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Esistono varie evidenze che sembrano legare folati ed osteoporosi. I folati sono una serie d” cor, vosts itaminici del gruppo della vitamina B
che sono necessari quali donatori di metile per la trasformazione dell’omocisteina in metionir.=. S osservazionali hanno evidenziato che in-
dividui con deficit genetici nel metabolismo dell omocisteina hanno un maggior rischio £. svilupy =re osteoporosi e frattura. Ugnalmente studi os-
servazionali hanno evidenziato che elevati livelli di omocisteina si associano ad un mayic’ rischio di frattura. La presenza di folati é necessaria
per la riduzione dei livelli di omocisteina. Gli studi che hanno considerato oltre ch i livew.! di<mocisteina anche i livelli di folati hanno eviden-
ziato come i bassi livelli di folati rappresentino un fattore di rischio maggiore ri petii ai livews di omocisteina per bassi valori di massa ossea, per
la velocita di perdita di massa ossea e per fratture osteoporotiche. I folati sew.brano portanto agire nella prevenzione dell'osteoporosi attraverso
meccanismi che sono solo in parte mediati dalla loro capacita di ridurre ~uelly J'i omocisteina. La supplemetazione con folati in individui con
precedente ictus ha ridotto il numero successivo di fratture. Ulteriori sudi ano e sssari per meglio definire quale sia ['effettivo ruolo dei folati
nella fisiologia dell’osso e come la supplementazione con folati si collocr. tra 1o tategie preventive della perdita di massa ossea.
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I folati poliglutammati sono traformati in monoglutammati
da parte di una idrossilasi situata sulla superficie delle
Assorbimento cellule di rivestimento intestinale. L'assorbimento che

I folati sono un mista di vomposti che si trovano in
natura in vari vege ali qu li ie verdure a foglia verde,
succhi di aranciy, legum” e cereali soprattutto quelli
fortificati. I f¢'ati’sono poco stabili ed il quantitativo
contenuto nei vooesdli & fortemente dimunito dalla
cottura:’Le molecole di folati hanno tutte un gruppo
pteridinico incui un atomo di carbonio puo essere di-
versumersesostituito. Inoltre i folati possono avere
ano swto ossidativo diverso e soprattutto un diverso
numeré di residui glutammici, che li rendono dei po-
“oltammati. Per essere assorbiti a livello intestinale, i
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avviene dal digiuno al colon ¢ favorito da sostanze an-
tiossidanti e peggiorato dall’alcol. Sulla base di studi
sperimentali si ¢ evidenziato che la massima bioavaila-
bility dei folati si ha per quelli presenti nel tuorlo d’uo-
vo, nel fegato di bovino, nel succo di arancia, nel cavo-
lo, nei fagioli e nella lattuga. Il fabbisogno giornaliero
di folati varia dai 400 ai 600 mcg al giorno.

I folati entrano attraverso un meccanismo saturabi-
le di trasporto all'interno delle cellule intestinali come
monoglutammati. All'interno delle cellule subiscono
modificazioni enzimatiche che li trasformano in 5-me-
tiltetraidrofolato, la forma attiva che entra in circolo.
Qui il 5-metiltetraidrofolato si lega alle proteine del
sangue ed ¢ veicolato ai tessuti viscerali ed al midollo
dove si deposita. La somministrazione di 5-metiltetrai-
drofolato dall’esterno & caratterizzata da un assorbi-
mento completo non saturabile, in quanto non limita-
to da nessuna tappa enzimatica di conversione. I depo-
siti di folati nell’organismo variano dai 4 ai 10 mg e in
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caso di mancata assunzione, si esauriscono in conse-
guenza dell’escrezione renale ed enterica nell’arco di 3-
4 mesi.

Un folato particolare ¢ I'acido folico. Lacido folico
¢ una molecola di sintesi, pil stabile rispetto ai folati
naturali e quindi non facilmente degradabile e resi-
stente alla cottura. Durante I'assorbimento 'acido fo-
lico non necessita della idrossilasi per rimuovere resi-
dui glutammici, ma come gli altri folati, necessita de-
gli altri enzimi per la sua trasformazione in 5-metilte-
traidrofolato. Esiste una saturazione di questo sistema
che ¢ in grado di assorbire circa 400 mcg al giorno di
acido folico. Leventale surplus entra immodificato nel
circolo ematico, si deposita nei vari organi e pud even-
tualmente essere trasformato in forma attiva successi-
vamente.

Funzioni

I folati sono molecole donatrici di metile. Questa
loro azione ¢ fondamentale per la sintesi delle pirimi-
dine del DNA e per la metilazione del DNA con sua
conseguente stabilizzazione. Inoltre la donazione di
metile catalizzata dalla vitamina B12 entra nel ciclo di
rimetilazione dell’omocisteina in metionina (1, 2).

Folati in menopausa

I livelli del’omocisteina si elevano progressivame; -
te con l'etd (2-4). Nessuno dei due studi spaciies ulla
menopausa (3, 4) mette in evidenza ¥ e=twe, diretto
dell'evento menopausa sull’elevazo. e det livelli di
omocisteina. Piuttosto 'invecchid.nencissinbra essere
la causa principale di questo.C ento: Llivelli di folati
sono inversamente correlat: ai livelli di omocisteina
(1), ma in generale nor" imin 1i*Cono enormemente
se non in tarda eta (3)..Coil'invecchiamento sembra
ridursi effetto deiolati. nfacti a parita di apporto ali-
mentare di folar”o a parir’. di somministrazione di aci-
do folico dall>steino, gli individui anziani mostrano
pit elevati livelli di mocisteina (2). Con l'invecchia-
mento 4uindi si instaura una sorta di ridotta attivita
enzimz -ica de'la riconversione dell’omocisteina in me-
ticii'na chelecessita di un maggior quantitativo di fo-
lati penraggiungere la piena efficienza metabolica.

Omocisteina e osteoporosi

Una associazione tra omocisteina, alterazioni del
metabolismo e struttura ossea ¢ nota fin dai primi stu-
di sull'iperomocisteinemia familiare in cui individui
affetti da questa patologia mostravano anomalie sche-
letriche ed un maggior rischio di fratture. In effett, &
stato ipotizzato che 'omocisteina possa interferire su
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metabolismo e sulla struttura ossea attraverso meccani-
smi che vanno da una alterazione della struttura colla-
gena (5), ad una tossicita della molecola che porta ad
alterazioni proteiche e malfunzionamento di fattori di
crescita (6), maggior rischio di apoptosi (7) ed uno i
molo alla formazione degli osteoclasti (8).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati yari studi
che hanno avvalorato I'ipotesi che una elevaziane Goi-
Pomocisteina si associ ad un maggior rischio i ¢steo-
porosi. Tre lavori effettuati sulla variate on ozigote
del gene della metilentetraidrofolaicieducessi (MTH-
FR), enzima deputato a fornire‘rhlati wirivi per la re-
metilazione della omocisteina in metionina, hanno
evidenziato che una ridott==rtivit: 2cll’enzima si asso-
cia ad una bassa densitd ninsiale ossea in due studi
(9,10) su tre (9-11), e vl 1°rzo non ad una minore
densitd ossea, ma a? i caggior rischio di fratture
(11). E interessditve netare che in nessuno di questi
studi sono srat.ds cesii livelli di folati o omocisteina.
In un ultefiors lavaro le mutazioni del gene MTHFR
e 1 livel’> div“moeisteina e folati sono stati correlati con
la dedisi+a miriirale ossea (12). Questo studio ha dimo-
strero chanon ¢ la mutazione del gene MTHER in sé
che coutsa uno stato osteoporotico, ma ¢ soprattutto la
presenza di elevati livelli di omocisteina e bassi livelli
di tolati. In particolare nella variante omozigote lo sta-
1 osteoporotico si evidenzia solamente con bassi livel-
li di folati, indipendentemente dai livelli di omocistei-
na (12). Successivi studi su omocisteina e fratture (13-
16) markers di metabolismo osseo (17) o di densita
minerale ossea (18) non hanno considerato i livelli di
folati. In breve gli studi hanno mostrato un maggiore
rischio di fratture nel quartile piti elevato di omocistei-
na, attribuendo all’omocisteina il rischio di frattura. E
importante notare che in tutti questi studi non ¢ stata
evidenziata alcuna correlazione tra livelli di omocistei-
na e densitd minerale ossea.

Folati ed osteoporosi

La possibilita che 'osteoporosi non sia legata sola-
mente ai livelli di omocisteina, ma ad alterazioni me-
taboliche che causano contemporaneamente una ele-
vazione dei livelli di omocisteina e un’alterazione del
metabolismo osseo ¢ stata sollevata da alcuni Autori
(19, 20). In effetti quando anche I livelli circolanti di
folati e vitamina B12 oltre che di omocisteina sono
stati messi in correlazione con la densita minerale os-
sea e con il rischio di fratture, & stato evidenziato in
tutti gli studi che i livelli circolanti di folati e non di
omocisteina o vitamina B12 sono quelli effettivamen-
te correlati alla densita minerale ossea (21-23), alla ve-
locita di perdita minerale ossea (24) ed al rischio di
fratture (25). Solo in due studi anche i livelli di omo-
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cisteina, oltre a quelli dei folati, sono risultati correlati
alla densith minerale ossea (26, 27). La stessa relazione
¢ stata evidenziata con il rischio di frattura nella don-
na (28). In un altro studio in cui sono stati valutati i
livelli di omocisteina, folati e vitamina B12, & stata evi-
denziata una BMD inferiore in individui con vitami-
na B12 < 100 pmol/L o omocisteina > 20 mcmol/L
(29). In maniera simile in uno studio in donne anzia-
ne, non ¢ stata trovata alcuna influenza di omocistei-
na, vitamina B12 o folati sulla BMD vertebrale, men-
tre & stata evidenziata una minore BMD femorale nel
quartile pilt alto di omocisteina (30). In entrambi gli
ultimi due studi non ¢ stata eseguita perod alcuna cor-
relazione tra i vari parametri e la BMD, n¢ alcuna ana-
lisi multivariata che pesasse il ruolo dei vari fattori nel
determinismo della BMD.

I folati, oltre che attraverso una riduzione dei livel-
li circolanti di omocisteina, possono agire con mecca-
nismi aggiuntivi sull’osso. I folati sono coinvolti nei
mecanismi di remetilazione proteica e del DNA e pos-
sono quindi favorire processi enzimatici e proliferativi
pit efficienti. Inoltre i folati sono coinvolti nei mecca-
nismi di produzione dell’ossido nitrico attraverso il
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