucleare

(Frontiers in Genetics, January 2021, Vol.12, art.620859)
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2. Mutazione Gene Mecp2

I1 gene MECP2, localizzato sul cromosoma X, presenta mutazioni nel 95% dei casi nei
pazienti affetti da RTT (AMIR et al. 1999). Studi scientifici hanno evidenziato che
’ablazione del gene in tutti i tessuti del topo o la sua distruzione nel cervello provocano
una condizione patologica che riproduce numerosi aspetti della RTT. Queste evidenze
sottolineano I’importanza della proteina MECP2, codificata dallo stesso gene, nel
mantenimento delle funzioni cerebrali e nello sviluppo neurologico (DELLA
RAGIONE F. et al. 2020). Da piu di trent’anni (la proteina ¢ stata scoperta nel 1992),
le funzioni biologiche di MECP2 sono state oggetto di continui approfondimenti
(LEWIS et al. 1992). E emerso che questa proteina svolge il ruolo di silenziare
I’espressione di numerosi geni attraverso un meccanismo epigenetico, legandosi al
DNA metilato e reclutando altri repressori. Tuttavia, studi recenti hanno evidenziato
anche la capacita di MECP2 di promuovere 1’espressione genica in specifiche aree
cerebrali, grazie al reclutamento di proteine attivatrici (BEN-SHACHAR et al. 2009).
Negli ultimi anni sono state identificate due principali isoforme chiamate MECP2A e
MECP2B (DELLA RAGIONE et al. 2016). Entrambe sono presenti nel cervello, ma
MECP2B ¢ molto piu abbondante e sembra essere quella maggiormente coinvolta

nello sviluppo della RTT (DRAGICH et al. 2007).

Uno studio recente dell’Istituto di Genetica e Biofisica A.Buzzanti-Traverso (IGB-
ABT), CNR di Napoli ha messo in luce che la proteina MECP2 interagisce tra 1’altro
con I’RNA non codificante MajSat-fw nei neuroni ed ha un ruolo chiave
nell’organizzazione dell’architettura della cromatina. Si ipotizza che i danni causati

dall’ablazione di MECP2 o il silenziamento del MajSat-fw RNA potrebbero creare
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alterazioni nella struttura della cromatina, con conseguente errata espressione di
specifici geni e contribuire alla patogenesi della RTT (DELLA RAGIONE F. et al.
2020). Sebbene siano necessari ulteriori studi per chiarire la correlazione tra alterazioni
dell’architettura nucleare e il fenotipo patologico della Sindrome di Rett, potrebbe
essere interessante anche analizzare come i nutraceutici e in particolare gli acidi grassi
essenziali (AGE) possano modulare I’espressione di RNA non codificanti (AGBOR et

al. 2023).

2.1 RNA non codificanti associati allo stress ossidativo e all’inflammazione

Gli RNA non codificanti (ncRNA) sono stati riconosciuti come potenti regolatori
dell’espressione genica attraverso diversi meccanismi. Essi svolgono ruoli
fondamentali nell’insorgenza e nello sviluppo di malattie infiammatorie e associate
allo stress ossidativo, rendendoli potenziali bersagli terapeutici per il controllo di tali
patologie. Un metodo emergente per gestire queste condizioni ¢ 1’utilizzo di prodotti
naturali, ricchi di antiossidanti, che hanno suscitato grande interesse grazie a studi che
ne evidenziano il ruolo nel contrastare le malattie croniche, grazie ai loro notevoli

benefici, ai bassi effetti collaterali e alla scarsa tossicita (NGUM et al. 2023).

L’ncRNA ¢ un tipo di RNA che non viene tradotto in proteina, ma che ¢ tuttavia
importante poiché coinvolto nella regolazione genica, nella modifica dell’RNA e la

formazione di strutture ribonucleoproteiche.
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Fig.6 — La struttura e la funzione dei farmaci a base di acidi nucleici approvati ed emergenti, basati su
ncRNA. (Noncoding RNAs Emerging as Drugs or Drug Targets: Their Chemical Modification, Bio-

Conjugation and Intracellular Regulation - Molecules 2022)

Gli ncRNA inizialmente sono stati considerati come “evolutionary junk” (materiale
spazzatura evolutivo) senza funzione biologica. Nel corso degli ultimi decenni,
evidenze sempre piu numerose hanno suggerito che diversi tipi di ncRNA sono
coinvolti in numerosi processi cellulari fondamentali. Possono essere RNA
ribosomiale, RNA transfer oppure possono essere complessi enzimatici implicati nei
processi di trascrizione, replicazione, splicing e in altri processi riguardanti

I’espressione genica (WANG et al.2022).

Lo stress ossidativo provoca reazioni infiammatorie eccessive e danni a lipidi, proteine
e acidi nucleici, oltre a causare lesioni in alcuni tessuti che possono evolvere in

complicazioni. Numerosi studi indicano che gli ncRNA possono agire come
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modulatori chiave nelle risposte allo stress ossidativo e all’infiammazione associati a
condizioni patologiche (GHAFOURI-FARD et al. 2020). Molti di questi ncRNA sono

stati esplorati anche in relazione all’uso di prodotti naturali (Fig.7).

I prodotti naturali e i loro metaboliti secondari sono stati utilizzati per decenni come
medicinali, sia in combinazione con altri prodotti sia come singoli farmaci. Tra i vari
prodotti naturali studiati come ad esempio 1’Olaceina, la Curcumina, il Resveratrolo,
la Berberina e la Quercitina ritroviamo anche gli acidi grassi Omega-3. Quest ultimi
sono acidi grassi polinsaturi benefici che si trovano principalmente negli alimenti, in
particolare nei pesci grassi. Ad oggi esistono diversi effetti controversi degli omega-3
sui sistemi ossidanti e antiossidanti, tuttavia, cid non esclude i loro effetti benefici nel
ridurre 1 livelli di trigliceridi e nel fornire protezione contro le malattie
neurodegenerative e cardiache, grazie alle loro proprieta antinfiammatorie,
antiallergiche e cardioprotettive. Studi condotti attraverso trial clinici randomizzati
(RCT) su pazienti hanno evidenziato che I’integrazione di omega-3 migliora
significativamente la riduzione di malondialdeide (MDA), la capacita antiossidante
totale e I’attivita del glutatione perossidasi, rafforzando cosi il ruolo degli omega-3
come fattori che potenziano le difese antiossidanti contro le specie reattive

dell’ossigeno (ROS) (JAVAD et al. 2019).
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Fig. 7— RNA non codificanti modulati da prodotti naturali in disturbi correlati allo stress ossidativo e

infiammazione (GHAFOURI-FARD et al. 2020)
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Fig.8 — Una sintesi dei prodotti naturali che modulano gli RNA non codificanti e il loro effetto

mediato in una determinata condizione (NGUM et al. 2023)



2.2 Il gene CDKL5

Il gene Cyclin-Dependent Kinase-like 5 (CDKLS), chiamato anche Serine-Threonine
kinase 9 (STK9) si trova a livello del braccio corto del cromosoma X (Xp22) e da studi
¢ risultato che le mutazioni a livello di questo gene sono responsabili di una delle forme
atipiche della RTT, in particolare la variante di Hanefeld, legata alle crisi epilettiche
(FIUMARA 2007). Nell’ottobre del 2020 1’encefalopatia epilettica legata a CDKLS5 ¢
stata riconosciuta come CDKLS5 Deficiency Disorder (CDD) ed inserita nella

classificazione dell’OMS. La sua incidenza ¢ stimata tra 1:40.000 e 1: 60.000.
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Fig. 9 — Localizzazione del gene CDLKS a livello del braccio corto del cromosoma X

(Supporting CDKL5)

I1 CDLKS codifica per una proteina che appartiene alle MAP chinasi, importanti per
la formazione delle sinapsi tra i neuroni; questa proteina fosforila non solo per sé¢

stessa, ma anche per altre e questo meccanismo permette la comunicazione fra le
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proteine all’interno della cellula e varia la loro funzionalita, favorendone I’attivazione

o la disattivazione (RUSSO et al. 2012).

La proteina CDKLS5 ¢ presente in numero maggiore nell’ippocampo e nella corteccia
cerebrale, viene prodotta nel periodo post-natale e si ritrova sia nel citoplasma che nel
nucleo. Nel citoplasma ¢ coinvolta nella crescita dell’assone, nel rimodellamento
actinico e nello sviluppo delle fibre minori che si ramificano a partire dal neurone ¢
che trasportano il segnale nervoso verso il corpo cellulare dello stesso. Nel nucleo
sembra avere diverse funzioni, come l’interazione con MECP2 e con la DNA
metiltransferasi (KAMESHITA et al.2008), regolando possibilmente la metilazione del
DNA e il legame di MECP2 al DNA. Inoltre, studi in vitro murini hanno dimostrato

che MECP?2 agisce su CKL5 reprimendolo.

Evidenze scientifiche indicano che MECP2, come gia detto, ¢ coinvolto nella
regolazione dello stress ossidativo nella RTT e in modelli murini ¢ stata evidenziata
una relazione diretta tra deficit di MECP2, stress ossidativo e patologia, mentre in
soggetti con mutazione di CDKLS5 si osserva uno squilibrio redox in RTT. E stato
dimostrato che lo stress ossidativo precede e accompagna i sintomi della malattia e
puo essere attenuato tramite 1’espressione selettiva del gene MECP2 (DE FELICE C.,

LEONCINI S. et al 2015).
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2.2.1 Relazione tra stress ossidativo, inflammazione e omega-3

In uno studio dell’equipe medica Leoncini, De Felice et al. del 2015 si sono valutati i
modelli sistemici di citochine, marker dello stress ossidativo e lo stato infiammatorio
sia nella RTT tipica associata a MECP2 sia in quella legata a CDKLS5, in funzione di
una supplementazione di 12 mesi con acidi grassi polinsaturi omega-3. Le visite
cliniche e 1 prelievi di sangue nei gruppi di pazienti con RTT associata a MECP2 e
CDKLS5 sono stati effettuati prima e dopo la supplementazione di omega-3, durante lo
studio di follow-up di routine all’ingresso in ospedale. Nessuno dei pazienti al
momento del trial clinico assumeva farmaci antinfiammatori e non stava seguendo
integrazioni con altri antiossidanti noti. I soggetti esaminati in questo studio seguivano
una dieta mediterranea tipica e gli omega-3 somministrati erano in forma di olio di
pesce prima dei pasti. Durante lo studio, la compliance alla supplementazione di

omega-3 ¢ risultata ottimale, senza effetti collaterali.

Dopo la supplementazione di omega-3, si ¢ osservato un significativo miglioramento
nei pazienti con MECP2-RTT, rispetto allo stato basale prima del trattamento. Anche
nella popolazione con CDKLS5-RTT vi ¢ stata una riduzione significativa della gravita
clinica. I risultati dimostrano che gli omega-3 in parte neutralizzano le variazioni delle
citochine, I’alterato equilibrio redox e lo stato proinfiammatorio. In particolare, un
numero consistente di citochine investigate sembra essere “ristabilito” dopo 12 mesi

di integrazione ad alta dose (Fig. 10).
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Fig.10 — Citochine correlate a Th1 in pazienti con RTT con mutazione in MECP2 e CDKLS5, prima e
dopo la supplementazione di omega-3. Gli asterischi indicano i test post hoc pairwise

significativamente differenti. (DE FELICE, C., LEONICINI, S. et al. 2015)

Questi dati supportano ulteriormente e ampliano quanto riportato in studi precedenti
sugli effetti immunomodulatori di acido docosaesaenoico (DHA) e acido
eicosapentaenoico (EPA) nei sistemi biologici. Lo studio appena esaminato indica che
la RTT ¢ associata a una disfunzione immunitaria subclinica, probabilmente come
conseguenza di un sistema di regolazione infiammatorio difettoso. Questa anomalia
nella regolazione della risposta infiammatoria sembra essere un tratto distintivo ancora
poco riconosciuto della RTT, strettamente correlato a uno squilibrio ossidativo che

contribuisce probabilmente alla manifestazione della malattia.
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2.3 1l gene FOXGI1

I1 FOXGI ¢ un gene localizzato a livello del braccio lungo del cromosoma 14, ¢ mutato
nella maggior parte dei pazienti affetti dalla variante congenita della RTT e a differenza
del MECP2 e CKL5 non ¢ localizzato a livello del cromosoma sessuale X, ma a livello
di un autosoma (Fig.11), il che significa che una copia del gene alterato in ogni cellula
¢ sufficiente a causare il disturbo (BROCKMANN et al. 2024). La malattia dovuta
all’alterazione del cromosoma non ¢ esclusiva del sesso femminile e quindi anche

pazienti maschi possono essere affetti dalla variante congenita della RTT (LE GUEN

et al. 2011).
Autosomal Dominant - New Mutation
Parents
Unaffected Unaffected
Children
Unaffected Unaffected Affected Unaffected
NI L. National Library of Medicine

Fig.11 — Eredita autosomica dominante con una nuova mutazione (U.S. National Library of Medicine)

La scoperta e I’identificazione di un terzo gene responsabile della variante congenita

della sindrome ¢ italiana, grazie ad una collaborazione tra 1’Unita di Neuropsichiatria
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Infantile di Siena (HAYEK et al.), il gruppo del Dr. Broccoli del San Raffaele di

Milano e I’Unita Operativa di Genetica Medica di Siena (RENIERI — Vivirett).

I1 gene FOXG1 codifica per una proteina fondamentale nelle prime fasi dello sviluppo
cerebrale e la sua espressione si verifica durante la vita embrionale, differenziandosi
da MECP2 che raggiunge il massimo dopo la nascita. Questo spiega anche
I’insorgenza precoce dei sintomi associati a mutazioni di FOXG1 rispetto alla forma
classica della RTT. Le caratteristiche dei pazienti con variante congenita € mutazione
in FOXGI1 si manifestano gia dai primi mesi di vita, con una riduzione della
circonferenza cranica, pianto inconsolabile, scarsa reattivita e difficolta nel
sollevamento della testa. A partire dall’anno, si sviluppano movimenti stereotipati
tipici della RTT, assenza di acquisizione di linguaggio e di capacita motorie, crisi
epilettiche, microcefalie, anomalie del respiro, bruxismo, scoliosi ed estremita fredde

(MENCARELLI et al. 2010).

Al momento (BROCKMANN et al. 2024) sono stati identificati piu di 150 individui

con una variante di FOXGI e 1 fenotipi associati a questa condizione sono i seguenti:

Feature % of person w/feature

Development delay 100%
Intellectual disability 100%
Hypotonia 95%

Development Absence of unassisted walking 85%
Absence of expressive language 79%
Absence of functional hand use 60%
Loss of motor skills 20%

Hyperkinetic/dyskinetic movement
Up to 100%

disorder & stereotypic movements

Additional neurologic

features

Epilepsy - Spasticity

60-80%

Strabismus

85%

Cortical visual impairment

40%

Hypersalivation

65%
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Feature % of person w/feature
Deficient social interactions & poor eye
25-100%
contact
Neurobehavioral Abnormal sleep patterns 55-70%
Bruxism 75%
neurological features Unexplained crying 0%
Paroxysmal laughter 79%
Absence of functional hand use 50%
Gastrointetinal Feeding difficulties 90%
. . Gastroesophageal reflux .
manifestations Up to 90%
Short stature 50%
BMI >2 SD below the mean 35%
Growth ’

Microcephaly (congenital or postnatal

onset)

85%

Fig. 12 — Segni caratteristici della Sindrome FOXG1

(Based on Kortiim et al [2011], Cellini et al [2016], Mitter et al [2018], Brimble et al [2023], Wong et al [2023] BMI = body

mass index; SD = standard deviations)

Sulla base di queste evidenze, I’integrazione di omega-3 potrebbe rappresentare un

approccio aggiuntivo promettente, come quello suggerito per le proteine MECP2 e

CDKLS5. Gli studi disponibili indicano che gli omega-3 hanno effetti benefici nel

modulare lo stress ossidativo, le risposte inflammatorie e nel supportare le funzioni

cerebrali e motorie, elementi sesso compromessi nelle sindromi genetiche del

neurosviluppo come quella da FOXGI.

Tuttavia, attualmente manca una prova clinica diretta e specifica sull’efficacia di

omega-3 in questa condizione, quindi questa strategia dovrebbe essere considerata

come parte di un approccio multidisciplinare e sperimentale, con 1’obiettivo di valutare

possibili benefici in modo personalizzato (BROCKMANN et al. 2024).
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3. Lipidi, acidi grassi e Omega 3

I lipidi sono molecole organiche costituite da esteri di acidi grassi che si differenziano
principalmente per la lunghezza della catena carboniosa e per il grado di insaturazione.
La loro composizione chimica influisce sia sulla composizione dei lipidi presenti nei
tessuti di deposito dell’organismo sia sulle strutture e sui compartimenti nei quali sono
distribuiti. La maggior parte dei lipidi sono prodotti per sintesi endogena, ad eccezione
degli acidi grassi essenziali (AGE) che 1’organismo non ¢ in grado di sintetizzare e che
pertanto devono essere assunti tramite I’alimentazione. L’idrolisi dei lipidi complessi
libera acidi grassi semplici, che si differenziano in base al numero di atomi di carbonio
della catena acilica, alla presenza di doppi legami, alla loro configurazione e alla loro
posizione. L’acido linoleico (C18:2, n-6) e 1’acido linolenico (C18:3, n-3), definiti
essenziali da George e Mildred Burr nel 1929, sono i precursori di tutti gli altri grassi
polinsaturi sintetizzati dal corpo umano (CARAMIA G. 2008). I lipidi svolgono ruoli
fondamentali nell’organismo: sono fonti di energia, favoriscono il trasporto e
I’assorbimento di vitamine liposolubili, sono involucri strutturali delle membrane
cellulari, sono i1 precursori di composti biologicamente attivi importanti nella
regolazione di processi fisiologici e la loro alterazione puod essere correlata alla

comparsa di alcune patologie cronico-degenerative.
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3.1 ILipidi

I lipidi sono un gruppo di composti che comprende sostanze eterogenee presenti nei
sistemi viventi, con la caratteristica comune di essere insolubili in acqua e solubili in
solventi non polari come gli idrocarburi paraffinici (BROWN et al. 2020). Negli
alimenti si trovano come trigliceridi e in parte come fosfolipidi. Negli alimenti di
origine animale sono presenti gli steroli, in particolare il colesterolo, e i fitosteroli negli
alimenti di origine vegetale. Insieme a carboidrati e proteine 1 lipidi costituiscono una
delle maggiori fonti di energia per gli esseri umani. Facilitano I’assorbimento di
importanti molecole, come le vitamine liposolubili e intervengono in numerose
funzioni vitali. I lipidi sono componenti delle membrane cellulari, precursori di
molecole bioattive (ecosanoidi e ormoni), regolatori di attivita enzimatiche e

modulatori dell’espressione genica.

Esistono diverse classificazioni, dovute appunto alla varieta dei composti che li
costituiscono, ma dal punto di vista nutrizionale la piu diffusa ¢ quella in lipidi semplici

e lipidi complessi (MARIANI COSTANTINI et al. 2021) (Fig.13).

LIPIDI

Lipidi Semplici Lipidi Complessi
Non saponificabili Saponificabili
I—I_I—l I
[ I I I 1
terpeni  steroidi  prostaglandine acidi grassi  gliceridi  fosfolipidi  glicolipidi ~ Steridi e cere

Fig.13 -Lipidi Classificazione
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Dal punto di vista della funzione svolta nell’organismo possono essere classificati in
lipidi di deposito o trigliceridi, circa il 98% e lipidi cellulari, circa il 2%, costituiti da

fosfolipidi, glicolipidi e colesterolo, con funzione plastica, strutturale e regolatrice.

L’idrolisi di un trigliceride (triacilglicerolo) in soluzione basica acquosa, seguita da

acidificazione, da il glicerolo e tre acidi grassi (Fig.14):

I
O CHyOCR CH,OH RCOOH
r|| | 1) NaOH, HyO . Py
R'COCH (l_l) mﬁ HOCH + R'COOH
CH,OCR" CH,OH R"COOH
Un trigliceride 1,2,3-Propantriolo Acidi grassi

(glicerolo, glicerina)

Fig.14 — Trigliceride: estere del glicerolo con tre acidi grassi (Introduzione alla Chimica Organica — Brown H.W., Poo T. 2020)

3.2 Acidi Grassi e AGE

Gli acidi grassi sono molecole caratterizzate da una catena alifatica lineare con un

gruppo carbossilico (-COOH) ad una estremita.

/\/\/\/\/\/\/\/\/( JO0OH Acido stearico (18:0)

(p.I. 70 °C)
COOH Acido oleico (18:1)
Z (p.f. 16°C)
COOH Acido linoleico (18:2)
Z (p.f.=5°C)
=
COOH Acido linolenico (18: 3)
= = (p.£.—11°C)
e

Fig.15 — Struttura di alcuni acidi grassi e loro nomenclatura (Introduzione alla Chimica Organica — Brown H.W., Poo T. 2020)
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Si possono classificare in base al numero di atomi di carbonio che compongono la
catena alifatica, alla presenza di eventuali doppi legami, all’isometria geometrica e alla

loro posizione. Gli acidi grassi vengono definiti:

- saturi: la loro struttura chimica non prevede doppi legami e prevalgono nel
mondo animale (soprattutto palmitico e stearico).

- insaturi: se sono presenti uno o piu doppi legami e si trovano prevalentemente
nel mondo animale e negli animali che vivono in climi molto freddi. Predomina

I’isomero cis, mentre il trans € piu raro.

Atomi di carbonio/ Punto di
doppi legami* Struttura Nome comune fusione (°C)
Acidi grassi saturi
12:0 CH,(CH,),,COOH Acido laurico 44
14:0 CH,4(CH,),,COOH Acido miristico 58
16:0 CH,(CH,),,COOH Acido palmitico 63
18:0 CH,4(CH,),,COOH Acido stearico 70
20:0 CH,4(CH,),,COOH Acido arachidico 77
Acidi grassi insaturi
16:1 CH,(CH,};CH=CH{CH,),COOH Acido palmitoleico 1
18:1 CH,(CH,};CH=CH{CH, ),COOH Acido oleico 16
18:2 CH,4(CH,) ,(CH=CHCH,),(CH,),COOH Acido linoleico -5
18:3 CH,CH,(CH=CHCH,),(CH,),COOH Acido linolenico -1
20:4 CH,(CH,) ,(CH=CHCH,},(CH,),COOH Acido arachidonico -49

* |l primo numero specifica il numero di atomi di carbonio dell’acido grasso; il secondo indica il numero di
doppi legami carbonio-carbonio della catena idrocarburica.

Fig. 16 — Gli acidi grassi piu comuni nei grassi animali, negli oli vegetali e nelle membrane biologiche

(Introduzione alla Chimica Organica — Brown H.W., Poo T. 2020)

Gli acidi grassi, tuttavia, possono essere classificati anche in due categorie:

- non essenziali: che sono quelli sintetizzati dal nostro corpo, utilizzando come

substrato molecole diverse, ad esempio carboidrati o proteine;
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- essenziali: che devono essere assunti tramite 1’alimentazione perché il nostro
organismo non possiede desaturasi che possano deidrogenare gli ultimi sei

atomi di carbonio dalla parte del gruppo metilico terminale della catena acilica.

Gli AGE che hanno un doppio legame in posizione 6 o in posizione 3 a partire dal
fondo della catena sono definiti n-6 oppure ®-6 ¢ n-3 o -3 (Fig.15). L’acido linoleico
(C18:2, n-6) e I’acido a-linolenico (C18:3, n-3) sono acidi grassi polinsaturi che a
partire dagli anni Venti del Novecento sono considerati essenziali, in seguito a svariati
esperimenti su modelli murini effettuati da George e Mildred Burr. Essi dimostrarono
che acidi grassi presenti nella dieta erano fondamentali per prevenire una malattia da
carenza che colpiva i topi nutriti con una dieta priva di grassi (Fig.17). I Burr
identificarono gli acidi grassi come nutrienti essenziali, evidenziando in particolare il
ruolo dell’acido linoleico, capace di prevenire la malattia. Successivamente
dimostrarono che anche I’acido linolenico, ®-3, costituisce un altro acido grasso

essenziale (SPECTOR et al. 2015).

GROWTH CURVES TOR MINE RATS SHOWING
THAT ONLY THE FATTY ACID FRACTION OF
LARD PREVENTS THE DECLINE AND DEATH
S0 OF THE ANIMAL

Jaar

" IN FINE CONDITION

20 |- IN FINE CONDITION
3% IN FINE CONDITION
s |
e
i /80 -
- VERY
" SN
104 - DeAD prsD
%l v
! / DIET 5504 NON -
@ J dET 330488 J/ SAPONIFIABLE
DROPS OF FATTY MATTER FROM /3 gwreks DIET 830 #5 DROPS
ACID PROM LARD DROFS OF LARD — OF GLYCEROL

Fig.17 — Dati provenienti dall’articolo di Burr, 1929, che dimostrano I’importanza degli acidi grassi essenziali

(SPECTOR et al. 2015)
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Come si evince dai primi studi (Fig.17), la frazione saponificabile dello strutto stimolo

la crescita dei topi quando aggiunta a una dieta priva di grassi (serie di dati a sinistra),

mentre i lipidi non saponificabili (in centro) e il glicerolo (serie a destra) non ebbero

effetti. Nel 1930 successivi studi di Burr dimostrarono che 1’acido linoleico € un AGE

(Fig.18). I lipidi contenenti acido linoleico, in particolare 1’olio di semi di lino, 1’olio

di mais e 1’olio di papavero, stimolarono la crescita e prevennero la carenza di AGE

nei topi nutriti con la dieta di base priva di grassi. La lecitina d’uovo, il grasso del

burro e I’olio di oliva, che contengono quantita inferiori di linoleato, furono in qualche

modo efficaci, mentre 1’olio di cocco, molto saturo e il metilstearato si rivelarono

inefficaci.
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Fig.18 - Dati provenienti dall’articolo di Burr, 1930, che dimostrano come 1’acido linoleico sia un acido grasso essenziale

(SPECTOR et al. 2015)
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Successivi studi sempre di Burr dimostrarono nel 1932 che I’acido linolenico era un
AGE (Fig.19). Infatti, il metil linoleato, nei vari esperimenti, stimolo la crescita dei
topi nutriti con una dieta priva di grassi (lato destro), mentre il metil oleato non ebbe

nessun effetto (lato sinistro).
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Fig.19 — Dati provenienti dall’articolo di Burr, 1932, che dimostrano come 1’acido linolenico sia un acido grasso essenziale

(SPECTOR et al. 2015)

Sulla base di questi risultati, Burr concluse che I’acido a-linolenico fosse anch’esso un
acido grasso essenziale. Tuttavia, altri ricercatori scoprirono che il metil linolenato era
efficace solo un sesto rispetto al metil linoleato nel favorire I’aumento di peso. Inoltre,
1’etil linolenato non riusciva a curare le lesioni cutanee e non facilitava la riproduzione
nei topi affetti da carenza di AGE. Un'altra criticitd emersa riguardava la competizione

tra 1’acido o-linolenico e 1’acido linoleico, poiché quest’ultimo inibiva in modo
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competitivo I’efficacia dell’a-linolenico nel prevenire i sintomi della deficienza di
AGE. Questi risultati sollevarono dubbi circa I’ effettiva essenzialita degli -3 e furono
necessari quasi cinquant’anni e il lavoro di numerosi ricercatori per superare queste

incertezze (SPECTOR et al. 2015).

3.2.1 Acido Linoleico e acido a-linolenico

A seguito alle scoperte di G. Burr ¢ M. Burr, si comprese che 1’acido linoleico (AL),
capostipite della serie ®-6, e I’acido a-linolenico, capostipite della serie -3, fossero
nutrienti indispensabili per la salute umana. In condizioni di omeostasi, 1’organismo ¢
in grado di sintetizzare derivati essenziali a lunga catena (LCPUFA) a partire
dall’acido  linoleico, quali 1’acido  gammalinolenico  (GLA), 1’acido
diomogammalinolenico (DGLA) e 1’acido arachidonico (AA). Per quanto riguarda
invece la sintesi degli ®-3 a partire dall’acido a-linolenico (AaL), attraverso processi
di allungamento e desaturazione si ottengono I’acido eicosapentaenoico e 1’acido

decosaesaenoico (Fig. 20).

Gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) che appartengono alla famiglia dell’acido linoleico
si trovano principalmente negli olii vegetali e nei carboidrati complessi, mentre quelli
che derivano dall’acido a-linolenico provengono da fonti marine, soprattutto pesce
grasso (sgombro, salmone, tonno) o pesce azzurro (acciughe, aringhe). L’enzima A6-
desaturasi metabolizza I’AA in acido arachidonico, che ¢ il precursore di eicosanoidi
implicati nell’ipertensione, nell’aggregazione piastrinica, nella formazione di trombi e

nella risposta inflammatoria. Nello stesso modo metabolizza 1’Aal. in EPA E DHA,
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anch’essi substrati per la sintesi di eicosanoidi, ma con effetti metabolici opposti,

quindi sono molecole ipotensive, antiaggreganti, antitrombotici e antinfiammatori

(BOSCHIERO et al. 2016).

HiC A15-desaturase HC, — — = COCH
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AS5-desatu rasel lAS—desatu rase
HaC HC_ - COOH
AV VANV N NVe WVAVEY VTV TV VWY
COOH
Arachidonic acid {20:4n-6) Eicosapentaenoic acid (EPA; 20:5n-3)
Elongase
Elongase
A6-desaturase
B-oxidation
H,C
Y eV
COOH
Docosahexaenoic acid {DHA; 22:6n-3)

Fig.20 - Via metabolica degli acidi grassi essenziali n-6 ed n-3 ed enzimi coinvolti (Yaqoob & Calder, 2007)

La capacita degli eicosanoidi di modulare appunto diversi distretti corporei li rende di
estrema importanza a livello biologico. Sono composti costituiti da uno scheletro di 20
atomi di carbonio, sottoposto a reazione di ossidazione da due enzimi, la ciclossigenasi
(COX) e la lipossigenasi (LOX). I composti che si ottengono sono prostaglandine,
prostacicline, trombossani, leucotrieni, resolvine e neuroprotectine. Schematizzando
si puo affermare che 1 composti ottenuti dalla COX regolano soprattutto la pressione
sanguigna e 1’aggregazione piastrinica, mentre quelli ottenuti dalla LOX sono potenti

agenti chemotattici e mediatori proinfiammatori
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3.3 Funzioni degli AGE

Gli acidi grassi essenziali si caratterizzano per tre funzioni importanti, strettamente
correlate tra di loro: la funzione strutturale, la funzione metabolica e la funzione di

trasporto.

Funzione strutturale:

Come gia discusso, gli AGE e 1 loro derivati sono componenti fondamentali dei lipidi
strutturali che costituiscono le membrane cellulari dell’intero organismo, in particolare
di neuroni, dei nervi, della mielina, della retina, dei vasi sanguigni, del cuore e del
sangue, influenzando la fluidita e la funzione delle membrane. Quest’ultime regolano
gli scambi metabolici, 1’idratazione dei tessuti e la comunicazione cellulare,
modificando a loro volta il legame con gli enzimi, con i recettori, il trasporto di
molecole e 'immunita acquisita. Decisamente interessante € il ruolo degli AGE in
gravidanza; in questa fase il fabbisogno di acidi grassi essenziali aumenta per
supportare la crescita della placenta, del feto e dell’espansione dei volumi sanguigni.
Il cervello fetale, infatti, utilizza principalmente acidi grassi a lunga catena (LCPUFA),
ad esempio il DHA. Questo rappresenta circa il 20% della materia solida cerebrale ed
¢ essenziale per la stabilita delle membrane, per le funzioni visive e lattivita delle
proteine di membrana, soprattutto dove 1 fosfolipidi ricchi di DHA predominano. La
diminuzione della presenza di DHA ¢ legata all’eta ma anche a carenze dietetiche ¢ a

fenomeni di ossidazione e una sua scarsita pudé compromettere la risposta visiva.

L’acido arachidonico svolge ruoli strutturali nelle membrane, inoltre ¢ un secondo
messaggero e partecipa alla sintesi di prostaglandine e leucotrieni e una sua carenza
puo avere effetti avversi nella regolazione della vasodilatazione e vasocostrizione,
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dell’aggregazione piastrinica, della broncodilatazione e broncocostrizione e
dell’azione protettiva della mucosa gastrointestinale. Oltre a conferire fluidita e
flessibilita alle membrane plasmatiche, modulano anche i recettori per le APTasi e la

conduzione nervosa (CARAMIA et al. 2002).

Si comprende quindi che una loro carenza, sia durante lo sviluppo del feto, sia in eta
dello sviluppo, come d’altronde anche in eta adulta, possa portare ad un
danneggiamento del sistema vascolare, del cervello e del sistema nervoso, con

possibili conseguenze anche a lungo termine (CARLSON 1999).

Funzione metabolica:

Gli AGE e alcuni loro derivati (EPA, DHA, DGLA, AA) sono precursori di ecosanoidi
(prostaglandine, prostacicline, trombossani e leucotrieni) che agiscono come sostanze
simil-ormonali e regolano numerose funzioni cellulari, su organi ed apparati. Gli »-3
possono avere effetti benefici sulla salute cardiovascolare, riducono i livelli di
trigliceridi, modificano le caratteristiche delle LDL, diminuiscono 1’accumulo di lipidi
nelle pareti vasali, rallentando cosi il processo aterogenetico. Ulteriori studi hanno
evidenziato la loro importanza nel decorso delle infezioni, su come possono modulare
I’aggregazione piastrinica, I’attivita cardiovascolare, la risposta immunitaria, 1’esito di

trapianti e alcune forme neoplastiche (CARAMIA et al. 2005)(Fig.21).
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Fig. 21 — Rappresentazione schematica del ruolo degli ®-3 e m-6 LCP nella determinazione della composizione delle membrane

e nella produzione di eicosanoidi (L’ACIDO DOCOSAESAENOICO (DHA) ASPETTI FISIOPATOLOGICI E PROSPETTIVE

Funzione di trasporto:

TERAPEUTICHE — CAMARMIA et al. 2005)

Gli acidi grassi polinsaturi, in particolare quelli contenuti negli olii di pesce ricchi di

EPA e DHA, svolgono un ruolo importante nel trasporto e nell’eliminazione del

colesterolo, formando esteri che favoriscono la sua escrezione fecale. Essi riducono i

livelli di colesterolo totale, LDL, VDL e la sintesi di apolipoproteine, aumentando il

catabolismo delle lipoproteine. Inoltre, contrastano la produzione epatica di

trigliceridi, VLDL e apoproteina B, contribuendo a prevenire I’aumento del colesterolo

plasmatico. L’assunzione di AGE e la conseguente riduzione di trigliceridi, VLDL e

LDL incide notevolmente sul mantenimento di valori ottimali di quest’ultimi,

riconosciuti come fattori di rischio cardiovascolare (CARAMIA et al. 2009).
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3.4  Fonti alimentari di -6 e ®-3 e loro fabbisogno nell’alimentazione quotidiana

Gli alimenti piu ricchi di PUFA ®-6 (in particolare acido linoleico) sono gli olii
vegetali, con una quantita che varia tra 1 50gr e 68gr per etto. La frutta secca ne
contiene tra i 5gr e 34 gr, mentre carne ¢ formaggi hanno un contenuto variabile,
influenzato anche dal tipo di alimentazione del bestiame e dai diversi processi
produttivi. Contenuti piuttosto elevati di acido arachidonico si trovano nello strutto,
nel pollo, nel tuorlo d’uovo e nel prosciutto cotto. Latte e 1 suoi derivati invece ne

contengono una minima quantita.

I PUFA -3 si trovano in buone quantita nei semi di lino, nelle noci e nell’olio di soia,
con contenuti di acido a-linolenico che va dai 6gr ai 17gr per etto. Gli alimenti di
origine animale contengono basse quantita di acido a-linolenico, a parte il lardo, con
circa 3gr/100. La carne e il pesce si posizionano sui 0,2g1/100. Anche in questo
frangente la lavorazione e 1 processi produttivi influenzano il contenuto di acido o-

linolenico degli alimenti.

I1 DHA e I’EPA sono contenuti in discrete quantita nel pesce, soprattutto per quello
che vive nei mari freddi. Salmone fresco, sgombro e tonno fresco hanno le quantita
piu alte, mentre il merluzzo le quantita minime. Naturalmente gli olii di pesce sono i

piu ricchi di EPA e di DHA.

Sul mercato recentemente si trovano ulteriori alimenti arricchiti con ®-3 come il latte
e le uova, ma il contenuto ¢ variabile e dipende dal singolo produttore, poiché la

legislazione non definisce la quantita di acidi grassi che possono essere aggiunti, ma
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solo il tipo di prodotto che puod essere addizionato con quest’ultimi (MARIANI

COSTANTINI et al. 2021)(Fig.22).

n-6 oppure ®-6 n-3 oppure ®-3
Alimento C18:2 Linoleico C20:4 Arachidonico C18:3 Linolenico C20:5 EPA C22:6 DHA
g per 100g di alimento
Cereali
Farina di frumento 0,36 tracce 0,02 0 0
Farina di mais 139 0 0,02 0 0
Orzo perlato 0,7 0 0,07 0 0
Riso 0,17 0 0,01 0 0
Legumi
Ceci 333 0 0,13 0 0
Fagioli 0,46 0 0,5 0 0
Lenticchie 0,36 0 0,1 0 0
Frutta secca
Arachidi tostate 13,74 0 445 0 0
Mandorle 11,54 0 03 0 0
Noci 34,02 0 6,64 0 0
Pesci
Acciuga o alice 0,01 tracce 0,01 027 0,52
Cefalo muggine 0,39 0,39 0 0,76 0,52
Merluzzo o nasello 0 0,01 0 0,03 0,08
Salmone fresco 0,15 0,05 0,09 0,89 1,19
Sarda 0,06 0,04 0 0,51 1,16
Sgombro 0,16 0,16 0,15 0,73 1,26
Sogliola tracce 0,18 0,07 022 032
Tonno fresco 0,15 tracce 0,09 0,8 2,15
Trota 0,37 0,05 0,1 0,15 0,5
Oli e Grassi
Burro 1,57 0 1,18 0 0
Margarina vegetale 16,62 0 1,02 0 0
Olio di oliva 7.85 0 0,7 0 0
Ollio di arachide 2787 0 0 0 0
Olio di mais 49,83 0 0,6 0 0
Olio di girasole 49,89 0 0,33 0 0
Olio di soia 51,36 0 7.6 0 0
Vari
Cioccolato fondente 1,03 0,32 0,06 0 0
Cioccolato al latte 1,11 0 0,1 0 0
Latte intero 0,07 0 0,05 0 0
Latte parz. scremato (con ®3) * 0,04 0 0,02 0,06
Uovo di gallina 1,06 0,16 0,04 0 0
Uovo di gallina (con m3) $ 1,19 0,1 0,03 0,28

* Parmalat: latte parzialmente scremato IHT - plus -3
$ Maia: uovo sereno arricchito con -3

Fig.22 — PUFA n-6 e n-3 in diversi alimenti
(Alimentazione e Nutrizione Umana, MARIANI COSTANTINI et al. 2021)
Tra tutti 1 pesci, interessante notare le quantita di DHA e di EPA a seconda delle varie
specie: la carne di merluzzo, halibut e tonnetto striato (skipjack tuna) hanno le piu alte

quantita di DHA, (circa il 30% del totale degli acidi grassi), mentre la carne di eglefino

(Haddock) della famiglia dei merluzzi e la platessa (flounder), contengono le quantita
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piu elevate di EPA (15-19% del totale degli acidi grassi). Anche i crostacei, i bivalvi e

cefalopodi contengono PUFA ®-3 (SHAHIDI et al. 2018) (Fig.23).

Marine sources | EPA(%) | DHA(%) | DPA (%) | Reference
Fish
Menhaden oil 183 9.4 1.8 Ackman 2005
Herring ail 7.5 6.8 0.75
Cod liver oil 122 127 L7 Coopernan & Parrish 2004
Cod Hlesh wil 19.1 ira 2
Capelin oil 5.3 4.1 0.4
Skipjack mna oil 111 .1 0 Tanabe eral. 1994
Burrerfish ol £.1 L8 x4 Budge er al. 2042
Yellowrail Hounder oil 15 18.7 i3
Winzer flounder oil 14.4 0.1 38
Haddock ail 148 148 1.9
Halibur oil WA e Xa
Mackerel il 8 19.3 L.
Salmen oil 6.2 9.1 1.5 Aursand ex al. 1994

Marine mammals

Bearded seal oil 9.27 1338 .78 Shahidi 1995
Cirey seal ol 5.23 7.12 .94

Harhar seal ofl 9.31 78 433

Harp seal oil 6.4l 758 4.6

Hooded seal il 4.29 74T 348

Ringed seal oil 10.57 2o 1% 14.55

Crusraceans

Shrimp 1526 1137 0.74 Budge er al. 2042
Red crab 1213 1193 225

Rock erab 0.74 10,35 2.k

Laobster 17404 76 129

Bivalves

Surf clam e 14.3 Trace Copeman & Parrish 2004
Creenland cockle 4 16.5 0.1

Blue mussel 19.6 13.2 ]

leclandic scallop K9 159 0

Cephalopods

Common ocropus ls.l 2.6 L& Ars et al. 2001
Europran squid 4.3 il 0.4

Squid 139 169 1.3

Fig.23 — Fonti marine e loro contenuto di PUFA ®-3 (SHAHIDI et al. 2018).
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Tra una vasta quantita di specie di pesci analizzati e testati, dopo avere subito differenti
processi produttivi ¢ interessante notare come: il salmone dell’atlantico di
allevamento, al forno o grigliato, le acciughe europee, inscatola con olio di oliva o
sgocciolate e le aringhe dell’atlantico, al forno o grigliate, contengono una quantita

elevata di EPA e DHA, rispetto ad altri pesci (SHAHIDI et al. 2018) (Fig.24).

Herting, Atlantic, baked or broiled | g3 I I I 208 I
Anchovy, Curopean, canned with olive oil, drained solids | 00 K
Whitefish, lake, native, baked | a24 .
Sardine, Atlantic, canned in oil, drained solids with bone 0.50 A
salmon, sockeye (red), baked or broiled | g13 -
Salmon, pink (humpback), baked or broiled | §hs DG
Salmon, Coho, wild, baked or broiled | g0s e
Salmon, Chinook (spring), baked or broiled | 51 203
Salmon, Atlantic, farmed, baked or broiled | o1 e
Mackerel, Pacific and jack, mixed species, baked or broiled | g06 2
Mackerel, Atlantic, baked or broiled | 1) o
Itout, rainbow, wild, baked or broiled | g4 K
Arclic char, native, meat, boiled | 970 =
Mussel, blue, boiled or steamed | g4 iB%
Carp, baked or broiled 033-5"
Halibut, Atlantic or Pacific, baked or broiled 3{;‘?’
Pollock, Atlantic {(Boston blue), baked or broiled 0.000'5?
COyster, eastern (blue point), wild, baked or broiled g_?-‘;so
Crab, blue, boiled or steamed 35?
Crab, Atlantic snow crab (spider, queen), boiled or steamed 0.5:'_:]19
Crab, Alaska king, boiled or steamed 31;1?1
Snapper, mixed species, baked or broiled 3‘3,'?
Flatfish {flounder or sole or plaice), baked or broiled 3%%
Tuna, bluefin, fresh, baked or broiled s
Tuna, light, canned inwaler, drained, unsalted i
Tuna, skipjack (aku), baked or broiled 3%3
Tuna, yellowhn, baked or broiled 3;‘,&
Tuna, white, canned with water, drained, unsalted 0.07 0.88
Shrimp, mixed species, boiled or steamed 3{:‘{
Lobster, American {northern), boiled or steamed 3%‘%
Cel, baked or broiled 0"}%55
Scallops, breaded and fried 311.3
Octopus, common, boiled or steamed g%g
Cod (scrod), Atlantic, smaoked 3:3.13
Cod (scrod), Atlantic, baked or broiled 31!.3 ; :¥ L:i}q:::;lilf;r:;;: afzample
Tilapia, baked or broiled 3{:2 : | i |
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 .00

Fig.24- Contenuto di acido a-linolenico (ALA), acido docosaesaenoico (DHA) e acido eicosapentaenoico (EPA) di pesci e frutti

di mare (SHAHIDI et al. 2018).
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Un corretto rapporto tra ®-6 € ®-3 nella nostra alimentazione permette al nostro
organismo di beneficiare appieno delle proprieta nutrizionali, funzionali e metaboliche
dei PUFA. Al contrario, un apporto sbilanciato, con una prevalenza di -6 puo favorire
la produzione di radicali liberi, determinando danni ossidativi e incrementando il
rischio di malattie cardiovascolari (BOSCHIERO et al. 2016). Gia negli anni Settanta
del Novecento si inizio a studiare il rapporto ideale tra i PUFA, dopo che alcuni
ricercatori scoprirono che le popolazioni esquimesi, la cui dieta € ricca principalmente
di pesce e olio di pesce, raramente soffrivano di problemi coronarici e cardiovascolari.
Lo stesso per alcune popolazioni giapponesi che hanno in gran parte un’alimentazione
basata sul pesce. In questo frangente il diabete, la sclerosi multipla, le malattie

infiammatorie croniche e autoimmuni erano meno frequenti (CARAMIA et al. 2008).

Per quanto riguarda il fabbisogno di AGE, I’alimentazione occidentale tende ad
assumere un’elevata quantita di omega 6 rispetto agli omega 3, con un rapporto di
quasi 15:1. Come si ¢ gia discusso, questo scompenso porta allo sviluppo di una serie
di malattie croniche e fattori di rischio oncologici. Un aumento invece di omega 3 nella
dieta promuove effetti protettivi e antiinfiammatori. Un rapporto di 4:1 viene associato
ad una diminuzione del 70% della mortalita per le malattie cardiovascolari; un rapporto
di 2,5:1 riduce la proliferazione di cellule cancerogene e, diminuendo il rapporto a 2:1,
si ¢ arrivati ad avere un miglioramento dell’inflammazione nell’artrite reumatoide.
L’asma risulta essere diminuita con una supplementazione di 5:1 (SIMOPOULOS et

al. 2006).

Secondo le ultime linee guida dei LARN, I’intervallo di riferimento (RI) consigliato
per 1 PUFA -6 ¢ di 4-8% dell’energia totale introdotta con la dieta, mentre per i PUFA

-3 1l RI ¢ tra lo 0,5-2% dell’energia totale, con almeno 250 mg/die introdotti come
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EPA e DHA. Questi intervalli sono validi per bambini, adulti e anziani (LARN 2025

Tabelle-riassuntive_online.pdf’) (Fig. 25). Anche i LARN sottolineano I’importanza di

un rapporto ottimale tra @-6 e ®-3. Nella precedente edizione era consigliato un

fabbisogno di 5:1, mentre nell’attuale edizione non ¢ specificato un rapporto preciso;

tuttavia, si raccomanda di limitare I’apporto di ®-6 e prediligere un’elevata presenza

di ®-3 nella dieta.

Fig. 25 — Livelli di assunzione di riferimento per la popolazione italiana. Larn per i lipidi

SD’T. {.Clbmt‘h\rn Al (Livello adeguato di R.I tl:ltewalln di
nutrizionale per la i riferimento per
prevenzione) I'assunzone di nutrienti)
Lattanti {6-12 mesi) Lipidi totali <10% En 40% En
SFA
PUFA 5-10% En
PUFA n-6 4-8% En
PUFA n-3 EPA-DHASOME + | o oonesn
DHA 100 mg
Acidi grassi trans il mena possibile
Bambini, adolescenti . 2 ;
Lipi total 1-3 :35-40% E
(1-18 anni) ipi totali anni:35-40% En
SFA <10% En =4 anni: 20-35% En*
PUFA
PUFA n-6 5-10% En
PUFA n-3 EPA -DHA 250 mg 4-8% En
+ DHA 100 mg 0,5-2% En
Acidi grassi trans
Adulti e anziani (218 anni} | Lipidi totali 20-25% En*
SFA
PUFA 5-10% En
PUFA n-6 4-8% En
PUFA n-3 EPA -DHA 250 mg 0,5-2% En
Acidi grassi trans il meno possibile
Colesterolo <300 mg
Gravidanza e allattamento | Lipidi totali 20-25% En*
SFA
PUFA 5-10% En
PUFA n-6 4-8% En
PUFA n-3 EPA -DHA 250 mg 0,5-2% En
+ DHA 100-200 mg
Acidi grassi trans il meno possibile
Colesterolo <300 mg

(LARN 2025 Tabelle-riassuntive online.pdf) I LARN indicati fanno riferimento agli apporti medi per un ragionevole intervallo

di tempo. % En: percentuale dell’energia totale della dieta. SFA: acidi grassi saturi. * i valori piu elevati dell’intervallo sono

coerenti con diete in cui I’apporto di carboidrati sia vicino al limite inferiore del corrispondente RI. Negli altri casi si

raccomanda di mantenere valori <30% En.
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Anche a livello internazionale, le organizzazioni sanitarie e le agenzie governative
raccomandano un apporto di circa 100-200 mg/die nella maggior parte dei paesi
occidentali. In alcuni casi si raggiungono livelli consigliati piu alti per cercare di

ridurre il rischio di malattie cardiovascolari (SISCOVICK et al. 2017)(Fig.26).

Recommendation

Source and reference Date Total n—3 ALA EPA + DHA n—fm—3
% af emerg g g
NATO workshop (44, 45) 19849 - 3 KOO 4:1
UK Commitiee on Medical Aspects of Food Policy (46) 1964 0.2 — 100200
[5SFAL workshop (47) 19949 1 22 HE0 —
ANC {France) (48) 2000 (-1 LE 450 {DHA. 110-120) 5:1
Eurodiet (49} 200D — 2 200 —
Health Council of the Netherlands {500 | 1 — O T7.5:1
American Heart Association {51) 200K - - =1 g/d {2° prev CHDY) =
US Natonal Academics of Science. Institute of Medicine (42) 2002 —_ 1.4 =140 —
European Society of Cardinlogy (52) A3 — - =1 @id {2° prev CHDY)

WHO FAQ (53) 2003 1-2 — A00-1004 {1-2 fish mealsiwk) —
[S5FAL (54) 2004 — L6 =500
UK Scientific Advisory Commitice on Nutrition {55) 2 — - Minimum 2 portions fishiwk

(1 oily); assumes 450 mg

T ALA, a-linolenic acid; ANC, Apports Nutritionnels Conseilles; DHA, docosahexaenoic acid: EPA, eicosapentaenoic acid: FADQ, Food and Agriculture
Organization; ISSFAL, Inmernational Society for the Stdy of Fatty Acids and Lipids: MATO, Noh Atlantic Treaty Organization: WHO, World Health
Organization.

Fig.26 — Valori giornalieri raccomandati per PUFA n-3 (GEBAUER et al. 2006)

Secondo il rapporto delle “Dietary Guidelines for Americans 2020-2025” si afferma
che consumare due porzioni circa di pesce alla settimana (circa 227 g— 8 once in totale)
puo ridurre il rischio di mortalitd per malattie coronariche e che il consumo di EPA e
DHA puo ridurre il rischio di mortalita cardiovascolare in persone che hanno gia avuto

un evento cardiaco (www.dietaryguidelines.gov).
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3.5  Utilizzo degli omega 3 in alcune patologie

In letteratura sono numerosi gli studi che hanno evidenziato gli effetti protettivi e
preventivi degli ®-3 in alcune patologie. Infatti, si considera importante e necessaria
un’alimentazione mirata e consapevole soprattutto nei soggetti sani, nei quali
I’impiego di -3 puo essere considerato come prevenzione primaria nel mantenimento
della salute. In particolare studi sottolineano: la prevenzione delle trombosi, riducendo
il trombossano A2, un vasocostrittore e aggregatore piastrinico; 1’azione
antinflammatoria, diminuendo le prostaglandine E2 e leucotrieni B4, mediatori
proinfiammatori; la vasodilatazione, aumentando le prostacicline, che favoriscono la
vasodilatazione; 1’effetto antiflogistico, riducendo I’infiammazione acuta e cronica; la
modulazione genica, riducendo I’espressione del TNF-alfa, IL1-beta e IFN-gamma, in
modo da contribuire ad un’azione antinfiammatoria a livello genetico; la regolazione
cellulare, stabilizzando la proliferazione cellulare, promuovendo 1’apoptosi e la
modulazione di processi di angiogenesi; le proprieta antiossidanti, riducendo le specie
reattive dell’ossigeno (ROS) (TESTINO et al. 2010). Importante, inoltre, 1’effetto
positivo degli ®-3 nella prevenzione dell’invecchiamento della pelle, della psoriasi e
acne (LOMAZZI G. 2014). Ulteriori studi mostrano I’importanza degli ®-3 anche
nella cosiddetta prevenzione secondaria/terziaria di numerose patologie come quelle
cardiovascolari, alterazioni metaboliche (KELLEY et al. 2007), depressione,
demenza/Alzheimer, disturbo da deficit di attenzione (ADHA) (STEVENS et al.
2003), disturbi bipolari, reumatologiche e in gravidanza. Ulteriori effetti positivi sono
stati riscontrati durante integrazioni in patologie epatologiche, gastroenterologiche,

oculari e in fasi post-trapianto (TESTINO et al.2010).

55



4. Sindrome di Rett: effetti dei PUFA -3 sulle proteine di membrana

Gli effetti antiossidanti e antinfiammatori degli ®-3 portano ad un miglioramento di
alcuni marcatori biologici associati a specifiche patologie psichiatriche e

neurodegenerative (CORTELLAZZO et al. 2016).

Nei capitoli introduttivi si € approfondito il quadro clinico della RTT e della mutazione
del gene MECP2, che codifica per la proteina MeCP2, un importante regolatore
epigenetico. Studi su globuli rossi di pazienti affetti da RTT hanno evidenziato
un’elevata concentrazione di ferro, ossigeno ed emoglobina (CICCOLI et al.
2012)Questa particolare struttura eritrocitaria ¢ piu suscettibile al danno ossidativo;
tuttavia, ricerche mostrano come 1’alterazione dei globuli rossi nella RTT possa essere
in parte contrastata dalla somministrazione di PUFA ®-3, ad alte dosi per almeno 12
mesi. Nello stesso studio ¢ stata analizzata la componente proteica associata alla

membrana degli eritrociti nei pazienti affetti da RTT (CORTELLAZZO et al. 2016)

Ventiquattro pazienti sono state sottoposte al trattamento con ®-3, somministrato come
olio di pesce (Fig. 27), 5 ml due volte/die, che corrispondono ad una dose di DHA di
71,9 + 13,9 mg/kg/die e di EPA 115,1 + 22,4 mg/kd/die. Tutte le pazienti seguivano
una tipica dieta mediterranea. I risultati ottenuti suggeriscono che 1’integrazione con
®-3 puo essere in grado di modulare 1’espressione e lo stato di ossidazione di queste

proteine (CORTELLAZZO et al. 2016) (Fig. 28).

Lo stesso gruppo medico, negli anni, ha valutato gli effetti degli -3 sulla RTT,

evidenziando esiti positivi sulla motricita, sulla comunicazione non verbale e sulla
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respirazione, il tutto associato ad una notevole diminuzione dei livelli di marcatori di

stress ossidativo (SO) (DE FELICE et al. 2012).

Active ingredients: {Data per 5 ml)
EPA (Ewosapentacnolc acid) T84 mg
DHA ( Docosshe xaenoic acid) 488 my
Total Omega-3 fatty acids 1647 mg

Fig. 27 — Composizione chimica dell’olio di pesce norvegese (NFO) come da comunicazione della Norwegian Fish Oil

Company, Trondheim, Norway (DE FELICE et al. 2012)

Climcal manafestation Seventy Score F value

Before m-3 PUFAs After -3 PUFAS

supplementation supplementation

{6 months)

Age of onset of regression 4 [4-4] 4 [44] 1.4y
Somuatic growth 1.5 [1-2] 1 [1-2] 0.8182
Head growith 35-3) 1[3-3] 1.4
hmorfindependent sitting 4 [4-4] 0 [0-1] 0AKET
Ambaulation 5 [5-5] 1 [1—4] 00152
Hand use 4 [4-4] X [2=2] 00022
Scoliosis 0 [0-0] 0 [0-0] 1.0
Language 4 [4-4] 3[34] (k40
Nonverbal commumnication 5 [5-5] 0 [0-1] (K22
Respiratory dysfunction 4 [4-4] 1 [0-1] =110001
Autonomic symptoms 0 [0-00] 0 [0 1.4
Onset of stereotypiss 4 [4-4] 4 [4—4] 1.4
Epilepsyiseizures O [0-0] 0 [0-0] 1.4

Fig. 28 - Modifiche del punteggio di gravita clinica (CSS) dopo 6 mesi di supplementazione con -3 PUFAs nei pazienti con
RTT in fase I (elementi individuali) (DE FELICE et al. 2012).

Durante lo studio ¢ emersa ’importanza delle proteine di membrana, poiché le loro
modifiche, indotte dallo stress ossidativo, possono influenzare le interazioni nel
complesso citoscheletro-membrana degli eritrociti. Le evidenze indicano che gli -3
possono modificare sia la componente lipidica che proteica della membrana e che lo

SO svolge un ruolo nei meccanismi causa-effetto della RTT (DE FELICE et al. 2014).
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5. Sindrome di Rett: Somministrazione di PUFA ®-3 e possibile miglioramento

dell’area motoria

Il nostro sistema nervoso, come quello di tutti 1 mammiferi, ¢ ricco di DHA, PUFA,
AA e una loro carenza oppure un apporto sbilanciato possono portare ad alterazioni

delle funzioni cellulari in diversi distretti del corpo.

Numerosi studi in letteratura, alcuni dei quali condotti anche su scimmie, hanno
evidenziato che un apporto insufficiente di DHA durante la gravidanza pud essere
associato a prole con uno sviluppo piu lento delle capacita motorie e di orientamento,
con una maturazione cerebrale ritardata, con comportamenti stereotipati, nonché con

una maggiore impulsivita e reattivita (MCCAN et al.2005; CARAMIA 2009).

Altri studi su soggetti murini hanno messo in primo piano il legame tra la ridotta azione
della dopamina e una diminuzione di DHA (KODAS et al. 2002; LEVANT et al. 2004).
La dopamina, prodotta dai neuroni della substantia nigra, ¢ importante ed essenziale
per il movimento, la coordinazione e I'umore. Quando i neuroni dopaminergici
muoiono e i livelli di dopamina diminuiscono drasticamente si instaurano dei processi
degenerativi a livello del movimento, dei disturbi dell’umore, della depressione e delle

malattie neurodegenerative (CARAMIA et al. 2009).

I PUFA ®-3 sono precursori essenziali utilizzati per la sintesi di EPA e,
successivamente, di DHA, i quali svolgono un ruolo fondamentale nella regolazione
della produzione di serotonina e dopamina. Sebbene una carenza di questi nutrienti

possa compromettere negativamente 1 livelli dei neurotrasmettitori, un’integrazione
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mirata potrebbe contribuire a migliorare o a prevenire alcune patologie correlate a

queste alterazioni (LIAO et al. 2019).

Ulteriori studi hanno esaminato la concentrazione di DHA nel sangue del cordone
ombelicale e di come una supplementazione in gravidanza o una migliore
alimentazione durante la stessa con alimenti ricchi di ®-3 potesse avere un effetto
positivo sia sulla durata della gravidanza sia sulle capacita cognitive, motorie e visive
dei bimbi nati (JACOBSON et al. 2008; CARAMIA et al. 2009). Pertanto, livelli
elevati di DHA nel cordone ombelicale si traducono in una maggiore concentrazione
nel cervello del feto, contribuendo probabilmente a sostenere e migliorare nel tempo

lo sviluppo neuro-psicomotorio del bambino.

Inoltre, recenti studi evidenziano che 1 PUFA ®-3 possono essere considerati alleati
importanti nella prevenzione della perdita di massa e funzione muscolare (MCGLORY
etal. 2020) (Fig.29). L’integrazione di ®-3 potenzia infatti I’aumento dei tassi di sintesi
proteica muscolare (MPS) mediato dagli amminoacidi e dall’insulina; di conseguenza,
sembra plausibile che 1’assunzione di PUFA ®-3 possa contribuire a ridurre i cali della
MPS, mitigando cosi la perdita muscolare. E stato dimostrato che I’integrazione di oli
di pesce ricchi di -3 attenua i cali di volume muscolare e di massa muscolare durante
due settimane di immobilizzazione unilaterale della gamba in giovani donne

(MCGLORY et al. 2009).

Negli anni precedenti studi avevano gia posto 1’attenzione sull’importanza dei PUFA
e come differenti rapporti di ®-3 e ®-6 assunti con la dieta potessero influenzare la
densita ossea. Tra il 1988 e il 1992 sono stati presi in esame 1532 uomini e donne, di

un’eta compresa tra i 45 e 90 anni e 1 risultati mostrarono che un consumo maggiore
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di ®-3 fosse associato ad una maggior densita ossea dell’anca in entrambi i sessi

(WEISS et al. 2005).
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Fig.29 - A: andamento nel tempo della variazione del contenuto lipidico nel muscolo scheletrico con integrazione di -3 B:
potenziali scenari clinici per I’'uso dell’integrazione di -3 con lo scopo di promuovere o mitigare la perdita di massa muscolare

scheletrica. MPS: sintesi proteica muscolare. MPB: degradazione proteica muscolare (MCGLORY et al. 2020)

Nel muscolo scheletrico gli ®-3 rivestono un ruolo importante poiché attivano
mTORC-1, un importante complesso proteico responsabile della sintesi proteica e
della crescita cellulare, spostandolo verso i trasportatori di aminoacidi. Gli ®-3 inoltre
potenziano la sensibilita delle cellule all’ADP, migliorano la gestione delle risposte
cellulari e riducono i danni causati dai ROS. Grazie all’aiuto del recettore di membrana
GPR120, gli ®-3stimolano la produzione di DHA con azione quindi antinfiammatoria
e di protezione delle cellule muscolari. Nello stesso tempo favoriscono la permanenza

del fattore nucleare NK-Kb nelle cellule del muscolo scheletrico, impedendo
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I’attivazione di processi inflammatori e di degrado muscolare (Fig. 30) (MCGLORY

et al. 2005).
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Fig. 30 — Meccanismo d’azione degli acidi grassi omega-3 (MCGLORY et al. 2020)

Nei pazienti con Sindrome di Rett ¢ importante poter riuscire a mantenere una buona
mobilita e una buona densita ossea. La RTT si manifesta nei soggetti colpiti con una
alterazione del tono muscolare (ipotonia, ipertonia, rigidita e distonie), spasticita agli
arti inferiori, scoliosi, cifosi, osteoporosi, una ridotta coordinazione muscolare, una
difficolta nella pianificazione e attuazione di movimenti e una difficolta di
orientamento nello spazio. Sebbene la maggior parte dei pazienti riescano a
deambulare, alcuni non imparano a camminare completamente, mentre altri che
I’hanno acquisita, la perdono nel tempo (LOTAN et al. 2006; ROMANO — Vivirett-

81).
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Considerando gli effetti positivi degli -3 sul tono muscolare e sulla mobilita, si puo
ipotizzare che I’integrazione di PUFA ®-3 possa rappresentare un’ulteriore strategia di
supporto in un approccio multidisciplinare per i pazienti con Sindrome di Rett. Un
intervento nutrizionale mirato potrebbe contribuire a migliorare la qualita della vita,

sostenendo la funzione muscolare e favorendo una maggiore mobilita.
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6. Sindrome di Rett: PUFA ®-3 nel trattamento di ansia, stress e depressione

Negli ultimi decenni, la ricerca scientifica ha manifestato un interesse crescente verso
I’utilizzo di supplementazioni di ®-3 nell’alimentazione umana. Diversi ambiti di
studio si sono concentrati sulla possibilita di sviluppare nuove strategie terapeutiche e
preventive per il trattamento e la prevenzione di vari disturbi della psiche, rivelando il

ruolo degli ®-3 nel miglioramento della salute mentale (MCNAMARA et al. 2015).

Evidenze scientifiche hanno mostrato I’importanza degli »-3 nella maturazione e nella
stabilita dei circuiti corticali. Da studi su modelli murini e culture cellulari si ¢ notato
come il DHA si accumuli in preferenza nelle membrane delle sinapsi e dei coni di
crescita, favorendo I’allungamento degli assoni, la stabilita delle spine dendritiche e la
formazione di nuove sinapsi. Alcune ricerche hanno ipotizzato che il DHA potrebbe
essere coinvolto nel pruning sinaptico mediato dalla microglia, nonché nello sviluppo
e nella resistenza della mielina, cosi da contribuire alla corretta organizzazione e

funzionalita dei circuiti cerebrali (AGOSTONI et al. 2017).

Una volta raggiunti livelli elevati di DHA nel cervello, questi possono essere mantenuti
nel corso della vita adulta, sempre che ci sia un apporto dietetico ottimale. Infatti, si ¢
gia sottolineato come 1’assunzione di DHA tramite il consumo di pesce negli adulti,
rappresenti il fattore determinante dei livelli di DHA in vari pool lipidici (BROWING

et al. 2012)(Fig. 31).
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Fig. 31 - Analisi trasversale delle concentrazioni di acidi grassi (g/100 g di acidi grassi totali) nei tessuti di adulti provenienti
dagli Stati Uniti, Canada, Australia o Europa. ALA, acido alfa-linolenico; ARA, acido arachidonico; DHA, acido
docosaesaenoico; EPA, acido eicosapentaenoico; RBC, globuli rossi (ARTERBURN et al. 2006)

Carenze di PUFA »-3 sono state riscontrate in persone affette da ADHD, depressione,
schizofrenia e ASD. Studi osservazionali (SINCLAIR et al. 2007; KHAN et al. 2002)
hanno indicato livelli piu bassi di PUFA »-3 nel sangue, soprattutto DHA, nei bambini
con ADHD rispetto ai loro coetanei con sviluppo tipico. In aggiunta, una meta analisi
di studi caso - controllo (MAZAHERY et al 2017) ha mostrato come livelli bassi di
DHA ed EPA nel sangue siano stati associati a sintomi come disattenzione ed

iperattivita (AGOSTONI et al. 2017).

In soggetti con bassi livelli di ®-3 sono stati descritti disturbi del comportamento, del

sonno, deficit cognitivi e d’apprendimento (STEVENS et al. 1996) associati a peggiori
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capacita di lettura, spelling, abilita generale e working memory uditiva.

(RICHARDSON et al.2000).

Un ulteriore studio ha confermato che i bambini con queste deficienze lipidiche
presentavano disturbi del comportamento, dell’apprendimento e del ritmo sonno-

veglia, assenti nei bambini di controllo sani (BURGESS et al. 2000).

Nei soggetti con disturbi dello spettro autistico sono stati rilevati bassi livelli di PUFA
-3 nelle membrane dei globuli rossi (BELL et al. 2000) e sembra che in questi
individui ci sia un eccesso di enzima PLA2, responsabile della rimozione degli acidi
grassi polinsaturi dalle membrane cellulari. Elevati livelli di questo enzima sono stati

rilevati anche in persone con dislessia e schizofrenia (MACDONELL et al. 2000).

Per quanto riguarda invece i1 disturbi del tono dell’'umore alcuni studi sembrano
dimostrare che 1’utilizzo di ®-3 possa ridurre il rischio di depressione. Da evidenze e
studi appare una correlazione tra deficit di -3 e disturbi del comportamento; il rapido
ridursi dei lipidi circolanti, per effetto dell’idrossimetilglutarilCoenziamaA (HMG-
CoA), si associa a diversi disturbi psicopatologici, tra cui ansia, aggressivita,
depressione, nervosismo e disturbi del ritmo sonno-veglia. Inoltre, in pazienti depressi
sono stati trovati bassi livelli di un metabolita della serotonina e di colesterolo

circolante (AGOSTINI et al. 2017).

Diete e terapie che riducono i grassi circolanti riducono anche i livelli di acidi grassi
polinsaturi essenziali ¢ zone geografiche dove il consumo di ®-3 ¢ maggiore,

presentano minore incidenza di depressione (HIBBELN et al. 1998, 2002).
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In soggetti depressi alcuni studi hanno evidenziato una significativa alterazione del
metabolismo ossidativo, una relazione con 1 livelli serici e fosfolipidici dei PUFA -

6, una correlazione inversa con livelli di EPA ed DHA (AGOSTINI et al. 2017).

L’implementazione di -3 per la gestione dello stress e il controllo degli impulsi
sembra aver dato risultati positivi in studi condotti su studenti in preparazione ad
esami. In un periodo di circa tre mesi prima di esami, a 41 studenti ¢ stato fornito un
trattamento in capsule di DHA con circa 1,5 g/die di principio attivo ed ¢ stata
confrontato il livello di stress all’inizio del trattamento e alla fine, che coincideva con
gli esami stessi. Questi mostravano una riduzione del 14% di stress rispetto al gruppo

trattato con capsule oleose di olio di soia (HAMAZAKI et al. 2000).

In un ulteriore studio alcuni studenti hanno assunto dieci capsule/die ad alto contenuto
di DHA per nove settimane durante le quali sono tati sottoposti ad esami didattici
stressanti. Ne ¢ risultato che le concentrazioni di noradrenalina risultavano

notevolmente ridotte (SAWAZAKI et al. 1999).

Uno studio in doppio cieco, randomizzato contro placebo eseguito su giovani
prigionieri ha evidenziato una riduzione significativa dell’aggressivita da parte dei
soggetti che ricevevano una dieta arricchita con vitamine, minerali e acidi grassi

essenziali rispetto al gruppo di controllo (GESH et al. 2002).

I pazienti affetti da RTT vengono valutati e classificati utilizzando scale specifiche,
come ad esempio la Rett Assesment Rating Scale (R.A.R.S.), sviluppata nel 2005 da
un team italiano guidato dalla Dott.ssa Fabio, la Vineland Adaptive Behavioral Scale
(VABS) di Sparrow del 2011 oppure I’Assesment Global Rett checklist (AGR

checklist) sviluppata dai ricercatori Fabio, Giannatiempo e Semino nel 2021. Le scale
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includono diverse aree interessate dalla RTT, alle quali sono attribuiti punteggi in base
alla complessita delle varie manifestazioni, permettendo di determinare il livello di
gravita del paziente. Tra le aree valutate ¢ presente quella cognitiva, quella
neuropsicologica e quella emotiva (FABIO et al. 2024). Abbiamo appurato nei capitoli
iniziali che esiste un ritardo mentale significativo associato alla RTT che si manifesta
attraverso un deficit nelle capacita di attenzione, nell’orientamento temporale, nella
memoria, in sbalzi d’'umore, ansia, in crisi epilettiche, convulsioni, iperattivita e
aggressivita (FABIO et al. 2005). Inoltre, si evince come in letteratura gli studi che
esplorano il ruolo degli ®-3 nel trattamento e nella prevenzione dei disturbi mentali
sia sempre maggiore. Da qui si potrebbe ipotizzare che un’integrazione mirata di ®-3
potrebbe rappresentare un’ulteriore strategia per migliorare la qualita della vita dei
pazienti con RTT, grazie alle proprieta neuroprotettive e neurogenerative degli ®-3

(Fig.32)

Inhibition of inflammatory
cytokines to prevent
neurginflammation

Scavenging free radicals,
inhibition of lipid
peroxidation and exhibits

antioxidant activity / ’
H \

Gut - Brain - Axis
Lactobacillus &

4 . Bifidobacterium sp.
miRNA, mRNA o
regulation \. \ .
Bt e 3 " Preventive and i )
ol therapeutic agent J

(miR138-5p, Egr3, miR134-5p, for
Sirt1)- downregulation by neurodevelopmental | Strangthens gut microbiota, synthesis of
nutraceutical \_ disorders  J peratransmitters, absorption of nutrients,
transmit stimulants to brain, improve
cognition, memory and behaviour

Fig. 32 — Meccanismo dei nutraceutici (YOGITHA et al. 2024)
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7. Nutraceutica e sindrome di Rett: quali possibili utilizzi

I nutraceutici sono “alimenti, o parti di alimenti, che apportano benefici medici o per
la salute, inclusa la prevenzione e il trattamento delle malattie” e comprendono
integratori alimentari, prodotti botanici, alimenti funzionali e principi attivi.
(TRAPANI G. 2025). I nutraceutici possiedono elementi sia degli alimenti che dei
medicinali, ma non soddisfano completamente i requisiti di nessuno dei due regimi.
Contrariamente ai farmaci, 1 nutraceutici vengono utilizzati con valore terapeutico
anche in assenza di studi clinici che ne dimostrino 1’efficacia. L’uso dei nutraceutici
trova applicazione in diversi ambiti della salute (PIRILLO et al. 2014). Numerosi studi
(HOUSTON et al. 2014; CICERO et al. 2009; CICERO et al.2020; SARRIS et al.
2016; WATANABE et al. 2017, TAGHIZADEH et al. 2016; PREGO-DOMINGUEZ
etal. 2016; RANGEL-HUERTA et al. 2012; KIECOLT-GLASER et al 2012; GROSSO
et al. 2014: WANG et al. 2023; ZANG et al. 2022) hanno dimostrato che alcuni
nutraceutici esercitano effetti positivi sulla funzionalita cardiaca, sul metabolismo
glucidico, sulla pressione arteriosa, sulla prevenzione cardiovascolare e
cerebrovascolare, sul sistema nervoso centrale, su malattie croniche intestinali, su ossa
e articolazioni e sull’inflammazione, tra cui gli acidi grassi omega-3 a lunga catena

(ARRIGO et al. 2014)(Fig.33).
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Fig. 33 — Meccanismo dei nutraceutici (YOGITHA et al. 2024)

7.1  La Nutraceutica: definizione e applicazione

La nutraceutica ¢ una disciplina il cui termine ¢ stato coniato per la prima volta nel
1989 dal Professor Stephen De Felice, fondatore e presidente della Foundation for
Innovation in Medicine (Cranford, NJ, USA). Il termine deriva dalla fusione di due
parole: nutrizione e farmaceutica e puo essere indicata come la disciplina che indaga
tutti 1 componenti o i principi attivi presenti negli alimenti con effetti positivi sulla
salute. Il concetto di nutraceutico era per De Felice: “un alimento o parte di esso, cosi
come un supplemento dietetico, che ha un beneficio sulla salute o su una condizione
di malattia, includendo quindi sia la prevenzione che il trattamento di una patologia”
(FERRERI et al. 2019). Negli anni a seguire 1’interesse per questa nuova disciplina ¢
cresciuto in modo esponenziale grazie alla continua ricerca in ambito scientifico e al

maggior interesse da parte dei consumatori.
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I nutraceutici possono essere suddivisi in categorie che includono:

- supplementi della dieta compresi 1 prodotti botanici (botanicals) come ad
esempio vitamine, minerali, coenzima Q, carnitina, ginseng, Ginko Biloba,
erba di San Giovanni)

- alimenti funzionali, ovvero gli alimenti che oltre il loro valore nutrizionale,
contengono sostanze che interagiscono con una o piu funzioni fisiologiche
dell’organismo, con effetti benefici sulla salute o di prevenzione in grado di
esercitare un effetto benefico

- nutraceutici veri e propri, quindi principi attivi che presentano attivita
terapeutica o di prevenzione. Derivano da alimenti, da piante o da fonti
microbiche e possono essere utilizzati per la prevenzione o cura di patologie o
per rallentare il processo di invecchiamento. Sono assunti nella dieta
introducendo gli alimenti funzionali che li contengono o sotto forma di
integratori alimentari (formulazioni liquide, compresse, capsule) (PIRILLO et

al. 2014).

La nutraceutica ¢ definita anche come una medicina proattiva (SANTINI et al. 2017),
cio¢ una medicina che prevede come stile di vita salutare la prevenzione che puo essere

raggiunta attraverso il life style, cibo e alimentazione (Fig.34).
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Fig. 34 — Approccio nutraceutico ai problemi di salute e alla prevenzione (SANTINI et al. 2014)

I nutraceutici quindi si collocano in un ambito innovativo, intermedio tra i farmaci
tradizionali e gli alimenti e possono rappresentare un’evoluzione del concetto di
integratore alimentare. Mentre i farmaci devono rispettare rigide normative riguardanti
efficacia, sicurezza, produzione e uso terapeutico per ottenere 1’autorizzazione e
I’immissione sul mercato, tali regolamentazioni generalmente non si applicano ai
nutraceutici, che rimangono soggetti ad un regime normativo piu flessibile € meno
rigoroso. Tuttavia, ¢ importante sottolineare che la provenienza naturale di un
nutraceutico non garantisce automaticamente la sua innocuitd. Per tale motivo
1’ Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare (EFSA) ¢ incaricata di valutare i rischi
e di formulare pareri basati sui piu recenti dati scientifici, al fine di garantire la tutela
della salute dei consumatori. Altri paesi hanno diverse legislazioni per quanto riguarda

I’ambito nutraceutico, come ad esempio gli USA con Food and Drug Administrator
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(FDA), I’India con Food Safety and Standard Act (FSSA) o il Giappone con Food for

Specified Health Use (FOSHU) (SANTINI et al. 2018).

7.1.1 EFSA e Omega-3

In considerazione di risultati promettenti emersi da numerosi studi, I’EFSA ha
autorizzato alcune indicazioni sulla salute, concernenti agli ®-3 (EFSA 2009 e 2010),
riconoscendone le potenzialita benefiche (Reg. UE 432/2012 della Commissione del

16 maggio 2012; Reg. UE 536/2013 della Commissione dell’11 giugno 2013):

- “EPA e DHA contribuiscono alla normale funzione cardiaca”; questa
indicazione puo essere utilizzata solo per alimenti che siano almeno una fonte
di EPA e DHA, accompagnata dall’indicazione che 1’effetto benefico si ottiene
con I’assunzione giornaliera di 250 mg di EPA e DHA (EFSA 2010)

- “DHA contribuisce al mantenimento di livelli normali di TG nel sangue”: puod
essere usato solo per alimenti che forniscano un apporto giornaliero di 2 g di
DHA e che contiene DHA ed EPA, con I’indicazione che tale effetto si ottiene
con I’assunzione giornaliera di 2 g al giorno di DHA; in caso di integratori o
alimenti arricchiti deve essere riportata 1’indicazione di non superare la dose di
5g al giorno di combinazioni di EPA e DHA (EFSA 2009).

- “DHA ed EPA contribuiscono al mantenimento di una normale pressione
sanguigna”; Questa indicazione puo essere impiegata solo per alimenti che
forniscano un apporto quotidiano di 3 g della combinazione EPA ¢ DHA,

riportando che 1’effetto benefico si ottiene con 1’assunzione giornaliera di 3 g
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di EPA e di DHA. In caso di integratori o alimenti arricchiti deve essere
riportata I’indicazione di non superare la dose giornaliera di 5 g della
combinazione EPA/DHA (EFSA 2010).

- “DHA contribuisce al mantenimento della normale funzione cerebrale” e
“DHA contribuisce al mantenimento della capacita visiva normale”; queste
indicazioni possono essere usate solo per alimenti che contengano almeno 40
mg di DHA per 100 g e 100 Kcal e indicando che gli effetti benefici si

ottengono con 1’assunzione giornaliera di 250 mg di DHA (EFSA 2010).

7.2 Nutrizione e nutraceutici nella Sindrome di Rett

La Sindrome di Rett ¢ definita come una “causa rara di autismo di origine genetico”
legata a mutazioni nel gene MeCP2 o piu raramente in CDKL5 o FOXG1 (DE FELICE
et al. 2013). Alcuni aspetti della Rett si ritrovano anche nell’autismo (ritiro sociale e
I’evitamento dello sguardo) e tendono a manifestarsi durante una prima fase (fase di
regressione attiva) per poi migliorare durante i primi anni di scuola. Somiglianze con
i disturbi dello spettro autistico (ASD) si sono riscontrate durante studi effettuati sul
funzionamento delle cellule e delle membrane cellulari, laddove i PUFA sono
componenti veramente ubiquitari ed essenziali. Al loro interno risiede la maggior parte
dei meccanismi cellulari coinvolti nelle comunicazioni intra / intercellulare,
controllando 1’integrita dell’ambiente intracellulare. In particolare, come gia

evidenziato nei capitoli precedenti, i PUFA influenzano la neurogenesi ¢ la
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neurotrasmissione, poiché i loro metaboliti modulano i1 processi immunitari e

infiammatori, oltre allo stress ossidativo (DE FELICE et al. 2013)(Fig.35)
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Fig.35 - Associazione tra la variazione della gravita dell'ASD e il beneficio percepito del nutraceutico (A) Combinazione
complessiva di metilcobalamina; (B) Metilcobalamina iniettabile; (C) Acidi grassi Omega 3; (D) Zinco; (E) Bagni con sali di

Epsom (ADAMS et al. 2021)

Una caratteristica che si ritrova anche nei pazienti con ASD ¢ un’estesa perossidazione
di acidi grassi polinsaturi (AA, DHA, AdA e in misura minore EPA) in contrasto con
il miglioramento dei cambiamenti redox e della gravita fenotipica dopo la
supplementazione di alcuni di questi acidi grassi (DHA + EPA). La loro
somministrazione, nelle fasi I-IV della RTT, ha diminuito significativamente 1 livelli

di IsoPs e 4-HNE PA, considerati importanti marker di SO della membrana dei neuroni
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(TABER et al. 2005) (ROBERT et al. 1998) (DE FELICE et al. 2013). Nella
popolazione normale il livello di questi marker nel plasma ¢ < ad 1 pg/ml, mentre nelle
pazienti affette da RTT il valore medio ¢ intorno a 9 pg/ml (con valori che in alcuni
casi superano 40-50 pg/ml) (DE FELICE et al. 2010 - 2nd European Rett Syndrome

Conference Edinburgh).

Da studi effettuati (BUCHOVECKY et al. 2013) sembra che le pazienti affette da RTT
soffrano in modo cronico di ossidazione dei PUFA, sia ®-3 che ®-6, ma allo stesso
tempo beneficiano della supplementazione di ®-3. Di conseguenze si pensa che le
pazienti potrebbero aver bisogno di un’integrazione di -3 come conseguenza di
un’ossidazione persistente dei PUFA. Potrebbe essere anche possibile che nella RTT i
PUFA endogeni siano piu suscettibili allo SO rispetto a quelli assunti dall’esterno.
Ecco perché i PUFA esogeni potrebbero agire contrastando questo difetto intrinseco

(DE FELICE et al. 2013).

Questa caratteristica, definita come “paradosso degli acidi grassi” (DE FELICE et al.
2013) potrebbe aprire la strada a futuri studi che identifichino gli acidi grassi come
possibili marker molecolari per la malattia, considerata finora come un disturbo

cerebrale di origine genetica.
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7.2.1 L’importanza della nutrizione nella RTT

Nella Sindrome di Rett si osservano diverse complicanze che portano a disturbi
gastroenterici con importanti implicazioni dal punto di vista nutrizionale. Tra queste
vi sono difficolta di masticazione, disfagia, vomito, rigurgito, stipsi, diarrea,
ipersalivazione, malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE). Questi disturbi
complicano il mantenimento di un peso corporeo ottimale, che pud manifestarsi sia

con un calo ponderale sia con un eccesso di peso.

Alcuni accorgimenti delle abitudini alimentari possono alleviare e migliorare i

momenti dei pasti e il metabolismo del paziente.

In un articolo presente sulla rivista “Airett”, rivista di riferimento dell’associazione
Italiana Rett (AIR), la Dott.ssa Talarico, suggerisce alcune linee guida da seguire

(Nutrizione e integratori nella sindrome di Rett):

- Per la difficolta nella masticazione: il tempo dedicato al pasto ¢ maggiore.
Sarebbe consigliato offrire piccole porzioni e frequenti, cibi morbidi, tritati o
umidi, piu facili da masticare e deglutire, ed evitare per contro, cibi secchi e
croccanti.

- Per la difficolta a deglutire cibi solidi o liquidi: bisognerebbe cercare di evitare
di ingerire cibi con doppia consistenza, evitare cibi con semi e filamenti, evitare
di bere I’acqua e liquidi non addensati. Alcuni pazienti tollerano il te, il succo
di frutta e il latte, ma per ovviare a questo problema si possono utilizzare delle

polveri addensanti presenti in commercio. Meglio offrire cibi compatti,
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omogenei, senza grumi come puree, creme, budino, mousse, passati di frutta o
verdura o carne.

- Per la MRGE: meglio cibi di facile digestione, poveri di grassi, cotti in modo
semplice. Evitare cibi secchi, piccanti o speziati, alcool, menta, cioccolato,
caffé, salse, brodo di carne, aglio e cipolla, agrumi e pomodoro. Un
suggerimento ¢ quello di non coricarsi immediatamente, lasciar trascorrere
almeno due ore dall’ultimo pasto e dormire col capo leggermente sollevato.

- Per il meteorismo intestinale: intolleranze alimentari possono favorirlo, quindi
¢ sempre importante effettuare dei test a riguardo. Si pud migliorare la
condizione evitando cibi ricchi in fibra insolubile (cibi integrali e crusca ad
esempio), cibi poco lievitati, gomme da masticare e bevande gassate.
Viceversa, inserire nella propria alimentazione cibi arricchiti di probiotici,
come ad esempio latte o yoghurt con lactobacilli o bifidobatteri, potrebbe
portare a dei benefici.

- Per I'ipersalivazione: ¢ consigliato evitare cibi piccanti, speziati, affumicati,
molto salati o molto zuccherati, che possono stimolare la secrezione di saliva.

- Per la stipsi: ¢ consigliata una buona idratazione e il consumo giornaliero di
frutta e verdura.

- Per la diarrea: ¢ consigliato il consumo di fibra solubile (patate, carote, mele,
banane) e la sospensione temporanea di alimenti contenenti lattosio. Inoltre,

cibi o bevande troppo calde o troppo fredde sarebbero da evitare.

Queste linee guida devono essere comunque adattate alle caratteristiche individuali di
ciascun paziente e ai disturbi con cui la RTT si manifesta. E fondamentale considerare

le raccomandazioni nutrizionali proposte dai LARN e valutare di conseguenza

77



eventuali carenze nutrizionali, la presenza di sovrappeso o sottopeso, sempre per

garantire un approccio mirato.

All’interno di un paino nutrizionale personalizzato si puo considerare inoltre di inserire
gli Alimenti a Fini Medici Speciali (AFMS), consigliati anche in caso di patologie

metaboliche (Ministero della Salute - Alimenti a fini medici speciali). Gli AFMS sono

disciplinati dal Reg. UE 609/2013 ¢ dal Reg. UE 2016/128 e sono divisi in tre
categorie: 1) alimenti completi dal punto di vista nutrizionale con formulazione
standard dei nutrienti; 2) alimenti completi dal punto di vista nutrizionale con una
formulazione in nutrienti adattata ad una specifica malattia, un disturbo o uno stato
patologico; 3) alimenti incompleti dal punto di vista nutrizionale con una formulazione
standard o adattata ad una specifica malattia, un disturbo o uno stato patologico, che

non rappresentano I’unica fonte alimentare giornaliera.

Si tratta percio di alimenti dedicati a pazienti che hanno difficolta ad alimentarsi con
cibi comuni o che non riescono/possono utilizzare integratori alimentari per colmare

il proprio fabbisogno nutritivo (Ministero della Salute - Alimenti a fini medici

speciali).

Tra gli AFMS utilizzati nei pazienti con RTT ci sono i supplementi nutrizionali orali
(ONS) liquidi o in forma di dessert o creme, miscele nutrizionali complete liquide o in
polvere che vengono somministrati tramite sondini con utilizzo di nutri-pompe oppure
anche formule modulari che forniscono uno o due principi nutritivi specifici. In alcune
situazioni ¢ usata anche la via parenterale e in questo caso sono somministrate sacche

preconfezionate che forniscono tutti i principi nutritivi.
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Un aspetto importante per 1 pazienti affetti da RTT ¢ cercare di mantenere un peso
abbastanza costante. Si riscontra spesso tra loro una condizione di sovrappeso, per
questo motivo si consigliano pasti ipocalorici, a basso contenuto di zuccheri semplici,
pasti piccoli e frequenti ad intervalli regolari durante la giornata, inserendo ne possibile

un programma blando ma costante di attivita fisica (Nutrizione e integratori nella

sindrome di Rett).

7.2.2 Impiego dei nutraceutici

I nutraceutici possono essere utilizzati come terapia iniziale, soprattutto nei pazienti
che rifiutano il trattamento si dall’inizio. In alternativa possono essere aggiunti alla
terapia farmacologica tradizionale come trattamento di supporto (Add-On), con
I’obiettivo di potenziarne 1’efficacia clinica; questa sembra essere la strategia piu

efficace e comunemente adottata.

In ambito neuropsichiatrico, i nutraceutici vengono spesso considerati come risorse
complementari nella gestione di vari disturbi. Per quanto riguarda la Sindrome di Rett
sono stati condotti studi sull’uso di alcune sostanze come la creatina (FREILINGER
et al. 2011), la colina (BLUSZTAIJN et al. 2017), I’acido folico (GLAZE et al. 2009),
la vitamina D (SARAJLIJA et al 2013 e RIBERIO et al. 2020). Tuttavia, si tratta di
ricerche con campioni limitati e i risultati ottenuti non sono omogenei. Studi di coorte,
quindi con gruppi pit numerosi di soggetti, hanno indagato la possibile efficacia della
supplementazione di ®-3 (LEONCINI et al. 2011; DE FELICE et al. 2012; MAFFEI

et al. 2014; CORTELLAZZO et al. 2014; CORTELLAZZO et al. 2015; FABIO et al.
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2018; CORDONE et al. 2023; BRIGLIA et al. 2024). L’integrazione dietetica con acidi
grassi ®-3 ¢ risultata migliorare lo stato infiammatorio subclinico del paziente,
ristabilendo parzialmente gli acidi grassi delle membrane e correggendo lo stato redox
(SIGNORINI et al. 2014). Questi studi, condotti da qualche anno, fanno parte di piani

terapeutici piu strutturati e rappresentano un passo avanti nella gestione dei sintomi

della RTT (Fig. 36).

Nutritional Interventions for Rett Syndrome

Nutrients or Neuro-Nutraceutical Substance Effects
Vitamin D ! Reduction in vitamin D deficiency
w-3 polyunsaturated fatty acids ! Improvement in inflammatory status

3 Amelioration of mitochondrial function, motor

. .2
Triheptanoin function and social interaction

. .2 Modulation of neuronal plasticity, possibly leading
lellpt;leelr:entation Choline to behavioral changes.
Probiotic ! Amelioration of neurological outcomes

Rescue cognitive deficits and delay of neurological

. 2
Cannabidivarin and motor defects

Cannabidiol ! Antiepileptic actions
Creatine monohydrate ! Increase in DNA methylation
Type of diet Effects
Dietary modification Ketogenic diet Antiepileptic actions

! Tested in patients. 2 Tested in animal models. 3 Tested in in vitro model.

Fig. 36 — Interventi nutrizionali per la Sindrome di Rett (BRIGLIA et al. 2024)

7.2.3 Possibili interazioni farmacologiche, controindicazioni, effetti avversi

Gli -3 EPA e DHA per la loro interazione con il citocromo P450 possono reagire con
gli anticoagulanti (warfarin) e con glia antipertensivi. Generalmente sono ben tollerati
e sicuri. Lievi effetti collaterali possono mostrarsi come nausea, crampi addominali,

aumentata motilita intestinale e in alcuni casi alito pesante.
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EPA e DHA non dovrebbero essere assunti da persone allergiche o intolleranti al pesce
e ai frutti di mare. Somministrati con cautela se usati in concomitanza con farmaci

anticoagulanti poiché possono aumentare il rischio di sanguinamento (TRAPANI G.

2025).
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8. Proposta di piano alimentare — ipotesi e strategie nutrizionali

L’impiego dei nutraceutici nella pratica clinica deve essere sempre inquadrato
all’interno di discorso globale, che tenga conto delle caratteristiche specifiche del
paziente e di eventuali patologie in corso. Ogni intervento dovrebbe essere iniziato
dopo un’attenta diagnosi, una valutazione personalizzata e un monitoraggio clinico
costante. In questo contesto, anche le posologie e le modalita di somministrazione
devono essere sempre adattate alle esigenze individuali, cosi da garantire la massima

efficacia e sicurezza (TRAPANI G. 2025).

Sebbene la RTT presenti, come gia discusso, numerose variabili e complicanze a
livello nutrizionale e ogni singolo caso richieda un’attenta valutazione, ¢ possibile
ipotizzare alcuni piani nutrizionali che prevedano 1’utilizzo di alimenti ricchi di ®-3.
Questo sempre ipotizzando la possibilita dei pazienti ad assumere per via enterale e

presupponendo 1’assenza di intolleranze o controindicazioni specifiche.

8.1 Esempi di alimenti ricchi di -3 da inserire nel piano alimentare: pesci,

crostacei, frutta secca e semi.

Nel mondo animale le fonti principali di ®-3 sono i pesci di acque fredde. I loro
organismo non ¢ in grado di effettuare la sintesi di ®-3, questi vengono percid assunti
attraverso il cibo (microalghe per quanto riguarda pesci di piccola taglia, che a loro
volta diventano il pasto dei grandi predatori) e si accumulano in seguito nei loro tessuti.

Il pesce azzurro come lo sgombro, le sardine, le acciughe, le alici oppure la trota, il
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salmone o il tonno (Fig. 24), possono essere preparati con cotture leggere al vapore e

poi rese morbide in forma di purea per facilitarne la deglutizione.

La cottura ¢ un aspetto fondamentale durante la preparazione del pesce. Gli ®-3 sono
facilmente deperibili e danneggiabili, percio si prediligono cotture semplici e delicate.
Si consiglia una cottura che non superi i 65°C, tranci non eccessivamente grandi, cotti
al vapore o immersi nell’acqua solo il tempo necessario per la coagulazione delle
proteine. Ottima anche la cottura al cartoccio che permette al pesce di rimanere
morbido e sugoso. Si consiglia in questo caso di non superare i 160°C (LOMAZZI G.

2014).

Il tonno, in conserva, puo essere ridotto in purea anche con una forchetta oppure puo
essere frullato aggiungendo del brodo vegetale e un filo d’olio. Il tutto € un ottimo
ingrediente per creme, passati di pesce o come ripieno di crocchette (se il paziente

riesce nella masticazione e deglutizione).

Il salmone, fresco o di conserva, puo essere cotto facilmente a vapore o in forno e poi
frullato o tritato finemente e adoperato per arricchire passati di verdure o una purea

mista con patate dolci o carote.

Le acciughe, ad esempio quelle in filetto sott’olio, possono essere frullate e inserite in
una purea di patate o una passata di verdure e conferire cosi sapore a creme o

addirittura possono essere usate come un morbido condimento.

La trota puo essere cotta a vapore e poi frullata, magari aggiungendo un filo d’olio o
acqua di cottura (se cotta in acqua). Anche in questo caso si possono preparare dei

pasticci morbidi, passati di pesce 0 omogeneizzati abbinati con verdure e riso.
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Anche il granchio e le capesante sono un’ottima fonte di »-3 (Fig. 23) e sono alimenti
che facilmente si prestano a cotture semplici e possono essere inseriti nella dieta,
cercando di rispettare sempre le necessita di morbidezza e facilita nella deglutizione.
Per esempio, il granchio pud essere sgusciato, cotto al vapore o in acqua, tolto il
carapace si lascia solo la carne bianca da condire magari con un filo di olio. In
alternativa la carne di granchio puo essere tritata e frullata per preparare poi una sorta
di purea con verdure morbide, oppure delle mousse o anche passatelli (quindi pasta

morbida) a base di carne di granchio in brodo vegetale.

Le capesante invece possono essere cotte anche in forno, hanno gia una consistenza
morbida e si cuociono facilmente. Dopo la cottura si frullano, magari con aggiunta di
brodo vegetale o latte per ottenere una purea morbida. I1 tutto si pud sempre abbinare

a verdure omogeneizzate.

Per quanto riguarda la frutta secca (Fig. 22), le arachidi e le noci sono un’ottima fonte
di o-3 e possono essere inserite nella dieta tritandole o polverizzandole finemente
quasi a ridurle in farina. Possono essere mescolate in yoghurt, purea di frutta, creme,
budini oppure mousse. Volendo si possono usare anche come ingredienti per biscotti o
torte morbide, purché sempre ben frullati/tritati. In caso anche il burro di arachidi al

naturale puo essere mescolato a yoghurt o creme, in piccola quantita.

Un ulteriore alimento che potrebbe essere inserito all’interno di un’alimentazione
bilanciata e sempre supervisionata da un medico sono i semi di chia. La chia ¢
annoverata tra i superfoods; ¢ una pianta dalle molteplici proprieta, fonte di acidi grassi
-3, fibre e proteine, possiede tutti gli aminoacidi essenziali, non contiene glutine e ha

un basso contenuto di sodio. I semi di chia sono un alimento completo, consumato
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come la natura lo crea; non subiscono nessun processo produttivo e per questo
mantengono valori piuttosto alti delle sostanze nutritive. Circa 25gr di semi di chia,
pari a circa due cucchiai, contengono 8gr di fibre, 5 gr di proteine, circa 125 gr di
calcio e 5 gr di acidi grassi ®-3. Quasi il 61% degli acidi grassi contenuti sono ALA e
il 20% circa ¢ rappresentato dall’acido linoleico. Inoltre, i flavonoidi, i fenoli e la
vitamina E presente nei semi di chia impediscono 1’ossidazione degli ®-3 e il loro
rapporto rispetto agli ®-6 (3,5:1) rimane nel range raccomandato dai LARN.

(SIMONSOHN B. 2015) (Fig. 37).

TABLE 5.1. Fatty acid composition of chia, flaxseed, menhaden, and marine algae oils

14:0 16:0 16:1° 18:0 18:16 18:27 18:3% 20:47 20:5% 22:5% 22:6%
Fattyacids ~ Myristic  Palmitic ~ Palmitoleic = Stearic  Oleic  Linoleic  Linolenic ~ Arachidonic EPA  DPA  DHA
Oil % of total fatty acids
Menhaden? 7.96 15.2 10.48 3.78 14.5 2.15 1.49 1.17 13.2 492 856
Algac? 4.2 14.5 27.6 0.8 5.5 2.3 1.7 4.7 27.7 - -
Chia? - 6.9 - 2.8 6.65 19 63.8 — - — —
Flaxseed* - 5.5 - 1.4 19.5 15 57.5 - - — -

1. United States Department of Agriculture, 1999.
2. Nitsan, Mokady, and Sukenik, 1999.

3. Coates and Ayerza, 1998.

4. Sultana, 1996.

5. Omega-7.

6. Omega-9.

7. Omega-6.

8. ()mcga— 3.

Fig. 37 — Composizione degli acidi grassi contenuti nei semi di chia, nei semi di lino, nell’olio di menhaden e nell’olio di alga

marina (AYERZA et al. 2005)

I minerali presenti nei semi di chia sono di facile assorbimento e I’ottima quantita di
calcio e magnesio, fanno si che questo cibo sia un ottimo alleato per una corretta sintesi
ossea. Questo ¢ un parametro importante per le pazienti affette da RTT poiché la

fragilita ossea precoce ¢ uno dei segni ricorrenti della sindrome.

85



I semi di chia possono essere macinati e aggiunti a yoghurt, frullati, creme o passati,

cosi da favorire una migliore assunzione e assimilazione. In alternativa si puo

preparare un gel, mescolando 1 o 2 cucchiaini di semi di chia (la quantita giornaliera

consigliata, pari a 20-30 grammi) in circa 100 ml di acqua o bevanda vegetale o latte

e lasciando riposare il tutto per circa 15min. Il gel che si forma puo essere aggiunto

anche come legante in preparazioni morbide oppure aggiunto a creme o puree. Si puod

conservare in frigorifero all’interno di un contenitore ermetico per almeno una

settimana.

Alimenti

Uova

Carne bianca
Carne rossa
Latte vaccino
Pane bianco
Yoghurt
Hamburger
Pasta in brodo
con pollo

Cornflakes

Barretta ai
cereali

Chia aggiunta
agli alimenti in
%

10
10

10

10

10

Contenuto di
®-3, con chia,
mg/100 g
742
709
613
45
427
434
285
223

2045

2094

Contenuto di
®-3, senza

% del
fabbisogno

chia, mg/100 ¢ giornaliero per

90

95

112

34

20

27

82

20

11

60

Fig. 38 — Alimenti arricchiti di semi di chia (AYERZA et al. 2005)

porzione
57 (100 g)

55 (100 g)
47 (100 g)
8,5 (245 g)
33 (100 g)
82 (245 g)
22 (100 g)
42 (254 g)
44 (28 g)

45 (28 g)
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Un ulteriore possibile utilizzo potrebbe essere quello di integrare i nostri alimenti
quotidiani con i semi di chia, cosi da aumentare I’apporto giornaliero di ®-3 nella
nostra dieta (AYERZA et al. 2005). La tabella di Fig. 38 mostra esempi di alimenti

arricchiti di -3 grazie all’aggiunta di semi di chia.

Alcune precauzioni nell’utilizzo dei semi di chia vanno considerate; sono ricchi di
fibra e potrebbero causare meteorismo o disturbi intestinali se assunti in eccesso. Per
questo motivo ¢ consigliabile assumerli in modo graduale e una volta testata la

tollerabilita, usati nelle dosi e modalita suggerite dal medico.
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Conclusioni

La ricerca scientifica sugli acidi grassi ha compiuto significativi progressi nell’ultimo
secolo. Negli anni Venti del Novecento, il chimico statunitense George Burr e sua
moglie Mildred iniziarono a esplorare il ruolo e I’'importanza degli acidi grassi insaturi,
scoprendo come 1’acido linoleico (AL), capostipite della serie -6, e I’acido a-
linolenico, capostipite della serie ®-3, fossero nutrienti essenziali per la salute umana.
Queste due scoperte rivoluzionarono i fondamenti della dietetica e aprirono la strada a
numerose ricerche sugli acidi grassi essenziali (AGE) e sui loro potenziali effetti
benefici sull’organismo.

Gli ®-3 si presentano in tre forme principali: I’acido a-linolenico, reperibile negli oli
e negli alimenti vegetali, e gli acidi eicosapentaenoico (EPA) e docosaesaenoico
(DHA), le cui fonti alimentari principali sono 1 pesci. Un ruolo cruciale degli -3 ¢
fornire nutrimento per lo sviluppo e la funzionalita cerebrale attraverso il DHA.
Quest’ultimo costituisce circa il 10% dei grassi totali nel cervello ed ¢ fondamentale
per la neurogenesi, la crescita dei neuriti, la trasmissione degli impulsi nervosi, nonché

per la protezione contro lo stress ossidativo e gli stati inflammatori.

Studi scientifici hanno evidenziato come una carenza di ®-3 nella dieta possa portare
a una diminuzione dei livelli di DHA, risultando in una sostituzione con acidi grassi
®-6 che non possono svolgere gli stessi ruoli essenziali del DHA nel cervello. Tale
diminuzione del DHA ¢ stata associata a compromissioni delle capacita cognitive e

comportamentali, con gravi impatti durante lo sviluppo cerebrale.

Al contrario, ricerche scientifiche hanno evidenziato I’importanza degli ®-3

nell’alimentazione umana, sottolineando la loro importanza come molecole
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fondamentali per la prevenzione e la modulazione di alcune malattie. Questi acidi
grassi rappresentano alleati efficaci contro lo stress ossidativo e 1’infiammazione,
contribuiscono alla salute cardiovascolare, al mantenimento della pressione arteriosa,
e alla regolarizzazione dei livelli di colesterolo LDL e HDL, nonché dei trigliceridi.
Le loro proprieta antiossidanti favoriscono la proliferazione cellulare e contribuiscono
aritardare l'invecchiamento della pelle e della retina. Inoltre, gli ®-3 svolgono un ruolo
protettivo contro patologie cardiovascolari, alterazioni metaboliche, depressione,
demenza, Alzheimer, ADHD, bipolarismo e disturbi reumatologici, epatici e

intestinali, oltre a supportare il recupero post-trapianto.

In questo contesto, ¢ stata condotta una revisione scientifica di diversi studi riguardanti
I’interazione e gli effetti degli ®-3 sulle proteine di membrana, la loro
somministrazione e il potenziale miglioramento dell’area motoria. Inoltre, si ¢
esaminato il loro impatto nel trattamento di disturbi come ansia, stress e depressione

nei pazienti affetti da Sindrome di Rett.

Le evidenze scientifiche suggeriscono che gli ®-3 possano influenzare sia la
componente lipidica che quella proteica della membrana fosfolipidica, e che gli acidi
grassi omega-3 giochino un ruolo significativo nei meccanismi causa-effetto associati
alla Sindrome di Rett. Considerando i loro effetti positivi sul tono muscolare e sulla
mobilita, si potrebbe ipotizzare che un'integrazione di acidi grassi polinsaturi ®-3
rappresenti una valida strategia di supporto all'interno di un approccio

multidisciplinare per i pazienti affetti da questa sindrome.

La RTT ¢ frequentemente accompagnata da un significativo ritardo mentale, che si

manifesta attraverso deficit nelle capacita di attenzione, orientamento temporale,
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memoria, oltre a sbalzi d’'umore, ansia, crisi epilettiche, convulsioni, iperattivita e
aggressivita. Da qui si potrebbe ipotizzare che un’integrazione mirata di ®-3 potrebbe
rappresentare un’ulteriore strategia per migliorare la qualita della vita dei pazienti con

RTT, grazie alle proprieta neuroprotettive e neurogenerative degli ®-3.

Sulla base di queste evidenze, si ¢ voluto considerare un potenziale utilizzo degli -3
nell'alimentazione dei pazienti affetti da Sindrome di Rett, con l'obiettivo di proporre
un piano alimentare che potesse includere cibi ricchi di ®-3 e sviluppare ipotesi e
strategie nutrizionali personalizzate in base alle diverse variabili della malattia presenti

in ciascuna paziente.

Gli alimenti presi in considerazione in questo frangente includono pesce, crostacei,
frutta secca e semi, con particolare enfasi sui semi di chia. Per ogni categoria
alimentare, sono state suggerite idee di preparazione e somministrazione, cosi da
essere facilmente usufruibili da ogni paziente, sempre tenendo conto dell'eta e dello

stadio della malattia.

Auspico che questo lavoro possa contribuire a fornire uno spunto di riflessione
sull’importanza di un’adeguata alimentazione per i pazienti affetti da RTT e che possa
aprire la strada a nuove idee, oltre che a stimolare ulteriori ricerche scientifiche e trial
clinici. Questi sforzi potrebbero contribuire a migliorare la qualita della vita dei malati
e delle loro famiglie, offrendo strategie pratiche e nutrizionali applicabili nella vita di
tutti 1 giorni. Pertanto, dedico la mia tesi a tutte le famiglie delle “bambine con gli
occhi belli”, con la sincera speranza che questa ricerca possa aiutare genitori e
caregiver, offrendo strumenti utili per facilitare la gestione quotidiana delle loro figlie

0 pazienti.
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Spero che quanto esposto in questa tesi possa ispirare una maggiore consapevolezza e
una mobilitazione di risorse attorno alle necessita delle ragazze affette da RTT e delle

loro famiglie.
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