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Gli scopi principali della terapia anti-tumorale sono di uccidere le cellule neoplastiche in modo selettivo senza

danneggiare le cellule sane, di fermare le metastasi e di prevenire lo sviluppo di resistenza ai farmaci.

ACIDI GRASSI OMEGA 6 E OMEGA 3 IN ONCOLOGIA VETERINARIA: MECCANISMO

D'AZIONE E UTILIZZO

Metabolismo degli Acidi Grassi Essenziali

Sono due le principali famiglie di AGE, gli n-6 (omega 6) derivanti dall'acido linoleico (LA, 18:2 n-6) e gli n-3
(omega 3) derivanti dall'acido alfa-linolenico (ALA, 18:3 n-3). LA e ALA non possono essere formati

dall'organismo e necessitano di essere integrati con la dieta (essenziali).

L'acido gamma-linolenico (GLA, 18:3 n-6), l'acido diomo-gamma-linolenico (DGLA, 18:3 n-6) e l'acido
arachidonico (AA, 20:4 n-6) derivano da LA, mentre l'acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) e l'acido

docosaesaenoico (DHA, 22:6 n-3) derivano da ALA.

Questo grazie all'azione di vari enzimi (D6- e D5-desaturasi ed elongasi). Tutte questi acidi grassi sono
conosciuti come cis-acidi grassi essenziali (c-AGE). DGLA, AA ed EPA formano i precursori delle prostaglandine

(PGs) rispettivamente della serie 1,2 e 3 e dei corrispettivi trombossani (TXs) e leucotrieni (LTs).

Nelle cellule tumorali vi &€ una produzione eccessiva di PGE2 e PGF2a, un'azione immunosopressiva.

A cid si aggiunge una diminuzione nella generazione di radicali liberi..

In assenza, o con bassi livelli, di antiossidanti gli c-AGE riescono a svolgere un'azione citotossica proprio
producendo radicali liberi e generando la perossidazione lipidica.

La citotossicita di chemioterapici (doxorubicina ad esempio) viene aumentata proprio dagli acidi grassi essenziali
(DHA e ALA in particolare).

Metabolismo degli Acidi Grassi: Essenziali nelle cellule tumorali

Nelle cellule tumorali si assiste ad un'alterazione metabolica caratterizzata da una carenza di acidi grassi
insaturi e di D6-desaturasi. Inoltre vi & una produzione eccessiva di PGE2 e PGF2a, le quali hanno un'azione
immunosopressiva. A cid0 si aggiunge una diminuzione nella generazione di radicali liberi con un relativo

aumento nella capacita antiossidante.

Tutti questi eventi metabolici rendono le cellule tumorali estremamente sensibili alla cito-tossicita data
dall'ossigeno e dai radicali liberi.In assenza, o con bassi livelli, di antiossidanti gli c-AGE riescono a svolgere

un'‘azione citotossica proprio producendo radicali liberi e generando la perossidazione lipidica.

Anche molti chemioterapici antitumorali hanno la capacita di aumentare la produzione di radicali liberi e

stimolare la perossidazione lipidica.

Questi farmaci sono in grado di generare radicali liberi aumentando ['attivitd della fosfolipasi A2 (PLA2).
L'attivita di tale enzima e legato alla quantitd di c-AGE presente nella membrana lipidica cellulare.
Una carenza di c-AGE, quindi, potrebbe essere uno dei motivi della formazione di chemioresistenze.

L'integrazione di c-AGE si e visto essere di utilita per superare questi problemi di farmacoresistenza.

Diversi studi hanno infatti dimostrato I'efficacia dell'utilizzo di acidi grassi essenziali (in modo particolare omega

3) in carcinomi mammari.

La cito-tossicita di chemioterapici (doxorubicina ad esempio) viene aumentata proprio dagli acidi grassi
essenziali (DHA e ALA in particolare) (4,5,6,7).

A conferma di tale tesi € il fatto la vitamina E, il glutatione e altre sostanze antiossidanti possono bloccare

I'azione di farmaci antitumorali e ridurne la tossicita sia in vitro sia in vivo (8).

Una caratteristica positiva degli c-AGE consiste nel fatto che possono selettivamente aumentare la generazione

e non in quelle sane.

Deve essere anche per questo fattore che non sono mai stati segnalati effetti collaterali nella somministrazione

di c-AGE sia in pazienti affetti da neoplasie sia in quelli sani.



L'utilizzo degli acidi grassi essenziali nelle neoplasie degli animali d'affezione

Nell'uomo vi sono ormai decine di lavori che documentano I'efficacia degli c-AGE, soprattutto GLA, DHA e EPA,
in diversi tumori.

Nei carcinomi mammari viene indicato I'utilizzo di omega 3 (DHA,ALA,EPA), nei linfomi |'utilizzo invece di omega
6 (LA,GLA)(9,10).

Negli animali d'affezione, soprattutto nel cane, la bibliografia sull'utilizzo di c-AGE in corso di neoplasie e tuttora
scarsa.

Nel 1988 Williams utilizza un integrazione di GLA, LA e vitamina E come trattamento in due cani affetti da
linfoma multicentrico.

In entrambi i casi registra una marcata regressione del tessuto canceroso dovuto alla necrosi delle cellule
neoplastiche.

Il dosaggio usato e di 19,5 mg/kg/die di GLA e di 170 mg/kg/die di LA per circa 39 giorni (11).

Nel 1992 lawamoto somministra 3 ml/kg di olio di cartamo (contenente 76% di LA) al giorno in 8 cani affetti da
micosi fungoide (linfoma cutaneo).

In 6 di questi cani si assiste ad un netto miglioramento clinico, alla scomparsa del prurito e alla riduzione o
scomparsa delle lesioni.

Anche in questo lavoro viene fatto riferimento agli effetti citotossici del LA e degli c-AGE nei confronti delle
cellule tumorali.

Due riscontri di laboratorio vengono evidenziati: il primo riguarda la diminuzione dei valori prima e dopo |l
trattamento delle transaminasi epatiche, soprattutto la GOT; l'autore ipotizza che l'inibizione sull'attivita della
GOT possa essere un'importante meccanismo per il controllo tumorale dal momento che la GOT tumorale € un
enzima fondamentale nella produzione di energia cellulare nelle cellule neoplastiche.

Il secondo riscontro riguarda il costante aumento del numero di leucociti.

Se questo dato venisse confermato l'utilizzo dell'olio di cartamo potrebbe essere utile come trattamento
aggiuntivo alla chemioterapia convenzionale, in corso di linfoma cutaneo, la quale spesse volte viene limitata
dalla presenza di leucopenia (12).

Nel 1999 Petersen conferma l'efficacia dell'olio di cartamo per il linfoma cutaneo: 2 cani affetti da micosi
fungoide vengono trattati con integrazione di 3ml/kg due volte alla settimana di olio di cartamo ed in entrambi i
casi si assiste ad un netto miglioramento clinico e mentre nel primo caso si ha una ricaduta dopo tre mesi e
dopo 9 mesi viene effettuata I'eutanasia; il secondo caso dopo 15 mesi gode di buona salute senza nessun
evidenza clinica della neoplasia (13).

Ogilvie nel 1995 e ancora nel 1999 sottolinea l'importanza dell'integrazione nella dieta degli omega 3 in cani
affetti da neoplasie.

In modo particolare sostiene che gli omega 3 influiscono negativamente sulla crescita tumorale e che insieme
all'arginina e i nucleotidi migliorano la funzione immunitaria, riducono il danno da radiazione della cute,
migliorano la remissione ed il tempo di sopravvivenza.

Riassumendo gli acidi grassi essenziali omega 3 possono migliorare la qualita della vita dei pazienti con
neoplasie (14,15).

Gli omega 6 sembrano indicati nelle neoplasie linfoidi (linfoma multicentrico, cutaneo) gli omega 3 nelle neoplasie
mammarie ed epiteliali in generale (carcinomi).
La possibilita di utilizzare integrazioni di omega 3 fanno degli acidi grassi essenziali alcune tra le molecole piu

interessanti e piu sicure nella terapia antitumorale sia nell'uomo sia negli animali d'affezione

Quali c-AGE utilizzare nelle neoplasie del cane e del gatto
Molti altri studi sia in vitro sia in vivo devono ancora essere effettuati prima di avere delle certezze sull’utilizzo e
la reale efficacia degli c-AGE nel cane e nel gatto.

Le indicazioni derivanti dalla medicina umana sono molto promettenti.
Gli omega 6 sembrano indicati nelle neoplasie linfoidi (linfoma multicentrico, cutaneo) mentre gli omega 3 nelle
neoplasie mammarie ed epiteliali in generale (carcinomi).

La possibilita di utilizzare integrazioni di omega 3 per prevenire e/o superare casi di chemio-resistenza oltre a
migliorare le condizioni generali del paziente fanno degli acidi grassi essenziali alcune tra le molecole piu
interessanti e piu sicure nella terapia anti-tumorale sia nell'uomo sia negli animali d"affezione.
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Schema del metabolismo degli c-AGE e le loro relazioni con l'azione citotossica degli agenti chemioterapeutici (da Das; Asia Pacific J
Pharmacol 1991)
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