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Introduzione

Quanto pesa in patologia cardiovascola-
re la familiarità, o meglio, la predisposizio-
ne genetica nel determinare il rischio di
eventi cardiovascolari?

La familiarità è il fattore di rischio car-
diovascolare più sfuggente nella pratica cli-
nica quotidiana, sia per la non facile defini-
zione e presunta ineluttabilità, sia perché in
fondo, le malattie cardiovascolari sono il ri-
sultato di una complessa interazione tra
predisposizione genetica ed influenza am-
bientale. La sfida della ricerca moderna è
orientata verso il chiarimento di quest’inte-
razione che, oltre a fattori strettamente ere-
ditari, comprende abitudini e comporta-
menti tipicamente “familiari”, come l’ali-
mentazione, che possono di per sé rappre-
sentare un fattore di rischio. Lo studio inte-
grato di questi elementi mira quindi a tra-
sformare l’“ineluttabile” in prevedibile e
curabile1.

L’elevata incidenza di morti cardiache
in pazienti affetti da omocistinuria (una ra-
ra patologia geneticamente determinata e
caratterizzata da valori plasmatici di omo-
cisteina significativamente elevati) ha con-
sentito di includere anche l’omocisteina tra
i fattori di rischio cardiovascolare eredita-
bili2. Successivamente, numerosi studi han-

no mostrato come in realtà anche un mode-
rato aumento delle concentrazioni plasma-
tiche di omocisteina sia associato ad un’e-
levata prevalenza di eventi cardiovascola-
ri3-5. Recenti acquisizioni hanno documen-
tato inoltre che tali moderati aumenti pos-
sono essere in molti casi determinati da
mutazioni genetiche ad elevata prevalenza
nella popolazione generale6-8. Il significato
di queste mutazioni genetiche sull’inciden-
za di eventi cardiovascolari è stato oggetto
negli ultimi anni di numerosi studi6,7,9-13

che hanno, tuttavia, portato a risultati con-
trastanti. 

I valori plasmatici di omocisteina, inol-
tre, sono sensibilmente influenzati non so-
lo da fattori genetici, ma anche dietetici,
questi ultimi peraltro facilmente modifica-
bili14. 

Scopo di questa rassegna è quello di
puntualizzare il ruolo dell’omocisteina e
l’influenza della familiarità per iperomoci-
steinemia nella determinazione del rischio
cardiovascolare.

Metabolismo dell’omocisteina

L’omocisteina è un intermedio metabo-
lico della metionina, un aminoacido essen-
ziale solforato. Essa è necessaria per il me-
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tional habits, but also by the genetic polymorphism of the enzymes involved in its metabolism (i.e.
methylenetetrahydrofolate reductase - MTHFR). However, recent prospective studies questioned the
initial evidence of a clear epidemiological and pathogenetic link between homocysteine levels and
coronary artery disease. Moreover, the relationships between MTHFR polymorphism and coronary
artery disease remain unclear. 

In this paper, the recent literature analyzing the role of homocysteine and MTHFR polymorphism
as a risk factor for coronary artery disease has been reviewed.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (7): 748-753)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 03:52:31



tabolismo dell’acido folico, coenzima fondamentale
per la sintesi degli acidi nucleici, e della colina15. 

Il catabolismo dell’omocisteina, che si svolge in
gran parte nel rene, segue due vie principali: la remeti-
lazione (attraverso la via della metionina-sintasi, meti-
lenetetraidrofolato reduttasi-MTHFR e betaina-sinta-
si), e la  transulfurazione (attraverso la cistationina-�-
sintasi) (Fig. 1). 

Nella via della remetilazione, l’omocisteina viene
re-metilata a metionina. L’MTHFR riduce il metilene-
tetraidrofolato a metiltetraidrofolato, il quale, a sua vol-
ta, fornisce il gruppo metilico necessario per la trasfor-
mazione dell’omocisteina in metionina. Per tale reazio-
ne è necessaria inoltre come coenzima la transcobala-
mina (vitamina B12). 

La betaina-sintasi partecipa anch’essa alla remetila-
zione (anche se in modo secondario), trasferendo un
gruppo metilico dalla betaina all’omocisteina. 

Nella transulfurazione invece, la cistationina-�-sin-
tasi catalizza la reazione di condensazione dell’omoci-
steina con la serina, formando cistationina, attraverso
l’azione del piridossalfosfato (vitamina B6) che funge
da coenzima15,16. La cistationina viene successivamen-
te degradata a cisteina.

Mentre la remetilazione agisce a basse concentra-
zioni di omocisteina e di metionina, la transulfurazione
entra in gioco per concentrazioni più elevate di omoci-
steina17. 

La quota di omocisteina infine che non viene cata-
bolizzata attraverso la transulfurazione o la remetila-
zione, viene esportata dalla cellula nel sistema circola-
torio, dove per il 70-90% è legata a proteine plasmati-
che e per il 10-30% forma dei complessi omocisteina-
cistina oppure omocisteina-omocisteina. Solo una mi-
nima parte è presente come omocisteina libera.

I sistemi di dosaggio plasmatico dell’omocisteina
misurano la concentrazione di omocisteina totale, inte-
sa come la somma di tutte le forme circolanti18.

Iperomocisteinemia: dieta e genetica

Studi recenti hanno dimostrato come l’assunzione
di supplementi di acido folico (da 0.5 a 5.7 mg/die) sia
in grado di ridurre del 25% i valori di omocisteinemia.
Un’ulteriore riduzione del 7% si è osservata inoltre do-
po l’aggiunta di vitamina B1214. I supplementi di vita-
mina B6, invece, sono in grado di influenzare solo di
poco i valori di omocisteinemia a digiuno, mentre ap-
paiono efficaci dopo carico di metionina14. 

Appare dunque chiaro che tra i tre cofattori vitami-
nici implicati nel metabolismo dell’omocisteina, la par-
te principale è giocata dall’acido folico. Esiste, infatti,
una correlazione inversa tra valori plasmatici di acido
folico ed omocisteinemia14,19. Tale correlazione è però
lineare solo fino a circa 6 ng/ml di folato sierico; oltre
questo valore (che identifica un adeguato apporto vita-
minico), la concentrazione di omocisteina cala di poco
con l’aumentare della concentrazione di acido folico19.
Lo stesso tipo di correlazione tra omocisteinemia e
concentrazione vitaminica, pur se più debole, è presen-
te anche per quanto riguarda le concentrazioni di vita-
mina B12 e vitamina B6. Per tale motivo, la definizio-
ne di valori normali di omocisteinemia si basa sulla
concomitante presenza di un adeguato apporto vitami-
nico19. I valori di normalità proposti sulla base di una
valutazione di oltre 4500 soggetti sono: 11.4 �mol/l per
i maschi e 10.4 �mol/l per le femmine19. 

Negli ultimi anni si è evidenziato come oltre all’ap-
porto vitaminico anche varie mutazioni genetiche siano
in grado di influenzare in maniera significativa l’omo-
cisteinemia6,7,20-22.
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Figura 1. Nei riquadri sono indicati gli elementi assunti con la dieta. In maiuscolo sono indicati gli enzimi di cui sono state descritte mutazioni che ral-
lentano il metabolismo dell’omocisteina. ATP = adenosina trifosfato; MTHFR = metilenetetraidrofolato reduttasi; THF = acido tetraidrofolico.
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Tra queste, la sostituzione C677→T nel gene del-
l’MTHRF (che porta alla sintesi di una forma termola-
bile dell’enzima con una ridotta attività catalitica) è tra
quelle maggiormente investigate6,7,9,22. Nell’ambito di
tale mutazione è noto come il genotipo TT (omozigosi
per la forma termolabile) predisponga a valori di omo-
cisteina plasmatica più elevati rispetto al genotipo CT
(eterozigosi per la forma termolabile), che a sua volta
condiziona valori di omocisteinemia più elevati rispet-
to al genotipo CC (variante non mutata o “wild type”)9.
La capacità catalitica dell’enzima mutato, tuttavia, può
essere ripristinata dalla presenza di adeguate concen-
trazioni plasmatiche di acido folico23. È questo un chia-
ro esempio di interazione genetico-ambientale nel de-
terminare la predisposizione ad un fattore di rischio
cardiovascolare: solo i soggetti portatori della forma
termolabile dell’MTHFR ed allo stesso tempo con con-
centrazione plasmatica di acido folico tendenzialmente
bassa (< 6 ng/ml)23 tendono a sviluppare marcati gradi
di iperomocisteinemia. 

Meccanismi d’azione dell’omocisteina

I possibili meccanismi biologici dell’omocisteina in
grado di favorire eventi aterotrombotici sono moltepli-
ci24. In particolare, è stata indagata l’interazione tra
omocisteina e fattori della coagulazione da una parte e
tra omocisteina e componenti della parete vasale dal-
l’altra.

Per quanto riguarda l’interazione con i fattori della
coagulazione, numerose evidenze sperimentali mostra-
no come aumentate concentrazioni di omocisteina osta-
colino i sistemi anticoagulanti naturali (proteina C atti-
vata e trombomodulina)25-27. Negli individui affetti da
omocistinuria, per esempio, è stata osservata una dimi-
nuita attività del fattore VII e dell’antitrombina III ed
un’aumentata attività del fattore V28,29.

Per quanto concerne invece l’interazione omoci-
steina-componenti della parete vasale, è noto come
l’endotelio abbia un’importante funzione omeostatica
sulla reattività e sulla fisiologia vasale stessa, rappre-
sentando il primo bersaglio dei fattori aterogenetici.
Tali fattori, agendo sulla funzione endoteliale attraver-
so un processo ossidativo-infiammatorio, stimolano
l’infiammazione e la replicazione muscolare liscia e
sono in grado di alterare in maniera patologica la reat-
tività vascolare30. Recenti studi suggeriscono come
anche l’omocisteina sembri agire negativamente sul-
l’omeostasi endoteliale, favorendo i processi ossidati-
vi. In vitro, tale azione sembrerebbe esplicarsi attra-
verso un meccanismo diretto (secondario all’aumento
del perossido di idrogeno per l’ossidazione del gruppo
tiolico dell’omocisteina31-33) e tramite un meccanismo
indiretto (mediato dall’inibizione dell’attività dei si-
stemi antiossidanti cellulari, come la glutatione peros-
sidasi34).

A questo proposito è utile ricordare come l’influen-
za sull’attività proliferativa dell’endotelio e delle cellu-
le muscolari lisce sia stata evidenziata anche in vivo, in
animali nutriti con dieta ad alto contenuto di metionina,
in modo da stimolare un’elevata produzione di omoci-
steina. Questi animali hanno sviluppato lesioni vasco-
lari del tutto simili all’iperplasia fibro-intimale osser-
vata, ad esempio, nella vasculopatia del graft nei pa-
zienti con trapianto di cuore35,36.

Tra le osservazioni sperimentali sull’uomo, è di no-
tevole interesse il riscontro che incrementi fisiologici
della concentrazione plasmatica di omocisteina, come
accade dopo un carico alimentare di metionina, sono in
grado di alterare la vasodilatazione endotelio-dipen-
dente. La reversibilità di questo effetto secondaria alla
somministrazione di antiossidante (vitamina C) sembra
confermare le ipotesi di azione pro-ossidante dell’omo-
cisteina37. 

Omocisteina, polimorfismo genetico e rischio
cardiovascolare: evidenze epidemiologiche

Dopo le prime osservazioni in soggetti omocistinu-
rici2, numerosi studi trasversali e prospettici hanno mo-
strato come anche un moderato aumento dei valori di
omocisteinemia sia un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di eventi cardiovascolari3-6,38. Una me-
tanalisi di 27 studi sull’associazione tra omocisteine-
mia e cardiopatia ischemica, suggerisce che un aumen-
to di 5 �mol/l delle concentrazioni di omocisteina cor-
risponde ad un aumento di rischio cardiovascolare pari
a quello secondario ad un aumento di 20 mg/dl di cole-
sterolemia totale. Inoltre, da questi dati si deduce che il
10% del rischio cardiovascolare globale nella popola-
zione generale è legato alla presenza di iperomocistei-
nemia e che tale rischio aumenta gradualmente all’au-
mentare delle concentrazioni plasmatiche di omocistei-
na38. Successivi studi prospettici hanno evidenziato un
importante ruolo prognostico dei livelli di omocisteine-
mia nei pazienti affetti da coronaropatia angiografica-
mente significativa39,40. In uno di questi39, nei soggetti
con omocisteinemia fino a 9 �mol/l la mortalità a 4 an-
ni era del 3.8%, mentre per quelli con omocisteinemia
> 15 �mol/l la mortalità raggiungeva il 24.7%.

Supplementi alimentari di acido folico sono in gra-
do di ridurre l’omocisteinemia14, quindi potrebbero es-
sere in grado di ridurre il rischio cardiovascolare, tanto
che è stato calcolato che con l’aggiunta di acido folico
ai derivati dei cereali, negli Stati Uniti, potrebbero es-
sere evitate dalle 13 500 alle 50 000 morti l’anno per
eventi cardiovascolari38. Tale affermazione, tuttavia,
necessita del sostegno di studi prospettici randomizza-
ti, alcuni dei quali in corso, ed uno di recente pubblica-
zione41. In questo lavoro vengono randomizzati in dop-
pio cieco 158 soggetti, senza evidenza clinica di car-
diopatia ischemica, a ricevere 5 mg di acido folico e
250 mg di vitamina B6 vs placebo. La popolazione del-
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lo studio era stata selezionata tra soggetti con valori pa-
tologici di omocisteinemia e con fratelli affetti da ate-
rosclerosi precoce. I risultati mostrano una minore in-
cidenza di positività per ischemia miocardica all’elet-
trocardiogramma da sforzo nei soggetti trattati per 3
anni con acido folico41. 

Accanto all’aspetto dietetico, la ricerca clinica ha
considerato anche l’aspetto genetico. La presenza della
forma termolabile dell’MTHFR, che è associata ad iper-
omocisteinemia, pare essere più frequente negli indivi-
dui affetti da cardiopatia ischemica6,7,42. L’effetto nega-
tivo di questa alterazione genetica può, inoltre, essere
abolito da un aumentato apporto alimentare di folati23,
configurando una familiarità di rischio (l’aspetto gene-
tico), ampiamente modificabile dalle abitudini di vita
(dieta ricca di folati).

Il quadro sin qui presentato apre uno scenario fin
troppo ideale nella prevenzione della cardiopatia ische-
mica. L’omocisteina appare un nuovo fattore di rischio,
facilmente correggibile, legato in parte ad una mutazio-
ne genetica relativamente frequente ed anch’essa ben
identificabile e dall’effetto rimediabile. L’entusiasmo
iniziale, tuttavia, è stato negli ultimi anni ridimensiona-
to da ampi studi prospettici sia sull’effetto proateroge-
no dell’omocisteina, sia sul ruolo del polimorfismo ge-
netico9,11,43-45.

Sebbene da una recente metanalisi di 33 studi coin-
volgenti oltre 16 000 pazienti risulti che il rischio car-
diovascolare legato all’omocisteina sia statisticamente
significativo, gli stessi autori pongono dubbi sul reale
significato biologico di tale osservazione statistica43.

L’associazione tra omocisteina ed eventi cardiova-
scolari, infatti, appare molto forte soprattutto negli
studi trasversali di tipo caso-controllo, mentre tende
ad essere più debole quando viene valutata in studi
prospettici43 basati sulla popolazione generale46. In
uno di questi, l’omocisteinemia è risultata associata
all’incidenza di cardiopatia ischemica ma, dopo aver
considerato le concentrazioni plasmatiche di vitamine
di gruppo B e la presenza di altri fattori di rischio, so-
lo basse concentrazioni plasmatiche di vitamina B6
erano risultate associate in modo indipendente all’in-
cidenza di cardiopatia ischemica46. Inoltre, se l’ipero-
mocisteinemia è un fattore di rischio per la cardiopa-
tia ischemica, non è chiaro come il polimorfismo del-
l’MTHFR, importante determinante dei valori di
omocisteinemia9, in studi recenti non appaia associa-
to alla cardiopatia ischemica9,11,46. Ancora, nella po-
polazione generale la mutazione responsabile della
forma termolabile dell’enzima è relativamente fre-
quente (8-18%)8,9 e quindi appare poco probabile che
possa rappresentare un importante fattore di rischio
indipendente per una malattia letale come la cardio-
patia ischemica.

Alla luce di questi dati contrastanti possono essere
formulate tre possibili ipotesi sul rapporto tra omoci-
steina e cardiopatia ischemica44: 1) non esiste alcun
rapporto causa-effetto tra l’omocisteina e l’incidenza di

cardiopatia ischemica. L’aumento dell’omocisteinemia
rappresenterebbe un epifenomeno secondario allo stato
infiammatorio cronico presente nell’aterosclerosi, così
come la proteina C reattiva o la velocità di eritrosedi-
mentazione47; 2) la carenza di vitamine del gruppo B è
in realtà la causa di incremento del rischio cardiova-
scolare: l’iperomocisteinemia sarebbe dunque solo un
marker di carenza vitaminica46,48; 3) l’iperomocisteine-
mia è direttamente legata allo sviluppo dell’ateroscle-
rosi. I risultati contrastanti di alcuni studi prospettici
possono essere spiegati con la non uniformità del cam-
pione studiato, il ridotto numero di soggetti, l’eteroge-
neità dei sistemi di dosaggio e gli errori di misura rela-
tivi al dosaggio. 

Al momento attuale, ai dati evidenziati in passato
sul ruolo proaterogeno dell’omocisteina e della sua re-
golazione genetica, si contrappongono oggi alcuni dub-
bi sulla reale importanza di questo “sospetto” fattore di
rischio. Dubbi sostenuti anche dal fatto che quasi tutte
le evidenze sperimentali sulla patogenesi dell’atero-
sclerosi secondaria ad iperomocisteinemia, sono state
ottenute con concentrazioni di omocisteina molto mag-
giori di quelle osservate nell’uomo44. Pertanto, nessuna
delle tre ipotesi può essere confermata o smentita con
certezza44. Tuttavia, se da un lato non ci sono evidenze
che lo studio dell’omocisteinemia abbia rilievo nella
stratificazione del rischio cardiovascolare nella popola-
zione generale44, dall’altro l’iperomocisteinemia e la
predisposizione familiare legata al polimorfismo del-
l’MTHFR possono avere un ruolo in popolazioni con
un elevato rischio di base di eventi cardiovascola-
ri40,41,49, ma anche in situazioni etniche ed ambientali
selezionate50,51. 

Un esempio di popolazione ad elevato rischio car-
diovascolare è rappresentato dai pazienti con trapian-
to di cuore. Gli eventi cardiovascolari si esprimono
nella forma peculiare dell’aterosclerosi del graft, an-
che a solo 1 anno di distanza dal trapianto36, e sono
ancora una delle principali limitazioni alla sopravvi-
venza a lungo termine di questi pazienti52. Nei pa-
zienti con trapianto di cuore l’omocisteinemia è mag-
giore che nella popolazione generale53. Inoltre, dopo
il trapianto, la concentrazione di omocisteina plasma-
tica tende ad aumentare54, e continua a farlo nel tem-
po, e la terapia con supplementi di acido folico pare
solo parzialmente efficace nel normalizzare il meta-
bolismo omocisteinico55. Mentre da più parti viene
evidenziato che l’iperomocisteinemia sembra asso-
ciata a vasculopatia del graft56-58, solo uno studio
prende in considerazione il ruolo del polimorfismo
dell’MTHFR in questi pazienti, concludendo che la
mutazione C677→T non è associata a coronaropa-
tia58. Tuttavia questa conclusione è limitata dal fatto
che gli autori non hanno tenuto conto della concen-
trazione serica di acido folico nei pazienti studiati. Il
ruolo del polimorfismo genetico dell’MTHFR nei pa-
zienti con trapianto di cuore rimane ancora poco in-
dagato.
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Conclusioni

La predisposizione familiare alla cardiopatia ische-
mica è rappresentata da un’interazione tra fattori gene-
tici e condizioni ambientali, intese come abitudini di vi-
ta, spesso condizionate dal contesto familiare. Essa si
esprime come la tendenza a presentare fattori di rischio
cardiovascolari ereditabili, i quali possono avere un
meccanismo patogenetico più o meno diretto sull’ate-
rosclerosi e la cui espressione fenotipica risente del-
l’interazione ambientale e può, quindi, risentire di in-
terventi terapeutici aggressivi mirati1. Lo studio del-
l’associazione tra omocisteina e cardiopatia ischemica
insegna in modo paradigmatico a tenere conto di queste
interazioni: l’omocisteina è associata alla prevalenza di
cardiopatia ischemica, è influenzata dalle abitudini die-
tetiche e dalla predisposizione genetica. L’adeguamen-
to delle abitudini dietetiche (adeguato apporto vitami-
nico) è inoltre in grado di minimizzare le alterazioni del
metabolismo su base genetica. Tuttavia, molti indizi ma
poche prove di colpevolezza indicano oggi l’omocistei-
na ed i polimorfismi genetici del suo metabolismo as-
sociati all’incidenza di eventi cardiovascolari nella po-
polazione generale. La valutazione del metabolismo
dell’omocisteina, comunque, potrebbe avere maggiore
importanza in sottogruppi di pazienti a rischio aumen-
tato di eventi cardiovascolari ed in popolazioni con au-
mentata tendenza familiare a sviluppare iperomocistei-
nemia.

Riassunto

L’omocisteina è un fattore di rischio cardiovascola-
re, la cui concentrazione plasmatica è il risultato di una
stretta relazione tra abitudini dietetiche e fattori geneti-
ci predisponenti, come la presenza di isoforme a ridot-
to potere catalitico dell’enzima metilenetetraidrofolato
reduttasi (MTHFR).

Tuttavia, se inizialmente sembrava chiaro un legame
diretto sia epidemiologico che patogenetico tra iperomo-
cisteinemia ed eventi vascolari, più recentemente alcuni
studi prospettici hanno sollevato alcuni dubbi sul reale
ruolo di questa alterazione metabolica sull’incidenza di
eventi cardiovascolari nella popolazione generale.

In questo articolo viene rivisto il ruolo dell’omoci-
steina e del polimorfismo genetico dell’MTHFR quali
fattori di rischio cardiovascolari, alla luce della lettera-
tura più recente.

Parole chiave: Aterosclerosi; Fattori di rischio; Geneti-
ca; Omocisteina.
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