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OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

Le malattie cardiovascolari rappresentano la Le malattie cardiovascolari rappresentano la 
maggior causa di morbilità e mortalità nei paesi maggior causa di morbilità e mortalità nei paesi gg pgg p
occidentalioccidentali

Negli ultimi anni molto interesse ha destato il Negli ultimi anni molto interesse ha destato il 
possibile ruolo dell’omocisteina nel plasma nella possibile ruolo dell’omocisteina nel plasma nella 
patogenesi della malattia cardiovascolare  e patogenesi della malattia cardiovascolare  e patoge es de a a att a ca d ovasco a e epatoge es de a a att a ca d ovasco a e e
tromboembolicatromboembolica



OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

l ll d ll ll d lNel 1969 Mc Cully  per primo evidenziò la Nel 1969 Mc Cully  per primo evidenziò la 
presenza di placche aterosclerotiche gravi in presenza di placche aterosclerotiche gravi in 
pazienti affetti da omocistinuria e ipotizzò pazienti affetti da omocistinuria e ipotizzò 
l’esistenza di un collegamento patogenetico tra l’esistenza di un collegamento patogenetico tra 
iperomocisteinemia e aterogenesiiperomocisteinemia e aterogenesi

Mc Cullly  KS, Am J Pathol,1969Mc Cullly  KS, Am J Pathol,1969





Mc CullyMc CullyMc CullyMc Cully
Figlio di due insegnanti Mc Cully è cresciuto inFiglio di due insegnanti Mc Cully è cresciuto inFiglio di due insegnanti, Mc Cully è cresciuto in Figlio di due insegnanti, Mc Cully è cresciuto in 
Colorado  dopo essersi laureato all’Harvard Colorado  dopo essersi laureato all’Harvard 
C ll ll’H r rd M di l S h l h inizi tC ll ll’H r rd M di l S h l h inizi tCollege  e all’Harvard Medical School ha iniziato College  e all’Harvard Medical School ha iniziato 
una serie di ricerche scientifiche con borse di una serie di ricerche scientifiche con borse di 
studio.studio.



Mc CullyMc Cully

Fu molto incuriosito da  due diversi casi di Fu molto incuriosito da  due diversi casi di 
bambini con omocistinuria ,una rara malattia bambini con omocistinuria ,una rara malattia ,,
genetica in cui i livelli di omocisteina nel sangue genetica in cui i livelli di omocisteina nel sangue 
sono troppo elevatisono troppo elevatisono troppo  elevati.sono troppo  elevati.

In ambedue i casi la causa di morte era grave In ambedue i casi la causa di morte era grave 
aterosclerosi che normalmente si vede solo negli aterosclerosi che normalmente si vede solo negli ate osc e os c e o a e te s vede so o egate osc e os c e o a e te s vede so o eg
anziani.anziani.





Mc CullyMc Cully

Ipotizzò l’esistenza di un collegamento traIpotizzò l’esistenza di un collegamento traIpotizzò  l esistenza  di un collegamento tra Ipotizzò  l esistenza  di un collegamento tra 
l’omocisteina che danneggia direttamente le l’omocisteina che danneggia direttamente le 
cellule e i tessuti delle arterie quasi nello stessocellule e i tessuti delle arterie quasi nello stessocellule e i tessuti delle arterie quasi nello stesso cellule e i tessuti delle arterie quasi nello stesso 
modo in cui si pensa lo faccia il colesterolomodo in cui si pensa lo faccia il colesterolo







OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

Nel 1976 Wilcken  dimostrò che in pazienti Nel 1976 Wilcken  dimostrò che in pazienti 
coronaropatici si riscontrano livelli plasmaticicoronaropatici si riscontrano livelli plasmaticicoronaropatici si riscontrano livelli plasmatici coronaropatici si riscontrano livelli plasmatici 
elevati del disolfurocisteinaelevati del disolfurocisteina--omocisteina dopoomocisteina dopo
carico orale di metioninacarico orale di metionina

Wilcken DEL, Wilcken B, J Clin Invest   1976Wilcken DEL, Wilcken B, J Clin Invest   1976



OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

E’ stato calcolato in una metanalisi  di 27 studi E’ stato calcolato in una metanalisi  di 27 studi 
bbli i i d l1994 h il i hi l i dibbli i i d l1994 h il i hi l i dipubblicati prima del1994 che il rischio relativo di pubblicati prima del1994 che il rischio relativo di 

soggetti con iperomocisteinemia era del  95%   soggetti con iperomocisteinemia era del  95%   
per coronaropatia e per arteriopatia perifericaper coronaropatia e per arteriopatia periferica

Boushey CJ, JAMA,1995Boushey CJ, JAMA,1995y J, J ,y J, J ,



OmocisteinaOmocisteinaOmocisteina Omocisteina 

U i di l i i di 750 i iU i di l i i di 750 i iUn successivo studio multicentrico di 750 pazienti  con Un successivo studio multicentrico di 750 pazienti  con 
vasculopatia e 800 controlli ha confermato che livelli vasculopatia e 800 controlli ha confermato che livelli 
progressivamente elevati di omocisteina si correlano adprogressivamente elevati di omocisteina si correlano adprogressivamente elevati di omocisteina si correlano ad progressivamente elevati di omocisteina si correlano ad 
un aumento graduale del rischio di aterotrombosi  in un aumento graduale del rischio di aterotrombosi  in 
modo simile a come avviene per altri fattori di rischiomodo simile a come avviene per altri fattori di rischiomodo simile a come avviene per altri fattori di rischio  modo simile a come avviene per altri fattori di rischio  
come il fumo e il colesterolocome il fumo e il colesterolo

Effetto sinergico dell’omocisteinemia con il fumo e Effetto sinergico dell’omocisteinemia con il fumo e 
l’ipertensione arteriosal’ipertensione arteriosal ipertensione arteriosal ipertensione arteriosa

Graham Im, JAMA 1997Graham Im, JAMA 1997, J, J



OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

Studi trasversali hanno evidenziato l’esistenza diStudi trasversali hanno evidenziato l’esistenza diStudi trasversali hanno evidenziato l esistenza di Studi trasversali hanno evidenziato l esistenza di 
una relazione fra omocisteinemia  e grado di una relazione fra omocisteinemia  e grado di 
t r l r i r tid r ri d llt r l r i r tid r ri d llaterosclerosi  carotidea, coronarica e delle  aterosclerosi  carotidea, coronarica e delle  

arterie periferiche arterie periferiche 



OmocisteinaOmocisteinaOmocisteinaOmocisteina

In uno studio di 350 pazienti affetti da LES si èIn uno studio di 350 pazienti affetti da LES si èIn uno studio  di 350 pazienti  affetti da LES si è In uno studio  di 350 pazienti  affetti da LES si è 
riscontrato un collegamento tra omocisteinemia  e riscontrato un collegamento tra omocisteinemia  e 
rischio di ictus cerebrale o trombosi arterioserischio di ictus cerebrale o trombosi arterioserischio di ictus  cerebrale o trombosi arterioserischio di ictus  cerebrale o trombosi arteriose

Petri M, Lancet 1996Petri M, Lancet 1996



Iperomocisteinemia e trombosi Iperomocisteinemia e trombosi 
venosavenosa

N l 1994 F l h di t t ’ l t lN l 1994 F l h di t t ’ l t lNel 1994 Falcon ha dimostrato un’elevata prevalenza Nel 1994 Falcon ha dimostrato un’elevata prevalenza 
di iperomocisteinemia in pazienti con trombosi di iperomocisteinemia in pazienti con trombosi 
venosa  in pazienti molto giovani, nei quali erano state venosa  in pazienti molto giovani, nei quali erano state 
escluse altre cause  congenite o acquisite di trombofiliaescluse altre cause  congenite o acquisite di trombofiliag qg q

Falcon CR et al.,Arterioscler Thromb,1994Falcon CR et al.,Arterioscler Thromb,1994



IperomocisteinemiaIperomocisteinemiaIperomocisteinemiaIperomocisteinemia

In questo studio e in altri successivi  dimostrIn questo studio e in altri successivi  dimostròò che che 
i ll’ ili d l d i i ii ll’ ili d l d i i igrazie all’utilizzo del test da carico con metionina grazie all’utilizzo del test da carico con metionina 

era possibile identificare alterazioni anche lievi del era possibile identificare alterazioni anche lievi del 
metabolismo dell’omocisteina, che non sarebbero metabolismo dell’omocisteina, che non sarebbero 
state evidenziate se si fosse ricorsi al solo dosaggio state evidenziate se si fosse ricorsi al solo dosaggio state evidenziate se si fosse ricorsi al solo dosaggiostate evidenziate se si fosse ricorsi al solo dosaggio
dell’omcisteina  a digiunodell’omcisteina  a digiuno



Omocisteina e Malformazioni Omocisteina e Malformazioni 
congenitecongenite

Un apporto corretto di acido folico ,da solo o con altre Un apporto corretto di acido folico ,da solo o con altre 
vitamine assunto durante il periodo periconcezionalevitamine assunto durante il periodo periconcezionalevitamine,assunto durante il periodo periconcezionale vitamine,assunto durante il periodo periconcezionale 
(da qualche mese prima del concepimento fino a 2(da qualche mese prima del concepimento fino a 2--3 3 
mesi dopo) può ridurre di circa il 75% di encefalia  e mesi dopo) può ridurre di circa il 75% di encefalia  e p ) pp ) p
spina bifida  spina bifida  

Shaw Lancet 1995 Shaw Lancet 1995 



IperomocisteinemiaIperomocisteinemiaIperomocisteinemiaIperomocisteinemia

N difi bili i l i i iN difi bili i l i i iNon modificabili:stati patologici, terapie o Non modificabili:stati patologici, terapie o 
condizioni acquisitecondizioni acquisite

Modificabili: tabagismo eccessivo consumo diModificabili: tabagismo eccessivo consumo diModificabili: tabagismo, eccessivo consumo di Modificabili: tabagismo, eccessivo consumo di 
caffè ,alcolismo , dieta  non equilibrata e caffè ,alcolismo , dieta  non equilibrata e 
i i i fi ii i i fi iinattività fisicainattività fisica



Metabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell omocisteinaMetabolismo dell omocisteina

È  un derivato intermedio della via metabolica È  un derivato intermedio della via metabolica 
della metionina un amminoacido essenziale  che, della metionina un amminoacido essenziale  che, 
nel momento in cui è attivato  ad Snel momento in cui è attivato  ad S--adenosiladenosil--
metionina, cede dei gruppi metili ad una serie di metionina, cede dei gruppi metili ad una serie di 
riceventi tra cui la creatina gli ormoni steroideiriceventi tra cui la creatina gli ormoni steroideiriceventi tra cui la creatina, gli ormoni steroidei, riceventi tra cui la creatina, gli ormoni steroidei, 
le basi puriniche di DNA  e RNA venendo le basi puriniche di DNA  e RNA venendo 
t f t i i t it f t i i t itrasformato in omocisteinatrasformato in omocisteina





Metabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell omocisteinaMetabolismo dell omocisteina

Nel momento in cui si ha la saturazione delle vieNel momento in cui si ha la saturazione delle vieNel momento in cui si ha la saturazione delle vie Nel momento in cui si ha la saturazione delle vie 
metaboliche, l’omocisteina intracellulare  in metaboliche, l’omocisteina intracellulare  in 
eccesso viene esportata nella circolazione doveeccesso viene esportata nella circolazione doveeccesso viene esportata nella circolazione ,dove eccesso viene esportata nella circolazione ,dove 
si lega alle proteine plasmatiche o viene si lega alle proteine plasmatiche o viene 
eliminata dal reneeliminata dal rene



Metabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell’omocisteinaMetabolismo dell omocisteinaMetabolismo dell omocisteina

I f l i l l hi l b liI f l i l l hi l b liI folati svolgono un ruolo chiave nel metabolismo I folati svolgono un ruolo chiave nel metabolismo 
dell’omocisteina, fungendo da donatore di gruppi dell’omocisteina, fungendo da donatore di gruppi 
metilici per la rimetilazione  a metionina, catalizzata  metilici per la rimetilazione  a metionina, catalizzata  
dall’ enzima metioninadall’ enzima metionina-- sintetasi, che ha come sintetasi, che ha come ,,
cofattore la vitamina B12cofattore la vitamina B12





Misurazione dell’omocisteinaMisurazione dell’omocisteinaMisurazione dell omocisteinaMisurazione dell omocisteina

d f d l d l d lld f d l d l d llLa definizione dei valori di normalità della tHcy  La definizione dei valori di normalità della tHcy  
(omocisteina) plasmatica o serica  a digiuno  (omocisteina) plasmatica o serica  a digiuno  
presenta aspetti ancora irrisoltipresenta aspetti ancora irrisolti
Tanto maggiore è l’introduzione di metionina  e Tanto maggiore è l’introduzione di metionina  e gggg
quindi di carne con la dieta, tanto più alti quindi di carne con la dieta, tanto più alti 
saranno i livelli di tHcysaranno i livelli di tHcyyy
I soggetti  vegetariani con livelli normali o I soggetti  vegetariani con livelli normali o 
aumentati di folato possono presentareaumentati di folato possono presentareaumentati di folato possono presentare aumentati di folato possono presentare 
iperomocisteinemia per carenza di vitamina B12iperomocisteinemia per carenza di vitamina B12



Misurazione dell’omocisteinaMisurazione dell’omocisteinaMisurazione dell omocisteinaMisurazione dell omocisteina

I l ll b d ll diI l ll b d ll diInoltre come atteso sulla base della diversa massa Inoltre come atteso sulla base della diversa massa 
muscolare i maschi hanno livelli di tHcy più alti delle muscolare i maschi hanno livelli di tHcy più alti delle 
femmine, per le quali giocano un ruolo anche i livellifemmine, per le quali giocano un ruolo anche i livellifemmine, per le quali giocano un ruolo  anche i livelli femmine, per le quali giocano un ruolo  anche i livelli 
ormonali di estrogeni e progestiniciormonali di estrogeni e progestinici
I livelli di tHcy aumentano con l’etàI livelli di tHcy aumentano con l’etàyy
Una riduzione del filtrato glomerulare anche se non Una riduzione del filtrato glomerulare anche se non 
associata  a livelli patologici di creatininemia  è causa di associata  a livelli patologici di creatininemia  è causa di 
i i i ii i i iiperomocisteinemiaiperomocisteinemia
L’ipotiroidismo e l’ipertensione  si associano  ad L’ipotiroidismo e l’ipertensione  si associano  ad 
iperomocisteinemiaiperomocisteinemiaiperomocisteinemiaiperomocisteinemia
Farmaci principalmente antiepilettici e diuretici  Farmaci principalmente antiepilettici e diuretici  
causano innalzamento dei valori di tHcycausano innalzamento dei valori di tHcycausa o a a e to de va o d tHcycausa o a a e to de va o d tHcy





Test da carico di metioninaTest da carico di metioninaTest da carico di metioninaTest da carico di metionina

N l l i di i i h i h l’i i diN l l i di i i h i h l’i i diNel test  al mattino a digiuno si ha  si ha l’ingestione di Nel test  al mattino a digiuno si ha  si ha l’ingestione di 
0,10  per ogni kg di peso corporeo di metionina, diluita 0,10  per ogni kg di peso corporeo di metionina, diluita 
in 200ml di succo di frutta: la concentrazione diin 200ml di succo di frutta: la concentrazione diin 200ml di succo di frutta: la concentrazione di in 200ml di succo di frutta: la concentrazione di 
omocisteina viene misurata dopo 2,4,6 e 8 ore dal omocisteina viene misurata dopo 2,4,6 e 8 ore dal 
carico di metionina e dall’esecuzione del prelievocarico di metionina e dall’esecuzione del prelievocarico di metionina  e dall esecuzione del prelievocarico di metionina  e dall esecuzione del prelievo

Nell’adulto i valori normali sono tra 7 e 14Nell’adulto i valori normali sono tra 7 e 14 µmoli/Lµmoli/LNell adulto i valori normali sono tra 7 e 14 Nell adulto i valori normali sono tra 7 e 14 µmoli/Lµmoli/L

Si id l i lli i i 12Si id l i lli i i 12 li/Lli/LSi considerano elevati quelli superiori a 12 Si considerano elevati quelli superiori a 12 µmoli/L a µmoli/L a 
digiuno  e 38 µ moli/L dopo carico di metioninadigiuno  e 38 µ moli/L dopo carico di metionina



Cause di iperomocisteinemiaCause di iperomocisteinemiaCause di iperomocisteinemiaCause di iperomocisteinemia

V l i l i (10V l i l i (10 50 l ) i h i i i i d l50 l ) i h i i i i d lValori elevati (10Valori elevati (10--50 volte) si hanno in errori congeniti del 50 volte) si hanno in errori congeniti del 
metabolismo allo stato omozigote  e in grado minore allo metabolismo allo stato omozigote  e in grado minore allo 

iistato eterozigote:stato eterozigote:

Deficit di cistationinDeficit di cistationin--betabeta--sintasi(CBS)sintasi(CBS)
Deficit di 5Deficit di 5--1010-- metilentetraidrofolatoreduttasi(MTHFR)metilentetraidrofolatoreduttasi(MTHFR)
Deficit di metionin Deficit di metionin ––sintetasi,da carenza di vitamina B12sintetasi,da carenza di vitamina B12
In condizioni patologiche sono presenti elevati livelli di tHcy       In condizioni patologiche sono presenti elevati livelli di tHcy       p g pp g p
( nella psoriasi,nei tumori, da farmaci come methotrexate, ( nella psoriasi,nei tumori, da farmaci come methotrexate, 
anticonvulsivanti, l’azabarina e contraccettivi orali)anticonvulsivanti, l’azabarina e contraccettivi orali)





Meccanismi del danno vascolare Meccanismi del danno vascolare 

Il deposito di omocisteina sulla parete vasale Il deposito di omocisteina sulla parete vasale 
risulta lesivo attraverso vari meccanismi:risulta lesivo attraverso vari meccanismi:

A i di ll’ d li ll lA i di ll’ d li ll l1.1. Azione diretta sull’endotelio e sulla parete vasale Azione diretta sull’endotelio e sulla parete vasale 
con marcato effetto aterogenocon marcato effetto aterogeno

2.2. Azione sulle piastrine con aumento dell’adesività Azione sulle piastrine con aumento dell’adesività 
ed aggregabilità piastrinicaed aggregabilità piastrinica

3.3. Azione sui fattori della coagulazione  e sulle Azione sui fattori della coagulazione  e sulle 
lipoproteinelipoproteinep pp p









Terapia dell’IperomocisteinemiaTerapia dell’IperomocisteinemiaTerapia dell IperomocisteinemiaTerapia dell Iperomocisteinemia

Occorre un apporto di almeno 0 4 mg/die diOccorre un apporto di almeno 0 4 mg/die diOccorre un apporto di almeno 0,4 mg/die di Occorre un apporto di almeno 0,4 mg/die di 
folato (1folato (1--2 mg/die/os)2 mg/die/os)

Nel caso che la terapia con acido folico non sia Nel caso che la terapia con acido folico non sia pp
sufficiente è utile l’aggiunta  di vitamina B6 (10sufficiente è utile l’aggiunta  di vitamina B6 (10--
25 mg/die) e 1mg/die di vitamina B1225 mg/die) e 1mg/die di vitamina B1225 mg/die) e 1mg/die di vitamina B1225 mg/die) e 1mg/die di vitamina B12



Trattamento dell’iperomocisteinemiaTrattamento dell’iperomocisteinemiaTrattamento dell iperomocisteinemiaTrattamento dell iperomocisteinemia

Nei soggetti con malattia cardiovascolare e con Nei soggetti con malattia cardiovascolare e con 
i t i b li t i b l < 12 5 l/L d bb< 12 5 l/L d bbomocisteina basale omocisteina basale < 12,5 µmol/L non dovrebbero  < 12,5 µmol/L non dovrebbero  

essere prescritti  folati ma piuttosto suggerire una dieta essere prescritti  folati ma piuttosto suggerire una dieta 
bil i t ri di t libil i t ri di t libilanciata  e ricca di vegetalibilanciata  e ricca di vegetali

La somministrazione di folati si è dimostrata in grado  La somministrazione di folati si è dimostrata in grado  
di prevenire la  riduzione della vasodilatazione  flussodi prevenire la  riduzione della vasodilatazione  flusso--
mediata  che si registra nei soggetti sottoposti  a carico mediata  che si registra nei soggetti sottoposti  a carico 
di metionina  e di indurre la riduzione dei livelli di metionina  e di indurre la riduzione dei livelli 
plasmatici di omcisteinaplasmatici di omcisteina


