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CENNI STORICI

Ottanta anni fa la Dr.ssa Lucy Wills (1), trasferitasi in
India dall’Inghilterra, iniziò a studiare le cause dell’a-
nemia macrocitica. Il frequente riscontro di questa
patologia nelle donne indigenti in gravidanza la indi-
rizzò verso la ricerca di un deficit di uno o più fattori
nutrizionali. Lucy Wills scoprì che la somministrazione
di “Marmite”, un estratto di lievito utilizzato nella cuci-
na britannica soprattutto come crema salata spalmabi-
le sul pane, migliorava l’anemia macrocitica sia nei
ratti, sia nelle pazienti gestanti di Bombay (2).
Pertanto, l’utilizzo di questo concentrato naturale di
vitamine e proteine ad alto valore nutritivo, permise di
svelare una importante attività terapeutica dell’acido
folico (AF), ancora prima della sua scoperta.

Infatti, solo nel 1941 l’AF acquisì questo nome dal
termine latino “folium”, poiché venne isolato da
Mitchell (3) dalle foglie di spinaci, originari dell’Asia
sud occidentale ed introdotti in Europa già nel XI seco-
lo. Successivamente, nel 1943, l’AF venne descritto
nella sua struttura molecolare e sintetizzato in forma
cristallina pura da Angier e Stokstad (4) nei laboratori
Lederle (American Cyanid Company) a New York.
Anche L. Wills, ritornata a Londra nel 1932, sostituì
nel 1945 l’estratto di lievito con il nuovo composto
vitaminico puro per il trattamento dei pazienti affetti da
anemia macrocitica. Bob Stokstad, abbandonata

l’Industria e stabilitosi all’Università di Berkeley dal
1963, fu il primo ad isolare, purificare e caratterizza-
re molti enzimi dei mammiferi coinvolti nel metaboli-
smo dell’AF (5). L’AF sintetico è stato utilizzato per
decenni quasi esclusivamente in ambito ematologico.
La diagnosi di deficit di AF veniva eseguita in seguito
al riscontro di anemia macrocitica e di significative
anomalie megaloblastiche nel sangue periferico e nel
midollo osseo. Il riscontro di queste alterazioni emato-
logiche aveva per conseguenza la determinazione
della concentrazione ematica di AF. Il ruolo essenziale
dei folati (6) nella sintesi del DNA e nella conversione
dell’omocisteina a metionina venne scoperto negli anni
‘50 e ‘60. In particolare si evidenziò la metilazione
della deossiuridina monofosfato a deossitimidina
monofosfato e la conseguente conversione del 5.10-
metilentetraidrofolato (5.10-MTHF) a diidrofolato
(DHF). Inoltre, dagli anni ‘80 sono stati introdotti nuovi
indicatori biochimici di deficit di AF, come la concen-
trazione plasmatica di omocisteina.

CARATTERISTICHE GENERALI

Il termine AF o acido pteroilmonoglutammico (Fig. 1)
ed il termine folati sono spesso utilizzati come sinoni-
mi, anche se si preferisce la prima definizione. In veri-
tà con il termine “folati” sono considerati tutti i compo-
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sti vitaminici con varie formule chimiche attivi nelle rea-
zioni di trasferimento dell’unità monocarboniosa nel
metabolismo degli acidi nucleici e degli aminoacidi.
L’AF è la forma più stabile tra i folati e si trova rara-
mente negli alimenti come tale, mentre costituisce sia il
composto utilizzato nella fortificazione degli alimenti,
sia il composto più frequentemente impiegato nei sup-
plementi vitaminici. I vari vitameri differiscono per il
grado di riduzione dell’anello della pteridina nelle
posizioni 5-6-7-8, per il tipo di unità monocarboniosa
legata nelle posizioni 5 e 10 e per il numero di residui
di glutammato. Negli alimenti si possono trovare diver-
si tipi di folati; la maggior parte sono pteroilpoliglu-
tammati che contengono da 1 a 6 molecole di glutam-
mato e tali vitameri sono variamente distribuiti nei
diversi gruppi di alimenti. Le forme più frequenti sono
il 5-metiltetraidrofolato (5-MTHF), il 5-formiltetraidrofo-
lato ed il tetraidrofolato (THF). Nel ciclo dei folati
(Fig. 2) vengono attuate le seguenti principali reazioni:

1) il trasferimento di unità monocarboniose per la sin-
tesi dell’anello purinico e la produzione di deossiti-
midina, tappa necessaria per la sintesi del DNA;

2) la metilazione dell’omocisteina a metionina ad
opera dell’enzima metionina sintetasi con
l’utilizzo del substrato 5-MTHF e della vitamina
B12 come cofattore.

Quest’ultima reazione riduce i livelli plasmatici di
omocisteina, potenzialmente citotossica e, contempo-
raneamente, produce metionina che, attivata a S-ade-
nosil-metionina, genera il più importante donatore di
gruppi metilici del metabolismo cellulare (7). I vegetali
a foglia larga (spinaci, broccoli, asparagi, lattuga), la
frutta, il latte, le uova, il fegato e il lievito contengono i
folati. Anche qualche tipo di batterio intestinale forma
i folati. Il fegato è l’organo di maggiore accumulo dei
folati che vengono eliminati nella via biliare e succes-
sivamente riassorbiti nel digiuno e nell’ileo. Tale circo-
lazione entero-epatica è necessaria per il mantenimen-
to dei livelli plasmatici dei folati. L’alcol interferisce con
la circolazione entero-epatica dei folati e può diminui-
re il valore di folatemia in alcune ore. L’assorbimento
intestinale dei folati si verifica nella parte prossimale
del digiuno e nell’ileo con un meccanismo non com-
pletamente chiarito. Le coniugasi, γ-glutamil-carbossi-

Fig. 1 - Formula chimica dell’acido
folico, n = numero di residui di acido
glutammico 

Fig. 2 - Ciclo cellulare dei folati. AF:
acido folico, CBS: cistationina beta
sintetasi, DHF: diidrofolato, DHFR:
diidrofolato reduttasi, MS: metionina
sintetasi, 5-MTHF: 5-metiltetraidrofo-
lato, 5,10-MTHF: 5,10-metilenete-
traidrofolato, 5,10-MTHFR: 5,10-
metilenetetraidrofolato reduttasi,
THF: tetraidrofolato, S-A-metionina:
S-Adenosil-metionina, S-A-omocistei-
na: S-Adenosil-omocisteina.
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peptidasi, site sull’orletto a spazzola degli enterociti
separano i poliglutammati in monoglutammati permet-
tendo così l’assorbimento del folato che circola nel san-
gue libero o legato all’albumina come 5-MTHF. Tale
vitamero è trasferito all’interno della cellula da un tra-
sportatore specifico per il THF e i suoi derivati. Il 5-
MTHF, giunto all’interno della cellula, libera un gruppo
metilico per la sintesi di metionina dalla omocisteina
trasformandosi in THF, che è riconiugato a 5.10-MTHF
per la sintesi di purine e timidilato.

TEST DI VERIFICA

1) Quale alimento è stato inizialmente utilizzato
per la terapia dell’anemia macrocitica?

a. Uova
b. Estratto di lievito
c. Spinaci
d. Latte
e. Mele.
2) Quale è il substrato dell’enzima metionina sin-

tetasi?
a. Acido pteroilpoliglutammico
b. 5.10-metilentetraidrofolato
c. Tetraidrofolato
d. 5-metiltetraidrofolato
e. Formiltetraidrofolato.
3) La vitamina B12 è il cofattore di quale enzima?
a. Metilentetraidrofolatoreduttasi
b. Diidrofolatoreduttasi
c. Metionina sintetasi
d. Coniugasi
e. Cistationina beta sintetasi.

ACIDO FOLICO E L’ENZIMA 5.10-METILENTE-
TRAIDROFOLATOREDUTTASI

I polimorfismi dell’enzima 5.10-metilentetraidrofola-
toreduttasi (5.10-MTHFR) sono associati allo sviluppo
di malformazioni congenite, anomalie della coagula-
zione, patologie cardiovascolari e neoplasie. La muta-
zione “missenso” 677 CT (A222V) causa la sintesi di
un enzima termolabile con attività a 37 °C ridotta di
circa il 60% nei soggetti omozigoti mutati TT (8),
mentre tale attività è ridotta del 30% nei soggetti ete-
rozigoti CT (9). I soggetti omozigoti 677 TT con ina-

deguato apporto alimentare di AF presentano una
iperomocisteinemia di grado moderato (10). Al con-
trario, la mutazione 1298 AC del gene codificante per
l’enzima 5.10-MTHFR causa in omozigosi una diminu-
zione dell’attività enzimatica che non è associata ad
un incremento dei valori plasmatici di omocisteina. I
soggetti eterozigoti composti 677 CT, 1298 AC pre-
sentano un profilo biochimico simile a quello degli
omozigoti TT caratterizzato da elevati valori plasmati-
ci di omocisteina e da ridotti livelli sierici di AF (11).
L’allele 1298 AC ha una frequenza pari al 9% in
Canada e in Olanda, mentre la percentuale di etero-
zigoti composti 677 CT, 1298 AC è rispettivamente
pari a circa il 15 e 20%. I vari gruppi etnici hanno una
diversa frequenza della mutazione 677 CT. Tale muta-
zione genica è particolarmente frequente in Italia, pari
a circa il 44%, ma anche in California tra gli Ispanici,
pari a circa il 42%, con una prevalenza degli omozi-
goti TT rispettivamente nelle due popolazioni pari a
circa il 18% e 21%. La mutazione 677 CT ha una
ridotta frequenza tra i neri Americani (677 CT: 14%,
TT: 1%) e nell’Africa subsahariana (677 CT: 6%, TT:
0.5%). In Europa la frequenza degli omozigoti TT varia
da valori pari a circa il 18% in Italia a valori intorno
all’8% in Germania. In Italia la percentuale maggiore
degli omozigoti TT è riscontrabile in Toscana, circa il
30%, ove la frequenza dell’allele T, pari al 53%, supe-
ra quello dell’allele C (12). L’elevata frequenza della
mutazione 677 CT, soprattutto nelle popolazioni medi-
terranee, è sorprendente se si considera la sua asso-
ciazione con un aumentato rischio di malattia trombo-
tica e di malformazioni congenite negli omozigoti TT.
Comunque, gli effetti clinici di tale mutazione sono con-
trollabili con una opportuna dieta mediterranea e, inol-
tre, la mutazione potrebbe determinare un vantaggio
selettivo per la conservazione dei folati (13).

ACIDO FOLICO NELLE MALFORMAZIONI CONGENITE

Alcuni studi (14) eseguiti su animali negli anni ‘50
dimostrarono che il deficit di AF poteva causare mal-
formazioni genito-urinarie e più recenti studi sull’uomo
suggerirono che l’AF possedeva un effetto protettivo
nei confronti delle anomalie dell’apparato genito-uri-
nario (15) e di altre malformazioni congenite (16). Già
25 anni fa, Laurence et al. (17) in uno studio rando-
mizzato, controllato, in doppio cieco, dimostrarono
per la prima volta che la fortificazione con AF della
dieta materna determinava una significativa riduzione
del rischio di ricorrenza di disturbi del tubo neurale in
un campione di donne con un precedente figlio affetto
da tale patologia. Dieci anni dopo un importante stu-
dio Ungherese (18) evidenziò che la somministrazione
di AF durante la gravidanza riduceva non solo la ricor-

La risposta corretta alle domande sarà disponi-
bile sul sito internet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il
Notiziario SIN

p. 032-041 Righetti:Ravani  4-02-2008  14:41  Pagina 34



Righetti

35

renza, ma anche la primitiva insorgenza di tali distur-
bi. L’AF assunto con la dieta non è prontamente assor-
bibile come l’AF di sintesi, sia per la degradazione con
la cottura dei cibi sia per la coniugazione con l’acido
poliglutammico. L’AF di sintesi, essendo la forma più
biodisponibile (19), ha ridotto la frequenza di com-
parsa dei disturbi del tubo neurale. Pertanto, negli Stati
Uniti d’America e in Canada sono stati sviluppati dal
1° gennaio 1998 programmi di salute pubblica quali
l’aggiunta di AF negli alimenti di largo consumo, come
ad esempio la farina, per avere la sicurezza che le
donne in età fertile assumessero dosaggi più efficaci
per un’opportuna prevenzione. Il livello raccomandato
di AF è pari a circa 0.4 mg/die. È stato calcolato che
la supplementazione vitaminica di farina, pane e
cereali aggiunge alla dieta materna una quota non
superiore a 0.1 mg di AF e che solo una piccola parte
delle donne in età fertile, assumerà i livelli suggeriti di
0.4 mg/die quale risultato di una dieta fortificata (20).
Pertanto, si preferisce la somministrazione di integrato-
ri vitaminici alle donne che stanno programmando una
gravidanza, aumentando notevolmente la quantità di
AF assunto nel periodo periconcezionale. I “Centres
for Disease Control and Prevention” Americani (CDC)
hanno stimato che se tutte le donne seguissero tali rac-
comandazioni ci sarebbero ogni anno dalle 2000 alle
3000 gravidanze in meno gravate da spina bifida e
altre malformazioni.

Le malformazioni più studiate in relazione all’AF,
dopo i disturbi del tubo neurale, sono state la labiopa-
latoschisi e la palatoschisi. L’alterazione dei valori pla-
smatici di folati ed omocisteina nelle madri di pazienti
affetti da labiopalatoschisi e palatoschisi ha suggerito
la possibilità di una predisposizione genetica allo svi-
luppo di queste malformazioni congenite riconducibile
a mutazioni genetiche codificanti per gli enzimi coin-
volti nel metabolismo dei folati e dell’omocisteina. In
particolare, lo studio di Mills et al. (21), condotto su
una popolazione Irlandese con scarso utilizzo peri-
concezionale di integratori vitaminici, documentò che
il genotipo TT per l’enzima 5.10-MTHFR aveva una fre-
quenza di circa il 10% nei controlli, mentre tale per-
centuale era circa tre volte superiore nei casi di pala-
toschisi. L’aumento significativo della frequenza del
genotipo TT tra i casi di palatoschisi nella popolazione
irlandese è suggestivo per un ruolo eziopatogenetico
svolto dalla mutazione 677 CT del gene codificante
per l’enzima 5.10-MTHFR. Inoltre, è ipotizzabile che
l’efficacia della somministrazione di AF in epoca peri-
concezionale e nei primi mesi di gravidanza possa
essere riconducibile al superamento dell’alterazione
metabolica determinata dalla variante termolabile
della 5.10-MTHFR.

Un ulteriore importante metodo di valutazione del
ruolo dell’AF nella prevenzione delle malformazioni

congenite è stato lo studio di eventuali relazioni tra
l’aumento di incidenza di difetti congeniti e l’uso di far-
maci antagonisti dell’AF. Il primo farmaco antagonista
dell’AF somministrato al genere umano è stato
l’aminopterina (22), seguito dal suo analogo: il meto-
trexate. La dimostrazione che il metotrexate era effica-
ce nel trattamento della leucemia linfoblastica acuta
dell’infanzia ha generato un particolare interesse allo
sviluppo di sostanze inibenti il metabolismo dell’AF. Il
metotrexate inibisce l’enzima diidrofolatoreduttasi che
trasforma la struttura metabolicamente inattiva DHF
nella forma attiva THF che viene poi convertita in 5.10-
MTHF. Ulteriori farmaci capaci di inibire tale enzima
sono: il trimetoprim, la pirimetamina, la sulfasalazina e
il triamterene. Altri farmaci capaci di alterare il meta-
bolismo dei folati, riducendone l’assorbimento e/o
aumentandone la degradazione, corrispondono
soprattutto ai farmaci antiepilettici quali la carbamaze-
pina, la fenitoina, il primidone, il fenobarbital, il cole-
stipolo, la colestiramina e i contraccettivi orali (Tab. I).
Un recente studio caso controllo eseguito nel Nord
America ha evidenziato che l’assunzione di antagoni-
sti dell’AF durante la gravidanza determinava un mag-
giore rischio di schisi orofacciale nel nascituro (23) con
un rischio relativo pari a 2.6 per gli inibitori della dii-
drofolatoreduttasi e pari a 2.5 per i farmaci antiepilet-
tici. La mancata assunzione di vitamine aumentava il
rischio relativo a 4.9 nel caso di assunzione di inibito-
ri della diidrofolatoreduttasi, mentre risultava invariato
con l’assunzione di antiepilettici. Pertanto la sommini-
strazione di multivitaminici contenenti AF diminuisce la
tossicità degli inibitori della diidrofolatoreduttasi, ma
non quella dei farmaci antiepilettici, suggerendo una
evidenza indiretta dell’azione protettiva dell’AF verso
lo sviluppo di schisi orofacciale.

TABELLA I - PRINCIPALI FARMACI CHE ALTERANO IL META-
BOLISMO DELL’AF. I-DHFR = INIBITORI DEL-
L’ENZIMA DIIDROFOLATOREDUTTASI, I-AI =
INIBITORI DELL’ASSORBIMENTO INTESTINALE

Farmaco i-DHFR i-AI

Carbamazepina sì

Colestiramina sì

Contraccettivi orali sì

Fenitoina sì

Fenobarbital sì

Metotrexate sì

Primidone sì

Sulfasalazina sì

Triamterene sì

Trimetoprim sì
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TEST DI VERIFICA

4) Quale tra questi farmaci non è un inibitore
della diidrofolatoreduttasi?

a. Metotrexate
b. Trimetoprim
c. Sulfasalazina
d. Carbamazepina
e. Aminopterina.
5) In quale popolazione è più frequente la muta-

zione 677 CT del gene codificante per l’enzima
MTHFR?

a. Ungherese
b. Italiana
c. Francese
d. Inglese
e. Olandese.
6) Quale tra questi genotipi riguardanti l’enzima

5.10-MTHFR determina valori più elevati di omoci-
steina?

a. 677 CT
b. 677 TT
c. 677 CC
d. 1298 AA
e. 1298 AC.

ACIDO FOLICO E INSUFFICIENZA RENALE

I pazienti con insufficienza renale, sia quelli in 4° e
5° stadio sottoposti a terapia medica, sia quelli in 5°
stadio in trattamento dialitico, hanno un rischio eleva-
to di deficit di AF per i seguenti motivi (24):

1) la dieta con minore apporto di alimenti contenen-
ti tale vitamina;

2) la riduzione del suo assorbimento enterico;
3) l’alterazione della attività degli enzimi coinvolti

nel suo metabolismo;
4) il trattamento con eritropoietina determinante un

suo maggiore consumo;
5) la sua eliminazione durante il trattamento dialitico.
Il deficit di vitamina B6 si riscontra nella maggior

parte dei pazienti emodializzati che non assumono
complessi multivitaminici, mentre la carenza di vitamina
B12 è meno frequente. Pertanto, si ritiene utile la pre-
scrizione di un complesso multivitaminico contenente
vitamina B6 alla dose di 10 mg/die, vitamina B12 alla
dose di 12 microgrammi/die e AF alla dose di 1
mg/die per migliorare lo stato vitaminico di questi
pazienti (25). Comunque, pur normalizzando tale stato,
si può rilevare una relazione inversa tra i folati sierici o
eritrocitari e i livelli plasmatici di omocisteina (26).
Numerose alterazioni del metabolismo dell’AF sono

state dimostrate nella uremia sperimentale e clinica.
L’assorbimento intestinale di 5-MTHF è ridotto nei ratti
uremici rispetto a quelli di controllo. Tale differenza
potrebbe essere attribuita all’uremia piuttosto che ad
una alterazione propria degli enterociti (27). Infatti,
l’assorbimento enterico dell’AF compiuto dalla folato-
coniugasi, un importante enzima capace di trasformare
l’AF poliglutammato in monoglutammato, risultava dimi-
nuito nei pazienti emodializzati. Tale attività di assorbi-
mento ritornava nei limiti di normalità al termine della
seduta dialitica (28), suggerendo la presenza di un ini-
bitore della folato-coniugasi nel plasma dei pazienti ure-
mici. È stato anche dimostrato che il siero dei pazienti
uremici inibiva il trasporto transmembrana dell’AF e che
l’introduzione di [14C] 5-MTHF negli acidi nucleici e
nelle proteine veniva bloccato dagli anioni accumulati-
si nell’uremia, suggerendo una alterazione dell’assorbi-
mento e dell’utilizzo dell’AF nei pazienti con insuffi-
cienza renale avanzata (29, 30). Inoltre, i folati emati-
ci liberi e disponibili per il trasporto transmembrana
possono essere ridotti per un aumentato legame con le
proteine plasmatiche (31). Questi dati rinforzano
l’ipotesi che l’insufficienza renale sia caratterizzata da
un deficit relativo di AF. I pazienti uremici potrebbero
non raggiungere sufficienti livelli intracellulari di 5-
MTHF, anche se i valori dei folati sierici, misurati dalle
metodiche standard inidonee a distinguere tra le diver-
se specie di folati, potrebbero risultare normali (32).
Pertanto, è stato proposto che dosi soprafisiologiche di
AF potrebbero essere necessarie per normalizzare i
livelli di omocisteina in questi pazienti. I dati della lette-
ratura hanno però indicato che la terapia con AF, effi-
cace a normalizzare i valori plasmatici di omocisteina
nei pazienti con trombosi vascolare e normale funzio-
nalità renale (33), è capace di ridurre, ma raramente di
normalizzare i valori plasmatici di omocisteina dei
pazienti uremici. Infatti, la somministrazione di dosi ele-
vate di AF o di 5-MTHF riduce i valori di omocisteina
in modo equivalente tra i due farmaci (34, 35), ma
la persistenza di valori di omocisteina superiori alla
norma in una grande percentuale dei pazienti trat-
tati, suggerisce che il difetto nell’assorbimento e
nella interconversione dei folati non rappresenti
l’unica causa di iperomocisteinemia. La maggior
parte dei pazienti dializzati trattati con 5 mg/die di
AF ha valori plasmatici di omocisteina superiori
alla norma, ma dosi maggiori di AF, pari a 15
mg/die (36) o 30-60 mg/die (37), non sono più
efficaci di 5 mg/die per la riduzione di tali valori di
omocisteina. L’associazione di betaina alla terapia con
AF (38), favorente la rimetilazione della omocisteina a
metionina, non determina un’ulteriore riduzione dei valo-
ri di omocisteina, suggerendo che il processo di rimeti-
lazione betaina-dipendente non è incrementato dalla
betaina esogena nei pazienti con una adeguata rimeti-
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lazione AF-dipendente. La simile riduzione dei valori di
omocisteina nei pazienti trattati con AF o 5-MTHF ha
suggerito che l’ulteriore riduzione dei valori di omoci-
steina nei pazienti con insufficienza renale non è più
dipendente da un’alterazione del metabolismo dei fola-
ti, ma per lo più dal processo di transulfurazione dell’o-
mocisteina. Infatti, è stato recentemente dimostrato che
la terapia multivitaminica B (39), comprendente 5 mg
p.o. die di AF, 1 mg i.m. alla settimana di vitamina B12
e 300 mg p.o. di vitamina B6, riduce notevolmente i
valori plasmatici di omocisteina, normalizzandoli in più
del 70% dei pazienti in dialisi peritoneale. Tale triplice
terapia è necessaria (40) per i seguenti motivi:

1) la rimetilazione della omocisteina a metionina pre-
vede il 5-MTHF come substrato e la vitamina B12
come cofattore dell’enzima metionina sintetasi;

2) la dipendenza dell’omocisteina dall’AF si riduce con
la somministrazione di AF generando una nuova
correlazione inversa tra omocisteina e vitamina B12
poiché quest’ultima è il cofattore enzimatico utiliz-
zato nel meccanismo di rimetilazione (41);

3) la transulfurazione dell’omocisteina a cistationina
ed in seguito a cisteina prevede la vitamina B6
come cofattore enzimatico della cistationina beta
sintetasi e della cistationina gamma liasi.

I dati della letteratura ci suggeriscono che la terapia
con AF non causa gravi effetti collaterali. Diversi Autori
hanno eseguito una verifica dei potenziali effetti tossici
della terapia farmacologica con AF nei pazienti uremi-
ci e non hanno riscontrato alcuna evidenza di tossicità
(42), suggerendo che dosi elevate di AF sono ben tol-
lerate e innocue in questo gruppo di pazienti. La dose
massima raccomandata (43) di 1 mg/die di AF è deter-
minata dalla capacità dell’AF di nascondere le manife-
stazioni ematologiche riguardanti la carenza di vitami-
na B12 con una contemporanea progressione delle
complicanze neurologiche (44). Le principali manifesta-
zioni neurologiche da deficit di vitamina B12 sono le
parestesie, localizzate prevalentemente agli arti,
l’astenia e la riduzione della sensibilità. I pazienti non
opportunamente trattati con vitamina B12 possono
avere un ulteriore peggioramento delle condizioni clini-
che fino all’atassia con demielinizzazione dei cordoni
posteriori e laterali del midollo spinale. Inoltre, si pos-
sono aggiungere a tali manifestazioni vari disturbi psi-
chici variabili da una lieve irritabilità e da deficit mne-
monici fino alla demenza e alla psicosi. Comunque, la
misurazione periodica della concentrazione di vitamina
B12 e l’utilizzo di vitamina B12 nei supplementi vitami-
nici dovrebbero eliminare completamente questo
rischio. Inoltre, è necessario ricordare che la sommini-
strazione di dosi elevate di AF potrebbe ostacolare
l’azione degli anticonvulsivanti e interferire con l’azione
terapeutica degli inibitori della diidrofolato reduttasi.

ACIDO FOLICO E DISFUNZIONE ENDOTELIALE

La disfunzione endoteliale, esplicitata dall’aumento
di livelli circolanti di proteine derivate dall’endotelio e
dal deficit vasodilatativo endotelio-dipendente (45), è
stata dimostrata nei pazienti con insufficienza renale di
grado avanzato, nei pazienti in trattamento dialitico e
nei pazienti sottoposti a trapianto di rene. Molti studi
hanno recentemente dimostrato che l’AF migliora la
disfunzione endoteliale, indipendentemente dalla nor-
malizzazione dei livelli plasmatici di omocisteina. È
stato osservato in due studi che la somministrazione di
5-MTHF per via endovenosa (46) e di AF p.o. (47)
migliora significativamente il deficit vasodilatativo
endotelio-dipendente dei pazienti affetti da ipercole-
sterolemia famigliare. Inoltre, è stato documentato che
il trattamento con AF previene sia l’incremento nella eli-
minazione di sostanze ossidate dopo carico acuto di
grassi in soggetti volontari sani, sia le alterazioni della
funzione endoteliale durante un test di carico di metio-
nina in soggetti volontari sani senza modificare i valo-
ri plasmatici di omocisteina (48). Sono stati eseguiti
degli studi paralleli in vitro per poter spiegare l’effetto
vasoprotettivo dei folati, indipendentemente dal meta-
bolismo dell’omocisteina. L’enzima endoteliale ossido
nitrico sintetasi produce in condizioni fisiologiche ossi-
do nitrico, ma in condizioni patologiche tale attività
determina una maggiore formazione di anione supe-
rossido, comportando una alterata biodisponibilità del-
l’ossido nitrico. Il 5-MTHF modifica l’attività enzimatica
aumentando la produzione di ossido nitrico, riducendo
la formazione di anione superossido e, inoltre, elimi-
nando lo ione superossido, anche se quest’ultima azio-
ne è meno efficace rispetto a quella della vitamina C.
Pertanto, l’AF migliora la biodisponibilità dell’ossido
nitrico prevenendone la degradazione ossidativa. Una
maggiore biodisponibilità dell’ossido nitrico migliora
la funzione endoteliale e protegge la parete vascolare
dalle alterazioni aterogeniche (49). Sebbene la disfun-
zione endoteliale nell’insufficienza renale di grado
avanzato sia determinata da un aumentato stress ossi-
dativo e da una minore biodisponibilità dell’ossido
nitrico, gli effetti dell’AF sull’endotelio nei pazienti ure-
mici non hanno dato risultati particolarmente convin-
centi. I pazienti in emodialisi trattati con AF p.o. non
hanno mostrato significativi miglioramenti della vaso-
dilatazione endotelio-dipendente e dei marcatori endo-
teliali, anche se la percentuale di riduzione dei valori
plasmatici di omocisteina era limitata a circa il 20%, e
l’eventuale esclusione dall’analisi dei pazienti fumatori
con pregresso evento cardiovascolare comportava una
tendenza al miglioramento della vasodilatazione endo-
telio-dipendente (50). Anche in un altro studio su
pazienti in trattamento dialitico peritoneale non si è evi-
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denziato alcun miglioramento della funzione endote-
liale (51), pur ottenendo in questo caso una maggiore
riduzione dei valori di omocisteina. Entrambi gli studi
non prevedevano un gruppo di controllo e quindi non
era possibile stabilire se la funzione endoteliale sareb-
be comunque peggiorata, mascherando conseguente-
mente l’effetto benefico del trattamento. Infine, un trial
randomizzato condotto nei pazienti con insufficienza
renale di grado elevato trattati con AF ha mostrato una
lieve riduzione dei valori di omocisteina e non ha evi-
denziato un miglioramento della vasodilatazione endo-
telio-dipendente e delle concentrazioni del fattore di
von-Willebrand (52). Questa apparente inadeguatez-
za dell’AF a migliorare la funzione endoteliale nei
pazienti con insufficienza renale può avere diverse
spiegazioni. Innanzitutto i pazienti con insufficienza
renale cronica hanno innumerevoli fattori di rischio
capaci di alterare l’endotelio, oltre ai valori elevati di
omocisteina e, infatti, in questi studi non c’era alcuna
significativa relazione tra i valori basali di omocisteina
e la funzione endoteliale. Inoltre, se si considera la dis-
funzione endoteliale associata ad elevati valori di omo-
cisteina, la funzione endoteliale potrebbe migliorare
dopo opportuna terapia multivitaminica B capace di
normalizzare o di determinare notevoli riduzioni dei
valori di omocisteina. A conferma di ciò, un recente
studio (53) non controllato ha evidenziato che i pazien-
ti emodializzati sottoposti a terapia sequenziale con
AF e vitamina B12 con una importante riduzione dei
valori di omocisteinemia, soprattutto nei sottogruppi TT
e CT per il gene MTHFR, mostravano un significativo
miglioramento della funzione endoteliale.

ACIDO FOLICO NELLA MALATTIA CARDIOVASCOLARE

La malattia cardiovascolare è la più importante causa
di morbilità e mortalità nella popolazione generale, ma
anche nei pazienti uremici sottoposti a trattamento dia-
litico. La mortalità annua di tali pazienti
è pari a circa il 14% e le cause cardiovascolari
sono responsabili per più del 50% dei decessi.
Recentemente, sia lo studio osservazionale DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) ha evi-
denziato che il continuo trattamento con le vitamine
idrosolubili riduce la mortalità cardiovascolare (54), sia
uno studio prospettico monocentrico (55) ha evidenzia-
to che l’AF, pur non normalizzando i valori di omoci-
steina, diminuisce la morbidità cardiovascolare dei
pazienti dializzati. In accordo con questi dati, Yap et al.
(56) hanno dimostrato che la terapia vitaminica B, pur
non normalizzando i valori di omocisteina, riduce il
rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti omocisti-
nurici. L’effetto dell’AF sull’incidenza degli eventi car-
diovascolari è stato anche analizzato nella popolazio-

ne generale. Yang et al. (57) hanno recentemente pub-
blicato che, in seguito alla fortificazione degli alimenti
con AF, la popolazione Americana e Canadese ha
avuto una significativa riduzione degli eventi fatali cere-
brovascolari rispetto sia alla stessa popolazione
Americana e Canadese prima dell’inizio del program-
ma, sia alla popolazione di controllo Inglese e Gallese
non sottoposte alla fortificazione con AF. Inoltre, queste
significative differenze riguardanti gli eventi cardiova-
scolari sono state riscontrate anche per gli effetti di tale
programma sulla comparsa delle malformazioni conge-
nite. Questi risultati sono particolarmente interessanti,
anche se non ottenuti da uno studio prospettico rando-
mizzato che, pur rappresentando il miglior metodo di
intervento terapeutico, è difficilmente eseguibile senza
alcuna imperfezione metodologica. Così, una recente
metanalisi eseguita da Bazzano et al. (58), conside-
rando gli effetti della terapia con AF sulla prevenzione
secondaria della malattia cardiovascolare, non ha tro-
vato né benefici, né effetti di tale terapia sul rischio di
morbilità e mortalità cardiovascolare (Tab. II). Però, gli
stessi Autori hanno riscontrato, escludendo lo studio
VISP pubblicato da Toole et al. (59), un effetto protetti-
vo della terapia con AF sull’incidenza di eventi cere-
brovascolari (RR, 0.76; 95% IC, 0.63-0.93) e, quindi,
hanno concluso che è necessario attendere i risultati
degli studi in corso per poter probabilmente avere una
definitiva risposta a questa importante domanda di
salute pubblica. Il trial VISP ha evidenziato che la tera-
pia con AF non riduce significativamente l’incidenza di
eventi cardiovascolari che, però, risultano meno fre-
quenti nei pazienti con valori più bassi di omocisteina.
Tale studio ha due principali imprecisioni metodologi-
che: l’assenza di un gruppo placebo e la presenza di
un programma di fortificazione degli alimenti con AF
che ha aumentato i valori di folatemia e ridotto i valori
di omocisteina in entrambi i gruppi di pazienti con, con-
seguentemente, una piccola differenza tra i valori sieri-
ci di omocisteina nei due gruppi. In seguito ad una riva-
lutazione metodologica dello studio, gli Autori (60)
hanno osservato una significativa riduzione della inci-
denza di eventi cardiovascolari compositi nei pazienti
trattati con alte dosi di vitamine e con elevati livelli pla-
smatici di vitamina B12. Anche nello studio NORVIT
(Norwegian Vitamin Trial), i livelli plasmatici di omoci-
steina erano simili nei pazienti trattati e non trattati con
AF, e questi ultimi mostravano un imprevisto aumento
dei valori di folatemia durante lo studio (61). Inoltre, i
livelli sierici di omocisteina non erano un criterio di
inclusione nello studio e, quindi, una grande parte dei
pazienti presentava all’inizio dello studio valori norma-
li o lievemente aumentati di omocisteina. Lo studio
HOPE-2 (Heart Outcomes Prevention Evaluation), pub-
blicato con lo studio NORVIT sullo stesso numero del
New England Journal of Medicine (62), è caratterizza-
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to dalle stesse importanti imprecisioni metodologiche: i
valori sierici di omocisteina non erano un criterio di
inclusione, una grande parte della popolazione studia-
ta non aveva iperomocisteinemia e deficit di folati poi-
ché proveniva da aree geografiche, come gli USA ed il
Canada, fortificate con alimenti contenenti AF e, inoltre,
tali pazienti avevano già assunto terapia vitaminica B
prima della partecipazione allo studio. Anche gli Autori
dello studio HOPE 2 hanno affermato che il trattamento
con AF non riduce la percentuale di incidenza di even-
ti cardiovascolari, ma in modo sorprendente hanno rite-
nuto poco importante la riduzione degli eventi cardio-
vascolari combinati (111 vs 147 casi) e degli eventi
cerebrovascolari non fatali (84 vs 117, RR: 0.72, 95%
IC, 0.54-0.95, p=0.02) nei pazienti trattati con AF
rispetto ai controlli. Inoltre, è importante segnalare che
tutti gli studi considerati dalla metanalisi di Bazzano et
al., ad eccezione dello studio Italiano, mostrano una
lieve riduzione dei valori di omocisteina che potrebbe
derivare da un periodo osservazionale relativamente
troppo breve e, pertanto, una impossibilità metodologi-
ca a mostrare l’effetto protettivo della terapia con AF
sugli eventi cardiovascolari. Infatti, l’effetto benefico
della terapia con AF sulla malattia cardiovascolare si
osserva nei pazienti iperomocisteinemici, quando la
supplementazione viene attuata precocemente e per un
lungo periodo di tempo.

CONCLUSIONI

Negli ultimi 80 anni sono state scoperte importanti
proprietà biologiche dell’AF. Il deficit di tale vitamina
può essere la causa di anemia megaloblastica, mal-
formazioni congenite, trombosi vascolari e alterazioni
endoteliali. Inoltre, la diretta correlazione tra i valori di
AF e la capacità di metilazione del DNA ha permesso
di evidenziare un’associazione inversa tra i livelli sieri-
ci dei folati e l’incidenza di varie neoplasie tra cui il

cancro colon-rettale (63). Pertanto, l’assunzione di dosi
modeste di AF potrebbe ridurre l’incidenza di impor-
tanti patologie come la malattia cardiovascolare e le
neoplasie che rappresentano le cause più importanti di
mortalità nella popolazione generale e nei pazienti
affetti da insufficienza renale. Naturalmente è neces-
sario attendere i risultati degli studi clinici in corso per
poter trarre eventuali conclusioni ed idonee Linee
Guida di trattamento. È pertanto necessario adottare
regimi dietetici corretti poiché il “cibo come medicina”
è il primo passo per ridurre il rischio di morbilità e mor-
talità, come già indicato da Ippocrate 2500 anni fa.

TEST DI VERIFICA

7) Gli studi controllati randomizzati hanno evi-
denziato che la terapia con AF riduce il rischio rela-
tivo di:

a. Angina
b. Infarto non fatale
c. Infarto fatale
d. Ictus
e. Vasculopatia periferica.
8) Il dosaggio massimo utilizzato di folina in studi

prospettici è stato di:
a. 5 mg/die
b. 10 mg/die
c. 15 mg/die
d. 30 mg/die
e. 60 mg/die.
9) Quale tipo di neoplasia è maggiormente asso-

ciata a deficit di acido folico?
a. Linfoma
b. Mieloma
c. Neoplasia renale
d. Neoplasia colon-rettale
e. Neoplasia epatica.

TABELLA II - DOSI DI AF-B6-B12, RIDUZIONE DEI VALORI DI OMOCISTEINA DAL LIVELLO BASALE, RISCHIO RELATIVO DI
ICTUS NEI PAZIENTI IN DIALISI O CON INSUFFICIENZA RENALE AVANZATA (a) E CON FUNZIONE RENALE
NORMALE O LIEVEMENTE RIDOTTA (b) NEGLI STUDI PROSPETTICI A LUNGO TERMINE

Autori RR ictus Tipo pz AF B6 B12 Riduzione di
omocisteina

Zoungas S, et al. (64) 0.45 a 15 mg -2.4

Righetti M, et al. (55) 0.55 a 5 mg -15.1

HOPE-2 Inv. (62) 0.76 b 2.5 mg 50mg 1mg -3.2

Bønaa KH, et al. (61) 0.91 b 0.8 mg 40mg 0.4mg -3.8

Toole JF, et al. (59) 1.04 b 2.5 mg 25mg 0.4mg -2.1
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RIASSUNTO

Questa rassegna descrive la storia dell’acido folico, il
metabolismo e le interazioni con le malattie e i farmaci.
Negli ultimi anni l’interesse scientifico per l’acido folico è
aumentato a causa di un suo importante ruolo in varie
patologie come l’anemia macrocitica, le malformazioni
congenite, le trombosi vascolari, la malattia ateroscleroti-
ca e le neoplasie. In particolare viene analizzato

l’importante ruolo dell’acido folico in queste malattie e le
recenti novità riguardanti la terapia con acido folico nei
pazienti affetti da insufficienza renale.
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