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Rassegne
Le vitamine del gruppo B come nuove
variabili correlate al rischio cardiovascolare

Monica Granieri, Francesco Iachini Bellisarii, Raffaecle De Caterina

Istituto di Cardiologia, Universita degli Studi “G. d’Annunzio”, Chieti

The nutritional status and plasma concentrations of some group B vitamins, namely vitamin B,
vitamin B,, and folic acid, have recently emerged as inverse correlates of cardiovascular risk, and sev-
eral experimental and clinical studies, these latter mostly retrospective and case-control studies, in-
dicate a defect of such vitamins as capable of promoting the progression of atherosclerosis. Since all
these vitamins are implicated in homocysteine metabolism, and since homocysteine has a well-recog-
nized relationship with cardiovascular risk, the simplest hypothesis to explain the relationship of vi-
tamin B, vitamin B,, and folic acid on the one hand, and cardiovascular risk on the other is that this
relationship is mediated by plasma levels of homocysteine. The most convincing literature data for the
existence of a relationship with cardiovascular risk are for vitamin B and folic acid. These vitamins,
however, have also a series of in vitro effects indicating a direct antiatherogenic action, and the results
of several clinical studies, especially for vitamin B, indicate an inverse relationship with cardiovas-
cular risk at least in part independent of homocysteinemia. A further confirmation of these data is im-
portant to devise future intervention strategies in primary and secondary prophylaxis of atheroscle-

rotic vascular disease.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (1): 1-16)

Introduzione

Le vitamine sono molecole organiche
eterogenee non sintetizzate dalle cellule
animali de novo, ma fornite in piccole
quantita dall’ambiente, che funzionano co-
me cofattori di importanti vie metaboliche.
La principale fonte ambientale delle vita-
mine ¢ la dieta. Le vitamine sono indi-
spensabili per la sopravvivenza delle cellu-
le, coadiuvando I’attivita di molti enzimi e
risultando indispensabili per I'innesco di
specifiche reazioni da essi catalizzate. A
seconda della loro solubilita in acqua o nei
grassi si distinguono vitamine idrosolubili
e vitamine liposolubili. Le vitamine idro-
solubili vengono immagazzinate nell’or-
ganismo in maniera limitata, per cui, al fi-
ne di mantenere costante il livello di satu-
razione dei tessuti, sono necessarie fre-
quenti assunzioni di questi fattori dietetici.
Esse comprendono le vitamine del gruppo
B (tiamina o vitamina B, riboflavina o vi-
tamina B,, acido nicotinico, acido pantote-
nico, piridossina o vitamina B, cianocoba-
lamina o vitamina B ,, biotina, acido foli-
co), e la vitamina C o acido ascorbico. Le
vitamine liposolubili comprendono: vita-
mina A o carotene, vitamina D, o calcife-

rolo, vitamina E o tocoferolo, vitamina K o
naftochinone.

In questa rassegna focalizzeremo la no-
stra attenzione su alcune vitamine del com-
plesso B, in particolare vitamina B, B, e
acido folico, per il crescente interesse
scientifico circa una loro relazione con le
malattie cardiovascolari.

Vitamina B

11 fabbisogno medio giornaliero di vita-
mina B! ¢ di circa 1.5 mg in individui che
ingeriscono 100 g di proteine al giorno. Il
fabbisogno aumenta con 1’aumentare delle
proteine nella dieta. Fonti alimentari di
questa vitamina sono carne, fegato, pane e
cereali integrali, soia e verdure?. Importan-
ti aspetti riconducibili ad una sua carenza
riguardano la cute (lesioni di tipo seborroi-
co localizzate intorno agli occhi, al naso ed
alla bocca, alle quali si associano una glos-
site ed una stomatite), il sistema nervoso
(episodi convulsivi, sindrome del tunnel
carpale), I’eritropoiesi.

La vitamina B esiste in natura in tre for-
me: piridossina, piridossale, piridossamina
(Fig. 1). Ciascuna di queste tre forme della
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Figura 1. Forme presenti in natura della vitamina B e struttura del piridossal fosfato.

vitamina B, pu0 essere prontamente utilizzata da tutte le
specie di mammiferi dopo conversione nel fegato a piri-
dossale 5’-fosfato (piridossal fosfato-PLP) (Fig. 1), che
¢ la forma attiva della vitamina. Il PLP ¢ coinvolto come
coenzima in numerose trasformazioni metaboliche de-
gli aminoacidi, tra cui la decarbossilazione, la transami-
nazione e la racemizzazione, e partecipa inoltre alle rea-
zioni enzimatiche che interessano gli aminoacidi che
contengono zolfo e gli idrossi-aminoacidi**. La vitami-
na B, ¢ coinvolta nel metabolismo del triptofano per la
sua trasformazione in NAD*. Il PLP prende parte alla
sintesi dei neurotrasmettitori serotonina e noradrenalina
a partire rispettivamente da triptofano e tiroxina; alla
sintesi degli sfingolipidi necessari alla formazione della
mielina; alla reazione di transaminazione degli amino-
acidi a chetoacidi ad opera degli enzimi glutammico-os-
salacetico transaminasi e glutammico-piruvico transa-
minasi. Anche la conversione della metionina a cisteina
¢ una reazione PLP-dipendente. I1 PLP partecipa inoltre
alla biosintesi dell’acido amino-levulinico, un precurso-
re dell’eme, ed ¢ anche un componente essenziale del-
I’enzima glicogeno-fosforilasi, dove si trova legato co-
valentemente ad un residuo di lisina, con la funzione di
stabilizzare la molecola. E anche possibile che abbia un
effetto diretto sul metabolismo dell’insulina’#.

Acido folico

L’acido folico (dal latino folium, foglia) ¢ stato tro-
vato per la prima volta nelle foglie degli spinaci. Molte
fonti alimentari sono ricche di folati, specialmente le
verdure verdi fresche, il fegato, il lievito ed alcuni frut-
ti. Tuttavia, una cottura protratta puo distruggere fino al
90% del suo contenuto in tali cibi. Il fabbisogno gior-
naliero minimo, nell’adulto normale, ¢ di 50 wg, men-
tre la donna gravida o in allattamento ed i pazienti con
elevati ricambi cellulari possono richiedere fino a 100-
200 g o pil al giorno>®. La carenza di folato si rico-

nosce dal suo effetto sul sistema emopoietico in termi-
ni di anemia megaloblastica e, molto raramente, come
causa di anomalie neurologiche”.

La forma molecolare piu semplice dell’acido folico
¢ I’acido pteroilglutammico (PteGlu,) (Fig. 2) compo-
sto da tre caratteristiche unita: 1) un anello pteridinico
legato da un ponte metilenico, 2) all’acido para-amino-
benzoico, che ¢ unito da un legame amidico, 3) all’aci-
do glutammico.

I1 PteGlu,, pur essendo la forma comune dell’acido
folico, non ¢ il suo principale congenere presente negli
alimenti, né ¢ il coenzima attivo per il metabolismo in-
tracellulare. Dopo essere stato assorbito, il PteGlu,,
viene infatti ridotto e trasformato in acido tetraidrofoli-
co (Fig. 2), il coenzima attivo. Vi sono diversi derivati
dell’acido tetraidrofolico (N5-metil-tetraidrofolato,
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Figura 2. Struttura dell’acido folico (acido pteroilglutammico) e dell’a-
cido tetraidrofolico. PABA = acido para-aminobenzoico.
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N5,10-metilene-tetraidrofolato, N5-formil-tetraidrofo-
lato, N10-formil-tetra-idrofolato, N5,10-metenil-tetra-
idrofolato, ecc.), ciascuno dei quali svolge un ruolo
specifico nel metabolismo intracellulare?.

La principale funzione dell’acido tetraidrofolico e
dei suoi derivati ¢ quella di trasportatore intermedio di
gruppi idrossimetile (-CH,OH), formile (-CHO), o me-
tile (CH,), che vengono prelevati da alcune molecole ed
utilizzati per la sintesi di altri composti in un gran nu-
mero di reazioni enzimatiche. I gruppi metilici donati
dal N5-metil-tetraidrofolato sono usati per formare me-
til-cobalamina, che poi agisce da donatore di un gruppo
metilico per la conversione dell’omocisteina in metioni-
na. Nella reazione di conversione della serina in glicina,
il tetraidrofolato funge da accettore di un gruppo meti-
lene dalla serina ed utilizza il PLP come cofattore. Da
tale reazione risulta la formazione di N5,10-metilene-te-
traidrofolato, coenzima essenziale per sintesi di timidi-
lato. Infatti, I’N5,10-metilene-tetraidrofolato dona un
gruppo metilene ed equivalenti riducenti al desossiuri-
dilato per la sintesi di timidilato, tappa limitante la velo-
cita della sintesi del DNA. L’acido tetraidrofolico agisce
da accettore di un gruppo formiminico nella conversio-
ne dell’acido formiminoglutammico in acido glutammi-
co nel metabolismo dell’istidina. L’N5,10-metenil-te-
traidrofolato e I’N10-formil-tetraidrofolato partecipano
ciascuno ad una tappa della sintesi dei nucleotidi puri-
nici. Il tetraidrofolato e I’N10-formil-tetraidrofolato
vengono utilizzati nella reazione reversibile di utilizza-
zione o formazione di formiato. Dai sopracitati proces-
si biochimici, che vedono coinvolti 1 diversi coenzimi
dell’acido folico, si evince il suo ruolo nella duplicazio-
ne del DNAS, con delle conseguenze dunque ad ampio
spettro nella fisiologia cellulare.

Vitamina B,,

La vitamina B, non ¢ sintetizzata da alcun organi-
smo del regno animale o vegetale, ma deriva, come pra-
ticamente unica sua fonte, da certi microrganismi che
crescono nel terreno, nei liquami, nell’acqua, o nel lu-
me intestinale, e che sono capaci di sintetizzarla®!0, T
prodotti vegetali sono privi di vitamina B,,!!, salvo che
non siano stati contaminati da tali microrganismi, e
quindi gli animali devono ricorrere alla sintesi della vi-
tamina nel proprio canale alimentare o all’ingestione di
prodotti animali che la contengano. Il fabbisogno gior-
naliero ¢ di 3-5 pg/die, che puo essere soddisfatto dal
consumo di alimenti di origine animale (fegato) e di
carne. Stati carenziali si possono osservare nei casi di
un’insufficiente produzione gastrica di fattore intrinse-
co (necessario per il suo assorbimento da parte dello
stomaco) e/o di acido cloridrico per atrofia gastrica o
interventi chirurgici sullo stomaco; in pazienti con gra-
vi sindromi da malassorbimento (patologie pancreati-
che e ileali); in persone da molto tempo vegetariane. La
carenza di vitamina B, si riconosce clinicamente per il
suo impatto sia sul sistema emopoietico (anemia mega-
loblastica), che su quello nervoso (rigonfiamento dei
neuroni mielinizzati, demielinizzazione e morte delle
cellule neuronali).

La vitamina B, ha una struttura ad anello comples-
sa (Fig. 3), simile a quella della porfirina dell’eme, ma
pit ricca di idrogeno. Le tre parti principali della mole-
cola sono:

e un gruppo planare o nucleo corrinico, struttura anula-
re con quattro anelli pirrolici ridotti legati ad un atomo
di cobalto;

* un 5,6-dimetil-benzimidazolo, che si lega, quasi ad
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Figura 3. Struttura della vitamina B,, (cobalamina) e 5-deossiadenosina, gruppo R della vitamina B ,.
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angolo retto, al nucleo corrinico con legami all’atomo
di cobalto ed alla catena laterale propionica del quarto
anello pirrolico;

e un gruppo R variabile, a seconda del quale si hanno le
varie forme della vitamina: cianocobalamina (R = CN),
idrossicobalamina (R = OH), e i due coenzimi attivi
della vitamina B ,: metil-cobalamina (R = CH,) e 5-de-
sossi-adenosil-cobalamina (R = 5-desossi-adenosile)
(Fig. 3).

La vitamina B , intracellulare ¢ mantenuta sotto for-
ma di due coenzimi attivi, la metil-cobalamina e la
deossi-adenosil-cobalamina'?. Essi sono essenziali per
la crescita e la replicazione cellulare. In particolare, la
metil-cobalamina ¢ un cofattore nella conversione del-
I’omocisteina in metionina, una reazione di metilazio-
ne in cui essa trasforma il metil-tetraidrofolato in te-
traidrofolato, piti idoneo come deposito intracellulare.
Quando le concentrazioni intracellulari della vitamina
B,, sono insufficienti, si ha I’interruzione di tale rea-
zione, e I’acido folico resta intrappolato come metil-te-
traidrofolato, causando una deficienza funzionale delle
altre sue forme intracellulari essenziali. La carenza di
vitamina B, porta dunque ad un’alterazione secondaria
del metabolismo dei folati, causando essa stessa un’al-
terazione della sintesi del DNA, che si manifesta prin-
cipalmente a livello dei tessuti rapidamente proliferan-
ti: midollo emopoietico ed epitelio del tubo digeren-
te®13. La deossi-adenosil-cobalamina, 1’altra forma
coenzimatica della vitamina B,, ¢ un cofattore della
mutasi mitocondriale, enzima che catalizza 1’isomeriz-
zazione del L-metil-malonil-coenzima A a succinil-
coenzima A. Questa ¢ una reazione chiave nel cataboli-
smo di alcuni aminoacidi a catena laterale ramificata e
nel metabolismo di carboidrati e lipidi. In caso di suo
deficit si ha accumulo di acido metil-malonico, che in-
terferisce con la formazione delle guaine mieliniche per
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assente o alterata biosintesi degli acidi grassi che, se
sintetizzati, sono ramificati e quindi motivo di anomala
struttura molecolare del rivestimento mielinico®.

Relazioni tra vitamina B, acido folico, vitamina
B,, e omocisteina

I livelli plasmatici di omocisteina sono attualmente
considerati un fattore di rischio cardiovascolare, con ef-
fetto additivo a quello dei tradizionali fattori di ri-
schio'*17,

I livelli plasmatici di omocisteina possono aumenta-
re per tutta una serie di fattori, tra cui fattori genetici
(deficit enzimatici e mutazioni degli enzimi cistationi-
na-beta-sintetasi e metilene-tetraidrofolato reduttasi)
(Fig. 4), fattori fisiologici (eta, sesso, funzione renale),
fattori ambientali (fumo di sigaretta, consumo di caffe
ed alcool, attivita fisica, consumo di vitamine), condi-
zioni cliniche (condizioni di aumentato consumo o ri-
dotta utilizzazione di vitamina B, B,, e acido folico,
insufficienza renale, ipotiroidismo), farmaci (antagoni-
sti di folato, vitamina B, e B,,, antiepilettici, contrac-
cettivi orali, ecc.). Tuttavia, nella popolazione genera-
le, la dieta ¢ la pitt comune causa di iperomocisteine-
mia, per una bassa introduzione di vitamine coinvolte
nel suo metabolismo, essenzialmente vitamina B, B,
e acido folico.

Metabolismo dell’omocisteina (Fig. 4). L’omocistei-
na ¢ un aminoacido solforato non presente nelle pro-
teine, che deriva dal metabolismo della metionina, un
aminoacido solforato invece presente nelle proteine.
Una volta formata, 1’omocisteina intracellulare viene
metabolizzata attraverso due vie: la via della transul-

furazione e quella della rimetilazione. Quando la me-
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Figura 4. Metabolismo dell’ omocisteina, con punti chiave delle vie di rimetilazione e di transulfurazione. ATP = adenosina trifosfato; MTHFR = 5,10-

metilene-tetraidrofolato reduttasi; THF = tetraidrofolato.
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tionina € in eccesso, 1’omocisteina viene coinvolta in
una reazione di transulfurazione ad opera di enzimi
PLP-dipendenti, viene cio¢ irreversibilmente tran-
sulforata a cisteina dall’enzima cistationina-beta-sin-
tetasi, che richiede come cofattore la vitamina B,. Al-
ternativamente, I’omocisteina puo essere rimetilata a
metionina o attraverso un processo che richiede 1’enzi-
ma metionina-sintetasi (che necessita, come cofattore,
della vitamina B, e, come donatore di metili, dell’N5-
metil-tetraidrofolato, un derivato dell’acido folico);
oppure attraverso I’enzima omocisteina-betaina metil-
transferasi, che utilizza la betaina come donatore di
metili. Deficit di vitamina B, B,, e folato sono quindi
chiaramente responsabili di un alterato metabolismo
dell’omocisteina e, conseguentemente, del suo accu-
mulo nel plasma'8,

Evidenze per una relazione tra vitamine del
gruppo B e rischio cardiovascolare

Sebbene la relazione tra status vitaminico e malattia
cardiovascolare sia stata trovata, a volte, essere assen-
te!%23, in letteratura sono presenti diversi studi che mo-
strano relazioni tra vitamina By, acido folico e vitami-
na B, da una parte, e malattia vascolare ateroscleroti-
ca. L aumentato rischio cardiovascolare da basso status
vitaminico ¢ generalmente stato ascritto ad un’aumen-
tata concentrazione plasmatica di omocisteina, che gia
dal 1969 ¢ stata indicata come un fattore di rischio per
la malattia vascolare aterosclerotica?. Da allora studi
clinici ed epidemiologici hanno evidenziato una rela-
zione tra i livelli di omocisteina plasmatica totale e ma-
lattia coronarica, malattia vascolare periferica, ictus e
trombosi venosa. Tuttavia pill recentemente si ¢ posta
I’attenzione sulla possibilita che vitamine del gruppo B
possano proteggere dal rischio di malattie cardiovasco-
lari indipendentemente dall’omocisteina. In un recen-
tissimo studio animale, Zhou et al.25 hanno valutato la
relazione tra omocisteina plasmatica, vitamine riducen-
ti I’omocisteina e aterosclerosi. Dai loro risultati si ri-
cava che [Deffetto antiaterogeno delle vitamine del
gruppo B nei topi normo-omocisteinemici era indipen-
dente dall’omocisteina, suggerendo che il meccanismo
con il quale le vitamine del gruppo B attenuano I’ atero-
sclerosi non ¢ attraverso un miglioramento dell’omoci-
steinemia.

L’evidenza clinica di una relazione tra status vita-
minico e malattia vascolare verra ora rivista in dettaglio
per ciascuna delle tre suddette vitamine.

Vitamina B e rischio cardiovascolare. Sin dal 1949,
Rinehart e Greenberg?®, in uno studio animale, osser-
varono lesioni aterosclerotiche, simili a quelle umane,
nelle scimmie tenute a dieta priva di vitamina B,. An-
che se non c¢’¢ dimostrazione che la normalizzazione
dei livelli plasmatici di vitamina B comporti la norma-
lizzazione del rischio di aterosclerosi e delle sue com-

plicanze trombotiche, ci sono delle indicazioni indiret-
te in letteratura che la supplementazione di alte dosi di
vitamina B, possa essere benefica. Ad esempio, uno
studio retrospettivo?’ condotto su pazienti con sindro-
me del tunnel carpale o altre malattie degenerative di
natura reumatica associate a deficit di vitamina B %%,
trattati con la supplementazione di tale vitamina, mo-
strava che questi pazienti avevano un’incidenza signifi-
cativamente pill bassa di infarto miocardico rispetto a
pazienti simili non trattati con vitamina B,. Selhub et
al.3® hanno riportato un’associazione tra inadeguato
stato di vitamina B, ed aterosclerosi carotidea, indi-
pendentemente dall’omocisteinemia. Inoltre pazienti
che avevano sofferto di infarto del miocardio avevano
livelli plasmatici di PLP significativamente pili bassi ri-
spetto ai controlli’!. Kok et al.*?, in un ulteriore studio
caso-controllo di 84 pazienti con infarto miocardico
acuto ed un numero uguale di controlli, mostrarono che
i livelli di vitamina B, erano ridotti nei pazienti con in-
farto miocardico ed associati ad aumentato rischio di
aterosclerosi, indipendentemente dagli aumentati livel-
li di omocisteinemia. Che ci sia un probabile meccani-
smo diretto per cui piu alti livelli plasmatici di vitami-
na B, possano ridurre il rischio cardiovascolare ¢ sug-
gerito da numerosi studi. Robinson et al.?3 dimostraro-
no, in uno studio caso-controllo in 304 pazienti con
malattia coronarica e 231 controlli, che, in aggiunta ad
un legame con il metabolismo dell’omocisteina, bassi
livelli di PLP conferivano un rischio indipendente per
malattie coronariche. Mentre il rischio per malattia co-
ronarica nei pazienti con deficit di folato e vitamina B,,
era di 0.7 e 1.6 rispettivamente (entrambi non signifi-
cativi), il rischio di malattia coronarica in soggetti con
basso PLP, dopo aggiustamento per tutti i fattori di ri-
schio tradizionali, era di 3.8 (intervallo di confidenza
[IC] 95% 1.1-13.7, p = 0.04). Quando I’iperomocistei-
nemia era inclusa in un’analisi multivariata, un odds ra-
tio di 4.3 per malattia coronarica persisteva nei sogget-
ti con basso PLP. In aggiunta, quando i pazienti con
coesistenza di malattia coronarica e deficit vitaminico
venivano esclusi, la concentrazione di omocisteina ri-
maneva piu alta rispetto ai controlli. Nello studio mul-
ticentrico caso-controllo dell’European Concerted Ac-
tion Project, comprendente 750 casi con malattia atero-
sclerotica vascolare e 800 controlli di eta media di 60
anni, piu bassi livelli di vitamina B, erano associati ad
un aumentato rischio di malattia vascolare aterotrom-
botica indipendentemente dai livelli di omocisteine-
mia3*3%, In particolare, Verhoef et al.3¢ hanno riscontra-
to che in entrambi i sessi, ma soprattutto nelle donne in
premenopausa, bassi livelli circolanti di vitamina B
conferiscono un aumento statisticamente significativo
del rischio di malattia vascolare, da 2 a 3 volte, indi-
pendente dall’omocisteinemia. Cattaneo et al.’” hanno
condotto uno studio caso-controllo paragonando 397
casi con precedente trombosi venosa profonda con 585
controlli sani. Da esso si riscontrava una relazione in-
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versa tra vitamina B e trombosi venosa profonda. Alti
livelli di omocisteinemia prima e dopo un carico orale
di metionina, e bassi livelli plasmatici di vitamina B,
erano associati entrambi ad un elevato rischio di trom-
bosi venosa profonda indipendentemente dai fattori di
rischio noti. Inoltre, I’associazione di bassi livelli di vi-
tamina B con il rischio di trombosi venosa profonda
era indipendente dai livelli di omocisteinemia prima e
dopo carico orale di metionina. Uno studio prospettico
che valutava il ruolo di alte concentrazioni plasmatiche
di omocisteina e bassi livelli di vitamina B, come fatto-
ri di rischio per complicanze aterotrombotiche in pa-
zienti trapiantati di cuore mostrava un aumento di com-
plicanze e di mortalita totale, per bassi livelli di vitami-
na B%. Studi caso-controllo®3-3 e prospettici (Athero-
sclerosis Risk in Communities [ARIC] study?°) hanno
ribadito un’associazione tra bassi livelli di vitamina B,
e rischio vascolare, compreso quello coronarico. Anche
in questi studi il rischio era indipendente dall’iperomo-
cisteinemia, prima®>* e dopo carico orale di metioni-
na®. Nell’ ARIC study, bassi valori di PLP erano asso-
ciati a malattia coronarica sia nell’analisi univariata
che in quella multivariata, mostrando una correlazione
inversa indipendente con gli eventi coronarici. La rela-
zione della vitamina B, con le malattie vascolari non
poteva essere spiegata solo sulla base dell’anormale
metabolismo dell’omocisteina®>. Un altro studio pro-
spettico di folato e vitamina B sul rischio di infarto
miocardico, condotto su medici americani con un fol-
low-up di 7.5 anni, mostrava un trend verso 1’associa-
zione, ma a livelli non statisticamente significativi®.
Un altro ampio studio prospettico, il Nurses’ Health
Study, condotto su 80 000 donne con un follow-up di
14 anni, dimostra che 1’uso di preparazioni multivita-
miniche contenenti anche vitamina B era associato ad
una pill bassa incidenza di eventi coronarici*’. In parti-
colare, in una sottoanalisi in cui si prendeva in consi-
derazione il ruolo della vitamina B, indipendentemen-
te dalle altre vitamine, il rischio relativo delle donne nel
quintile piu alto di introduzione alimentare di vitamina
B, era pari a 0.49 (IC 95% 0.40-0.61), paragonato al ri-
schio per malattia coronarica delle donne nel quintile
pitt basso®. In un piccolo studio di intervento rando-
mizzato in doppio cieco, ¢ stato dimostrato che la sup-
plementazione con piridossina (100 mg/die per 10 set-
timane) puo significativamente migliorare la funzione
endoteliale, e sono stati notati effetti benefici sulla ri-
duzione dell’ aterosclerosi da trapianto in assenza di va-
riazioni delle concentrazioni dell’omocisteinemia*!.
Cio suggerisce che I’effetto protettivo della vitamina
B, ¢ mediato non solo dalla diminuzione dell’omoci-
steinemia, ma anche da altri meccanismi. La sommini-
strazione di alte dosi di vitamina B, a pazienti con
omocistinuria, causata da deficit dell’attivita della ci-
stationina-beta-sintetasi, € associata ad una considere-
vole riduzione del rischio trombotico venoso ed arte-
ri0so qui notevolmente alto, nonostante la mancata nor-
malizzazione dei livelli plasmatici di omocisteina*?. In

studi di follow-up di pazienti con omocistinuria, tratta-
ti con vitamina B, il rischio cardiovascolare diminuiva
pur mantenendosi alti i livelli di omocisteinemia, sug-
gerendo che la vitamina B, agisce con un meccanismo
diretto, indipendente dall’effetto di riduzione dell’o-
mocisteinemia*’. Un confronto fra le differenti caratte-

N

ristiche degli studi descritti ¢ riportato nella tabella
[20.27.30-33.35-42

Possibili meccanismi di indipendenza. Vari meccani-
smi sono stati proposti per spiegare un effetto diretto
della vitamina B nel ridurre o prevenire il danno va-
scolare. Il deficit di vitamina B, € stato associato al dan-
no di enzimi coinvolti nel mantenimento dell’integrita
strutturale della parete arteriosa*, all’interferenza con
il metabolismo del colesterolo*, e ad un’aumentata
funzione piastrinica*® o della coagulazione, quest’ulti-
ma possibilmente mediata da una riduzione dei livelli
di antitrombina III, la cui attivita aumenta dopo som-
ministrazione di vitamina B*". La forma attivata della
vitamina B, PLP, inibisce 1’aggregazione piastrinica ex
vivo®® e prolunga il tempo di sanguinamento®.

Un meccanismo alternativo ¢ che bassi livelli di PLP
nelle malattie cardiovascolari siano legati ai processi in-
fiammatori, probabilmente importanti nella patogenesi
dell’aterosclerosi. Tale affermazione parte dal riscontro
di una relazione tra bassi livelli di PLP ed altre patolo-
gie, quali I’artrite reumatoide, relazione che non puo es-
sere totalmente spiegata sulla base di un anormale me-
tabolismo dell’omocisteina®. Cio & stato recentemente
provato da un’associazione altamente significativa tra
bassi livelli circolanti di PLP ed elevazione del marker
inflammatorio proteina C reattiva, indipendentemente
dai livelli plasmatici di omocisteina’!. Questa osserva-
zione potrebbe suggerire un uso della vitamina B in
malattie su base infiammatoria, e rappresenta un possi-
bile meccanismo per spiegare i bassi livelli di vitamina
B, nelle malattie cardiovascolari.

Vitamina B,, e rischio cardiovascolare. Una serie di
evidenze in letteratura supporta I’ipotesi di una relazione
inversa tra vitamina B, e rischio cardiovascolare, me-
diata dalla riduzione dei livelli sierici di omocisteina3?54,

L’unico studio caso-controllo in cui basse concen-
trazioni di vitamina B, sono state associate ad un au-
mentato rischio di aterosclerosi coronarica, in maniera
indipendente, almeno in parte, dai livelli di omocistei-
nemia, & tuttavia quello di Siri et al.?!, in cui, dopo ag-
giustamento per valori normali di omocisteinemia, il ri-
schio rimaneva maggiore nei pazienti con piu bassi li-
velli di vitamina B,,. Tuttavia, in uno studio multicen-
trico caso-controllo®, nell”’ ARIC study?’ ed in altri due
studi prospettici con un follow-up rispettivamente di
10.3% e 29 anni??, non & stata trovata alcuna relazione
indipendente tra vitamina B, e rischio cardiovascolare.
La relazione tra livelli di vitamina B, e rischio cardio-
vascolare, indipendentemente dai livelli di omocistei-
na, appare dunque assai controversa.
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Folato e rischio cardiovascolare. Cresce sempre pil
I’interesse per il possibile ruolo che 1’acido folico po-
trebbe svolgere nella prevenzione primaria e seconda-
ria delle malattie cardiovascolari. Vari studi epidemio-
logici supportano un legame tra status di folato e ma-
lattia vascolare aterosclerotica. Risultati favorevoli a
sostegno di tale ipotesi sono stati tratti da piccoli studi
trasversali’®>%57  caso-controllo’®-6!, retrospettivi di
coorte®>93 e prospettici3*04%0, che investigavano la rela-
zione tra status di folato e tutte le malattie cardiovasco-
lari come endpoint. Tuttavia, in un gruppo altrettanto
ampio di altri studi!®??3367.68 1’egistenza di un’associa-
zione ¢ messa in dubbio. In un’analisi piu dettagliata
del Nurses’ Health Study, uno studio prospettico in cui
si esaminava, tra 1’altro, il ruolo dei folati provenienti
dalla dieta e dalle supplementazioni, indipendentemen-
te dalle altre vitamine, &€ emerso che un’introduzione
alimentare maggiore di folati, nelle due modalita di as-
sunzione, conferiva una riduzione del rischio di malat-
tia coronarica rispetto ad un consumo minore (dieta, ri-
schio relativo 0.78, IC 95% 0.61-1.01; supplementi, ri-
schio relativo 0.76, IC 95% 0.59-0.98). 1l rischio relati-
vo per una dieta piu ricca in folati era comunque iden-
tico dopo esclusione del 33.7% di donne che facevano
uso di preparati multivitaminici®.

Altri due studi di coorte, rispettivamente retrospetti-
Vo e prospettico, che ponevano in relazione le concentra-
zioni plasmatiche di folato con la malattia coronarica,
hanno trovato relazioni inverse sia negli uomini che nel-
le donne®, o solo negli uomini®. In un recente studio
prospettico, de Bree et al.»® hanno trovato una significa-
tiva riduzione del rischio relativo di mortalita per malat-
tie coronariche solo nelle donne con alte concentrazioni
di folato sierico, in linea con i risultati di Morrison et al.6?
che hanno rilevato un’associazione statisticamente signi-
ficativa fra livelli sierici di folato e rischio di morte per
cardiopatia ischemica, con odds ratio di 1.69 (IC 95%
1.10-2.61) per individui nella categoria a piu bassi livel-
li di folato sierico (< 3 ng/ml) paragonata con la catego-
ria a livelli piu alti (> 6 ng/ml). D’altra parte, una terapia
con methotrexate, un farmaco antiproliferativo anche
usato come antireumatico, che interferisce con il meta-
bolismo del folato, ¢ stata recentemente segnalata come
promotrice dell’aterosclerosi®. Di contro, un recente
studio clinico che ha valutato I’acido folico (0.5 mg/die),
in una popolazione di 300 pazienti con malattia corona-
rica stabile in trattamento con statine, con un follow-up
di 24 mesi, in prevenzione secondaria, lo ha ritenuto non
efficace nel rallentare la progressione della malattia®3.
Una comune mutazione della 5,10-metilene-tetraidrofo-
lato reduttasi, che causa ridotta attivita dell’enzima che
catalizza la riduzione del 5,10-metilene-tetraidrofolato a
5-metil-tetraidrofolato (la forma principale del folato cir-
colante) ¢ risultata associata a malattia coronarica in pic-
coli studi trasversali’®>77% e come fattore di rischio per
malattie vascolari in una metanalisi di otto studi caso-
controllo, soprattutto nei riguardi degli omozigoti per ta-
le mutazione’!. Diversi altri ampi studi?®’>7> ed un’altra

metanalisi’® tuttavia non confermano I’esistenza di tale
associazione. Bassi livelli sierici di folato ed aumentato
rischio cardiovascolare sono stati fino a questo punto
spiegati soltanto attraverso la loro relazione con I’omo-
cisteinemia, ma ulteriori possibili meccanismi, ancora
non chiari, probabilmente li legano. Da un grande studio
caso-controllo multicentrico condotto in Europa (Euro-
pean Concerted Action Project) su 750 casi e 800 con-
trolli, si ricava che bassi livelli di folato sierico sono cor-
relati ad un aumentato rischio di malattia cardiovascola-
re, solo in parte spiegato dai piu alti livelli di omocistei-
nemia’*-3¢, Uno studio caso-controllo su 255 pazienti co-
ronarici ospedalizzati e 114 controlli ha pure suggerito
come il folato influenzi il rischio coronarico attraverso
meccanismi diversi da quelli mediati dall’omocisteina’.
Un ulteriore studio caso-controllo, con 171 pazienti con
infarto miocardico non fatale e 171 controlli, in una po-
polazione mediterranea che consumava alimenti vegeta-
li naturali come principale risorsa di acido folico, forni-
sce pure evidenze che I’introduzione alimentare di fola-
to con la dieta possa essere un fattore protettivo indipen-
dente per I’infarto miocardico’®. Un confronto tra le di-
verse caratteristiche degli studi descritti, a conferma o a
smentita di un’associazione causale tra folato e malattia
cardiovascolare, ¢ riportato rispettivamente nelle tabelle
II e TI119:22:23.3033,35.36,39.40,55-58.60-66,71-78

La disfunzione endoteliale ¢ ormai considerata even-
to iniziale nella fisiopatologia delle malattie cardiova-
scolari. E sempre piil evidente, infatti, la relazione tra
disfunzione endoteliale e presenza di fattori di rischio
cardiovascolare”, ischemia miocardica’®8!, aumentata
incidenza di eventi cardiovascolari e aumentata progres-
sione della malattia aterosclerotica®>%3. Esistono in let-
teratura forti evidenze per cui il miglioramento della
funzione endoteliale comporta una riduzione del rischio
cardiovascolare. A tale proposito, la somministrazione
di acido folico (10 mg/die per 8 settimane) in soggetti
con iperomocisteinemia lievemente aumentata, ma pe-
raltro sani, migliora la funzione endoteliale, misurata
con la vasodilatazione mediata dal flusso, rispetto a
quella ottenuta dopo supplementazione di placebo?®*. Tl
folato (5 mg/die per 6 settimane) migliorava la funzione
endoteliale, con aumento della vasodilatazione mediata
dal flusso, in un altro studio di intervento condotto su 18
soggetti sani iperomocisteinemici®. La somministra-
zione di folato in dose singola (20 mg) o dosi multiple
(5 mg/die per 5 settimane) ¢ risultata utile per prevenire
la temporanea disfunzione endoteliale indotta dal carico
orale di metionina in volontari sani®®37. La vasodilata-
zione mediata dal flusso dell’arteria brachiale aumenta-
va dopo terapia con folato (5 mg/die per 4 mesi + vita-
mine antiossidanti®; 5 mg/die per 8 settimane + vitami-
na B,,*’; 5 mg/die per 6 settimane®’) anche nei pazienti
iperomocisteinemici con malattia coronarica stabile ar-
ruolati in altri tre studi di intervento®¥-°. Questi dati sup-
portano I’ipotesi che riducendo i livelli plasmatici di
omocisteinemia nei pazienti iperomocisteinemici si puo
ridurre la disfunzione endoteliale. Tuttavia numerosi
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studi sperimentali hanno valutato gli effetti terapeutici e
preventivi della somministrazione orale di acido folico,
rilevando effetti benefici di quest’ultimo anche nei pa-
zienti con un normale metabolismo dell’omocisteina.
Tra essi, Verhaar et al.!*2 hanno mostrato che la som-
ministrazione arteriosa di 0-10 pwg/100 ml/min per 5
min di 5,10-metil-tetraidrofolato e/o la supplementazio-
ne orale di acido folico (5 mg/die per 4 settimane) pos-
sono ristabilire la funzione endoteliale nei pazienti con
ipercolesterolemia familiare ma normali livelli plasma-
tici di omocisteina. La risposta era immediata e non ave-
va effetti sui livelli di omocisteinemia. Il trattamento
con acido folico (10 mg per 2 settimane) puo prevenire
la disfunzione endoteliale indotta dall’iperlipidemia post-
prandiale nei volontari sani®3. Vermeulen et al.>* hanno
dimostrato che la terapia con acido folico (5 mg/die per
2 anni) diminuisce la frequenza di positivita al test da
sforzo in fratelli sani di pazienti con malattia aterotrom-
botica prematura. A supporto di questa ipotesi, piu re-
centemente, Doshi et al.®® hanno riportato che alte dosi
di acido folico (5 mg/die per 6 settimane), in pazienti
con aterosclerosi coronarica, aumentano marcatamente,
dopo 1 ora, i livelli plasmatici di folato e, dopo 2 ore, la
dilatazione flusso-mediata. Tuttavia i livelli di omoci-
steina totale e libera non cambiano significativamente a
3 e a4 ore. Il miglioramento della funzione endoteliale,
ancor prima di una riduzione significativa dell’omoci-
steinemia libera e totale, si avrebbe quindi con un mec-
canismo largamente indipendente da essa®. La supple-
mentazione di acido folico (5 mg/die per 4 settimane) in
pazienti trapiantati di cuore non ha migliorato la funzio-
ne endoteliale rispetto a quelli trattati con placebo o vi-
tamina B*. Il fumo di sigaretta & associato ad aumen-
tate concentrazioni di omocisteina, disfunzione endote-
liale e aterosclerosi. In due studi clinici randomizzati
che valutavano gli effetti dell’acido folico (5 mg/die per
4 settimane) nella prevenzione primaria cardiovascolare
in fumatori ad alto rischio si evince che vi sono suoi ef-
fetti significativamente positivi sulla funzione vascola-
re’®%7 e sulla pressione arteriosa®®, indipendentemente
dall’effetto di riduzione dell’omocisteinemia. Dati piu
approfonditi relativi agli studi di intervento con acido
folico sulla funzione endoteliale sono riportati nella ta-
bella [V41:84-89.90-9597

Possibili meccanismi di indipendenza. L. effetto benefi-
co del folato sulla funzione endoteliale, indipendente-
mente dalle variazioni dei livelli plasmatici di omoci-
steinemia®®-2%91 potrebbe spiegarsi con la sua capacita
di ridurre le concentrazioni intracellulari di anione su-
perossido endoteliale e di aumentare la produzione di
ossido nitrico (NO) o di allungarne 1’emivita®. In ef-
fetti nell’ipercolesterolemia, un disordine associato ad
aumentato stress ossidativo, esperimenti in vitro sugge-
riscono un effetto antiossidante dei folati dovuto ad un
ridotto catabolismo dell’NO, ad un’attiva influenza sul-
Iattivita enzimatica della NO-sintasi endoteliale
(eNOS), ad una ridotta produzione di superossido®!92
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ed ad un’azione antiossidante diretta®®. In una recente
rassegna® che ha esaminato sistematicamente le evi-
denze sperimentali per i meccanismi di una possibile
azione benefica di sostanze quali tetraidrobiopterina
(BH,), acidi grassi polinsaturi, NO, vitamina C e acido
folico nei confronti di patologie vascolari, al folato
vengono ascritte proprieta di aumentare la sintesi di NO
endoteliale®®, svolgere azioni antinfiammatorie, stimo-
lare la rigenerazione della BH, endogena — un cofatto-
re necessario per la sintesi di NO endoteliale —'00-101,
inibire la generazione di superossido intracellulare®,
aumentare ’emivita dell’NO®!, aumentare la concen-
trazione di acidi grassi omega-3'%2, che a loro volta fa-
voriscono la sintesi di NO endoteliale. Queste proprieta
del folato sono indipendenti dalla sua capacita di ridur-
re i livelli plasmatici di omocisteina®. Da cid emerge
che acido folico e funzione endoteliale sono legati dal
metabolismo dell’NO. La biosintesi dell’NO dalle cel-
lule endoteliali ¢ criticamente dipendente dalla biodi-
sponibilita del cofattore dell’eNOS BH,, che stimola la
conversione della L-arginina a L-citrullina fino alla for-
mazione dell’NO ad opera delle NO-sintasi'?*1%, La
BH, agisce come cofattore trasferendo elettroni duran-
te I’ossidazione dell’arginina!®’ e venendo ossidata nel-
la forma inattiva diidrobiopterina chinonoide
(qBH,)!%. La BH, ¢ attiva solo nella sua forma ridotta,
instabile. La NO-sintasi, in concomitanza di un deficit
di BH,, oltre ad una ridotta formazione di NO, ¢ causa
di un’aumentata formazione di radicali liberi dell’ ossi-
geno compreso ’anione superossido (0,)!%-111. Tale
processo ¢ chiamato “disaccoppiamento dell’eNOS”.
L’eccessiva formazione di O, a sua volta favorisce la
reazione di O, con NO, limitandone I’attivita biologica
ed inattivandolo!!'?. La BH, esogena ripristina I’attivita
enzimatica'%113.114 T a produzione di superossido va-
scolare appare mediata dal “disaccoppiamento dell’e-
NOS?”, correlata in gran parte alla ridotta biodisponibi-
lita di BH,, in numerosi modelli animali di vasculopa-
tia, quali aterosclerosi!!>, diabete!'!'8 e iperomocistei-
nemia'!®. L’acido folico € in grado di ridurre il catabo-
lismo dell’NO proprio attraverso la rigenerazione enzi-
matica della BH,*11%120, I’incremento del legame del-
la BH, all’eNOS, I’inibizione di altre fonti di superos-
sido quali xantina e/o NADPH ossidasi 2, ed un effetto
antiossidante diretto®®. Alla deplezione di NADPH con-
segue una sostanziale riduzione della generazione di
O, 2. Hyndman et al.!>> hanno persino proposto una
diretta sostituzione dell’acido folico alla BH, come co-
fattore per eNOS. Recenti evidenze hanno suggerito
che nella NO-sintasi ¢ presente un dominio legante la
pteridina simile al sito legante il folato nella diidrofola-
to reduttasi. Questo sito potrebbe agire come un locus
attraverso il quale il 5-metil-tetraidrofolato puo facili-
tare il trasferimento di elettroni, attraverso la BH, dal
dominio reduttasico dell’eNOS all’eme!23. L acido fo-
lico somministrato per il trattamento di pazienti iper-
omocisteinemici influenza di fatto non solo i livelli di
omocisteinemia, ma anche la concentrazione di marca-
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tori dello stato ossidativo (aumento di glutatione ridot-
to, aumento dell’attivita enzimatica della superossido
dismutasi e glutatione perossidasi), e interferisce anche
con la coagulazione (con una riduzione del fibrinogeno
e aumenti del plasminogeno e dell’antitrombina
IIT) 124125, Tn tutti questi meccanismi gioca un ruolo fon-
damentale I’equilibrio tra sintesi di NO e sua inattiva-
zione ad opera delle specie reattive dell’ ossigeno!?®.

Conclusioni

Dai dati raccolti si ricava che i livelli plasmatici di
vitamina B, vitamina B , e acido folico sono correlati
del rischio cardiovascolare, con evidenze sicuramente
piu forti per vitamina B e acido folico. Queste ultime
due vitamine, implicate in maniera importante nel me-
tabolismo dell’omocisteina, hanno tutta una serie di ef-
fetti in vitro che indicano anche un’azione antiateroge-
na diretta. I risultati di diversi studi clinici, soprattutto
per la vitamina B, supportano un loro ruolo come va-
riabili correlate inversamente al rischio cardiovascola-
re. La conferma ulteriore di questi dati ¢ importante per
poter disegnare future strategie di intervento nella pro-
filassi primaria e secondaria della malattia vascolare
aterosclerotica.

Riassunto

I livelli nutrizionali e le concentrazioni plasmatiche
di alcune vitamine del gruppo B, in particolare la vita-
mina B, la vitamina B, e I’acido folico, sono recente-
mente emersi come correlati inversi del rischio cardiova-
scolare, e diversi studi sperimentali e clinici, essenzial-
mente retrospettivi e di tipo caso-controllo, indicano il
difetto di tali vitamine come capace di promuovere la
progressione della malattia vascolare aterosclerotica.
Poiché tutte queste vitamine sono implicate nel metabo-
lismo dell’omocisteina, e questa ha una relazione ben ac-
certata con il rischio cardiovascolare, I’ipotesi piul sem-
plice della relazione tra vitamina B, vitamina B, e aci-
do folico da una parte, e rischio cardiovascolare dall’al-
tra, € che essa passi attraverso i livelli plasmatici di omo-
cisteina. I dati della letteratura pit convincenti per 1’esi-
stenza di una relazione con il rischio cardiovascolare so-
no per vitamina B e acido folico. Queste vitamine han-
no tutta una serie di effetti in vitro che indicano anche
un’azione antiaterogena diretta, ed i risultati di diversi
studi clinici, soprattutto per la vitamina By, indicano una
relazione inversa con il rischio cardiovascolare almeno
in parte indipendente dall’omocisteinemia. La conferma
ulteriore di questi dati & importante per poter disegnare
future strategie di intervento nella profilassi primaria e
secondaria della malattia vascolare aterosclerotica.

Parole chiave: Acido folico; Aterosclerosi; Omocistei-
na; Rischio cardiovascolare; Vitamine.
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