
ABSTRACT

The role of hyperhomocysteinemia as a risk factor for cardio-
vascular disease is still debated, whereas the relationships bet-
ween homocysteine and folate are well established, in terms
of an inverse correlation between their plasma levels and of
homocysteine-lowering effects following folate supplementa-
tion. These effects are more relevant in subjects carrying
genetic abnormalities of the enzymes of homocysteine meta-
bolic pathway, in particular the common (5-20% in the gene-
ral population) homozygous thermolabile 5,10 methylente-
trahydrofolate reductase (MTHFR C677T). Therefore folate
levels play a role in the phenotype-genotype modulation of
these abnormalities. The ongoing clinical trials addressing
the effect of folate supplementation on vascular risk will pro-
vide important data concerning the real role of homocysteine
in cardiovascular disease. 
Moreover, several recent data show cardiovascular protective
effects of folate, beyond homocysteine-lowering, involving
antioxidant mechanisms, such as improvement of nitric oxide
generation and modulation of endothelial and platelet func-
tion. These data provide further evidence for oxidative stress
as a mechanism of homocysteine-related vascular injury and
support a wider role for folate in the strategies of prevention
of cardiovascular risk.
Key words: homocysteine, folate cardiovascular disease, CBS

RIASSUNTO

Il ruolo dell’iperomocisteinemia quale fattore di rischio car-
diovascolare è ancora dibattuto, mentre è ben chiaro il rap-
porto con i folati, sia per la relazione inversa dei livelli pla-
smatici di omocisteina con quelli di tale vitamina, che per gli
effetti di riduzione dell’omocisteinemia dopo supplementa-
zione con folati. Entrambi questi dati sono più evidenti nei
portatori di anomalie genetiche degli enzimi della via meta-
bolica, in particolare della frequente (5-20% della popolazio-
ne generale) omozigosi per la variante termolabile della 5,10
metilentetraidrofolatoredattasi (MTHFR C677T); ciò confe-
risce ai folati un ruolo importante nella modulazione dell’e-
spressione fenotipica di tali alterazioni geniche. Gli studi

osservazionali in corso con utilizzo dei folati nella prevenzio-
ne cardiovascolare primaria e secondaria forniranno una
risposta importante sul ruolo dell’omocisteina nella patoge-
nesi dell’aterotrombosi. Accanto a ciò, molti dati sottolinea-
no un ruolo protettivo dei folati nella patologia vascolare che
va oltre gli effetti sull’omocisteina, evidenziandone le pro-
prietà antiossidanti, in particolare nei confronti della produ-
zione di ossido nitrico e della modulazione della funzionalità
endoteliale e piastrinica. Questi dati forniscono ulteriori
prove a sostegno dello stress ossidativo quale meccanismo di
danno vascolare correlato all’iperomocisteinemia e assegnano
ai folati un ruolo ricco di interessanti sviluppi tra le strategie
di prevenzione della patologia vascolare.
Parole chiave: omocisteina, folati, patologia cardiovascolare,
CBS

INTRODUZIONE

Il ruolo dell’iperomocisteinemia quale fattore di rischio car-
diovascolare è tuttora controverso, sia alla luce dei dati epi-
demiologici non sempre univoci, sia per le incognite relative
ai suoi potenziali meccanismi aterogeni e trombogenici (1,
2). Tuttavia, l’interesse clinico e scientifico nei confronti di
tale anomalia metabolica resta estremamente vivo per la stret-
ta correlazione che lega i livelli plasmatici di omocisteina con
quelli di folati. Una correlazione che si evidenzia a due livel-
li: da un lato i folati rappresentano uno dei più importanti
determinanti dei livelli di omocisteina, evidenziandosi una
chiara correlazione inversa tra i loro livelli plasmatici (3); dal-
l’altro, la supplementazione dietetica e farmacologica con
folati si è ampiamente dimostrata in grado di ridurre signifi-
cativamente i livelli plasmatici di omocisteina (4), rendendo
pertanto disponibile una possibile strategia di prevenzione
del rischio cardiovascolare facilmente accessibile e accetta per
i pazienti, poco costosa e praticamente priva di effetti colla-
terali. E proprio dai risultati di ampi trials prospettici in
corso con supplementazione di folati (e vitamine del gruppo
B in genere) per la prevenzione cardiovascolare primaria e
secondaria si potranno avere risposte importanti sul reale
impatto dell’omocisteina nel rischio di patologia vascolare.
Non esistono dati specifici relativi al ruolo dell’iperomoci-
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steinemia nella patologia tromboembolica in gravidanza.
Oltre al fatto che i livelli plasmatici di omocisteina tendono
a ridursi nelle donne gravide rispetto alle non gravide va inol-
tre considerato che le gestanti sono frequentemente supple-
mentate con folati sin dall’inizio della gravidanza (per la pre-
venzione dei difetti del tubo neurale) e ciò impedisce di sve-
lare un’eventuale iperomocisteinemia (5). Perciò, nei paragra-
fi seguenti si analizzeranno i dati più interessanti relativi alle
relazioni tra iperomocisteinemia, folati e patologia vascolare
nella popolazione generale.

IPEROMOCISTEINEMIA E 
PATOLOGIA VASCOLARE

I primi studi che hanno proposto la possibile associazione
tra omocisteina e patologia vascolare risalgono alla fine degli
anni 60, con le evidenze della grave e precoce malattia ate-
rosclerotica che colpiva i pazienti affetti da una rara malattia
metabolica, l’omocistinuria (6). Questa condizione, dovuta
nella maggioranza dei casi alla carenza omozigote dell’enzi-
ma che catalizza la transulfurazione dell’omocisteina a cistei-
na, la cistationina-ß-sintetasi (CBS), si manifesta con una
grave iperomocisteinemia (> 100 µmol/L) ed una serie di
anomalie scheletriche, oculari e neuropsichiche. Il dato fu
ancora più evidente quando fu pubblicata la prima sorve-
glianza a lungo termine di un’ampia coorte di pazienti omo-
cistinurici, che sottolineò il rischio di patologia trombotica
arteriosa e venosa giovanile di questi pazienti (7). Nei due
decenni successivi si sono moltiplicate le segnalazioni che
hanno messo in relazione anche una iperomocisteinemia
lieve (15-30 µmol/L)–moderata (30-100 µmol/L) con il
rischio di patologia vascolare. Livelli plasmatici elevati di
omocisteina prima e/o dopo un carico orale di metionina
sono stati descritti, infatti, sia in pazienti con malattia ate-
rotrombotica (coronaropatia, malattia cerebrovascolare e
arteriopatia periferica) (8), che patologia tromboembolica
venosa (9), ottenendo evidenze epidemiologiche e cliniche
convincenti. Alcuni autori sono giunti a stimare che l’ipero-
mocisteinemia contribuisca per almeno il 10% al rischio
trombotico della popolazione generale (10), con possibile
sinergismo in associazione ad altri fattori di rischio, come il
fumo di sigaretta e l’ipertensione arteriosa (11). Ciò ha
destato grande interesse per questa anomalia metabolica che,
a differenza della rarissima forma grave, ha un impatto
molto notevole nella popolazione generale, riscontrandosi in
circa il 5-10% dei soggetti, così come piuttosto comuni sono
alcune cause sia acquisite (deficit di vitamine del gruppo B)
che genetiche di iperomocisteinemia moderata (3). Tra que-
ste ultime, infatti, l'eterozigosi per il deficit di CBS si
riscontra in circa lo 0.5% della popolazione generale (7); l'e-
terozigosi per la mutazione della CBS 844ins68, recente-
mente individuata (12), è presente nel 10-15%; la mutazio-
ne C677T della 5,10-metilentetraidrofolatoreduttasi
(MTHFR), associata a forma termolabile dell'enzima, con
attività ridotta all'incirca del 50% (13,14) si rileva in omo-
zigosi con prevalenza variabile dal 5 al 20 % nelle popola-
zioni caucasiche esaminate (13-16). La presenza di più ano-
malie genetiche, inoltre, o la concomitanza di fattori acqui-
siti, in particolare nutrizionali, interagiscono nel determina-

re iperomocisteinemia e, secondo alcuni studi, il rischio car-
diovascolare (16). Le più comuni cause genetiche ed acquisi-
te di iperomocisteinemia sono indicate nella Tabella I.
Se i dati degli studi retrospettivi caso-controllo e cross-
sezionali e delle metanalisi di queste osservazioni fornivano
evidenze piuttosto univoche, andando a stimare un incre-
mento del rischio correlato all’iperomocisteinemia da 2 a 6
volte per la patologia arteriosa e di circa 2,5 volte per quel-
la venosa (pur sottolineando alcune limitazioni legate all’e-
terogeneità delle popolazioni di pazienti e di controlli uti-
lizzate e degli end-points studiati, alle differenti definizioni
di iperomocisteinemia stessa e al possibile ruolo confonden-
te di altri fattori di rischio) (8-11), da ampi studi osserva-
zionali condotti non emergevano successivamente altrettan-
te conferme. Una recente analisi di sette studi prospettici ha
evidenziato che si trovava nessuna associazione o una rela-
zione appena significativa tra livelli di omocisteina e pato-
logie vascolari (1), come si evince anche dalla Tabella II, che
riporta alcuni tra i principali studi prospettici disponibili. I
detrattori del ruolo dell’omocisteina sottolineano inoltre
come non esistano prove definitive anche dei possibili mec-
canismi patogenetici del danno vascolare legato all’ipero-
mocisteinemia, essendo la maggioranza dei dati ottenuti in
studi in vitro ed in presenza di concentrazioni di omocistei-
na molto lontane da quelle rilevabili anche nei pazienti con
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Tabella I: Cause di iperomocisteinemia (HHcy)

Alterazioni genetiche

Deficit di cistationina-ß-sintetasi (CBS)
omozigote (1/335.000 nati): HHcy grave, 90-95% dei casi di omocistinuria
eterozigote (0.5% popolazione generale): HHcy lieve-moderata

eterozigote 844ins68 (10-15% popolazione generale) in genere non associata 
a HHcy, se non coesistono altre alterazioni genetiche o acquisite

Deficit di 5,10-metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR)
omozigote (1/3.350.000): HHcy grave, 5-10% dei casi di omocistinuria
eterozigote (< 0.5% popolazione generale): HHcy lieve-moderata

omozigote C677T: variante enzimatica termolabile (50% attività) 
(5-20% pop. gen.); HHcy lieve-moderata nel 30-60% dei casi.

Altre anomalie enzimatiche rare:
metionina sintetasi
betaina-omocisteina metiltransferasi

Anomalie acquisite

Deficit vitaminici (folati, vitamina B12):
la causa più frequente, specie nell’anziano.

Insufficienza renale cronica e trapianto renale

Farmaci interferenti con il metabolismo delle vitamine
Folati metotrexate, anticonvulsivanti
Vitamina B12 nitrati
Vitamina B6 teofillina

Psoriasi

Leucemie acute 

Patologie tiroidee



le forme più gravi di iperomocisteinemia (17). Di recente,
però, proprio da studi nei pazienti omocistinurici sono
venute interessanti indicazioni circa la presenza di una con-
dizione di stress ossidativo, espresso da un’aumentata escre-
zione urinaria di isoprostani, correlata ad un’attivazione
piastrinica in vivo (valutata dall’escrezione di metaboliti del
trombossano), e significativamente ridotta dalla sommini-
strazione di vitamina E (18). Questi dati danno nuovo
sostegno all’ipotesi dello stress ossidativo legato alla produ-
zione di radicali liberi dell’ossigeno in seguito ad auto-ossi-
dazione dell’omocisteina nel plasma, con conseguente
perossidazione lipidica a livello delle membrane e delle lipo-
proteine circolanti, disfunzione endoteliale, attivazione pia-
strinica e ipercoagulabilità, tutti meccanismi pro-aterogeni
e pro-trombotici (Figura 1) (17-19).

IPEROMOCISTEINEMIA E FOLATI

I folati svolgono un ruolo chiave nel metabolismo dell’o-
mocisteina, fungendo da donatore di gruppi metilici per la
rimetilazione a metionina, catalizzata dall’enzima metioni-
na sintetasi, che ha come cofattore la vitamina B12 (Figura
2). Numerosi studi hanno evidenziato una netta correlazio-
ne inversa tra livelli plasmatici di omocisteina e folati (3, 4,
16, 20), tanto che il riscontro di iperomocisteinemia va
considerato in prima istanza un verosimile marcatore di un
carente apporto o assorbimento di tale vitamina. Ciò è par-
ticolarmente evidente nei soggetti anziani, in cui carenze
subcliniche di folati sono molto frequenti, sia per inadegua-
to apporto (scarso consumo di vegetali crudi), sia per pro-
blemi legati a ridotto assorbimento (malattie infiammatorie

croniche intestinali) o ad
interferenze farmacologiche
(metotrexate, anticonvulsi-
vanti). I folati rappresenta-
no, quindi, il principale
determinante “acquisito”
dei livelli di omocisteina, e
ciò è ancora più evidente
nei soggetti omozigoti per la
mutazione MTHFR C677T,
che per la ridotta funzione
enzimatica, presentano un
maggiore fabbisogno di
folati perché la via della
rimetilazione funzioni effi-
cacemente (16, 20, 21). La
stretta correlazione metabo-
lica tra folati ed omocisteina
ha indotto anche ad ipotiz-
zare che siano i ridotti livel-
li di folati il vero fattore di
rischio vascolare e che l’ipe-
romocisteinemia rappresen-
ti soltanto un indice biochi-
mico di tale carenza. In que-
sta direzione, in uno studio
recente in pazienti con
tromboembolismo venoso i

livelli eritrocitari di metilfolato sono risultati importanti
predittori di rischio (22). Per la stretta relazione metaboli-
ca, appare chiaro come la somministrazione di folati, sia
ottenuta incrementandone l’apporto dietetico che attraver-
so supplementi farmacologici, sia in grado di ridurre signi-
ficativamente i livelli plasmatici di omocisteina. Sono per-
tanto in corso numerosi trials (e tra questi può essere inclu-
sa anche la fortificazione dei cereali negli USA) con supple-
mentazione di folati (da soli o in associazione ad altre vita-
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Tabella II: Principali studi prospettici su omocisteina e patologia aterotrombotica

OR: Odds Ratio; CI: intervallo di confidenza; IMA: infarto miocardio acuto; n.d.: non  disponibile; aa: anni; *rischio relativo,
P: significatività

Figura 1: Meccanismi patogenetici dell’aterotrombosi 
correlati allo stress ossidativo e iperomocisteinemia

LDL: Low Density Lipoprotein; TXA2Trombossano A2



mine del gruppo B) per verificare se la
conseguente riduzione dei livelli di
omocisteina si associ ad una significa-
tiva riduzione degli eventi vascolari
(23).
Gli effetti benefici della somministra-
zione di folati sul metabolismo dell’o-
mocisteina sono noti sin dai primi
anni ‘80, partendo dalle osservazioni
in una delle condizioni di iperomoci-
steinemia di più difficile trattamento,
l’insufficienza renale (4), e sono da
attribuirsi essenzialmente all’aumenta-
ta disponibilità di 5-metiltetraidrofo-
lato (5-MTHF) il donatore di metile
nella rimetilazione dell’omocisteina a
metionina. Gli studi nell’arco di questi
due decenni hanno permesso di defini-
re che la somministrazione di folati
riduce i livelli di omocisteina in
maniera direttamente proporzionale ai
suoi livelli pre-trattamento ed inversa-
mente proporzionale ai livelli di folati
pre-trattamento, anche in soggetti con
normali livelli di omocisteina e folati
(4, 16, 23, 24). Si è evidenziata, anco-
ra, una genotipo-dipendenza di tale
effetto: come i soggetti portatori del-
l’omozigosi MTHFR C677T sono più
suscettibili alla carenza di folati, così
essi risentono di un effetto significati-
vamente maggiore dopo supplementa-
zione rispetto agli eterozigoti o omozi-
goti wild-type (25, 26). Il supplemen-
to più utilizzato è rappresentato dal-
l’acido folico e le dosi somministrate
variano da <1 mg fino a >20 mg, con
riduzioni medie dell’omocisteina pla-
smatica riportate fino al 57% (in
media intorno al 25%) e spesso non
chiaramente correlabili alla dose di
folato somministrata (23, 24). Una
recente metanalisi evidenzia che anche
le dosi più basse di acido folico (<1
mg) sono sufficienti ad ottenere una
riduzione dei livelli di omocisteina
proporzionalmente equivalente a quel-
la rilevata con dosi più elevate (24). Il
confronto dei vari studi è, però, spesso
difficile, essendo estremamente etero-
genei i protocolli di trattamento (oltre
alle dosi, durata e associazione di altre
vitamine del gruppo B) e le popolazio-
ni studiate (livelli pre-trattamento di
omocisteina e folati, genotipo). Le
analisi dei trials clinici, inoltre, non
permettono, al momento, di identifi-
care una dose minima di acido folico al
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Figura 2: Metabolismo intracellulare dei folati e inserimento dei supplementi di acido
folico e 5-metiltetraidrofolato. 

Figura 3:  Meccanismi potenziali degli effetti benefici dei folati sulla ossido nitrico sin-
tetasi endoteliale (eNOS). 

MTHFR: 5,10 metilentetraidrofolato reduttasi; MS: metionina sintetasi; THF: tetraidrofolato

NADPH: NAD fosfato ridotto; NADP: NAD fosfato; NO: ossido nitrico; BH4: tetraidrobiopterina; 
5-MTHF: 5-metiltetraidrofolato. Da Verhaar et al, (28), modificato



di sotto della quale non si rilevano benefici significativi sui
livelli di omocisteina. Il problema non è trascurabile, consi-
derando che i programmi di prevenzione cardiovascolare
prevedono la somministrazione cronica a lungo termine di
tali vitamine e che ci sono popolazioni che assumono da
tempo alimenti fortificati. E’ noto che il 5-MTHF rappre-
senta la forma del folato prevalente in natura e biologica-
mente attiva, veicolata nel sangue e depositata nei tessuti
sotto forma di poliglutammati. L’acido folico, forma sinte-
tica comunemente utilizzata nei supplementi e nella fortifi-
cazione degli alimenti, viene reso metabolicamente attivo
mediante conversione enzimatica a 5-MTHF (riduzione a
diidrofolato e tetraidrofolato e successiva metilazione) a
livello delle cellule intestinali ed epatiche, ma anche a dosi
molto basse (0,4 mg) quote significative di acido folico non
metabolizzato sono riscontrabili nel plasma (27).
L’esposizione cronica delle cellule a questa forma non natu-
rale di folato, è attualmente oggetto di accurati studi, in
particolare negli USA alla luce della fortificazione degli ali-
menti. La disponibilità di supplementi a base di 5-MTHF,
accanto alla somministrazione di una forma naturale di
folato, offre il vantaggio di una biodisponibilità maggiore e
meno soggetta a variabilità interindividuale rispetto all’aci-
do folico, e supera il problema del mascheramento di una
carenza sub-clinica di vitamina B12, possibile con l’acido
folico che, essendo metabolizzato direttamente da didrofo-
lato a tetraidrofolato, “by-passa” la tappa di conversione del
5-MTHF a tetraidrofolato che richiede vitamina B12
(Figura 2). Ciò permette di mantenere, almeno in parte,
efficiente la sintesi di nucleotidi e di ridurre gli effetti ema-
tologici della carenza di vitamina B12, ma non quelli neu-
rologici, peraltro non reversibili. Questo problema è parti-
colarmente rilevante nella popolazione anziana, in cui
carenze sub-cliniche di folati e vitamina B12, come già
ricordato, sono molto frequenti per alterazioni del compor-
tamento alimentare, dell’assorbimento o per interferenze
farmacologiche.
Negli ultimi anni i trials clinici hanno dimostrato un’effica-
cia della somministrazione di 5-MTHF almeno paragonabi-
le all’acido folico nel ridurre i livelli di omocisteina plasma-
tici, ponendo, inoltre, in luce un effetto persistente ben
oltre la sospensione della supplementazione, fino anche,
secondo alcuni Autori, a 6 mesi ed indipendente dalla dose
somministrata (0,4-15 mg) (16, 26). Ciò è compatibile con
una tesaurizzazione del folato in forma di poliglutammato
nelle cellule, in particolare nei globuli rossi, come era stato
già dimostrato da alcuni studi negli anni ‘80. E’, inoltre,
sempre più evidente che l’impatto della somministrazione
dei folati nei pazienti con patologia cardiovascolare non si
esaurisca con la riduzione dell’omocisteinemia, ma coinvol-
ga effetti più ampi, responsabili di un miglioramento della
funzione endoteliale e dello stress ossidativo in genere (28).
La somministrazione di folati, infatti, si è dimostrata in
grado di prevenire la riduzione della vasodilatazione flusso-
mediata che si registra nei soggetti sottoposti a carico di
metionina, ben prima ed indipendentemente, dunque, di
indurre la riduzione dei livelli plasmatici di omocisteina
(29, 30). Dati analoghi sono stati ottenuti in condizioni di

normo-omocisteinemia come nell’iperlipidemia post-pran-
diale o in pazienti affetti da ipercolesterolemia familiare
(28, 31). In soggetti con cardiopatia ischemica asintomati-
ca si è riportato un miglioramento significativo delle ano-
malie elettrocardiografiche durante test ergometrico (28). I
meccanismi responsabili di tale effetti benefici, solo in parte
esplorati, comprendono effetti antiossidanti diretti del 5-
MTHF e, in particolare, un’interazione con l’enzima endo-
teliale ossido nitrico sintetasi (eNOS). Oltre ad una stabi-
lizzazione ed incremento della disponibilità del cofattore
tetraidrobiopterina, il 5-MTHF permette la stabilizzazione
della eNOS nello stato cosiddetto di “accoppiamento”, in
cui la produzione di ossido nitrico è associata alla ossida-
zione di NADPH, evitando lo switch allo stato di “disac-
coppiamento” in cui viene invece generato superossido
(Figura 3) (28). Il 5-MTHF favorisce, dunque, la produzio-
ne di ossido nitrico, che ha effetto vasodilatatore e antiag-
gregante piastrinico, e riduce quella di superossido, con le
conseguenze correlate allo stress ossidativo. E’ interessante
sottolineare che questi effetti sono stati segnalati sia in pre-
senza dell’isomero naturale L che di quello D del 5-MTHF,
a conferma dell’attività biologica anche dell’isomero non
naturale, come già valutato per altri composti analoghi
(32). In questa direzione si collocano anche recenti dati
ottenuti dal nostro gruppo in pazienti con eventi tromboti-
ci giovanili e portatori di omozigosi MTHFR C677T, in cui
la somministrazione di 15 mg di D-L 5 MTHF ha determi-
nato una significativa riduzione dell’escrezione urinaria del-
l’isoprostano 8-iso-PGF2a, metabolita dell’acido arachido-
nico derivante dalla perossidazione non enzimatica dei lipi-
di di membrana e delle lipoproteine ad opera dei radicali
liberi dell’ossigeno e, pertanto, marcatore di stress ossidati-
vo in vivo (33).

CONCLUSIONI

In conclusione, indipendentemente dalle perplessità sul
ruolo dell’iperomocisteinemia quale fattore patogenetico
diretto o marcatore biochimico di un’anomalia metabolica
più complessa, è ampiamente dimostrato che la sommini-
strazione di folati è in grado di correggere questa alterazio-
ne, con potenziali effetti benefici più ampi e, verosimil-
mente non ancora del tutto esplorati, sul sistema cardiova-
scolare. Il reale impatto nella prevenzione primaria e secon-
daria di questi interventi sarà più chiaro alla luce degli studi
prospettici in corso.
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