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Effetti nutrigenomici dell’acido grasso 
Omega-3 docosaesaenoico (DHA) e la 

salute cardiovascolare



Acidi grassi Omega-3 e malattie infiammatorie

MECCANISMI d’azione degli Omega-3

Non-genomici: agiscono sul tono vascolare e sull’aggregazione
piastrinica diminuendo la produzione di trombossani

Genomici: modulano l’espressione genica



Effetti nutrigenomici del DHA in modelli 
vascolari umani in vitro 



• Citocromo CYP4F2 ()

• Fattore di cerscita trasformante TGF-2 () 

• Molecola di adesione giunzionale F11R ()

• Fosfodiesterasi 5 alfa PDE5a ()

Geni la cui espressione è regolata dal DHA

PLoS One. 2015 Jun 26;10(6):e0129652. doi: 10.1371/journal.pone.0129652. eCollection 2015.

Transcriptome-based identification of new anti-inflammatory and vasodilating properties of the n-3 fatty acid 

docosahexaenoic acid in vascular endothelial cell under proinflammatory conditions [corrected].
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La PDE5α nella parete vasale

NO attiva la guanilato ciclasi citosolica (GC) a generare cGMP che attiva la protein 

chinasi G (PK)G che innesca l’apertura dei canali del potassio con seguente 

iperpolarizzazione della membrana plasmatica e inibizione dei canali del calcio 

con diminuzione della contrattilità cellulare e, quindi, vasodilatazione.

La PDE5α catalizza l’idrolisi del cGMP a GMP, limitandone la biodisponibilità

NO
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ADESIVITA’ ENDOTELIO vs MONOCITI

DOSAGGIO cGMP



Effetto del DHA sull’espressione endoteliale della PDE5α mediata

da stimoli infiammatori

PDE5α

-actina

DHA, µmol/L- - 25 50 - 50

IL-1β, 5 ng/mL- + + + - -

TNFα, 5 ng/mL- - - - + +
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In HUVEC IL-1β e TNF inducono l’espressione della PDE5a di due volte circa 

rispetto al controllo. Il trattamento con DHA riduce di circa il 30% 

l’espressione della PDE5α mediata da agenti infiammatori



Il DHA e Sildenafil aumentano la concentrazione endoteliale di 

cGMP ridotta da IL-1β 

In HUVEC l’IL-1β riduce a circa la metà la concentrazione di cGMP rispetto al 

controllo, ed il pretrattamento con DHA riduce l’abbassamento del 28% circa
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Valutazione adesività delle HUVEC vs THP1 

Sildenafil e DHA riducono l’adesione monociti-endotelio indotta da stimolo 

infiammatorio

Basale (a),

1,5±0,7

IL-1β 5ng/ml (b),

120,7±10,8
DHA 50μmol/l + 

IL-1β (c), 80,9±10,1
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Valutazione adesività delle HUVEC alle THP1

In the presence 

of BAY 41–2272 

the expression of 

P-selectin was 

dramatically 

attenuated
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ADESIVITA’ MONOCITI 

vs ENDOTELIO



Effetto del DHA sull’espressione della PDE5a indotta da stimolo

infiammatorio nelle THP1

DHA riduce del 50% circa l’espressione proteica della PDE5α indotta dalla stimolazione 

con IL-1β e del 30% quella indotta da stimolazione con TNFα
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Valutazione adesività delle THP1 vs HUVEC 

DHA e Sildenafil riducono 

l’adesione dei monociti 

all’endotelio attivato



Valutazione adesività delle THP1 alle
HUVEC



La PDE5α nei pazienti con ipertensione 
polmonare

The pathogenesis of pulmonary hypertension – an update

Lars C. Huber, Hannah Bye, Matthias Brock)

Viagra



Effetto del DHA sull’espressione della PDE5α in linfomonociti di 

pazienti con ipertensione polmonare

Il DHA 25µM e 50µM per 72h riduce l’espressione della PDE5α del 50% e del 30% 

circa, rispettivamente
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VSMC
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CAPACITA’ MIGRATORIA
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Effetto del DHA sull’espressione della PDE5a indotta da stimolo

infiammatorio nelle cellule muscolari lisce

Stimoli infiammatori inducono l’espressione della PDE5α

Il DHA riduce l’induzione da parte del TNFα del 50% circa 
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Effetto dell’inibizione della PDE5α sulla migrazione delle cellule 

muscolari lisce indotta da stimolo infiammatorio
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Effetto dell’inibizione della PDE5α, DHA e Sildenafil mediata, sulla 

migrazione delle cellule muscolari lisce indotta da stimolo infiammatorio

TNFα riduce l’area libera da cellule del 40%. Il pretrattamento con il DHA, 

seguito da stimolo infiammatorio, aumenta di 2 volte circa l’area libera da cellule 

rispetto al solo stimolo. Anche il trattamento con Sildenafil seguito dallo stimolo 

infiammatorio aumenta l’area libera da cellule del 50% circa, rispetto al solo 

stimolo infiammatorio, ma non è statisticamente differente dall’aumento generato 

dal cotrattamento con DHA e Sildenafil



Valutazione migrazione cellule 
muscolari lisce



Infiammazione

DHA

• MONOCITI LINEA THP1

• CELLULE ENDOTELIALI

• CELLULE MUSCOLARI LISCE

• LINFOMONOCITI DI SOGGETTI CON IPERTENSIONE POLMONARE

RIDOTTA ADESIONE MONOCITI ENDOTELIO

RIDOTTA MIGRAZIONE CELLULARE

Conclusioni

Inserimento del DHA come nutraceutico 

nella dieta di pazienti affetti da patologie 

PDE5α dipendenti

PDE5αPDE5α
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