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Introduzione

La gravidanza è una condizione fisiologica complessa caratterizzata, da 
un punto di vista endocrino-metabolico, da un gran numero di modifica-
zioni finalizzate, da un lato, ad assicurare il necessario apporto di nutrien-
ti al feto e, dall’altro, a preparare adeguatamente l’organismo materno al 
parto e alla lattazione. 

Per quel che concerne il metabolismo glucidico, l’insulino-resistenza che 
si instaura con il progredire della gravidanza rappresenta una condizione 
fisiologica finalizzata a promuovere la crescita fetale. La minore utiliz-
zazione del glucosio insulino-mediata da parte dell’organismo materno 
determina un maggiore utilizzo di substrati lipidici a fini energetici, feno-
meno che garantisce un maggiore apporto di carboidrati al feto.

Le alterazioni del metabolismo lipidico in gravidanza si manifestano già 
nelle prime otto settimane e sembrano essere riconducibili a due specifici 
meccanismi, rappresentati dall’aumentata sintesi epatica di lipoproteine 
VLDL ricche in trigliceridi (dovuta a un effetto diretto degli estrogeni a 
livello epatico) e dalla ridotta clearance delle stesse VLDL dal circolo ema-
tico, mediata da una ridotta attività della lipoprotein-lipasi e della lipasi 
epatica correlata all’insulino-resistenza tipica della gravidanza.

Per quel che riguarda invece le alterazioni a carico del metabolismo pro-
teico, la principale modificazione è rappresentata da una riduzione degli 
aminoacidi circolanti, presente sia a digiuno che in fase post-prandiale. 
L’ipoaminoacidemia a digiuno appare secondaria all’aumentata glucone-
ogenesi epatica, mentre l’ipoaminoacidemia post-prandiale è riconduci-
bile a un’accelerata utilizzazione materna e fetale e ad alterazioni del 
volume di distribuzione.

Alimentazione in gravidanza

L’obiettivo di mantenimento di uno stato di salute ideale in gravidanza 
richiede l’adozione di una dieta bilanciata che deve prevedere un attento 
bilancio di assunzione dei macronutrienti (carboidrati, 55-60%; lipidi, 25-
30%; proteine, 12-15%) e dei micronutrienti (minerali, vitamine). Con ri-
ferimento ai lipidi, occorre porre particolare attenzione allo specifico ap-
porto di acidi grassi saturi (7%), monoinsaturi (16%) e polinsaturi (7%). 
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Tra i nutrienti fondamentali troviamo il DHA e la L-Carnitina.

DHA (Acido Docosaesaenoico, acido grasso polinsaturo Omega-3)

Gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) sono importanti componenti strutturali 
dei fosfolipidi delle membrane cellulari e, ad opera degli enzimi cicloos-
sigenasi e lipoossigenasi, danno origine agli eicosanoidi (prostaglandine, 
leucotrieni, trombossani). Tra i PUFA, si trovano gli Omega-3 ed Omega-6. 
Gli Omega-6 sono vasocostrittori, protrombotici e proinfiammatori, gli 
Omega-3 hanno azioni opposte, essendo vasodilatatori, antitrombotici, 
anti-infiammatori.

Il metabolismo degli Omega-6 e Omega-3 compete per gli stessi enzimi, 
quindi la maggiore assunzione con la dieta di Omega-3 (DHA) determi-
na lo shift verso la sintesi degli eicosanoidi antitrombotici/vasodilatatori 
(Box 1).

Il cervello è particolarmente ricco di DHA:

• nelle membrane cellulari cerebrali, il DHA conferisce un elevato grado 
di flessibilità che favorisce la trasmissione e la trasduzione del segnale;
• in forma libera, il DHA svolge invece un ruolo nella regolazione dell’e-
spressione genica, dei canali ionici e nella neurogenesi. 

Una dieta carente di DHA riduce la grandezza del corpo cellulare me-
dio dei neuroni dell’ippocampo, dell’ipotalamo e della corteccia parietale 
e diminuisce la complessità delle arborizzazioni dendritiche dei neuroni 
corticali (Kuperstein et al 2005).

L’alimentazione, correttamente integrata con DHA, contribuisce al benes-
sere dalla donna in gravidanza e puerperio, e al corretto sviluppo del feto 
e del neonato. Tuttavia, nonostante le raccomandazioni delle Autorità 
Sanitarie, il rapporto Omega-6/Omega-3 tende ad essere sbilanciato a fa-
vore degli Omega-6. Nella dieta americana, tale rapporto è di circa 30:1, 
ma anche la dieta mediterranea si attesta intorno a 15:1. Nelle gestanti, in 
particolare, la Società Italiana di Nutrizione Umana raccomanda un rap-
porto Omega-6/Omega-3 di 5:1.

Box 1. Effetti fisiologici del DHA

• diminuita produzione dei metaboliti delle prostaglandine E2 (aumentano il 
tono e la permeabilità vascolare)
• diminuzione del trombossano A2 (vasocostrittore e aggregante piastrinico) 
• riduzione della formazione di leucotriene B4 (induttore dell’infiammazione 
e della chemiotassi)
• aumento della prostaciclina PGI3 (vasodilatatore e inibitore dell’aggregazione 
piastrinica)
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I dati epidemiologici evidenziano che, a causa della scorretta alimenta-
zione, l’85% delle donne in età fertile risulta carente di DHA: da questo 
deriva la raccomandazione alla supplementazione di DHA già in fase pre-
gravidica.

Durante la gestazione poi, solo il 2% delle gestanti ha una dieta che sod-
disfa il corretto fabbisogno di DHA. Questo dato è ancora più allarmante 
se si considera che il deficit di DHA può essere responsabile della perdita 
fino al 3% della massa cerebrale nella gestante (Montgomery et al 2003).

L-CARNITINA

La Carnitina è una molecola idrosolubile presente in tutte le cellule del 
nostro organismo: agisce come vettore degli acidi grassi. E’ questo il suo 
ruolo principe. Dal punto di vista biochimico, la Carnitina fa parte di un 
sistema complesso che, oltre a questa molecola, comprende i suoi esteri, i 
suoi trasportatori specifici ed enzimi carnitino-dipendenti (Figura 1).

Figura 1. Sistema della Carnitina nel mitocondrio

Alla luce di questi aspetti biochimici, è evidente come la funzione prin-
cipale della Carnitina sia rappresentata, come anticipato, dal trasporto 
degli acidi grassi dal citoplasma all’interno della matrice mitocondriale 
dove gli acidi grassi a lunga catena vengono sottoposti a ß-ossidazione 
per produrre ATP.

L’azione concertata tra Carnitina, esteri della Carnitina ed enzimi fa sì che 
il sistema della Carnitina rivesta un ruolo essenziale nell’ossidazione degli 
acidi grassi, del glucosio e di vari aminoacidi. Inoltre la Carnitina, proprio 
in virtù della sua azione shuttle dei gruppi acile attraverso la membrana 
mitocondriale, esplica nel mitocondrio un’azione detossificante in quan-
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to il loro accumulo inibisce una serie di reazioni metaboliche essenziali 
per l’organismo. 

Numerose evidenze dimostrano, inoltre, l’efficacia della L-Carnitina sia 
come antiossidante (Calò et al 2006) sia come antinfiammatorio (Mate et 
al 2010).

La gravidanza è una condizione accompagnata da deficit progressivo di 
Carnitina (fino a -50%) dal 1° al 3° trimestre (Genger et al 1988), fenome-
no multifattoriale causato da:
• passaggio di Carnitina dalla gestante al feto;
• rimozione di metaboliti tossici (la Carnitina è utilizzata dalla cellula per 
la rimozione di metaboliti tossici);
• riduzione della biosintesi di Carnitina per carenza di ferro (importante 
cofattore enzimatico) e per ridotta degradazione proteica (la Carnitina si 
biosintetizza a partire da lisina e metionina).

DHA ed L-Carnitina: sinergie in gravidanza 

Considerato il profilo metabolico e farmacologico di queste due moleco-
le, è possibile ipotizzare un meccanismo sinergico che contribuisca nella 
gestante a:
1. ridurre il rischio di preeclampsia;
2. ridurre il rischio di diabete gestazionale ed eccessivo incremento pon-
derale.

1) DHA ed L-Carnitina: possibili effetti sulla riduzione del rischio di pree-
clampsia

Il DHA sembra essere coinvolto nei meccanismi della preeclampsia, una 
grave sindrome che colpisce circa il 5-10% delle gravidanze, caratterizzata 
da un’elevata mortalità e morbilità materno-fetale. Nella preeclampsia la 
disfunzione endoteliale, l’accumulo di metaboliti tossici, l’aumento dello 
stress ossidativo e dello stato infiammatorio sono condizioni che hanno 
come comune denominatore un’alterazione del metabolismo lipidico. 
Nella gestante, l’accumulo di metaboliti tossici ha come conseguenza 
un’aumentata perossidazione lipidica ed un aumentato stress ossidativo 
ed infiammazione responsabili della disfunzione endoteliale a livello del-
la placenta (Illsinger et al 2010).

Il DHA riveste un ruolo fondamentale nella fisiopatologia della pree-
clampsia per le sue proprietà antinfiammatorie, antitrombotiche e di 
protezione delle membrane. Nella preeclampsia, lo sbilanciamento nella 
produzione dei fattori circolanti pro- e antiangiogenetici sFlt-1/PlGF rap-
presenta un evento cruciale nella patogenesi della disfunzione vascola-
re. E’ stato dimostrato che esiste una correlazione inversa tra livelli di 
sFlt-1 e concentrazioni circolanti di DHA nel sangue materno di donne 
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preeclamptiche. Alla luce di queste considerazioni, è evidente come una 
molecola in grado di proteggere l’endotelio dai meccanismi di tipo di-
sfunzionale attraverso una riduzione delle concentrazioni di sFlt-1 abbia 
una grande importanza in termini di prevenzione della preeclampsia. La 
supplementazione di DHA riduce la risposta infiammatoria mediante l’i-
nibizione del metabolismo dell’acido arachidonico, promuovendo al con-
tempo la sintesi di mediatori antiinfiammatori (Kulkarni et al 2011).

Anche la L-Carnitina, per le sue proprietà metaboliche, antiossidanti ed 
antinfiammatorie, è da considerarsi di rilevante importanza per la gestan-
te perché può contribuire a ridurre il rischio di preeclampsia. Infatti la 
L-Carnitina può interferire, pur se in modo indiretto, con i processi ezio-
patogenetici che sono alla base della preeclampsia come lo stress ossida-
tivo. La Carnitina induce l’espressione dell’enzima emeossigenasi-1 (HO-
1) (Calò et al 2008). Questo è un enzima microsomiale che catalizza la 
reazione di trasformazione ossidativa dell’eme in biliverdina, precursore 
della bilirubina. La bilirubina è l’antiossidante più abbondante nei tes-
suti dei mammiferi ed è responsabile della maggior parte delle attività 
antiossidanti del siero. Il catabolismo dell’eme all’interno delle cellule è 
essenziale, poiché quantità eccessive di eme in forma libera possono dare 
origine a specie reattive dell’ossigeno e ai conseguenti danni da radicali 
liberi. Questo effetto consolida le proprietà antiossidanti della Carnitina.

La Carnitina aumenta inoltre l’espressione e l’attività di HO-1 attraverso 
l’attivazione del fattore di trascrizione Nrf2 (Calabrese et al 2005). Il fat-
tore di trascrizione Nrf2 è il regolatore della trascrizione ARE (Antioxidant 
Responsive Element)-dipendente. In condizioni basali Nrf2 è presente nel 
citoplasma della cellula, legato a Keap1. Quando è presente in questo 
complesso è inattivo. La Carnitina rompe il legame che li tiene uniti per-
mettendo così ad Nrf2 di entrare nel nucleo e di legarsi alla sequenza 
ARE. Viene così indotta la sintesi degli enzimi antiossidanti e detossifican-
ti tra cui HO-1.

Numerosi dati sperimentali suggeriscono come l’attività emeossigenasica 
sia in grado di proteggere l’endotelio placentare da eccessivi stimoli in-
fiammatori e dallo stress ossidativo e contribuisca a migliorare, attraver-
so un’azione diretta sui mediatori dell’angiogenesi come sFlt-1 (soluble 
fms-like tyrosine kinase-1) ed endoglina, la disfunzione endoteliale asso-
ciata alla preeclampsia.

Queste evidenze farmacologiche sono alla base della sinergia del DHA 
e della L-Carnitina sulla protezione dell’endotelio placentare (Figura 2).
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Figura 2. Sinergia L-Carnitina e DHA sulla protezione dell’endotelio pla-
centare

2) DHA ed L-Carnitina: possibili effetti sulla riduzione del rischio di diabe-
te gestazionale ed eccessivo incremento ponderale

L’insulino-resistenza, che compare soprattutto nella seconda metà della 
gestazione, fa della gravidanza una condizione diabetogena. Il Diabete 
Gestazionale (GDM), che interessa il 3-10% delle gestanti, è una compli-
canza importante della gravidanza.

Sono state prodotte diverse evidenze che mostrano come la sua insor-
genza sia correlata con la deficienza di Carnitina che si osserva progressi-
vamente durante il decorso della gravidanza. La deplezione di Carnitina 
è associata a ridotta tolleranza al glucosio, elevati livelli di acidi grassi 
plasmatici, elevata chetogenesi. Queste alterazioni metaboliche, parti-
colarmente marcate nel diabete gestazionale e conseguenti al deficit di 
Carnitina, sono tipiche dell’insulino-resistenza. Un adeguato apporto di 
Carnitina in gravidanza, controllando l’incremento degli acidi grassi liberi 
serici, può contribuire a controllare l’insorgenza dell’insulino-resistenza e 
di conseguenza del diabete gestazionale (Lohninger et al 2009).

Il tessuto adiposo e le adipochine hanno un ruolo importante nello svi-
luppo dell’incremento ponderale associato a disordini metabolici come il 
diabete di tipo 2. L’incremento ponderale e le sue complicanze metabo-
liche possono, infatti, essere “neutralizzate” mediante modulazione del 
metabolismo.

Il DHA esercita numerosi effetti benefici, quali il miglioramento del meta-
bolismo dei lipidi e la prevenzione dell’incremento ponderale e del diabe-
te. Elementi centrali, nella mediazione degli effetti del DHA sul metaboli-
smo lipidico, sono i recettori denominati “recettori nucleari di attivazione 
della proliferazione dei perossisomi” (PPAR), che hanno funzioni regola-
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torie sia nel metabolismo di lipidi e glucidi, sia in processi come la diffe-
renziazione e la crescita cellulare. Su attivazione del DHA, i PPAR regola-
no l’espressione di geni bersaglio coinvolti in una varietà di importanti vie 
fisiologiche, fra le quali il metabolismo lipidico e la sensibilità all’insulina. 
In definitiva il DHA ed i PPAR appartengono ad un sistema di controllo 
della massa grassa e del livello glicemico (Bagley et al 2013) (Figura 3).

Figura 3. Recettori intracellulari nucleari PPAR e interazione con DHA

DHA e L-Carnitina: effetti nel post partum

Dopo una singola gravidanza, i livelli di DHA nel plasma materno si ridu-
cono di circa il 50%, mentre gravidanze successive si associano a una ridu-
zione ancora superiore, sia nel plasma che nel latte. D’altra parte, studi su 
ratti sottoposti a una dieta con basso contenuto di Omega-3 dimostrano 
come il contenuto di DHA nei fosfolipidi cerebrali si riduca del 25% già 
dopo un singolo ciclo riproduttivo (Levant et al 2006).

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha individuato nel miglio-
ramento della qualità della vita della madre e del bambino uno degli 
obiettivi sanitari prioritari a livello mondiale. Lo stato di salute e di nutri-
zione della mamma e del bambino sono intimamente legati, poiché essi 
formano una sola unità sociale e biologica. L’allattamento al seno è un 
modo ineguagliabile per fornire un alimento ideale per la salute e la cre-
scita del lattante, e l’OMS raccomanda di protrarlo in modo esclusivo per i 
primi sei mesi dopo il parto e, ove possibile, almeno fino ad 1 anno di età 
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del bambino, insieme all’introduzione di idonei alimenti complementari. 

L’unicità del latte materno è anche e soprattutto dovuta al suo contenu-
to in “nutrienti funzionali”: gli acidi grassi. Il latte materno fornisce al 
lattante acido linoleico, acido alfa-linolenico, acido arachidonico e acido 
docosaesaenoico. Sfortunatamente i livelli di DHA nel latte materno delle 
donne sono piuttosto bassi. Pertanto l’aumento dei livelli di DHA dovreb-
be essere un obiettivo prioritario per le gravide.

Al momento della nascita viene interrotto da parte della madre anche 
il “rifornimento” di Carnitina, così come quello di lisina e metionina ne-
cessari per la biosintesi di Carnitina. Inoltre, nel neonato, il sistema en-
zimatico necessario per la biosintesi della Carnitina è immaturo, come 
dimostrato dalla ridotta attività dell’enzima epatico -butirro-idrossilasi, 
necessario per l’ultimo step biosintetico. L’apporto di Carnitina dalla ma-
dre al feto assume particolare importanza anche in considerazione del 
fatto che, nell’immediato periodo postnatale, il neonato va incontro a un 
cambio progressivo metabolico da un utilizzo prevalentemente di gluco-
sio ad acidi grassi.

L’allattamento al seno, da parte di mamme supplementate già dall’inizio 
della gravidanza con DHA ed L-Carnitina, può prevenire importanti defi-
cit metabolici e di sviluppo neurocognitivo nel neonato.

Infine, un’adeguata supplementazione di DHA durante la gravidanza ri-
duce il rischio di depressione post-partum. Questa condizione colpisce 
circa il 10-20% delle donne, e viene definita come un disturbo dell’umore 
caratterizzato dal perdurare di sintomi come affaticamento, alterazioni 
del sonno e dell’appetito, sensi di colpa ingiustificati, ricorrenti pensieri 
di morte o di suicidio. Questa sintomatologia, che può comparire 4 setti-
mane dopo il parto e può perdurare fino alla 12a settimana, costituisce 
una delle principali cause di mortalità materna nel primo anno dal parto 
ed esercita un significativo impatto negativo sullo sviluppo e sulla salute 
del neonato. 

Uno studio sperimentale (Levant et al 2008), condotto in gruppi di animali 
sottoposti a dieta povera di Omega-3, ha evidenziato una riduzione pari 
al 25% del contenuto di DHA cerebrale, diminuzione che è risultata tutta-
via superiore negli animali multipari rispetto a quelli vergini. La riduzione 
del DHA era accompagnata da una parallela diminuzione dell’espressio-
ne genica del Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), uno dei più im-
portanti fattori di crescita neuronale.

Questo dato presenta spiccate analogie con la riduzione dei livelli di BDNF 
tipicamente osservata nei pazienti affetti da depressione maggiore e che 
può condizionare la comparsa di alterazioni neuroanatomiche, quali l’a-
trofia dell’ippocampo. L’utilizzo di una dieta povera di DHA nel modello 
animale multiparo provoca nel post-partum anche una maggiore espres-
sione ippocampale di recettori per la serotonina. Questo tipo di alterazio-
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ne è stata riscontrata anche in pazienti depressi, dove all’aumento della 
densità di recettori serotoninergici a livello cerebrale corrisponde una pa-
rallela diminuzione della concentrazione di serotonina.

E’ stato inoltre dimostrato come l’incidenza di depressione post-partum 
sia notevolmente inferiore nei Paesi caratterizzati da un elevato consumo 
di pesce (Hibbeln 2002). 

La somministrazione di DHA (0.5; 1.4; 2.8 g/die) a donne con depressione 
post-partum ha significativamente ridotto i sintomi depressivi in tutti i 
gruppi di trattamento (Freeman et al 2006). 

Conclusioni

Nel loro insieme, le evidenze della letteratura scientifica suggeriscono 
come L-Carnitina e DHA possiedano un ruolo sinergico e/o complementa-
re nella prevenzione delle più comuni complicanze della gravidanza e per 
il mantenimento del benessere della gestante/madre e del feto/neonato. 

Per quel che concerne in particolare la preeclampsia, le evidenze farmaco-
logiche riportate portano a formulare un’ipotesi di sinergia tra le due mo-
lecole sulla protezione dell’endotelio placentare attraverso una diminu-
zione delle concentrazioni circolanti di sFlt-1, la regolazione della sintesi 
di fattori angiogenetici, la riduzione dell’accumulo di metaboliti tossici e 
della risposta infiammatoria.

Per quanto riguarda invece il rimodellamento metabolico in generale, e 
la possibilità di ridurre il rischio di insorgenza del diabete gravidico, sia il 
DHA che la L-Carnitina hanno una comprovata efficacia nel normalizzare 
l’ossidazione degli acidi grassi e quindi nel ridurre il rischio di insorgen-
za dell’insulino-resistenza, condizione strettamente correlata al diabete 
gravidico.

Infine, l’importante azione cerebrale del DHA porta a considerarlo un in-
tegratore chiave per la riduzione del rischio di disturbi affettivi (depres-
sione e ansia) in gravidanza e puerperio.
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