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Introduzione

Alcune malattie dell’età evolutiva sono causate
da mutazioni di geni che codificano proteine speci-
fiche con conseguente alterazione della struttura e/o
della quantità di proteina sintetizzata. Ne derivano
degli errori congeniti del metabolismo in quanto, la
capacità funzionale della proteina, sia essa un ele-
mento strutturale o un enzima, o un recettore, o un
veicolo di trasporto, o una pompa di membrana, può
essere più o meno compromessa.

Molte mutazioni genetiche sono prive di conse-
guenze e determinano solo quel polimorfismo che
differenzia gli individui. Altre volte gli errori conge-
niti del metabolismo che ne derivano danno luogo
ad una sintomatologia o ad uno stato di malattia va-
riabile, da molto lieve a letale, nella prima infanzia
o nell’età evolutiva o più tardi ancora nel giovane
adulto e nell’anziano.

Una tale situazione si può verificare anche nel
ciclo metabolico dell’aminoacido essenziale metio-
nina. Questa, introdotta con alcuni alimenti quali
carne, latte, uova, ma anche fagioli e legumi, per la
perdita di un gruppo metilico dà luogo alla forma-
zione di circa 26 mmoli di omocisteina attraverso
l’attivazione della metionina ad adenosilmetionina

(SAMe), donatore universale del gruppo metilico,
che ceduto il metile produce adenosilomocisteina la
quale per idrolisi libera omocisteina e adenosina.

L’omocisteina può essere a sua volta trasforma-
ta di nuovo in metionina attraverso un processo di ri-
metilazione. Questa reazione risparmiatrice di me-
tionina è catalizzata dall’enzima metionina sintetasi
(MS) che richiede il 5 metil-tetraidrofolato (MTHF)
come substrato e la metilcobalamina come cofattore
per trasferire il gruppo metilico del MTHF all’omo-
cisteina: si formano così metionina e tetraidrofolato
(THF). Il ciclo tende a conservare metionina che,
nella forma attivata (SAMe), è il maggior donatore
di metili per DNA, RNA, etc. [1, 2].

A livello epatico, dove il metabolismo della me-
tionina è particolarmente attivo, oltre all’enzima fo-
lato-dipendente è presente un altro enzima che pro-
duce per metilazione metionina da omocisteina: è
una metiltransferasi che utilizza come donatore di
metili la betaina o trimetilglicina.

Se la metionina è introdotta in eccesso viene ini-
bita la metionina sintetasi, per ridurre la sintesi di
metionina, e si attiva, con una serie di reazioni di
transulfurazione irreversibile ad opera di due enzimi
vitamina B6 dipendenti, la Cistationina-β-sintasi e
la β-Cistationasi, per formare cistationina e cisteina
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During the last decade, scientific evidence is mounting
that elevated plasma levels of homocysteine are associated
with an increased risk of atherosclerosis and cardiovascular
ischemic events. Despite this evidence, however, there are
still concerns about the mechanisms(s) by which homocys-
teine exerts its pro-atherogenic effect, and it is unclear
whether the decreased plasma levels of homocysteine
through diet or drugs may be paralleled by a reduction in
cardiovascular risk. Experimental studies have shown that
many possible mechanisms are implicated in the pro-athero-
genic effect of homocysteine. Endothelial function is altered
in subjects with hyperhomocysteinemia, and endothelial

dysfunction is correlated with plasma levels of homocys-
teine. Exercise training reduces plasma levels of homocys-
teine and improves endothelial function, however without
evidence of a better outcome.

Larger studies are needed in order to demonstrate that
the reduction of plasma levels of homocysteine by oral sup-
plementation with folates and vitamins B6 and B12 trans-
lates into a decreased incidence of ischemic events, in par-
ticular in patients with documented coronary artery disease
and ischemic encephalopathy.
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(fig. 1). L’omocisteina presente nel sangue e nelle
urine può essere libera, sotto forma di dimero o le-
gata alle proteine. Si intende per omocisteinemia il
valore totale nel plasma delle varie forme di omoci-
steina. Nel sangue il valore normale è di 5-12
µmol/L. Per valori compresi fra i 12-30 µmol/L si
parla di lieve iperomocisteinemia, per valori fra 30-
100 µmol/L si parla di iperomocisteinemia modera-
ta, per valori superiori ai 100 µmol/L si parla di gra-
ve iperomocisteinemia [1, 2].

Le iperomocisteinemie

Omocistinuria dovuta a deficit di cistationina-
β-sintetasi (CβS): (Omocistinuria tipo I o classica)

La carenza di questo enzima dà luogo ad una
malattia ereditaria a trasmissione autosomica reces-
siva a carico del metabolismo della metionina. In
base ai dati epidemiologici l’incidenza della malat-
tia è di 1: 344.000 nati vivi ma in alcune regioni
(Australia) è stata riferita una prevalenza più alta.

Il deficit di cistationina β-sintasi, enzima che,
con la vitamina B6 come cofattore, converte l’omo-
cisteina in cistationina nella via metabolica della
trans-sulfurazione del ciclo della metionina, oltre al-
l’aumento dell’omocisteina (>100 μm/L) determina
anche aumento della metionina nel sangue ed omo-

cistinuria: le urine però devono essere esaminate ap-
pena emesse, dato che è instabile e può scomparire.
Il gene per la cistationina-β-sintetasi è localizzato
sul braccio lungo del cromosoma 21 e i portatori ete-
rozigoti sono abitualmente asintomatici.

I bambini affetti da questa malattia sono norma-
li alla nascita, hanno frequentemente pigmentazione
chiara, occhi azzurri ed un peculiare arrossamento
degli zigomi. La diagnosi viene posta di solito dopo
i 3 anni, quando compare la sublussazione del cri-
stallino (ectopia lentis) che provoca grave miopia e
successivamente astigmatismo, glaucoma, cataratta,
distacco retinico e atrofia ottica. L’osteoporosi gene-
ralizzata è il principale reperto radiologico. Fre-
quente è un progressivo ritardo mentale, convulsio-
ni (20% circa dei casi), turbe psichiatriche (50%): è
stata però riscontrata un’intelligenza normale in pa-
zienti responsivi alla vitamina B6.

Sono frequenti gli episodi tromboembolici che
interessano sia i grandi che i piccoli vasi, special-
mente quelli cerebrali che possono comparire a
qualsiasi età. Atrofia ottica, paralisi, convulsioni,
cuore polmonare ed ipertensione grave (secondaria
a infarti renali) sono tra le gravi conseguenze della
tromboembolia [3, 4]. Questa è dovuta a modifica-
zioni delle pareti vascolari e ad un’aumentata attiva-
zione piastrinica secondaria ad elevati livelli di
omocisteina [5]. Il rischio di tromboembolia aumen-
ta in seguito ad interventi chirurgici.
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Accanto alla forma omozigote rarissima e grave,
ha un impatto di un certo rilievo l’eterozigosi per il
deficit di CBS che si riscontra in circa lo 0.5% della
popolazione generale [4] e l’eterozigosi per la muta-
zione della CBS 844ins68, presente nel 10-15% del-
la popolazione generale [6, 7] (tab. 1). Quest’ultima
però si associa ad iperomocisteinemia se coesistono
altre alterazioni genetiche o acquisite.

La diagnosi si può stabilire mediante il dosaggio
dell’enzima in campioni di biopsia epatica, in fibro-
blasti coltivati o linfociti stimolati con fitoemoag-

glutinina mentre la diagnosi prenatale è attuabile
eseguendo un dosaggio enzimatico sulle colture di
cellule amniotiche o su villi coriali.

Alte dosi di vitamina B6 (200-1000 mg/die) de-
terminano un notevole miglioramento nei pazienti
responsivi a questa terapia. Tali soggetti, che sono
circa il 40%, possiedono un’attività enzimatica resi-
dua e, di solito, presentano manifestazioni cliniche
più lievi. Alcuni all’inizio della terapia possono non
rispondere per la grave deplezione di folati; pertan-
to un paziente non dovrebbe essere considerato non

Tabella 1. - Fattori che influenzano la concentrazione ematica di omocisteina

GENETICI*

• Anomalie di transulfurazione: – difetto di cistationina Beta-sintetasi (cromosoma 21):
omozigote: 1/340.000 nati
eterozigote: 0,5% popolazione

– mutazione eterozigote 844ins68: 10-15% popolazione generale solo se associata ad altri fattori

• Anomalie di rimetilazione: – difetto di 5-10-metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR):
omozigote: 1/3.350.000 nati
eterozigote: 0,5% popolazione

– variante termolabile della MTHFR C677T (50% di attività):
omozigote: 5-20% popolazione

– difetto di metionina-sintetasi A2756G

– difetto conversione cobalamina a metil-cobalamina (cbl C,D,E,F,G)

ETÀ/SESSO

Aumenta con l’età

Sesso maschile

Postmenopausa nella donna

NUTRIZIONALI

Deficit di folato, vitamina B12: causa più frequente specie nell’anziano

Deficit di vitamina B6

Eccessivo consumo di caffè ed alcool

MALATTIE

Intestinali: malassorbimento Vit. B12

Renali: ridotta escrezione da insufficienza renale

Psoriasi: per riduzione dei folati

Leucemia linfoblastica, alcune neoplasie, insufficienza renale cronica e trapianto renale

Ipotiroidismo

Diabete

Ipertensione essenziale

FARMACOLOGICI

Metotrexate: deplezione di 5-metil-tetraidrofolato

Nitrati: antagonizzano la vitamina B12

Estrogeni: causano deficit di vitamina B6

Diuretici

Anticonvulsivanti, carbamazepina, isoniazide e fentoina: interferiscono con i folati

FARMACI CHE RIDUCONO L’OMOCISTEINA

N-acetilcisteina, penicillamina (analogo della cisteina)

* Recentemente è stata messo a punto una metodica, molto rapida, capace di tipizzare il polimorfismo di 12 genotipi coinvolti nel
metabolismo dei folati e dell’omocisteina e precisamente: MTHFR C677T ed A1298C, methionine synthase (MTR) A2756G,
methionine synthase reductase (MTRR) A66G, cystathionine beta-synthase (CBS) 844ins68 e C699T, transcobalamina II (TCII)
C776G e A67G, reduced folate carrier-1 (RFC1) G80A, paraoxonase-1 (PON1) A575G e T163A, betaine homocysteine
methyltransferase (BHMT) G742A. La metodica può facilitare studi su larga scala circa le basi genetiche dell’omocisteinemia e
delle patologie associate [12].



responsivo alla vitamina B6 finché non sia stato ag-
giunto acido folico (5-15 mg/die) allo schema di
trattamento. La restrizione dell’apporto di metioni-
na, unitamente alla supplementazione di cisteina, è
raccomandata per tutti i pazienti, indipendentemen-
te dalla loro risposta alla vitamina B6. La betaina
(trimetilglicina, 6-9 g/die, aggiustando la dose ai li-
velli plasmatici di omocisteina) serve come donato-
re di gruppi metilici per rimetilare l’omocisteina a
metionina e quindi per ridurre i livelli di omocistei-
na nei fluidi corporei.

Questo trattamento ha prodotto un miglioramento
clinico nei pazienti non responsivi alla terapia con vi-
tamina B6. Un precoce trattamento con vitamina B6
di pazienti affetti dalla forma non responsiva ha de-
terminato effetti molto favorevoli anche sul QI [1, 2].

Omocistinuria da difetti nella formazione di metil-
cobalamina (Omocistinuria tipo II)

La carenza di questo enzima dà luogo ad una
malattia ereditaria a trasmissione autosomica reces-
siva di natura ancora ignota, dovuta a difetti nel me-
tabolismo intracellulare della cobalamina, cofattore
dell’enzima metionina sintetasi, che interferiscono
sulla formazione di metilcobalamina e quindi della
metionina. I cinque difetti identificati sono indicati
come cbl C, cbl D, cbl E, cbl F e cbl G. I pazienti
con i difetti cbl E e cbl G sono incapaci di formare
metilcobalamina e presentano omocistinuria. Quelli
con i difetti cbl C, cbl D e cbl F hanno associata
omocistinuria ed aciduria metilmalonico perché è
compromessa sia la formazione di metilcobalamina
sia di adenosilcobalamina. Tutti presentano ipome-
tioninemia, che li differenzia dal deficit di cistatio-
nina beta sintetasi, anemia megaloblastica e omoci-
stinuria.

Il quadro clinico è caratterizzato spesso da vo-
mito, inappetenza, letargia, ipotonia e ritardo dello
sviluppo psicomotorio che possono comparire nei
primissimi mesi di vita.

La diagnosi si effettua mediante adeguati studi
su fibroblasti coltivati. Per la diagnosi prenatale si
ricorre a studi su colture di cellule amniotiche.

Il trattamento con vitamina B12, in forma di
idrossicobalamina (1-2 mg/die), è in grado di cor-
reggere i segni clinici e biochimici con risultati che
variano nell’ambito di entrambe le malattie [1, 2]. A
volte può risultare di una qualche utilità la betaina
come su riportato.

Omocistinuria da deficit di 5-10 metilentetraidrofolato
reduttasi (Omocistinuria tipo III)

L’enzima metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR)
riduce il 5-10 metilentetraidrofolato a formare 
5-metiltetraidrofolato che fornisce il gruppo metili-
co necessario alla cobalamina. Questa, una volta
metilata funge da cofattore cedendo il gruppo meti-
lico per la rimetilazione dell’omocisteina a metioni-
na. Il gene per questo enzima è localizzato sul brac-
cio corto del cromosoma 1. Questa patologia è tra-
smessa con modalità autosomica recessiva e costi-
tuisce il 5-10% di tutti i casi di omocistinuria.

Allo stato omozigote (1 caso ogni 3.355.000 na-
ti), la gravità del difetto enzimatico e delle manife-

stazioni cliniche è variabile. Non raramente l’assen-
za completa dell’attività enzimatica si traduce in
episodi di apnea neonatale e convulsioni miocloni-
che che possono condurre rapidamente a coma e
morte. In altri casi sono frequenti ritardo mentale,
convulsioni, microcefalia, spasticità e malattie va-
scolari ad insorgenza precoce.

Il deficit parziale interessa lo 0,5% della popola-
zione generale e può esprimersi con un quadro clini-
co molto variabile. Inoltre recentemente sono state
individuate varie mutazioni fra cui la mutazione
C677T della 5,10-metilentetraidrofolatoreduttasi
(MTHFR), associata a termolabilità dell’enzima ed
attività ridotta all’incirca del 50%, con prevalenza
omozigote dal 5 al 20% nelle popolazioni caucasi-
che studiate [7-12] (tab. 1).

In tutti i casi ora riportati, il quadro ematologico
è caratterizzato da bassi livelli di metionina, ai limi-
ti inferiori della norma e un moderato aumento del-
la omocisteina nel sangue e nelle urine. Questo dato
differenzia la malattia dall’omocistinuria classica
dovuta a deficit di cistationina sintetasi mentre l’as-
senza di anemia megaloblastica distingue questa
condizione dall’omocistinuria dovuta a formazione
di metilcobalamina su riportata. La conferma dia-
gnostica si ottiene però solo con il dosaggio dell’en-
zima su biopsia epatica, fibroblasti coltivati e leuco-
citi.

I trattamenti proposti sono un’associazione di
folato, nella forma di 5-metiltetraidrofolato ove di-
sponibile, cioè nella forma ridotta utilizzata dall’or-
ganismo, vitamina B6 e vitamina B12 con supple-
mentazione di metionina e betaina, e il trattamento
precoce con betaina che sembra dare i migliori ri-
sultati [1, 2].

Omocisteina e Folati

L’associazione iperomocisteinemia e patologia
vascolare, riscontrata frequentemente nei sia pur ra-
ri difetti metabolici congeniti allo stato omozigote,
ha spinto vari ricercatori, fin dagli anni ’60, ad ap-
profondire e ricercare se e quali rapporti potevano
esistere fra iperomocisteinemia e rischio di patolo-
gia vascolare [3, 4].

È così emerso che almeno il 20-30% dei pazien-
ti con aterosclerosi prematura dei distretti coronari-
co, carotideo e periferico presenta una iperomoci-
steinemia moderata, che livelli plasmatici di omoci-
steina elevati, contribuiscono per almeno il 10% al
rischio trombotico della popolazione generale [13],
con possibile sinergismo in associazione ad altri fat-
tori di rischio, come il fumo di sigaretta e l’iperten-
sione arteriosa [14]. Ciò ha destato grande interesse
anche perché studi retrospettivi caso-controllo,
cross-sezionali e metanalisi, pur richiedendo ulterio-
ri conferme, hanno evidenziato un incremento del ri-
schio correlato all’iperomocisteinemia da 2 a 6 vol-
te per la patologia arteriosa e di circa 2,5 volte per
quella venosa [13-16].

Inoltre sono oramai noti gli stretti rapporti tra li-
velli plasmatici di omocisteina e folati [11, 17, 18],
tanto che il riscontro di iperomocisteinemia va con-
siderato un indice di carenza di folato da insuffi-
ciente apporto o assorbimento. Questo è dovuto allo
scarso consumo di vegetali crudi, non raro oggi nel-
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la II-III infanzia, ed è particolarmente frequente nei
soggetti anziani. Tale carenza subclinica di folati da
insufficiente apporto, talora si associa ad un alterato
assorbimento per malattie infiammatorie croniche
intestinali o interferenze farmacologiche (meto-
trexate, anticonvulsivanti) e, nei soggetti omozigoti
per la mutazione MTHFR C677T con ridotta fun-
zione enzimatica, per la maggiore richiesta di folati
perché la via della rimetilazione funzioni adeguata-
mente [11, 12, 17]. Tale deficit può essere riportato
alla normalità o incrementando l’apporto dietetico o
con supplementazioni farmacologiche, con conse-
guente riduzione o normalizzazione dei livelli pla-
smatici di omocisteina.

Per molte delle condizioni patologiche su ripor-
tate ed in particolare per la malattia vascolare atero-
sclerotica, l’iperomocisteinemia è considerata un
nuovo fattore di rischio oltre a quelli già noti: iperli-
pidemia, ipertensione, obesità, diabete, abuso di fu-
mo.

Per quanto attiene all’acido folico o acido pte-
roil-glutammico o vitamina B9, già negli anni ’30
Lucy Willis aveva evidenziato che l’anemia macro-
citica della gravida poteva trarre giovamento da un
principio attivo presente nel lievito.

Nel 1941 fu isolato un composto capace di pre-
venire tale patologia che fu chiamato acido folico in
quanto derivato dalle foglie degli spinaci: la struttu-
ra molecolare e la sintesi furono realizzate nel 1943
da Strokstad [19-21].

Successivamente è stato evidenziato che compo-
sti con 3 o 7 molecole di acido glutammico (acido
pteroil-triglutammico e acido pteroil-eptaglutammi-
co) costituiscono il 75% dell’apporto alimentare di
acido folico, sono biologicamente attivi ma devono
subire una idrolisi a pteroil-monoglutammico prima
di essere assorbiti per cui con il termine “folati”, si
intende una serie di composti strutturalmente corre-
lati con l’acido pteroilglutammico o acido folico che

rappresentano un principio vitaminico della grande
famiglia del complesso vitaminico B.

Per molti anni dopo la sua scoperta, l’acido foli-
co presente nelle verdure a foglia verde come gli
spinaci ma anche nel fegato, carne, uova, asparagi,
pomodori, fagioli, legumi vari, arance, ecc. (tab. 2),
è stato impiegato quasi esclusivamente in ambito
ematologico nelle anemie macrocitiche e/o megalo-
blastiche previa determinazione della concentrazio-
ne sierica dei folati.

Dall’inizio degli anni ’80 sono emersi sempre
più evidenti gli stretti rapporti fra carenza di folati
ed un aumentato rischio di sviluppo di malformazio-
ni del tubo neurale (NTD) quali la spina bifida e l’a-
nencefalia, in bambini nati da donne che hanno avu-
to un insufficiente apporto nutrizionale di folati du-
rante la gravidanza [22-24]. In condizioni normali,
durante la gravidanza il tasso di acido folico nel san-
gue del cordone ombelicale è tre volte superiore a
quello del sangue materno in quanto è indispensabi-
le al feto per i suoi bisogni metabolici quali il meta-
bolismo degli aminoacidi, delle purine e delle piri-
midine, ma i valori sono molto bassi se le madri so-
no in una condizione di carenza di folati. Per tale
motivo a tutte le gravide dal 1992 il CDC, ha consi-
gliato di assumere, a scopo preventivo, 0,4 mg/die
per tutta la durata della gestazione [25].

Poiché il 50% delle gravidanze non sono pro-
grammate, per prevenire più concretamente la sud-
detta patologia malformativa si è indagato per anni
sull’opportunità di arricchire qualche alimento con
acido folico.

I risultati scaturiti da tali indagini sono stati tal-
mente convincenti da spingere, nel 1998, le autorità
politico-sanitarie degli Stai Uniti e del Canada ad in-
tervenire sulla popolazione generale imponendo
l’integrazione o “fortificazione” delle farine di ce-
reali con l’aggiunta di una quantità di acido folico
compreso tra 0.1-0.3 mg/100 g di farina [22-24].

Tabella 2. - Contenuto di acido folico in alcuni alimenti (x100 g)

MOLTO ELEVATO ELEVATO MODERATO BASSO
250-300 µg 90-180 µg 50-89 µg 20-49 µg

Fiocchi di crusca o di mais Asparagi Arachidi Arance
Germe di grano Barbabietole rosse Carciofi Cardi
Lievito di birra (1250 µg) Biete Castagne fresche Cavolo cappuc. rosso
Soia Broccolo a testa Cavolfiore Clementine

Carciofi surgelati Cavolo cappuc. verde Funghi chiodini
Catalogna Fagioli freschi Funghi ovuli
Cavoli di bruxelles Finocchio Funghi porcini
Cavolo broccolo verde Lattuga Kiwi
Ceci secchi Noci Lamponi
Fagioli secchi Pinoli Mandarini
Fave Piselli freschi Mora
Funghi secchi Porri Patate
Germogli di soia Zucchine Peperoni gialli
Indivia Piselli in scatola
Lenticchie Radicchio verde
Rucola Ravanelli
Scarola Sedano
Spinaci Spremuta arance o pompelmo

Verdura e legumi surgelati



Questa decisione ha determinato una riduzione del-
l’incidenza dei difetti del tubo neurale statisticamen-
te significativa e ai livelli più bassi mai evidenziati.

Onde ottenere una prevenzione totale delle su ci-
tate malformazioni, nel 2003 la Società Canadese di
Ostetricia e Ginecologia ed il Comitato di Genetica,
hanno emanato le nuove linee guida sull’uso dell’a-
cido folico. A tutte le gravide viene consigliata la
somministrazione di un multivitaminico che conten-
ga da 0,4 a 1 mg/die di acido folico. Nelle donne con
rischio medio-alto di NTD (precedente neonato o
storia familiare di tale patologie, diabete insulino-
dependente, epilessia in trattamento con acido val-
proico o carbamazepina), dovrebbero essere avverti-
te di assumere una supplementazione di acido folico
di 4-5mg/die separatamente dal multivitaminico. At-
tenzione deve inoltre essere posta al rischio di un de-
ficit latente di Vitamina B12 prima di iniziare la te-
rapia [26]. Campagne di informazione devono esse-
re realizzate per promuovere il consumo di acido fo-
lico rivolto in particolare alle giovani non sposate,
obese, fumatrici, che consumano limitate quantità di
frutta e verdura e che hanno un basso livello di istru-
zione [27].

Nel corso degli anni e grazie a numerose indagi-
ni, altre potenziali manifestazioni da carenza di fo-
lato sono emerse quali: l’iperomocisteinemia con un
aumento significativo di malattie vascolari occlusi-
ve [28], già segnalate nei gravi casi di omocistinuria,
alcune crisi convulsive neonatali intrattabili e re-
sponsive solo all’acido folico [29], disturbi neuro-
psichiatrici di tipo depressivo [30] del giovane adul-
to, neuropatie periferiche, degenerazione subacuta
combinata del midollo spinale, demenza di Alzhei-
mer [31], malattia di Parkinson, lo sviluppo di alcu-
ni tipi di neoplasie e la comparsa di alterazioni pre-
neoplastiche a carico degli epiteli gastrointestinale,
della cervice uterina e del polmone [32-34].

Da quanto fin qui esposto appare evidente che la
carenza di folati, un tempo considerata responsabile
solo di una particolare forma di anemia, è ora rico-
nosciuta come fattore determinante molteplici con-
dizioni patologiche.

Aspetti fisiopatologici

I meccanismi patogenetici del danno vascolare
legato all’iperomocisteinemia non sono ancora del
tutto chiari. Alcuni ricercatori hanno evidenziato in
pazienti omocistinurici la presenza di una condizio-
ne di stress ossidativo, con conseguente aumentata
escrezione urinaria di isoprostani, correlata ad un’at-
tivazione piastrinica in vivo (valutata dall’escrezio-
ne di metaboliti del trombossano), che sarebbe stata
ridotta significativamente dalla somministrazione di
vitamina E [35]. Altri studiosi inoltre avrebbero evi-
denziato una aumentata produzione di radicali liberi
dell’ossigeno secondaria all’auto-ossidazione del-
l’omocisteina nel plasma, con conseguente perossi-
dazione lipidica a livello delle membrane e delle li-
poproteine circolanti, disfunzione endoteliale, atti-
vazione piastrinica e ipercoagulabilità, tutti mecca-
nismi pro-aterogeni e pro-trombotici [36, 37].

Sempre in ambito sperimentale, è stato più re-
centemente confermato che l’iperomocisteinemia
determina una aumentata produzione di specie reat-

tive dell’ossigeno (ROS) ma anche una ridotta for-
mazione di L-arginina e di ossido nitrico (NO), con
conseguente formazione di superossido (O2-) [38].

In uno studio clinico randomizzato contro place-
bo, volto a valutare la funzione endoteliale attraver-
so la dilatazione flusso mediata, l’effetto deleterio
sulla struttura vascolare sarebbe determinato da una
aumentata produzione di superossido (O2-) attraver-
so un meccanismo biochimico che coinvolge l’ossi-
do nitrico e, in minor misura, dall’ossidazione chi-
mica dell’omocisteina. L’aumento del superossido
danneggerebbe inoltre la funzione degli enzimi cel-
lulari antiossidanti quali la glutatione perossidasi e
la superossido dismutasi extracellulare con peggio-
ramento del danno ossidativo [39].

L’iperomocisteinemia pertanto indurrebbe un
danno vascolare per stress ossidativo in quanto au-
menta le ROS e, almeno in parte, riduce la produ-
zione di NO a livello endoteliale vasale [40].

È stato infatti evidenziato che l’omocisteina in
condizioni normali reagisce con l’ossido nitrico
(NO), fattore di rilassamento endoteliale e principa-
le determinante delle proprietà antiaterosclerotiche
dell’endotelio, formando un nitroso-tiolo dotato di
attività vasodilatatrice che prolunga la breve azione
dell’NO. La biosintesi di NO si realizza ad opera
dell’enzima “ossido nitrico-sintetasi” (eNOS) che a
sua volta regola il tono vascolare [41, 42].

In condizioni di stress ossidativo però, la strut-
tura dell’enzima eNOS si altera e diventa produttore
di anione superossido (O2-) che sottrae NO, già de-
ficitario, per produrre perossinitrito, ossidante alta-
mente citolesivo. Inoltre un eccesso di omocisteina
non è più totalmente neutralizzata da NO, subisce il
processo di autossidazione ad omocistina, che gene-
ra nel contempo i prodotti reattivi dell’ossigeno. Lo
stress ossidativo innesca la inversione di eNOS da
produttore di NO a generatore di anione superossi-
do, accentuando lo stress ossidativo [34, 41-42].

L’esposizione all’omocisteina dell’endotelio va-
sale risulta pertanto lesivo, per l’azione diretta sul-
l’endotelio e sulla parete vasale con marcato effetto
aterogeno, ma anche per l’azione sulle piastrine, con
aumento della adesività ed aggregabilità piastrinica
e per l’azione sui fattori della coagulazione e sulle
lipoproteine con riduzione dell’attività dell’anti-
trombina III, riduzione dell’attivazione della protei-
na C, attivazione del fattore VII, riduzione dell’atti-
vità del PTA. Anche l’ossidazione delle LDL, la for-
mazione del composto omocisteina-tiolattone la cui
sintesi è proporzionata ai livelli di omocisteina, e la
formazione di omocistamina-LDL svolgono un’a-
zione tossico-aterogena di tipo ossidativo sull’endo-
telio vasale [43, 44].

Un esempio di infarto miocardico in giovane età
in paziente con iperomocisteinemia misconosciuta è
illustrato nella figura 2. Si tratta di un soggetto ma-
schio di 23 anni, giocatore dilettante di calcetto, raz-
za caucasica, con familiarità per infarto miocardico
(padre). I dati ematochimici mostravano, come uni-
co dato alterato, oltre agli enzimi cardiocompetenti,
un valore elevato di omocisteinemia (34.6 mcg/mL;
vn <10). Il giovane venne ricoverato per sindrome
coronarica acuta con ST sopraslivellato nelle deriva-
zioni inferiori. La coronarografia non mostrava le-
sioni coronariche epicardiche. Tuttavia, la scintigra-
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fia miocardica gated-SPECT evidenziava deficit di
perfusione parzialmente reversibile in sede anterola-
terale con normale frazione d’eiezione e normale
funzione contrattile. La funzione endoteliale, valuta-
ta mediante risposta iperemica dell’arteria brachiale,
era severamente alterata. È frequente l’associazione
disfunzione endoteliale-iperomocisteinemia, e la
prognosi avversa dei pazienti con persistenti livelli
ematici di omocisteinemia >10 mcg/mL. Lo spesso-
re intimale dell’arteria carotide comune era patolo-
gico (1 mm). Il paziente, dopo un programma di car-
diologia riabilitativa ambulatoriale di intensità pari
al 70% del VO2max predetto, 3 volte alla settimana
per 8 settimane, ha ridotto i valori di omocisteine-
mia fino a 9.2 mcg/mL, e la risposta vasomotoria
dell’arteria brachiale si è normalizzata. Quindi, in
questo paziente, il miglioramento della funzione en-
doteliale si è associato alla normalizzazione dei va-
lori plasmatici di omocisteinemia. Dopo 1 anno, l’o-
mocisteinemia è rimasta nel range di normalità, ed
anche la funzione endoteliale rimane nella norma. Il
paziente ha continuato ad effettuare attività fisica
aerobica per 40 minuti 2-3 volte alla settimana, po-
nendo attenzione a mantenere elevata l’assunzione
giornaliera di cibi ricchi di acido folico. In questo
caso, il miglioramento della funzione endoteliale e
la normalizzazione dei livelli plasmatici di omoci-
steina sono stati ottenuti senza terapia con acido fo-
lico, ma soltanto con un programma riabilitativo.
Tale dato conferma i risultati di uno studio in prece-
denza effettuato su pazienti con cardiopatia ischemi-
ca sottoposti a un programma riabilitativo simile a
quello effettuato nell’esempio soprariportato [69]. Il
meccanismo con cui il training riduce i livelli pla-
smatici di omocisteina può essere duplice. Da un la-
to, il training aumenta l’espressione di ossido nitrico
sintetasi endoteliale (e-NOS), con conseguente au-
mento dell’attività biologica dell’ossido nitrico [70].
Tale aumento si traduce in un’accentuazione della
risposta dilatatoria arteriosa all’infusione di acetil-
colina, e in un aumento della risposta vasomotoria

endotelio-dipendente dell’arteria brachiale [71-74].
Dall’altro, il training fisico aumenta l’attività del-
l’enzima superossido dismutasi, in particolar modo
della subunità extracellulare (ec-SOD), che si tradu-
ce in una ridotta reazione di inattivazione dell’ossi-
do nitrico da parte degli anioni superossido [75]. In
altri termini, il training fisico agisce come sistema
antiossidante, in quanto riduce l’azione deleteria di
radicali liberi come l’anione superossido, e tale
azione determina miglioramento dell’azione biolo-
gica dell’ossido nitrico, sia attraverso l’aumento del-
la sintesi endogena, sia attraverso una ridotta inatti-
vazione da parte dei radicali liberi implicati.

La somministrazione di folato, in particolare
nella forma di 5-metiltetraidrofolato, cioè nella for-
ma ridotta utilizzata dall’organismo, a dosi fisiolo-
giche pari a 0,1-4 mg/die riduce l’iperomocisteine-
mia mentre a dosi superiori, secondo alcuni compre-
se fra i 15-50 mg [34, 45-47] sembra migliorare la
disfunzione endoteliale in quanto oltre a regolare i
livelli di omocisteina, stabilizza l’enzima eNOS me-
diante una specifica azione antiossidante, riporta l’e-
NOS alla struttura corretta aumentando la sua pro-
duzione di NO, e riduce la produzione dell’anione
superossido da parte dell’eNOS [48-54]. Secondo
alcuni poiché l’emivita del 5-metiltetraidrofolato
nell’organismo umano è molto lunga, si potrebbe ri-
correre ad una terapia intermittente costituita da un
mese di trattamento a 15 mg/die ogni 2 o 3 mesi di
pausa [34, 55, 56]. Va però rilevato che deve essere
usato il folato nella forma di 5-metiltetraidrofolato,
cioè nella forma utilizzata dall’organismo che offre
il vantaggio di una biodisponibilità maggiore.

Inoltre è meno soggetta a variabilità interindivi-
duale rispetto all’acido folico, supera il problema
del mascheramento di una carenza sub-clinica di vi-
tamina B12, possibile con l’acido folico che, essen-
do metabolizzato direttamente da didrofolato a te-
traidrofolato, “by-passa” la tappa di conversione del
5-MTHF a tetraidrofolato che richiede vitamina
B12. Infine previene l’accumulo della forma di aci-

Figura 2. - Giovane di 23 anni, BMI 29.4 Kg/m2, viene ricoverato per sindrome coronarica acuta con ST sopraslivellato in D2, D3, AVF e movimento
enzimatico specifico. L’ecocardiogramma non mostra alterazioni della cinetica segmentaria. La scintigrafia gated-SPECT mostra deficit di perfusione
anterolaterale parzialente reversibile con normale funzione sistolica globale. La coronarografia non evidenzia lesioni coronariche stenosanti. Tuttavia,
come mostrato in figura A, la risposta vasomotoria endotelio-dipendente dell’arteria brachiale è chiaramente patologica (1.19%, vn >7%). Dopo un
ciclo di riabilitazione cardiologica ambulatoriale (intensità 70% del VO2 max, 3 sedute settimanali per 8 settimane), la risposta vasomotoria
endotelio-dipendente si normalizza (9.5%), e così il livello plasmatico di omocisteina (da 34.6 mcg/mL a 9.2 mcg/mL; vn <10).



do folico pteroilmonoglutamato che potrebbe svol-
gere effetti avversi su alcuni metabolismi in cui l’a-
cido folico è coinvolto [57].

Omocisteina e Rischio Cardiovascolare

Negli ultimi 10 anni, è emersa l’evidenza scien-
tifica che elevati livelli ematici di omocisteina sono

associati ad un aumentato rischio di aterosclero-
si e di eventi ischemici cardiocircolatori. Nonostan-
te tale evidenza, tuttavia, rimangono ancora dubbi
circa il meccanismo con cui l’omocisteina agisce in
senso pro-aterogeno, e non appare ancora chiaro se
la riduzione del livello ematico di omocisteina me-
diante intervento farmacologico sia associato ad una
parallela riduzione del rischio cardiovascolare.

La concentrazione ematica di omocisteina è ele-
vata in circa 1/3 dei pazienti con aterosclerosi docu-
mentata, e livelli superiori a 15 µmol/L si associano
ad un rischio 3 volte più elevato di infarto miocardi-
co acuto [58, 59]. Tuttavia, è stato dimostrato che la
concentrazione plasmatica di omocisteina tende a
variare nel tempo, in relazione al livello di attività
fisica, alla dieta e all’assunzione di preparati a base
di vitamina B6-B12 e folati [60]. È stata avanzata
l’ipotesi che livelli elevati di omocisteina nel sangue
osservati in numerosi studi caso-controllo siano la
conseguenza, e non la cause, di un evento acuto car-
diovascolare. I livelli di omocisteina aumentano do-
po infarto miocardico o dopo ictus cerebrale in con-
seguenza del danno tissutale [61-63]. Tuttavia, è an-
che vero che la persistenza di valori di omocisteina
elevati nel tempo aumenta il rischio di un nuovo
evento acuto.

I risultati di uno studio meta-analitico su 16786
soggetti di 56 ± 9 anni, dopo aggiustamento degli al-
tri fattori di rischio cardiovascolare, ha evidenziato
che una riduzione del 25% del livello ematico di
omocisteina si associava ad una riduzione dell’11%
del rischio di eventi coronarici acuti (OR 0,89,
95%CI 0,83-0,96) e del 19% di ictus cerebrale (OR
0,81, 95%CI 0,69-0,95) (64). Tuttavia, l’aumento
del livello ematico di omocisteina ha un valore pre-
dittivo modesto in soggetti sani, e le raccomanda-
zioni dell’Adult Treatment Panel III (ATP III) più
recente non considerano la necessità di intraprende-
re una terapia farmacologia nei casi di iperomoci-
steinemia [65].

Studi sperimentali dimostrano che numerosi
possono essere i meccanismi con cui l’omocisteina
favorisce l’aterosclerosi. La funzione endoteliale ap-
pare depressa in soggetti con iperomocisteinemia, e
il deficit endoteliale si correla con i livelli plasmati-
ci di omocisteina [66]. Altri meccanismi sono il po-
tenziamento della desquamazione endoteliale, l’os-
sidazione delle LDL, l’aumento dell’adesione di
monociti alla parete vasale, la ridotta sintesi di ossi-
do nitrico, l’iperaggregabilità piastrinica e l’attiva-
zione dei fattori della coagulazione [67, 68]. Poiché
la vitamina B6, B12 e i folati rappresentano cofatto-
ri e coenzimi implicati nei processi di remetilazione
e trans-sulfurazione dell’omocisteina, la loro som-
ministrazione nei casi di iperomocisteinemia è stata
valutata in vari studi. La somministrazione orale di
vitamina B6 (2 mg/die)-B12 (6 μg) e di folati (400
μg) si è dimostrata in grado di ridurre il livello pla-

smatico di omocisteina in casi di iperomocisteine-
mia. In una metanalisi di 12 studi su 1114 soggetti di
età compresa tra 23 e 75 anni (media 52), la sommi-
nistrazione di acido folico a dosi comprese tra 0.5 e
10 mg/die hanno ridotto la concentrazione ematica
di omocisteina del 25% (95%CI 23-28%, P<0.001),
senza differenze significative per dosi comprese tra
0.5 e 5 mg/die. La durata del trattamento è stata di
3-12 settimane. L’aggiunta di vitamina B12 (0.5
mg/die) ha determinato un ulteriore calo della omo-
cisteinemia del 7% (95%CI 3-10%), mentre la vita-
mina B6 (16.5 mg/die) non ha esercitato alcun si-
gnificativo effetto additivo. Una precedente metana-
lisi basata su studi osservazionali aveva dimostrato
che la riduzione prolungata della concentrazione
ematica di omocisteina pari a 3-4 μmol/L in sogget-
ti sani si associava ad una riduzione del rischio di
eventi vascolari del 30-40%. Tuttavia, non è chiaro
se la riduzione della omocisteinemia in pazienti con
cardiopatia o encefalopatia documentate sia associa-
ta ad una significativa riduzione del rischio di reci-
dive. Sono necessari studi più ampi per dimostrare
che la riduzione dei livelli ematici di omocisteina ot-
tenibili con supplementazione orale di acido folico e
vitamina B12 si traduca in una riduzione della inci-
denza di eventi ischemici coronarici e cerebrali, so-
prattutto nei pazienti con cardiopatia ischemica e/o
encefalopatia cerebrovascolare documentate.

Conclusioni

Il folato o “Vitamina B9”, dal momento della
sua scoperta come fattore protettivo contro l’anemia
macrocitica, ha, nel corso degli anni, stimolato l’in-
teresse di numerosi studiosi. E stato così evidenzia-
to non solo il suo coinvolgimento nelle reazioni di
sintesi degli acidi nucleici (DNA e RNA) e la sua
stretta correlazione con la vitamina B12, ma anche
nelle malattie vascolari tromboemboliche, nelle ma-
lattie cardiovascolari, associato secondo alcuni alla
vitamina B12 [69, 70], nella depressione [30], mol-
to verosimilmente nella demenza senile e nel-
l’Alzheimer [31, 72-74], in alcune forme neoplasti-
che dell’intestino [75]. Il suo deficit nell’insorgenza
delle anomalie del tubo neurale, oramai noto da tem-
po, ha suggerito la fortificazione delle farine di più
comune impiego per aumentare, in tutta la popola-
zione comprese le donne con possibile gravidanza
non programmata (50%), i bassi livelli nell’organi-
smo di tale vitamina secondari soprattutto allo scar-
so consumo di legumi, vegetali e frutta.

Infatti mangiando normalmente pasta, riso, pa-
ne, carne, pesce, uova, latte, si introducono circa
100 microgrammi di acido folico: devono pertanto
essere introdotti altri 300 microgrammi circa per
soddisfare il fabbisogno del soggetto normale. In ta-
le condizione è sufficiente mangiare a pranzo una
porzione di insalata tipo lattuga (70 g = 45 mcg) e
una porzione di zucchine a cena (300 g = 156 mcg),
oppure una porzione di insalata mista a pranzo (80 g
= 15 mcg) e una porzione di spinaci a cena (250 g 
= 375 mcg) per mantenere livelli sierici di 5-10 na-
nogrammi/ml in forma di acido metil-tetraidrofolico
(tab. 2). Non sempre però questo avviene e condi-
zioni di deficit di acido folico, con conseguente ipe-
romocisteinemia, si verificano inoltre per assunzio-
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ni di farmaci quali fenitoina, barbiturici, anticonce-
zionali, diarrea grave e/o cronica, processi infiam-
matori e/o malassorbimento intestinale, aumentato
fabbisogno come nella gravidanza, nelle malattie
emolitiche, nelle emorragie, nelle leucemie o malat-
tie mieloproliferative, nelle cirrosi epatiche, ecc. e
molto verosimilmente nel soggetto anziano per ri-
dotto apporto o scarso assorbimento.

Attualmente il nesso causale tra iperomocistei-
nemia moderata e danni vascolari è ipotizzabile in
base ad un gran numero di dati epidemiologici [15,
28, 75, 76] ma sarà definitivamente provato da una
serie di studi prospettici, randomizzati, in doppio
cieco, di intervento con folato e altre vitamine del
gruppo B, che sono tuttora in corso e si propongono
di verificare se il supplemento di folato è in grado di
prevenire i danni vascolari [28]. Questi studi sono
stati pianificati alcuni anni fa quando si riteneva che
l’intervento del folato fosse limitato all’abbassa-
mento dell’omocisteina, ma ora è noto che il folato
può migliorare la funzione endoteliale, e quindi
esplicare azione antiaterosclerotica, con meccanismi
indipendenti dall’omocisteina [48-52]. Ma la dose di
folato che consente di migliorare la funzione endo-
teliale è generalmente superiore a quella sufficiente
per controllare l’omocisteina [45, 46, 49, 50]. Ora,
nei grandi trials in corso, la dose di folato varia da
0,4 a 2 mg, sufficiente per abbassare l’omocisteina
ma non idonea ad esplicare una piena azione sulla
funzione endoteliale. Quindi questi studi potrebbero
essere inconclusivi se risultasse che l’intervento con
folato abbassa l’omocisteina ma non risolve la mor-
talità e morbilità vascolare, perché la dose di folato
è stata calibrata sull’azione di riduzione dell’omoci-
steina e non sull’effetto di miglioramento della fun-
zione endoteliale [77].

Nel frattempo il provvedimento di fortificare le
farine con folato per prevenire i disturbi di chiusura
del tubo neurale coinvolge oltre 400 milioni di per-
sone nel continente americano. Questo esteso cam-
pione (6% della popolazione mondiale) potrà forni-
re dati utili non solo sulla prevenzione dei disturbi
del tubo neurale ma anche sulla prevenzione di ma-
lattie croniche altamente invalidanti e considerate
tra le prime cause di morte nei paesi industrializzati
come i disturbi cardiovascolari, l’ictus, la demenza e
alcune forme di neoplasia.

I folati quindi rientrano nell’ambito dei “func-
tional foods” o dei “nutrigenomics” in quanto con-
dizionando il polimorfismo di singoli nucleotidi di
parecchi geni condizionano il rischio e/o la prote-
zione di alcune patologie. La fortificazione con un
composto che non è un coenzima naturale può però
dar luogo, a lungo termine, ad effetti biologici inde-
siderati anche gravi, come rilevato recentemente
[57]. Somministrando la forma naturale attiva del-
l’acido folico, cioè il MTHF, tale evenienza non si
verifica, si possono usare dosi elevate (15 mg di
MTHF) che svolgono azione terapeutica e si posso-
no superare tranquillamente la dose di 1000 micro-
grammi/die indicato dalla FDA al di sopra del quale
con l’acido folico può esservi anche il rischio di ma-
scheramento dei danni conseguenti ad un’eventuale
carenza di vitamina B12 [78].

Tuttavia, non è ancora chiaro se la riduzione del-
la omocisteinemia in pazienti con cardiopatia o en-

cefalopatia documentate sia associata ad una signifi-
cativa riduzione del rischio di recidive. Sono neces-
sari studi più ampi per dimostrare che la riduzione
dei livelli ematici di omocisteina ottenibili con sup-
plementazione orale di acido folico e vitamina B12
si traduca in una riduzione della incidenza di eventi
ischemici coronarici e cerebrali, soprattutto nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e/o encefalopatia
cerebrovascolare documentate.

Riassunto

Negli ultimi 10 anni, è emersa l’evidenza scien-
tifica che elevati livelli ematici di omocisteina sono
associati ad un aumentato rischio di aterosclerosi e
di eventi ischemici cardiocircolatori. Nonostante ta-
le evidenza, tuttavia, rimangono ancora dubbi circa
il meccanismo con cui l’omocisteina agisce in senso
pro-aterogeno, e non appare ancora chiaro se la ri-
duzione del livello ematico di omocisteina mediante
intervento farmacologico sia associato ad una pa-
rallela riduzione del rischio cardiovascolare.

Studi sperimentali dimostrano che numerosi
possono essere i meccanismi con cui l’omocisteina
favorisce l’aterosclerosi. La funzione endoteliale
appare depressa in soggetti con iperomocisteinemia,
e il deficit endoteliale si correla con i livelli pla-
smatici di omocisteina. Il training fisico riduce i li-
velli plasmatici di omocisteina e migliora la funzio-
ne endoteliale. Tuttavia, non sono documentati mi-
glioramenti della prognosi.

Sono necessari studi più ampi per dimostrare
che la riduzione dei livelli ematici di omocisteina ot-
tenibili con supplementazione orale di acido folico e
vitamina B6 and B12 si traduca in una riduzione
della incidenza di eventi ischemici coronarici e ce-
rebrali, soprattutto nei pazienti con cardiopatia
ischemica e/o encefalopatia cerebrovascolare docu-
mentate.

Parole chiave: iperomocisteinemia, aterosclero-
si vascolare, fattori di rischio cardiovascolare, aci-
do folico, 5-metiltetraidrofolato.
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