Effetti clinici e metabolici dei PUFA n-3
nel diabete mellito

E’' stato dimostrato che gli acidi grassi polinsaturi della serie n-3 (PUFA n-3) sono in grado di modificare diversi
fattori di rischio cardiovascolare. Tuttavia non & chiaro se la protezione cardiovascolare & direttamente corre-
lata solo alle loro proprieta antiaterogeniche o & anche associata al miglioramento di particolari condizioni
cliniche ad elevato rischio, come il diabete. In questo gruppo di pazienti il ruolo dei PUFA n-3 & stato inizial-
mente messo in discussione per i potenziali rischi di scompenso glicemico. Tuttavia, diversi trials e due recenti
meta-analisi hanno dimostrato che, fino a dosi di 3 g/die, queste molecole sono sicure ed efficaci nel ridurre
I'ipertrigliceridemia diabetica. Effetti addizionali includono anche il miglioramento della funzione endoteliale
e della compliance arteriosa.

Clinical and metabolic properties of PUFA n-3 in diabetes mellitus

Summary

N-3 Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA n-3) have been shown to modify several key risk factors in cardiovascu-
lar disease. However, it is not clear whether the apparent protection against cardiovascular disease is only to
be directly related to their antiatherogenic effects, or whether it may also be associated with improving clinical
conditions such as diabetes. In diabetic patients the role of PUFA n-3 was initially questioned in respect of the
risks of adverse events on glicaemic control. Several trials and two meta-analyses have recently demonstrated
that the administration of purified n-3 fatty acids, at 3 g/day, is safe and effective in reducing hypertriglyceri-
demia in diabetic patients. Additional benefits include improved endothelial function and better arterial com-
pliance.
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giore incidenza di vasculopatia
coronarica e carotidea'”. Inoltre
1 pazienti diabetici presentano
piu spesso coinvolgimento di
piu rami coronatici’, un repetto
che esita in un’incidenza di in-
farti fatali circa 3 volte maggio-
re negli uomini e 4,5 volte nelle
donne a parita di altri fattori di
rischio®. Diversi studi suggeti-
scono che la maggiore suscetti-
bilita del paziente diabetico alla
malattia coronarica ¢ correlata
sia agli effetti diretti dell’ipergli-
cemia sia alla presenza di fattori
concomitanti di rischio, i cui ef-
fetti sono moltiplicativi piutto-
sto che additivi’.

molti parametri coinvolti nella
patogenesi e nell’evoluzione del-
la malattia aterosclerotica: ridu-
cono i livelli di trigliceridi e I'ag-
gregabilita piastrinica, aumenta-
no i valori sierici di colesterolo-
HDL (HDL-C) e, sostituendo-
si all’acido arachidonico (AA)
nella cascata dei prostanoidi, ri-
ducono la produzione di prosta-
glandine pro-inflammatorie®’.
Sulla base di tali riscontti, verso
1 primi anni ’80 alcuni Autori
ipotizzarono una certa utilita cli-
nica dei PUFA n-3 nella preven-
zione cardiovascolare®’.

Dopo un iniziale entusiasmo,
studi clinici randomizzati con-
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dotti in pazienti diabetici forni-
ranno pero risultati contrastan-
ti sui valori di glicemia', sul-
I'emoglobina glicosilata' e sul
colesterolo-LDL!2 Tuttavia,
negli stessi anni altri gruppi di
ricerca hanno continuato ad in-
dagare il ruolo di estratti alta-
mente purificati di PUFA n-3 a
differenti dosaggi, in pazienti
diabetici e non'>!*,

In questa rassegna esaminiamo
le basi biologiche dell’utilita de-
gli omega-3 in corso di diabete
mellito ed 1 risultati di studi cli-
nici di particolare rilievo in que-
sta popolazione.

Effetti metabolici degli
acidi grassi omega-3 in
corso di diabete

La correlazione fra aterosclero-
si e diabete mellito ¢ stata og-
getto di numerosi studi ed i dati
attualmente disponibili suggeri-
scono che in corso di diabete si
creano condizioni metaboliche
dirette in senso pro-aterosclero-

tico (figura 1).

In breve, I'innesco del processo
aterosclerotico ¢ mediato dal-
I'iniziale lesione dell’endotelio e
dalla successiva esposizione del
collagene al contenuto vascola-
re: cio determina lattivazione
dei meccanismi fisiologici di ri-
parazione del foglietto endote-
liale, con rapido afflusso di pia-
strine'>'. Queste presentano nei
pazienti diabetici maggiore su-
scettibilita a tutti gli stimoli pro-
aggreganti: collagene, noradre-
nalina, acido arachidonico ed
ADPY. TLa successiva cascata di
eventi biochimici coinvolge il
rilascio di molteplici citochine
proinfiammatorie, con richiamo
di neutrofili e monociti e la suc-
cessiva trasformazione di que-
sti ultimi in macrofagi. E stato
dimostrato che sia I'iperglicemia
in se sia 'aumentata glicosilazio-
ne delle membrane endoteliali
determinano danno vascolare'®,
Numerosi studi nell’animale e
nell’'uvomo hanno dimostrato
che gli acidi grassi polinsaturi n-

Figura 1. Fattori di rischio aterosclerotico in corso di diabete.
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Metabolismo glucidico

Alla fine degli anni 80 giunsero
le prime segnalazioni negative
sul ruolo svolto dagli acidi gras-
si n-3 sull’omeostasi glucidica
giunsero ; i risultati ottenuti in
questi studi evidenziavano infat-
ti la necessita di incrementare il
dosaggio dell'insulina ed un peg-
gioramento dell’emoglobina gli-
cosilata (HbA ) nei pazienti con
diabete di tipo 1%*%. Riscontti
simili furono ottenuti anche in
pazienti con diabete di tipo 2,
nei quali il deterioramento del
compenso glicemico (glicemia a
digiuno, post-prandiale ed emo-
globina glicosilata) risultava piu
frequente e di ampiezza maggio-
re!®?*, Tuttavia, un’attenta revi-
sione critica della letteratura, ha
evidenziato che in molti degli
studi non esistevano gruppi di
controllo, ma soprattutto che i
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Tabella 1. Possibili attivita anti-aterosclerotiche mediate dai PUFA

n-3.

{ sintesi di acido arachidonico
{ produzione di TXA-2

1 produzione leucotrieni inattivi

1 deformabilita eritrocitaria
{ pressione arteriosa

{ viscosita ematica

{ aggregazione piastrinica

dosaggi impiegati erano sensibil-
mente maggiori (10-16 g/die)
rispetto a quelli successivamen-
te ritenuti sufficienti nel diabe-
tico (3 g/die).

Un esempio classico di questo
tipo di studi ¢ quello di Land-
graf-Leurs, condotto su pazien-
ti con diabete di tipo 1: in que-
sto trial ¢ stato impiegato olio
di sardine grezzo a basso teno-
re di EPA e DHA tale che, per
ottenere un dosaggio di EPA
pati a 4g/die, il contenuto calo-
rico della dieta era aumentato di
200 kcal/die®; ¢ quindi presu-
mibile che 'incremento caloti-
co abbia determinato, di per sé,
una maggiore richiesta insulini-
ca. A fronte di questi risultati,
nel 1998 e nel 2000 sono state
condotte due distinte meta-ana-
lisi, che hanno definitivamente
chiarito 'influenza esercitata
dalla somministrazione control-
lata di PUFA n-3 nei pazienti
diabetici®?*. Nella meta-analisi
di Montoti sono stati valutati 18
studi clinici controllati pubbli-
cati nel decennio 1988-1998: di
questi studi, 12 presentano dati
relativi alla glicemia a digiuno ed
11 relativi alle variazioni del-
'HbA, . In figura 2 ¢ riporta-
to il valote ottenuto nella meta-
analisi di Montoti.

La media pesata dei 12 studi
analizzati da Montori ha eviden-
zia che la glicemia a digiuno ¢
alterata dalla supplementazione
con olio di pesce in misura irri-

levante (da -1,45 a2 +11,09 mg/
dL), un risultato analogo a quel-
lo osservato dall’Italian Fish Oil
Multicenter Study?”.

Dagli 11 studi che avevano ana-
lizzato le variazioni dell’emoglo-
bina glicosilata si ¢ evidenziato
che questo parametro aumenta
dello 0,15% (da -0,08 a +0,37%),
una variazione statisticamente
non significativa. Complessiva-
mente, gli 11 studi esaminati da
Montori per valutare le variazio-
ni esercitate dalla somministra-
zione di PUFA n-3 sull’emoglo-
bina glicosilata hanno incluso
649 pazient, di cui 418 (64,4%)
arruolati nello studio italiano di
Sirtori e collaboratori: cio spie-

ga lelevata sovrapposizione fra
i due risultati.

Nella meta-analisi di Friedberg,
sono stati esaminati 26 studi cli-
nici, 12 riferiti a pazienti con dia-
bete mellito di tipo 1 e 14 a pa-
zienti con diabete mellito di tipo
2%. 1 risultati ottenuti sul profi-
lo glucidico sono riportati in ta-
bella 2. E’ interessante notare
che, anche in questo caso, se i
pazienti con diabete di tipo 2
sono scorporati dai pazienti con
diabete di tipo 1, 1 risultati sono
sovrapponibili sia a quelli otte-
nuti dall’Ttalian Fish Oil Multi-
center Study sia a quelli di Mon-
tori.

Metabolismo lipidico

L’iperinsulinemia e liperglice-
mia determinano alterazioni
importanti del metabolismo li-
pidico; queste alterazioni sono
piu frequenti nel paziente con
diabete di tipo 2 e sono caratte-
rizzate da incremento dei trigli-
ceridi e riduzione della frazione
HDL?. Inoltre, benché solo il
15-20% dei pazienti diabetici
presenti aumento del colestero-
lo-LDL, ¢ di frequente riscon-

Figura 2. Effetto della supplementazione con PUFA n-3 in pazienti
diabetici rilevati dalla meta-analisi di Montori: con (@) sono rappre-
sentati i risultati sulla glicemia a digiuno; con (Q) i risultati osservati
sull’emoglobina glicosilata. (Dati da Montori et al 2000%).
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Tabella 2. Variazioni del profilo glucidico dopo trattamento di pa-
zienti con diabete mellito con PUFA omega-3. | parametri glicemici
sono meno turbati nei pazienti con diabete di tipo 1 rispetto alla
controparte, pur rimanendo le alterazioni statisticamente non signi-
ficative. L'unica alterazione statisticamente significativa & risultata
essere la glicemia a digiuno(*) nei pazienti con tipo 1 (p<0,05).

Pazienti

Glicemia (mg/dL)

HbA,_ (%)

Diabete tipo 2

Basale 165
Variazione 7,81
Diabete tipo 1

Basale 225
Variazione -33,8*

8,8
0,14

9,8
0,17

tro la presenza di LDL piu pic-
cole e piu dense®. Le LDL pic-
cole e dense sono piu suscetti-
bili ai processi di ossidazione li-
pidica, condizione essenziale per
la loro successiva captazione da
parte di macrofagi. Allo stato
attuale non esistono prove di-
rette e forti circa un ruolo diret-
to svolto dall'ipertrigliceridemia
nella formazione della placca,
ma € noto che tale alterazione si
associa nei diabetici ad altri fat-
tori di rischio. L'iperinsulinemia
¢ sia nei pazienti con sindrome
plurimetabolica sia nei pazienti
con diabete mellito franco stret-
tamente associata ad aumentata
sintesi di trigliceridi*'*2 In con-
dizione di iperinsulinemia, le
VLDL secrete dal fegato risul-
tano particolarmente ricche in
trigliceridi, con un elevato rap-
porto trigliceridi/ApoB. Il me-
tabolismo di queste VLDL ap-
pare rallentato e caratterizzato
dalla formazione di lipoprotei-
ne a densita intermedia (IDL),
il cui destino metabolico non ¢
quello di essere trasformate in
LDL ma piuttosto di compete-
re con le LDL per il rispettivo
recettore epatico (LDL-R). In
aggiunta alle alterazioni di
struttura e contenuto delle
VLDL, le apoproteine favoren-
ti la loro delipidazione risultano
parzialmente inibite a causa dei
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processi di glicosilazione pla-
smatica®. Cio spiega l'osserva-
zione in base alla quale la som-
ministrazione di insulino-sensi-
bilizzatori nei pazienti con dia-
bete di tipo 2 o la somministra-
zione di insulina nei pazienti con
diabete di tipo 1, migliorano
l'omeostasi glucidica e, norma-
lizzando la composizione delle
VLDL, riducono i trigliceridi ed
aumentano le concentrazioni
plasmatiche di HDL-C.

11 principale effetto dei PUFA
n-3 sul metabolismo lipidico
consiste nel ridurre la sintesi
epatica di VLDL e quindi dei
trigliceridi plasmatici. La ridu-
zione di questi parametri risulta
proporzionale sia ai valori basa-
li sia al dosaggio impiegato: con-
centrazioni basali normali o
poco alterate non sono signifi-
cativamente influenzate, mentre
ipertrigliceridemie crescenti
sono ridotte in misura progres-
sivamente maggiore. Allo stato
attuale, 1 meccanismi molecola-
ri con cui DHA ed EPA riduco-
no i trigliceridi non sono del tut-
to noti: sicuramente essi riduco-
no la sintesi ed il rilascio delle
VLDL da parte degli epatociti,
mentre pit modesto appare il
contributo sul catabolismo at-
traverso 'attivazione della lipo-
proteina-lipasi (LPL)*. Un ef-
fetto biologico importante del-
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la somministrazione di acidi
grassi n-3 consiste nella riduzio-
ne della trigliceridemia post-
prandiale, un effetto particolar-
mente desiderabile nei pazienti
diabetici. Nello studio di Sirto-
11, la riduzione della trigliceride-
mia ¢ risultata maggiore del 20%
partendo da un valore basale di
~280 mg/dL. A conferma del-
Pesistenza di un effetto propor-
zionale ai valori di partenza, ti-
sultati maggiori sono stati otte-
nuti da Patti e collaboratori in
pazienti con diabete di tipo 2
con ipertrigliceridemia di grado
medio-severo: dopo 6 mesi di
trattamento con 2,5 g/die di n-
3, la trigliceridemia ¢ passata da
un valore di 344 mg/dL a 260
mg/dL (-25%)%. Risultati simili
sono stati riportati da altri Au-
tori e sono paragonabili a quelli
che si ottengono con fibrati* o
con acido nicotinico”.

Nelle due meta-analisi preceden-
temente citate sono riportate ri-
duzioni della trigliceridemia di
~72 mg/dL nei pazient con dia-
bete di tipo 2 e di ~25 mg/dL
nei pazienti con diabete di tipo
1%; nella meta-analisi di Monto-
ti, riferita esclusivamente a pa-
zienti con diabete di tipo 2, sono
riportate riduzioni dei trigliceri-
di di 36-63 mg/dL (tabella 3).
Come si rileva dai risultati di
questi due lavori, la sommini-
strazione di n-3 in caso di iper-
trigliceridemia favorisce un au-

La somministrazione di aci-
di grassi n-3 a dosi <3 g/
die si dimostra sicura ed
efficace nei pazienti con
diabete mellito, senza in-
terferenze importanti con
IY'omeostasi glucidica e con
riduzione significativa del-
Vipertrigliceridemia.
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Tabella 3. Modificazioni del profilo lipidico calcolate da Friedberg e Montori in pazienti diabetici trattati
con PUFA n-3. Nella valutazione di Friedberg sono riportati i valori medi dopo trattamento in mg/dL e le
variazioni percentuali rispetto al basale.

Friedberg? Montori?®
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 2
Parametro mg/dL [ (%) mg/dL 0 (%) mg/dL (Max-Min)
Trigliceridi -25,665 -25 -71,685 -31 -62,835+-36,285
Colesterolo +7,353 +3,7 -2,709 -1,2 -5,031++5,805
Colesterolo LDL +5,031 +3,9 +7,74 +5,4 +0,774++15,867
Colesterolo HDL +3,096 +5,7 -0,387 +0,0 +0,387+-1,935

mento del colesterolo LLDI.
Questo fenomeno si ossetrva
anche con I'uso di altri farmaci
ipotrigliceridemizzanti, come i
fibrati, ed ¢ conseguente ad una
“normalizzazione” del cataboli-
smo delle VLLDL..

Viscosita ematica

Numerosi studi hanno rilevato
la presenza di alterazioni dei
parametri emoreologici nei pa-
zienti diabetici, in modo parti-
colare una ridotta deformabili-
ta eritrocitaria ed un incremen-
to della viscosita ematica®?*. Gli
studi sul microcircolo hanno
evidenziato che la riduzione del-
la deformabilita eritrocitaria €
subordinata ad aumentata rigi-
dita delle membrane, fenomeno
questo che aumenta il rischio di
stasi e di impilamento di emazie
e piastrine all’interno dei picco-
li vasi, un contributo importan-
te al danno microvascolare. Poi-
ché la supplementazione con
olio di pesce determina la sosti-
tuzione nel doppio strato lipidi-
co dei fosfolipidi di membrana
con una maggior quota di acidi
grassi polinsaturi n-3, si puo as-
sumere che anche le membrane
eritrocitarie e piastriniche pos-
sano beneficiare del trattamen-
to con queste molecole. Puo es-
sere quindi ipotizzato che i
PUFA n-3, incrementando la
fluidita eritrocitaria, possano
aumentare anche il transito ema-

tico attraverso i capillari ed i vasi
stenotici, migliorando cosi la
perfusione tissutale e riducendo
le complicanze microvascolari.
Gli studi che hanno valutato gli
effetti emoreologici dei PUFA
n-3 nei soggetti con diabete
mellito sono ancora oggi poco
numerosi e modesti per ampiez-
za dei campioni**!.

Nei pazienti con vasculopatia

periferica, la somministrazione
di EPA ed acido linolenico ha
incrementato significativamente
la deformabilita eritrocitaria®*
riducendo la viscosita del san-
gue intero ma non quella della
componente plasmatica e cio
suggerisce che gli effetti di tale
fenomeno sono da attribuire alle
alterazioni di membrana della
sola componente eritrocitaria.

Figura 3. Effetto della sostituzione degli acidi grassi saturi con PUFA
n-3 nelle membrane cellulari. La sostituzione delle code lipidiche
sature, dotate di struttura piU rigida, con code lipidiche polinsature
rende le membrane piu fluide: cid consente sia una maggiore
deformabilita cellulare sia una maggiore mobilita di enzimi, ormoni
e carrier all’interno del doppio strato fosfolipidico.
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Studi analoghi sono stati con-
dotti in pazienti diabetici e, an-
che in questo caso, ¢ stato pos-
sibile dimostrare incremento
della deformabilita eritrocitaria
in misura diretta all’arricchimen-
to del doppio strato fosfolipidi-
co con polinsaturi n-3 (figura 3).

Profilo emostatico

Lo stato di iperaggregabilita pia-
strinica ¢ tipico del diabete e
costituisce un fattore di rischio
pet lo sviluppo della vasculopa-
tia aterosclerotica®*, Numero-
si studi hanno rilevato una cot-
relazione diretta fra iperglicemia,
emoglobina glicosilata ed au-
mento dell’aggregabilita piastti-
nica in risposta a stimoli aggre-
ganti (ADP, collagene, AA,
ecc.)’. Questa condizione & as-
sociata ad alterato rapporto fra
prostanoidi pro-aggreganti ed
antiaggreganti.

Bang e collaboratori valutarono
per primi il tempo di sanguina-
mento in un campione di eski-
mesi della Groenlandia, verifi-
candone l'allungamento rispet-
to alla controparte trapiantata in
Danimarca®. In un successivo
rilevamento, Stoffersen osservo
negli eskimesi nativi concentra-
zioni di antitrombina 111 piu ele-
vate e direttamente associate al-
Pintroito dietetico di acidi gras-
si polinsatuti a catena lunga®. Lo
stesso fenomeno si vetifica an-
che nei soggetti sani dopo la se-
conda settimana di trattamen-
to'. La gascromatografia ese-
guita sui fosfolipidi di membra-
na rivela che nei soggetti trattati
con PUFA n-3 si ha un aumen-
tato rapporto fra PUFA n-3 ed
acido arachidonico; inoltre,
quando le piastrine provenienti
da soggetti trattati con PUFA n-
3 vengono stimolate con colla-
gene o ADP, la loro risposta agli
stimoli aggreganti ¢ meno effi-
cace. Sulla scorta delle informa-
zioni oggi disponibili, sembra
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Figura 4. Dilatazione flusso mediata in rapporto alle concentrazioni
di HbA, nei pazienti con diabete di tipo 1 inclusi nello Stockolm
Diabetes Intervention Study. (Dati di Jensen-Urstad et al 1996%').

5~

4

FMD (%)

<7,0

7,0-7,9 8,0-8,9
HbA .

>9,0

certo che i PUFA n-3 competa-
no con l'acido arachidonico per
lo stesso sito attivo della ciclo-
ossigenasi. La sostituzione del-
P'acido arachidonico con polin-
saturi a catena lunga sposta
Pequilibrio verso la formazione
di prostanoidi vasocostrittori ed
aggreganti inattivi, a fronte di
una pit modesta sintesi di deri-
vati delle prostaglandine (PGI,)
meno efficaci ma ancora attivi.

Disfunzione endoteliale

La capacita dei vasi arteriosi di
rispondere agli stimoli vasodila-
tatori costituisce una caratteri-
stica fondamentale per il man-
tenimento del’omeostasi circo-
latoria. La funzionalita dei vasi
arteriosi ¢ fondamentalmente
correlata all'integrita del fogliet-
to endoteliale, nel quale vengo-
no prodotte e degradate molte
delle sostanze responsabili dei
processi di vasodilatazione e
vasocostrizione. Il comporta-
mento delle arterie elastiche va-
ria in rapporto al tipo di patolo-
gia: per esempio, nei soggetti
con ipertensione diastolica, la
distensibilita ¢ maggiore rispet-
to ai controlli normotesi; vice-
versa nel pazientl con iperten-
sione sistolica isolata, nei pazien-
ti diabetici e nei pazienti con
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ipercolesterolemia, la vasodila-
tazione endotelio mediata risul-
ta sensibilmente ridotta*®.

Studi autoptici hanno correlato
il danno aterosclerotico con la
rigidita vascolare calcolata ante
mortemr mediante misurazione
della velocita dell’onda sfigmi-
ca®. In condizioni fisiologiche
la velocita dell’onda sfigmica nei
vasi arteriosi € di circa 9-10 me-
tri/sec, mentre nei pazienti dia-
betici la propagazione risulta
aumentata del 20-30%%. La ri-
dotta compliance osservata nei
pazienti diabetici puo essere ti-
condotta 2 numerose cause ma
molti studi suggeriscono che la
glicosilazione delle proteine del-
la matrice, conseguente all’iper-
glicemia cronica, costituisca uno
dei fattori pit importanti. L’iper-
glicemia sembra inoltre essere

La somministrazione di
PUFA n-3 induce la produ-
zione di proaggreganti
inattivi o poco attivi, mi-
gliorando cosi la condizio-
ne di iperaggregabilita
piastrinica, uno dei fattori
di rischio piv importanti nel
diabetico.




Ulteriori effetti benefici de-
gli acidi grassi n-3 nel pa-
ziente diabetico sono quelli
associati al miglioramento
della disfunzione endote-
liale ed alla riduzione del
rischio di aritmie e, quindi,
di morte improvvisa.

responsabile dell’accumulo dei
prodotti finali della glicosilazio-
ne, suggerendo che la rigidita
vascolare possa essere parzial-
mente indipendente e preceden-
te 1 processi aterosclerotici; que-
sto aspetto appare confermato
dalla ridotta compliance vasco-
lare sin dalle fasi piu precoci
della malattia diabetica®. Nei pa-
zienti con diabete mellito di tipo
1 inclusi nello Stockolm Diabe-
tes Intervention Study, la dilata-
zione flusso-mediata € risultata
correlata alle concentrazioni di
emoglobina glicosilata (figura 4).
Nel corso degli ultimi quindici
anni si € avuta conferma che il
principale mediatore coinvolto
nella dilatazione della parete va-
sale é lossido nitrico (NO).

Effetti clinici e metabolici dei PUFA n-3 nel diabete mellito

L’ossido nitrico depolarizza le
cellule della muscolatura liscia
vasale (VSMC), consentendo la
vasodilatazione. Sulla base di
queste osservazioni preliminari
su modelli animali, sono stati
allestiti numerosi studi clinici
con PUFA n-3 per verificare se,
ed in che misura, la sommini-
strazione di queste molecole
potesse migliorare la disfunzio-
ne endoteliale. Alcuni di questi
studi sono stati condotti in sog-
getti sovrappeso o in pazienti
con sindrome plurimetabolica,
in altri casi in soggetti con dia-
bete mellito conclamato®>3,

I risultati di questi studi indica-
no che la somministrazione di
PUFA n-3 alla dose di 2-4 g/die
¢ in grado di migliorare la dila-
tazione flusso-mediata dell’arte-
ria brachiale sia nei soggetti sani
sia nei pazienti diabetici*"***2,
Un aspetto inatteso di questi
studi consiste nella recente os-
servazione che, qualora venga-
no impiegate preparazioni alta-
mente purificate di EPA e DHA,
solo ’'acido docosaesaenoico
esercita attivita vasodilatante in
risposta all’infusione di acetilco-
lina (figura 5).

Per ottenere questi risultati sono

necessarie almeno 6 settimane di
trattamento. Risultati analoghi
erano stati precedentemente ot-
tenuti in pazienti con diabete
mellito di tipo 2 ed in pazienti
con diagnosi di malattia corona-
rica, a conferma della generalita
del meccanismo d’azione
espresso dagli acidi grassi PUFA

n-3%,

Conclusioni

La supplementazione con
PUFA n-3 esercita nei pazienti
diabetici diversi effetti benefici,
con rischio molto modesto di
scompenso metabolico se i do-
saggi sono inferiori a 3 g/die. I
benefici della supplementazione
con acidi grassi PUFA n-3 in-
cludono la riduzione della trigli-
ceridemia, il miglioramento del
profilo emostatico e, come di-
mostrato dallo studio GISSI-
Prevenzione, una ridotta inci-
denza di morte improvvisa: que-
sto si evidenzia sia nei pazienti
diabetici sia in quelli non diabe-
tici coronaropatici®’. Effetti
complementari ed ancora abba-
stanza poco indagati sono la ri-
duzione dei valori pressori e la
risposta endoteliale agli stimoli

Figura 5. Variazione del flusso nell’arteria brachiale dopo somministrazione di olio di oliva, EPA e DHA
alla dose di 4 g/die in soggetti obesi e dislipidemici (Adattata da Mori TA et al 2000%).
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vasodilatatori. Il rischio di po-
tenziali effetti avversi sull’ome-
ostasi glucidica ¢ modesto sia
nei pazienti con diabete di tipo
2 che nei pazienti con diabete
di tipo 1.
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