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zione italiana (LARN) è pari a 5:1 (1), ben al di sot-
to di quello attualmente stimato nelle popolazioni
occidentali che arriva ad essere >10:1 (2, 3).
Le malattie reumatiche costituiscono un gruppo di
patologie infiammatorie e degenerative eterogenee
che affliggono una gran parte della popolazione e
il cui aumento di incidenza è legato principalmen-
te all’invecchiamento della popolazione e all’obe -
sità. Anche se la loro patogenesi è complessa e non
chiaramente definita, le malattie reumatiche sono
caratterizzate da un rilascio prolungato nel tempo
di molecole infiammatorie in grado di amplificare
il processo flogistico e il danno ai tessuti bersaglio
principali, cartilagine e membrana sinoviale. 
Indagini epidemiologiche condotte sulle popolazio-
ni eschimesi la cui dieta si distingue per la presen-
za di alimenti ricchi in acidi grassi ω-3, hanno spo-
stato negli ultimi anni l’interesse del mondo scien-
tifico verso i possibili effetti antinfiammatori di que-
sta classe di lipidi anche per le patologie che colpi-
scono il distretto articolare (4). Mentre gli effetti

INTRODUZIONE

Gli ultimi decenni sono stati caratterizzati da un
notevole cambiamento dello stile di vita della

popolazione, in particolare quello legato all’ali -
mentazione. Il progressivo aumento del livello di
benessere economico ha provocato un aumento del
consumo di alimenti ricchi di acidi grassi polinsa-
turi (AGP) della serie omega (ω) -6 accompagnato
da una netta riduzione nell’introito di grassi della se-
rie ω-3. Il rapporto ottimale ω-6/ω-3 raccomanda-
to dalla Società Italiana di Nutrizione Umana (SI-
NU) attraverso i Livelli di Assunzione Giornalieri
Raccomandati di Energia e Nutrienti per la popola-
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SUMMARY

The beneficial effects of ω-3 polyunsaturated fatty acids have been widely described in the literature in particular those
on cardiovascular system. In the last decade there has been an increased interest in the role of these nutrients in the
reduction of articular inflammation as well as in the improvement of clinical symptoms in subjects affected by rheumat-
ic diseases, in particular rheumatoid arthritis (RA). Nutritional supplementation with ω-3 may represent an addition-
al therapy to the traditional pharmacological treatment due to the anti-inflammatory properties which characterize
this class of lipids: production of alternative eicosanoids, reduction of inflammatory cytochines, reduction of T-lym-
phocytes activation, reduction of catabolic enzymes activity. The encouraging results of dietetic therapy based on ω-
3 in RA are leading researchers to test their effectiveness on patients with other rheumatic conditions such as systemic
lupus erythematosus and ankylosing spondylitis. Nutritional therapy based on food rich in ω-3 or on supplementation
with fish oil capsules, proved to be a valid support to he treatment of chronic inflammatory rheumatic diseases.
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benefici degli AGP ω-3 sul sistema cardiovascola-
re sono noti da tempo (5), il ruolo svolto da questi
nutrienti nella riduzione della flogosi articolare e
nel miglioramento della sintomatologia clinica di
soggetti affetti da patologie reumatiche infiamma-
torie è stato evidenziato solo di recente e soprattut-
to nei riguardi dell’artrite reumatoide (AR) (6-8).
Scopo di questa rassegna è mettere in evidenza co-
me la supplementazione dietetica con AGP ω-3
possa rappresentare una terapia di supporto a quel-
la farmacologica tradizionale attuata principal-
mente con i FANS (farmaci antinfiammatori non
steroidei), i corticosteroidi e i DMARD (disease-
modifying anti-rheumatic drugs) (9). 

Acidi grassi ω-3 e infiammazione
Il nostro organismo è in grado di sintetizzare solo
una parte di AGP mentre altri devono essere ne-
cessariamente assunti con la dieta e per tale moti-
vo sono denominati acidi grassi essenziali. Questi
sono l’acido linoleico e l’acido α-linolenico, ca-
postipiti rispettivamente degli acidi grassi ω-6 ed
ω-3. Indispensabili per la costruzione delle mem-
brane cellulari, gli AGP sono utilizzati dall’orga -
nismo per la sintesi di molecole lipidiche com-
plesse tra cui importanti mediatori dell’infiamma -
zione quali prostaglandine (PG), trombossani (TX),
leucotrieni (LT), lipoxine (LX) ed eicosanoidi in
generale.
Dall’acido linoleico (18:2 ω-6) deriva l’acido γ-li-
noleico (GLA; 20:3 ω-6) che è convertito in acido
arachidonico (AA; 20:4 ω-6). Dall’AA derivano
gli eicosanoidi della seconda e quarta serie aventi
azione proinfiammatoria e protrombotica (Fig. 1). 
Dall’acido α-linolenico (18:3 ω-3) deriva l’acido
eicosapentaenoico (EPA; 20:5 ω-3) dal quale si
forma il corrispondente acido grasso a 22 atomi di
carbonio, l’acido docopentaenoico (DHA; 22:6 ω-
3) (Fig. 1). 
L’acido linoleico (ω-6) è molto abbondante in na-
tura e si trova nei semi di molte piante (tranne che
nella noce di cocco, nel cacao e nelle palme); esso

è il principale AGP di alcuni oli vegetali tra cui
l’olio di mais e di girasole. L’acido α-linolenico (ω-
3) è presente in notevole quantità nei cloroplasti
delle verdure e nei semi di lino e di soia.
Il metabolismo delle famiglie di AGP ω-3 e ω-6 se-
gue vie distinte pur utilizzando e competendo, seb-
bene con diversa affinità, per gli stessi complessi
enzimatici. Durante i processi di flogosi, gli acidi
grassi rilasciati dai fosfolipidi di membrana sono
trasformati dalle ciclossigenasi (COX) e dalle 5-li-
possigenasi (5-LOX) in eicosanoidi. Essendo
l’AGP maggiormente rappresentato nelle cellule
infiammatorie, l’AA diventa il substrato principa-
le per la sintesi degli eicosanoidi. Prostaglandine,
trombossano, leucotrieni e altri derivati ossidati
vengono in tal modo coinvolti nella modulazione
della intensità e della durata della risposta infiam-
matoria, avendo spesso effetti opposti (10).
È stato dimostrato che la quantità di AA presente
nelle cellule infiammatorie e la capacità di produr-
re eicosanoidi della serie 2 possono venire aumen-
tate attraverso la somministrazione dell’acido gras-
so o del suo precursore (11, 12) mettendo in evi-
denza i potenziali effetti della dieta nell’influenzare
il processo infiammatorio. La supplementazione
dietetica di un giovane adulto con 1,5g AA/die per
7 settimane provoca un marcato aumento di PGE2
e LTB4 da parte delle cellule mononucleate stimo-
late con endotossine (13). Al contrario, un aumen-
tato consumo di AGP ω-3, come l’EPA e il DHA,
conduce ad una loro maggiore incorporazione nei
fosfolipidi delle cellule infiammatorie a spese
dell’AA che invece diminuisce (14, 15). Infatti, per
omologia strutturale gli AGP ω-3 competono con
l’AA conducendo alla formazione di eicosanoidi
della terza e quinta serie meno attivi e meno potenti
(Fig. 2) (16). Ad esempio, il LTB5 ha una attività
chemotattica da 10 a 100 volte inferiore rispetto al
corrispettivo LTB4 (17), mentre le PGE della serie
3 inducono una diminuita espressione genica del-
le COX-2 nei fibroblasti e produzione di IL-6 da
parte dei macrofagi (18). PGE2 e PGE3 sembrano
invece avere la stessa capacità inibitoria sulla pro-
duzione di TNFα e IL-1β (19). 
In base alla disponibilità di AGP nell’organismo,
vengono quindi sintetizzati mediatori di una serie
specifica che hanno attività biologica di differente
intensità (Fig. 2).
Recentemente è stata identificata una nuova classe
di lipidi, derivanti da EPA e DHA, denominati “re-
solvine” e “protectine”. Si tratta di mediatori en-
dogeni a cui è stata riconosciuta una potente atti-
vità immunoregolatrice e un ruolo di primo pianoFigura 1 - Schema del metabolismo dell’acido linoleico e α-linolenico.
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nel promuovere la risoluzione del processo in-
fiammatorio (20). 
Dall’EPA, attraverso la via della COX-2, origina-
no le resolvine E che vengono trasformate nei cor-
rispondenti epimeri bioattivi la cui proprietà anti-
flogistica si estrinseca favorendo la produzione di
citochine antinfiammatorie (IL-10 e TGFβ1), ri-
ducendo la chemotassi neutrofila, la produzione di
citochine infiammatorie e la permeabilità vascola-
re (21, 22). Dal DHA originano invece le resolvi-
ne D, aventi azione antinfiammatoria simile alle
risolvine E, e le protectine aventi azione immuno-
regolatrice e benefica nei confronti di vari tessuti
dell’organismo in particolare quelli del sistema ner-
voso (23, 24). 

Altre proprietà antinfiammatorie degli acidi
grassi ω-3
Nonostante l’antagonismo enzimatico nei confronti
dell’AA rappresenti l’effetto antinfiammatorio
principale, gli AGP ω-3 possiedono altre proprie-
tà in grado di influenzare il processo flogistico in-
dipendenti dalla formazione degli eicosanoidi. È
stato dimostrato che l’EPA e il DHA sono in gra-
do di inibire l’attivazione del fattore nucleare kB
(25) coinvolto nella trascrizione di geni codifican-
ti per numerosi fattori immunomodulatori, e per
citochine infiammatorie quali IL-1β, TNF-α, IL-6
e IL-8 (26, 27). Di particolare interesse, la corre-
lazione inversa trovata tra il contenuto cellulare di
EPA e la capacità di produrre TNFα e IL-1β in ri-
sposta a LSP (28). Gli AGP ω-3 introdotti con la

dieta possono inoltre modificare la composizione
dei microdomini di membrana delle cellule T che
partecipano attivamente ai meccanismi di tradu-
zione del segnale modulando in vivo la produzio-
ne di queste citochine (29).
Un’altra proprietà antinfiammatoria degli AGP ω-
3 è svolta nei confronti delle molecole di adesione
che mediano il passaggio dei leucociti dal circolo
sanguigno ai tessuti. È stato dimostrato che gli
AGP ω-3 riducono l’espressione di alcune mole-
cole di adesione sulla superficie cellulare di mo-
nociti (30) macrofagi (31) e cellule endoteliali (32).
Recentemente è stato osservato come monociti iso-
lati da volontari sani dopo l’assunzione di 6 g/die
di olio di pesce per 12 settimane (corrispondenti a
1,02 g EPA e 0,69 g DHA) subiscono delle modi-
ficazioni funzionali che portano alla riduzione del
flusso di neutrofili indotto in co-coltura con cellu-
le endoteliali (33).
Le cellule T e le cellule del panno sinoviale dei sog-
getti affetti da AR possiedono una quantità eleva-
ta di molecole di classe II del complesso maggio-
re di istocompatibilità (MHC) e il numero di mo-
lecole espresse sulle cellule che presentano
l’antigene, nonché la concentrazione dell’antigene,
sono fattori importanti nella risposta mediata dai
linfociti T. Gli AGP ω-3 sono in grado di ridurre
l’attivazione delle cellule T diminuendo l’espres -
sione delle molecole MHC. Due studi condotti da
Hughes e coll. hanno infatti dimostrato che i mo-
nociti umani mostrano una ridotta capacità di pre-
sentare l’antigene dopo stimolazione con IFN-γ in
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Figura 2 - Principali eicosanoidi derivati per azione delle fosfolipasi di membrana dall’acido arachidonico (AA) e dall’acido eicosapentaenoico
(EPA). La qualità degli alimenti introdotti con la dieta è in grado di spostare la produzione di eicosanoidi verso la serie 2 e 4 (a partire dall’AA)
o verso la serie 3 e 5 (a partire dall’EPA).
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presenza di EPA e DHA in proporzione 3:1 (equi-
valente a quella delle comuni capsule di olio di pe-
sce) (34,35).
Altri studi sono stati condotti sui possibili effetti
degli AGP ω-3 sugli enzimi catabolici coinvolti
nella degradazione della cartilagine articolare du-
rante processi infiammatori cronici, tra cui le me-
talloproteasi della matrice. Uno di questi (36) de-
scrive i meccanismi molecolari con cui gli AGP ω-
3 possono modulare l’espressione e l’attività di fat-
tori di degradazione della cartilagine articolare in
corso di AR. I dati ottenuti hanno messo in luce co-
me l’incorporazione di AGP ω-3 all’interno della
membrana plasmatica di condrociti bovini condu-
ca alla riduzione dose-dipendente dell’espressione
e dell’attività delle aggrecanasi (enzimi che degra-
dano i proteoglicani), nonché alla riduzione
dell’espressione di IL-1α, TNF-α e della COX-2.
Uno studio successivo (37) ha inoltre evidenziato
che l’espressione di mRNA, che codifica per
ADAMTS-4 (endopeptidasi), MMP-13 (collage-
nasi), MMP-3 (elastasi) è abolita in presenza di
AGP ω-3.
La terapia nutrizionale con AGP ω-3 può quindi in-
fluenzare l’infiammazione attraverso: 
1. la produzione di eicosanoidi alternativi;
2. la riduzione della produzione di citochine in-

fiammatorie;
3. la riduzione dell’attivazione dei linfociti T:
4. la riduzione dell’attività di enzimi catabolici.

Applicazioni cliniche
In ambito reumatologico la maggior parte degli
studi che hanno indagato gli effetti della dieta sul
decorso delle malattie infiammatorie croniche so-
no stati rivolti all’AR (38-40). Da questi studi è
emerso che l’integrazione della dieta dei pazienti
affetti da AR con AGP ω-3 conduce ad un pro-
gressivo miglioramento della sintomatologia con
conseguente riduzione dell’uso di farmaci sinto-
matici (FANS) spesso responsabili di effetti colla-
terali importanti. I benefici clinici più significativi
sono stati rilevati dopo la dodicesima settimana del
trattamento dietetico con una dose di AGP ω-3 >2,6
g/die. La riduzione del dolore, del numero delle
articolazioni colpite e della rigidità articolare ven-
gono attribuiti all’inibizione della produzione di
eicosanoidi e delle citochine infiammatorie dai tes-
suti periferici. Non trascurabile il fatto che gli AGP
ω-3, oltre agli effetti antinfiammatori, determina-
no una significativa riduzione del rischio cardio-
vascolare che nei pazienti affetti da AR è aumen-
tato (41).

Recentemente sono stati indagati gli effetti della
somministrazione intravenosa di AGP ω-3 in pa-
zienti con AR dimostrando che questo tipo di ap-
plicazione terapeutica, oltre ad essere ben tollera-
ta, porta ad un miglioramento della fase acuta del-
la malattia (42). Lo stesso tipo di studio è stato ef-
fettuato su un paziente affetto da spondiloartrite
sieronegativa ottenendo anche in questo caso ri-
sultati positivi (43). 
La somministrazione intravenosa di AGP ω-3 per-
mette di superare il problema della compliance nei
confronti della terapia nutrizionale che necessita
di un ruolo attivo del paziente e conduce inoltre a
risultati più rapidi (1 settimana) confrontati con
quelli ottenuti mediante il supporto dietetico (3-.4
settimane). D’altra parte la somministrazione per
via parenterale sottopone il paziente ad una meto-
dica terapeutica invasiva che necessita dell’inter -
vento di personale medico-infermieristico e, aspet-
to non meno importante, gli conferisce un ruolo
passivo nella gestione della malattia che lo afflig-
ge. È dimostrato infatti che assumere in parte il
controllo del proprio stato di salute, in questo ca-
so mediante l’adozione di specifici suggerimenti
dietetici, migliora la compliance dei pazienti anche
nei confronti della terapia farmacologica dall’uso
della quale non si può comunque prescindere.
Gli studi che negli ultimi vent’anni hanno indaga-
to gli effetti della dieta a base di ω-3 negli indivi-

Tabella I - Alimenti ad elevato contenuto di AGP ω-3.

ALA verdure a foglie verdi, semi di soia, semi di lino, 
oli vegetali in generale

EPA olio di pesce, pesce azzurro, olio di canola, noci, 
carni bianche, uova.

DHA olio di pesce, alcuni tipi di alghe, pesce azzurro, 
olio di canola, noci, carni bianche, uova

ALA: acido alfa-linolenico; EPA: acido eicosapentaenoico; 
DHA: acido docoesaenoico.

Tabella II - Contenuto di AGP ω-3 in pesci e crostacei.

gr/100 gr di prodotto

salmone 1,8
acciughe 1,7
sardine 1,4
aringhe 1,2
sgombro 1
trota 1
pesce spada 0,7
tonno bianco 0,7
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dui affetti da AR sono stati molti e i risultati otte-
nuti stanno portando i ricercatori a testarne la va-
lidità anche su pazienti affetti da altre patologie
reumatiche. In uno studio svedese (44) è stata in-
dagata per la prima volta la validità della supple-
mentazione dietetica con ω-3 ad alte dosi (4, 55
g/die) sull’attività di malattia in soggetti affetti da
spondilite anchilosante (SA), malattia infiamma-
toria cronica che affligge principalmente lo sche-
letro assiale e le grandi articolazioni periferiche.
Tale studio ha dimostrato che un adeguato appor-
to alimentare di AGP ω-3 porta ad una diminuzio-
ne degli indici di attività della SA. Altri studi, con
coorti più numerose di pazienti, sono sicuramente
necessari per supportare e confermare i dati otte-
nuti dagli autori scandinavi.
Più recentemente è stato pubblicato uno studio (45)
che ha valutato l’efficacia degli AGP ω-3 sull’atti -
vità della malattia e lo stress ossidativo nella dieta
di individui affetti da lupus eritematoso sistemico
(LES). Questo studio è stato il primo a valutare gli
effetti di questa classe di lipidi sulla funzione en-
doteliale vascolare compromessa dalla malattia. I
risultati ottenuti non solo hanno confermato i be-
nefici della dietoterapia con omega-3 sull’attività
della malattia, ma hanno anche messo in evidenza

l’efficacia degli AGP ω-3 nel migliorare la funzio-
nalità vascolare e nel ridurre lo stress ossidativo le-
gato al lupus. Gli effetti protettivi degli omega-3 sul
sistema cardiovascolare sono ampiamente ricono-
sciuti dalla comunità scientifica internazionale (5)
e in ambito reumatologico questo rappresenta un
valore aggiunto all’efficacia di questa terapia nu-
trizionale nei confronti di quelle malattie reumati-
che nelle quali è presente una compromissione del
sistema cardiovascolare come nel caso dell’AR e
dello stesso LES.
In conclusione, la terapia nutrizionale basata
sull’introduzione nella dieta di alimenti ad alto con-
tenuto di AGP ω-3 o con la supplementazione di
integratori quali le capsule di olio di pesce ha di-
mostrato effetti benefici nelle malattie infiamma-
torie croniche reumatologiche (46). 
Un adeguato apporto di AGP ω-3, accompagnato
da una riduzione nell’introito di AGP ω-6, può gio-
care un ruolo importante nell’alleviare i sintomi di
alcune malattie reumatiche. Ulteriori studi sono ne-
cessari al fine di ottimizzare la dieta dei pazienti af-
fetti da reumatismi infiammatori cronici, anche se
un simile approccio è da considerarsi esclusiva-
mente di supporto e in nessun caso sostitutivo del-
la terapia farmacologica tradizionale.

RIASSUNTO
Gli effetti benefici degli acidi grassi polinsaturi (AGP) della serie ω-3 sono ampiamente descritti in letteratura soprat-
tutto quelli legati al sistema cardiovascolare. Negli ultimi anni particolare interesse è stato rivolto al ruolo di questi nu-
trienti nella riduzione della flogosi articolare e nel miglioramento della sintomatologia clinica di soggetti affetti da ma-
lattie reumatiche infiammatorie, in particolare da artrite reumatoide (AR). La supplementazione dietetica con AGP ω-
3 può rappresentare una terapia aggiuntiva rispetto a quella farmacologica tradizionale grazie alle proprietà antin-
fiammatorie che caratterizzano questa classe di lipidi: produzione di eicosanoidi alternativi, riduzione della produzio-
ne di citochine infiammatorie, riduzione dell’attivazione dei linfociti T, riduzione dell’attività di enzimi catabolici. I
risultati incoraggianti della terapia dietetica a base di acidi grassi ω-3 ottenuti nell’AR hanno portato negli ultimi an-
ni i ricercatori a testarne la validità anche su pazienti affetti da altre patologie reumatiche quali il lupus eritematoso si-
stemico e la spondilite anchilosante. La terapia nutrizionale, attuata mediante l’introduzione nella dieta di alimenti ad
alto contenuto di AGP ω-3 o con la supplementazione di integratori quali le capsule di olio di pesce, è risultata esse-
re di valido supporto al trattamento farmacologico delle malattie infiammatorie croniche anche in ambito reumatolo-
gico. 

Parole chiave - Acidi grassi polinsaturi, dieta, alimentazione, infiammazione, malattie reumatiche.
Key words - Polyunsaturated fatty acids, diet, nutrition, inflammation, rheumatic diseases.
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