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Introduzione 

Gli interventi di prevenzione primaria basati sulla fortificazione di alimenti con nutrienti 
essenziali (oligoelementi, vitamine), vanno valutati anche per i possibili rischi derivanti da 
un’eccessiva assunzione di tali nutrienti in gruppi di popolazione vulnerabili.  

Forti evidenze scientifiche hanno dimostrato che l’Acido Folico (AF) assunto come 
supplemento epoca periconcezionale gioca un ruolo primario nella riduzione dell’incidenza di 
malformazioni congenite, principalmente dei Difetti del Tubo Neurale (DTN). Per un 
approfondimento dei diversi aspetti dell’AF, soprattutto riguardo alla prevenzione dei difetti 
congeniti (vedi: Area tematica ISS dedicata al Network Italiano Acido Folico: 
www.iss.it/cnmr/acid) (1-3). Paesi come gli Stati Uniti, Canada e circa altri 50 Paesi 
extraeuropei hanno adottato la fortificazione obbligatoria delle farine di frumento con l’intento 
di migliorare lo stato di nutrizione della popolazione e ridurre l’incidenza dei DTN e altre 
malformazioni congenite.  

Il documento del gruppo di lavoro EFSA (European Food Safety Authority) sulla 
fortificazione degli alimenti con AF ha evidenziato, quale aspetto particolarmente importante, la 
possibile diversa distribuzione di rischi e benefici in diverse fasce di popolazione (4). Nelle sue 
valutazioni il comitato degli esperti dell’EFSA si è basato sul livello di apporto massimo 
tollerabile (Upper Level, UL) di 1 mg al giorno di folati totali (folati naturali e AF) definito nel 
2000 dal Scientific Commitee on Food (5). Lo UL è stato definito tenendo conto della possibilità 
che un’alta assunzione di AF, in modo particolare negli anziani, potrebbe mascherare gli effetti 
ematologici di una carenza di vitamina B12 con la conseguenza che la patologia venga 
riconosciuta più tardivamente in forma più severa con elevati danni neurologici. Per contro, lo 
UL è stato definito prima della discussione su una eventuale promozione tumorale indotta da un 
eccesso di AF, che è stata il fulcro della susseguente valutazione rischio-beneficio dell’AF. 

I folati come nutrienti essenziali  

I termini “acido folico” e “folati” derivano dal latino “folium” poiché identificati per la 
prima volta negli spinaci e in altri vegetali a foglia. Spesso i termini AF e folati vengono 
erroneamente usati come sinonimi, anche se indicano composti chimici diversi.  
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L’AF o acido pteroilmonoglutammico, o vitamina B9, è la molecola generata dalla 
coniugazione di residui di acido glutammico con acido pteroico, (anello pteridinico legato 
all’acido paraminobenzoico). Quasi del tutto assente negli alimenti, l’AF è un composto di 
sintesi, utilizzato per la fortificazione alimentare e nelle supplementazioni vitaminiche in virtù 
della sua maggiore stabilità chimica. 

Il termine folati genericamente indica diversi composti, naturalmente presenti negli alimenti 
soprattutto di origine vegetale (6), di formula chimica simile all’AF, con attività vitaminica 
analoga, in quanto aventi funzione di trasferimento dell’unità monocarboniosa nel metabolismo 
degli acidi nucleici e degli aminoacidi. I folati sono nutrienti essenziali poiché devono essere 
introdotti con la dieta, non essendo l’essere umano in grado di sintetizzare l’acido 
paramminobenzoico, né di legare i residui di glutammato all’acido pteroico. I folati prodotti 
dalla flora batterica intestinale non sono disponibili all’assorbimento. Sono composti 
poliglutammati, cioè possiedono diverse molecole di acido glutammico e per essere assorbiti 
devono essere idrolizzati a monoglutammati ad opera dell’enzima pteroilpoliglutammato 
idrolasi, presente sulla membrana baso-laterale degli enterociti del tenue. L’assorbimento 
avviene prevalentemente nel digiuno con un meccanismo di trasporto attivo a concentrazioni 
fisiologiche e di trasporto passivo, maggiore a pH lievemente acido, ad alte concentrazioni. 

All’interno dell’enterocita entrambe le forme sono metabolizzate dalla diidrofolato reduttasi 
formando L-5-metiltetraidrofolato (5-MTFH), che essendo l’unica forma di folato circolante 
perviene ai tessuti periferici e svolge le funzioni metaboliche. Il tetraidrofolato ha un importante 
ruolo nella biosintesi delle purine e delle pirimidine nonché nel ciclo della metilazione, 
mediando reazioni che portano alla formazione di metionina. Dal tetraidrofolato originano 
infatti i coenzimi folici, tra loro interconvertibili e fattori chiave nel metabolismo degli 
aminoacidi e nella sintesi degli acidi nucleici. Ne consegue che gli effetti di una carenza di folati 
sono avvertiti principalmente nei tessuti in fase proliferativa e di differenziazione, come 
nell’embriogenesi e nell’emopoiesi. 

Un’ultima forma è il sale calcico di MTHF che pur avendo biodisponibilità e attività 
fisiologiche sovrapponibili a quelle dell’AF, presenta rispetto ad esso il vantaggio di non 
mascherare potenziali carenze di vitamina B12 e di non subire interferenze dai farmaci in grado 
di inibire la diidrofolato reduttasi (7). Al momento l’elevato costo ostacola il suo utilizzo sia 
nella supplementazione che nella fortificazione. 

AF: Rischio di carenza e rischio di eccesso 

La carenza di folati può avvenire per apporto inadeguato con la dieta, diminuito 
assorbimento, fabbisogno, presenza del diabete di tipo I, trattamento con alcuni farmaci (es. 
anticonvulsivanti, metotrexate, contraccettivi orali), polimorfismi genetici. Le principali 
conseguenze di una prolungata carenza di folati sono lo sviluppo di anemia megaloblastica e 
l’iperomocisteinemia (8). 

L’omocisteina è un aminoacido solforato che costituisce un prodotto intermedio del 
metabolismo dell’aminoacido essenziale metionina. Tale processo prevede la riconversione 
dell’omocisteina in metionina da parte dell’enzima metionina-sintetasi (vitamina B12-
dipendente) che utilizza, come donatore di metile, il 5-metiltetraidrofolato. Un’altra via 
metabolica è quella che prevede l’unione di una molecola di omocisteina con una di serina, a 
formare cistationina, reazione catalizzata dall’enzima cistationinab-sintetasi (vitamina B6-
dipendente). L’omocisteina plasmatica riflette il bilancio tra produzione e utilizzazione 
intracellulare: un aumento dei livelli plasmatici di omocisteina è potenzialmente associato con 
una maggiore incidenza di patologie cardiovascolari e neurologiche, tuttavia non è ancora 
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chiaro se l’iperomocisteinemia sia un fattore di rischio o, più semplicemente, un biomarcatore di 
queste patologie (9) .  

L’effetto benefico dell’AF più noto è la riduzione del rischio di malformazioni congenite. 
L’assunzione di AF prima del concepimento e durante le prime fasi della gravidanza gioca un 
ruolo importante nella prevenzione dei DTN e altre malformazioni, quali le anomalie cardiache, 
patologie del tratto urinario, oro-facciali e degli arti. L’effetto è particolarmente evidente nelle 
popolazioni con alta incidenza di DTN. Il Network Italiano Promozione Acido Folico, 
coordinato dal Centro Nazionale Malattie Rare dell’Istituto Superiore di Sanità, ha elaborato e 
diffuso una raccomandazione per la supplementazione periconcezionale con AF: “Si 
raccomanda che le donne che programmano una gravidanza, o che non ne escludono 
attivamente la possibilità, assumano regolarmente almeno 0,4 mg al giorno di acido folico per 
ridurre il rischio di difetti congeniti. È fondamentale che l’assunzione inizi almeno un mese 
prima del concepimento e continui per tutto il primo trimestre di gravidanza” (10).  

Considerando che una buona percentuale delle gravidanze non viene pianificata, molte 
nazioni hanno intrapreso campagne di fortificazione delle farine di cereali con AF in modo da 
aumentarne l’apporto quotidiano. La fortificazione obbligatoria, presente in molti Paesi 
extraeuropei, ad oggi non è stata introdotta in nessuno Stato della Comunità Europea.  

Infatti, mentre i benefici apportati dall’AF nel ridurre il rischio di DTN e altre malformazioni 
prevenibili sono indiscussi nei Paesi in cui è attiva la mandatory fortification, studi in vitro e su 
animali da laboratorio suggeriscono una relazione tra un elevato consumo di AF e promozione 
maligna di lesioni benigne pre-cancerose, del tratto colon-rettale. I risultati controversi degli 
studi sull’uomo non permettono ancora conclusioni sul rischio di promozione tumorale. 
L’EFSA, alla luce di tali incertezze, ha sottolineato la necessità di ulteriori studi. Un recente 
studio ha mostrato come sia la carenza che l’eccesso di AF alterino i meccanismi immunitari 
nell’epitelio del colon umano, effetto potenzialmente correlato alla promozione tumorale (11) 
Uno studio interessante svolto negli Stati Uniti ha evidenziato in una coorte di bambini di 1-8 
anni di età, una bassa incidenza di carenza di folati, e alto rischio di superamento dell’UL, 
soprattutto in relazione al consumo concomitante di supplementi vitaminici e alimenti fortificati 
(12), suggerendo la necessità di ulteriori indagini sui possibili effetti avversi di un eccesso di AF 
in bambini e adolescenti.  

La valutazione degli effetti benefici dell’AF andrebbe inoltre riconsiderata nel contesto più 
ampio della dieta e degli stili di vita, congiuntamente all’azione di altri nutrienti coinvolti nei 
maggiori processi di metilazione e, quindi, del metabolismo dell’AF stesso. 

Interazioni con altre sostanze presenti negli alimenti 

Il metabolismo intracellulare aminoacidico e quello nucleotidico (One-carbon metabolism) 
sono mediati da numerosi nutrienti essenziali, in particolare dall’AF, ma anche dalle vitamine 
B12, B6, B2, nonché dall’apporto di metionina; ne consegue l’importanza dello status ottimale 
dei fattori dietetici i quali modulano il corretto utilizzo nell’organismo e non solo il corretto 
apporto di AF.  

Interferenze nel metabolismo di unità monocarboniose (one-carbon metabolism), causate da 
squilibri nutrizionali o polimorfismi genetici degli enzimi coinvolti, possono risultare in una 
compromissione dei processi di sintesi/riparazione del DNA nonché in una espressione genica 
aberrante (13). Inoltre, la biodisponibilità dei folati potrebbe essere influenzata dello status dello 
zinco in quanto gli enzimi sono zinco-dipendenti. Tuttavia, i meccanismi e le conseguenze 
derivanti dalla possibile interazione fra zinco e folati e/o AF non sono ancora stati chiariti (14). 
Recenti dati indicano anche l’importanza delle interazioni fra AF, vitamina B12 e acido 
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docosaesaenoico nella regolazione della metilazione del DNA durante lo sviluppo intrauterino 
(15, 16). Alcuni alimenti possono modulare la biodisponibilità dei folati, ad esempio il consumo 
di latte bovino la aumenta (17), mentre le catechine contenute nel tè verde, inibendo l’attività 
dell’enzima diidrofolato reduttasi, riducono la sintesi della forma attiva circolante (18). 

Infine, il fabbisogno di AF potrebbe essere aumentato dalla presenza di contaminanti 
alimentari. L’AF velocizza i processi di metilazione che sono alla base della detossificazione 
dell’arsenico, soprattutto se somministrato assieme alla vitamina B12 (19); inoltre quest’ultima 
facilita il primo passo della metilazione dell’arsenico in soggetti con sufficiente apporto di folati 
(20). Le fumonisine, micotossine che contaminano i cereali soprattutto il mais, possono 
interferire con l’assorbimento dei folati e aumentare il rischio di DTN (21). 

Nuove evidenze e implicazioni  
sulla biodisponibilità dei folati  

La biodisponibilità dei folati dipende da diversi fattori tra cui la matrice alimentare, la loro 
ridotta stabilità, la presenza di alcuni costituenti della dieta che potrebbero aumentarne la 
stabilità durante la digestione ed, infine, il metodo di cottura e conservazione (22). La 
biodisponibilità dipende inoltre da fattori individuali, stati fisiologici dell’organismo 
(gravidanza, allattamento) e dai genotipi.  

Dall’analisi e dalla revisione degli studi condotti tra gli anni ’80 e gli anni ’90 si era giunti 
alla conclusione che la biodisponibilità dei folati provenienti da fonti alimentari poteva essere 
stimata al 50% rispetto a quella dell’AF sintetico e che quella dell’AF aggiunto agli alimenti 
fortificati fosse circa dell’85% (23, 24), mentre l’AF presente nei supplementi vitaminici si 
dimostrava in tutti gli studi completamente biodisponibile. Sulla base di queste considerazioni 
nel 1998 l’Institute of Medicine decise di adottare come unità di misura per l’indicazione dei 
livelli di assunzione raccomandati (25) il sistema dei folati equivalenti nel quale: 1 g di folati 
da fonti alimentari corrisponde ad 1 g di folati equivalenti, 1 g di AF presente come 
fortificante negli alimenti ad 1,7 g di Folati Equivalenti e 1 g di AF da supplementi a 2 g di 
folati equivalenti. In seguito alle raccomandazioni statunitensi, altri documenti come i D-A-CH 
redatti per la Germania, Austria e Svizzera (26), le raccomandazioni dei Paesi Nord europei (27) 
e il documento europeo WHO/FAO (28) hanno deciso di esprimere le raccomandazioni in 
termini di folati equivalenti.  

Recentemente, però, l’uso dei folati equivalenti è oggetto di discussione: alcuni trial clinici 
hanno dimostrato che diete ricche in alimenti fonti di folati quali frutta e verdura, sono in grado 
di aumentare la folatemia plasmatica ed eritrocitaria e di ridurre l’omocisteinemia plasmatica 
con la stessa efficacia del supplemento vitaminico a base di AF (29-31). Inoltre, altri lavori 
scientifici (32, 33) hanno evidenziato che, nei Paesi Bassi, le donne che seguono 
un’alimentazione di tipo “mediterraneo (basata principalmente sul consumo di frutta, verdura, 
cereali integrali e pesce) hanno un rischio ridotto per i DTN e malformazioni cardiache.  

Da questi studi si evince che il concetto di biodisponibilità dei folati non può essere limitato 
alla valutazione degli effetti di un singolo alimento, bensì all’intera dieta, sistema più complesso 
che può modificare, anche in modo determinante, la biodisponibilità di questi composti (18).  

I nutrizionisti e i medici italiani sono orientati a non adottare il concetto di folati equivalenti 
nell’espressione di livelli di assunzione raccomandati in folati, allo scopo di promuovere 
l’apporto di folati attraverso fonti naturali, limitando l’uso degli alimenti fortificati e dei 
supplementi vitaminici a particolari condizioni fisiologiche o in vista di una gravidanza.  
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Effetti benefici e effetti avversi nelle diverse fasce  
di popolazione di dosi elevate di AF  

I folati sono nutrienti essenziali alle funzioni primarie dell’organismo e la loro carenza può 
portare a serie complicazioni.  

In questa sezione consideriamo l’evidenza di effetti protettivi dell’AF nei confronti del 
rischio di alcune patologie e dei possibili effetti avversi nel caso di sovradosaggio. Mentre 
l’assunzione di AF nelle dosi e nei tempi raccomandati per le donne in età fertile porta a 
benefici inconfutabili, alte dosi di AF al di sopra dell’UL, soprattutto in determinate fasce di 
popolazione, non sembrano sortire alcun beneficio aggiuntivo; anzi, l’esposizione prolungata 
porta alla comparsa di AF non metabolizzato nel plasma associato all’aumento di rischio di altre 
patologie che si pensava potessero essere prevenute se non addirittura curate con la 
supplementazione di AF.  

La validità della supplementazione periconcezionale con AF per la riduzione dei DTN è 
indiscussa; l’effetto sulla riduzione di altre malformazioni è meno evidente, ma sostenuto 
comunque da evidenze scientifiche. La supplementazione con acido folico dove è presente la 
fortificazione non offre ulteriori benefici nella riduzione di incidenza della spina bifida, mentre 
l’assunzione di folati naturali della dieta offre benefici aggiuntivi (34). Gli eventuali effetti 
protettivi dell’AF a lungo termine sullo sviluppo possono rappresentare un nuovo campo di 
indagine: un recente studio sperimentale sui ratti ha mostrato come la supplementazione con AF 
in gravidanza può avere effetti positivi sul metabolismo di glucidi e grassi e modula la 
espressione di recettori nucleari coinvolti nel metabolismo energetico (PPAR e LXR) nel fegato. 
Gli effetti osservati sono comunque modulati dalla dieta post-natale, ma non vi è una chiara 
correlazione fra la espressione genica e il fenotipo (35). 

Appaiono ancora deboli le evidenze epidemiologiche sui possibili effetti protettivi di AF nei 
confronti di patologie cronico-degenerative dell’adulto quali quelle cardiovascolari 
(CardioVascular Disease, CVD), i deficit dei processi cognitivi legati all’età, la depressione, le 
neuropatie e i tumori. Numerosi studi osservazionali hanno associato una dieta basata sul 
consumo prevalente di alimenti di origine vegetale con un ridotto rischio di CVD e di alcuni 
tumori quali il cancro del colon-retto. Sulla base di queste evidenze epidemiologiche, diversi 
studi randomizzati e controllati sono stati avviati per valutare l’effetto delle vitamine del gruppo 
B, tra cui l’AF, e rischio di tumori. L’AF sembra essere inversamente associato al rischio di 
cancro del colon-retto solo nei primi stadi pre-adenoma (36). Un effetto protettivo dei folati 
nella dieta è stato osservato anche per il carcinoma pancreatico limitatamente, però, ai gruppi di 
popolazione con uno status insufficiente (37). 

Data la capacità dell’AF di abbassare i livelli ematici di omocisteina è stata a lungo 
ipotizzata una sua possibile azione benefica nei confronti di varie patologie croniche. Tuttavia la 
riduzione di omocisteinemia e la maggiore disponibilità di composti metilici forniti da 
supplementi vitaminici non sembra essere sufficiente per influenzare la metilazione del DNA 
genomico (38). Pertanto, la riduzione dell’omocisteinemia sembra essere un biomarcatore 
piuttosto che un fattore diretto di riduzione del rischio. 

Nei Paesi come USA e Canada, la fortificazione obbligatoria e facoltativa con AF ha 
migliorato lo stato di nutrizione per i folati di una grande parte della popolazione. Secondo i dati 
del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), circa il 40% degli anziani 
(≥ 60 anni) negli Stati Uniti presenta AF non metabolizzato nel plasma, che persiste anche dopo 
il digiuno, soprattutto in soggetti con concomitante assunzione di supplementi e cibi fortificati. 
Data la possibilità che l’eccessiva esposizione all’AF possa essere correlata a rischio di 
promozione tumorale, il monitoraggio dei livelli di AF non metabolizzato è auspicabile nelle 
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popolazioni soggette a fortificazione obbligatoria (39). Anche in un Paese europeo come 
l’Irlanda ove la fortificazione obbligatoria non è presente ma vi è un’alta diffusione di 
integratori e alimenti fortificati, la presenza di AF non metabolizzato nella popolazione over 60 
è pari al 94% rappresentando in media l’1.3% dei folati plasmatici totali (40). 

A tale proposito, diversi studi che hanno valutato gli effetti della supplementazione hanno 
contribuito all’aumento delle incertezze riguardanti l’assunzione di dosi elevate di AF: uno 
studio (41) condotto su circa 7000 cardiopatici ha mostrato come nel gruppo che ha ricevuto 
un’integrazione di AF e vitamina B12 (a dosi, rispettivamente, di 0,8 mg/d e 0,4 mg/d) in 
associazione con vitamina B6 o B12 è stato osservato un incremento dell’incidenza e della 
mortalità in particolare per tumori ematologici e polmonari, e nessun beneficio a carico della 
riduzione di CVD. 

Lo AF sembra essere inversamente associato ad un aumento del rischio cancro del colon-
retto nel caso di lesioni precancerose pre-esistenti, suggerendo così un duplice ruolo dell’AF 
dipendente dalla dose e dal tempo in cui è somministrato (36). I dati più preoccupanti sul 
possibile rischio di eccesso di AF provengono da studi riguardanti popolazioni esposte a 
fortificazione obbligatoria, soprattutto se concomitante con l’uso di integratori vitaminici capaci 
di modificare l’associazione tra geni implicati nel metabolismo dei folati e rischio di cancro 
colon-rettale (42). L’associazione tra eccesso di AF e crescita della cellula tumorale è 
biologicamente plausibile, infatti, una classe di agenti chemioterapici, servono ad inibire il 
metabolismo dei folati (43). Un’ipotesi di grande interesse è che l’eccesso di AF interferisca con 
l’immunità dell’organismo nei confronti dei processi tumorali: in donne in menopausa i livelli 
plasmatici di AF non metabolizzato sono inversamente associati all’attività delle cellule Natural 
Killer (44). Sia l’eccesso che la carenza di AF possono alterare i processi immunitari 
nell’epitelio del colon (11). 

Una seria lacuna conoscitiva riguarda i possibili effetti dell’eccesso di AF nell’organismo in 
via di sviluppo. AF non metabolizzato è stato trovato anche in campioni di sangue del cordone 
ombelicale, sebbene non sembrerebbe accumularsi nel feto (46). Negli USA, AF non 
metabolizzato è regolarmente presente anche nel latte materno, rappresentando circa l’8% dei 
folati totali (47). Nel ratto, un’alta esposizione intrauterina associata all’esposizione attraverso 
la dieta nello svezzamento aumenta il rischio di tumori mammari nella prole; tale promozione 
tumorale potrebbe essere mediata in parte dall’alterazione della metilazione del DNA e 
dell’attività della metiltrasferasi (48). Anche se, date le differenze nel metabolismo, è difficile 
estrapolare direttamente questi dati all’essere umano (49). 

Il rapporto fra folati e cancro mammario è oggetto di crescente interesse, ma gli studi 
disponibili non consentono ancora di raggiungere conclusioni. Tali studi sono stati effettuati in 
popolazioni diverse dal punto di vista genetico, degli stili alimentari e dell’assunzione di 
alimenti fortificati (Cina, Giappone, USA, Scandinavia); mentre si è data attenzione alla 
tipizzazione clinica (tumore pre- o post-menopausa, istotipo), purtroppo l’assunzione di “folati” 
è stata misurata generalmente in modo indiretto tramite questionario. Fra gli studi effettuati in 
Europa, in due consistenti coorti svedesi è stato osservato un effetto protettivo a lungo termine 
di alte assunzioni di folati nella dieta verso le assunzioni basse, al limite del fabbisogno; tuttavia 
i risultati erano parzialmente contraddittori riguardo all’istotipo, rispettivamente positivo (50) e 
negativo per l’espressione dei recettori estrogeni (51). Per contro un modesto, ma significativo, 
incremento del rischio (+27%) è stato osservato in una coorte di più di 20.000 donne danesi in 
menopausa, limitatamente ai tumori positivi per i recettori estrogeni e del progesterone (52); 
interessanti i risultati di uno studio caso-controlllo svedese, in cui i folati plasmatici totali sono 
associati ad un maggiore rischio di tumore, limitatamente al tipo positivo per il recettore 
estrogeno beta (53). Purtroppo, sinora nessuno studio ha valutato un eventuale rischio di cancro 
mammario in relazione ai livelli di AF libero. Tuttavia, gli studi disponibili indicano che il 
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tumore mammario va ulteriormente indagato come patologia potenzialmente importante per la 
valutazione rischio-beneficio di AF. 

Un importante aspetto della valutazione dei possibili rischi derivanti da AF non 
metabolizzato è l’incidenza dei polimorfismi dei geni del metabolismo dei folati quali la 
metilenetetraidrofolato reduttasi (MTHFR), la deiidrofolato reduttasi (DHFR) e il trasportatore 
dei folati (Reduced Folate Carrier, RFC). È possibile che l’AF non metabolizzato possa 
accumularsi, in particolare nei soggetti con comuni polimorfismi genetici associati a ridotta 
attività della DHFR. Infatti, nell’essere umano la conversione di AF in THF, che avviene nel 
fegato ad opera della DHFR, è un processo lento: i possibili benefici derivanti dall’assunzione 
di dosi elevate di AF potrebbero essere limitati dalla saturazione della DHFR, soprattutto in 
soggetti con ridotta attività enzimatica (49, 54). 

In fasce di popolazione diverse dalle donne in età riproduttiva, ovvero bambini, uomini, 
donne oltre l’età fertile e anziani, in assenza di condizioni particolari (carenze di origine 
alimentare e/o genetica, stili di vita o esposizioni ambientali che ne aumentano il fabbisogno), 
l’assunzione di alti livelli di AF (supplementazione, alimenti fortificati) non ha mostrato una 
chiara evidenza di effetti benefici per la prevenzione primaria di malattie croniche, mentre 
esistono segnali preoccupanti sulla sua capacità di “nutrire” e/o “promuovere” lesioni benigne 
preesistenti. 

Le attuali evidenze scientifiche non sono ancora in grado di chiarire i complessi meccanismi 
di azione dell’AF sia per quanto riguarda gli effetti protettivi che quelli avversi; il ruolo duale 
dell’AF sembra essere legato a tre variabili: la dose, la durata e la finestra dell’esposizione e le 
caratteristiche dei gruppi e/o dei soggetti esposti. 

Livelli di folati nella popolazione italiana  

Dall’analisi della bibliografia più recente emerge una forte carenza di dati sullo stato di 
nutrizione per i folati della popolazione italiana. I valori riportati da tutti gli studi non 
soddisfano la raccomandazione WHO/CDC (28) per gli adulti in cui viene indicato un livello 
medio di 400 g/pro capite/die. 

Attualmente è in corso la valutazione dei livelli di assunzione sulla base dell’indagine 
INRAN-SCAI (Istituto Nazionale di Ricerca per gli Alimenti e la Nutrizione – Studio sui 
Consumi Alimentari in Italia) riguardante i consumi alimentari in Italia (55) e sulla base di un 
nuovo database con dati analitici sul contenuto in folati negli alimenti più frequentemente 
consumati in Italia, tipici delle nostre produzioni e presenti sui nostri mercati. Questo studio 
fornirà dati sull’assunzione non solo di folati naturali dagli alimenti, ma dell’AF da supplementi 
e da alimenti fortificati. Dati preliminari dimostrano che il contributo all’apporto medio in folati 
da parte degli alimenti fortificati e degli integratori vitaminici nella popolazione italiana è molto 
ridotto (secondo i dati preliminari non ancora pubblicati di un’indagine del CRSA-INRAN in 
corso).  

Tutti gli studi in Italia condotti su gruppi di popolazione riportano livelli medi di assunzione 
inferiori a quelli raccomandati per le donne in età fertile (56, 57). Lo studio INCHIANTI (58), 
condotto in una coorte piuttosto ampia (> 1300 soggetti), riporta livelli medi di assunzione di 
folati piuttosto bassi (254 g/die) che si riflettono in bassi livelli di folati circolanti, 
particolarmente nei soggetti omozigoti per la variante TT del gene della MTHFR 677, che 
quindi costituiscono una sottopopolazione particolarmente a rischio di carenza. Il polimorfismo 
MTFHR-TT677, che rende meno efficiente l’enzima, ha una frequenza intorno al 20% (59). 

 39



Rapporti ISTISAN 12/50 

Sarebbe interessante verificare possibili stati subcarenziali di zinco, B6 e B12 nella 
popolazione anziana italiana, in quanto elementi importanti in relazione a possibili strategie di 
promozione nutrizionale. In questo ambito andrebbero considerate le caratteristiche 
demografiche della popolazione italiana con bassissima natalità e crescente percentuale di 
popolazione anziana (60); inoltre in Italia la popolazione è composta ormai anche da consistenti 
gruppi di immigrati di provenienze molto diverse risultanti in stili alimentari e suscettibilità 
diverse. In genere la popolazione immigrata, almeno quella di prima generazione, presenta uno 
status socio-economico più basso e una minore conoscenza delle strategie di prevenzione. 

Un altro aspetto da approfondire è l’aumento dell’uso di integratori vitaminici che interessa 
soprattutto donne di livello socio-culturale medio alto, persone che praticano assiduamente 
attività sportiva e persone con stili alimentari salutisti; è interessante notare come l’uso di 
integratori sia più presente in gruppi di popolazione verosimilmente con minore rischio di stati 
carenziali. 

Strategie alternative alla fortificazione obbligatoria: 
arricchimento e biofortificazione degli alimenti 

Alla luce delle tante incertezze sollevate dalle evidenze scientifiche (4) la fortificazione 
obbligatoria delle farine non è al momento una strategia praticabile in Europa e in Italia . 
Tuttavia anche la promozione dell’uso volontario di alimenti fortificati e di integratori ha le 
stesse controindicazioni della fortificazione obbligatoria, forse con rischi anche maggiori di 
superare l’UL di AF in alcuni gruppi. 

Alcune alternative volte ad incrementare l’assunzione di folati sono l’arricchimento degli 
alimenti attraverso la mangimistica, intervenendo su matrici alimentari idonee quali latte e uova, 
e la biofortificazione degli alimenti.  

È necessario fare una distinzione tra fortificazione, arricchimento e biofortificazione di 
alimenti: 

– fortificare significa aggiungere nutrienti non presenti (o presenti in quantità modeste) in 
origine in quantità maggiori rispetto a quelle presenti prima dei processi di 
lavorazione/raffinamento: un esempio è il sale iodato, il cui uso è promosso in Italia (61); 

– arricchire vuol dire ripristinare i nutrienti che erano presenti in origine (e nelle stesse 
quantità) che sono andati persi durante i processi di lavorazione. 

– biofortificare significa ingegnerizzare piante edibili per aumentarne i nutrienti presenti in 
origine. 

L’arricchimento è una strategia attraente ma debbono venire considerate alcune 
problematiche quali l’identificazione di alimenti carrier o matrici alimentari in grado di 
aumentarne la biodisponibilità e adeguati per consumo, ovvero in grado di garantire l’apporto 
necessario a coprire il fabbisogno; l’identificazione della tipologia del consumatore degli 
alimenti ovvero arricchire alimenti che siano abitualmente consumati dai gruppi di popolazione 
più a rischio di carenza: ad esempio negli USA la fortificazione della farina di grano non ha 
raggiunto efficacemente la popolazione di origine latino-americana in quanto consumatrice 
soprattutto di farina di mais (62). In ultimo la promozione degli alimenti fortificati o arricchiti 
potrebbe essere fuorviante, indicandoli come “sostituti” di una dieta sana ed equilibrata.  

La supplementazione con AF dei mangimi porta ad un modesto arricchimento del contenuto 
di folati totali nelle uova senza presentare il rischio di superare l’UL (63). Tuttavia il beneficio 
aggiuntivo che si ottiene è minimo: 25 μg die pari ad 1/16 della dose raccomandata alle donne 
che non escludono attivamente la gravidanza (64).  

 40



Rapporti ISTISAN 12/50 

È ben nota la capacità di alcuni ceppi di batteri lattici (lattobacilli) di sintetizzare vitamine 
idrosolubili tra cui folati, riboflavina e vitamina B12; la possibile elaborazione di cibi funzionali 
fermentati, ottenuti con i lattobacilli aumentando il contenuto e la biodisponibilità delle 
vitamine del gruppo B, potrebbe rappresentare una alternativa alla fortificazione (65). 

Alcuni ceppi producono 5-MTHF, forma biologicamente attiva che non maschera la carenza 
di vitamina B12 e non è influenzata da eventuali polimorfismi genetici dell’enzima 5MTHF 
reduttasi; ad esempio, lo Streptococcus thermophilus da cui si può ottenere uno yogurt con un 
contenuto di 5-MTHF sei volte maggiore rispetto al controllo dopo 12 ore di fermentazione 
(66). Inoltre I probiotici sono già largamente utilizzati per i loro benefici sulla flora batterica 
intestinale, il sistema immunitario e la riduzione del colesterolo. La selezione e la combinazione 
dei ceppi microbici è fondamentale perché, mentre alcune specie producono folati altre (come il 
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus) sono consumatrici di folati, Una molecola di folato 
contiene una parte di pterina, originatasi dal 6-idrossimetil-7,8-dihydropterin pirofosfato 
(DHPPP), legata al para-aminobenzoico (pABA, vitamina B10). Quindi la biosintesi de novo 
richiede entrambi i precursori, DHPPP e pABA. Essendo in grado di produrre DHPPP, diversi 
lattobacilli (es. L. plantarum, L. sakei, L. delbrueckii, L. reuteri, L. helveticus, e L. fermentum) 
potrebbero essere considerati come potenziali produttori di folati se coltivati in presenza di 
pABA (67). La limitazione relativa alla presenza di pABA potrebbe precludere l’utilizzo dei 
lattobacilli per la produzione di cibi funzionali. Ratti alimentati con bifidobatteri produttori di 
folati hanno mostrato un aumento dei livelli plasmatici di folato, confermando che la vitamina 
viene prodotta in vivo e assorbita. Uno studio sull’uomo con gli stessi ceppi ha mostrato un 
significativo aumento della concentrazione di folati nelle feci, indicando un aumento della 
produzione intestinale (68); tuttavia mancano ancora dati su un eventuale effetto sul livello 
plasmatico.  

Una ulteriore alternativa potrebbe essere fornita dalla biofortificazione, ovvero il 
potenziamento di un alimento già di per sé ricco di folati. Un esempio può essere rappresentato 
dagli spinaci che presentano notevoli differenze tra le diverse cultivar (69). L’uso della 
genomica per creare cultivar arricchite in folati presenta ad oggi molte incognite soprattutto in 
relazione ai processi di omeostasi, catabolismo, trasporto di membrana e stoccaggio vacuolare. 
La comprensione di tali processi, che richiedono approfondimenti di biochimica e -omiche, 
dovrebbe portare a miglioramenti nelle attuali strategie di biofortificazione (70). 

Infine, la promozione di corretti stili alimentari deve essere necessariamente integrata con la 
conoscenza di metodi di preparazione dei cibi volti a preservarne i benefici nutrizionali: la 
perdita di folati, che in casi estremi può arrivare sino al 99%, dipende dal tipo di alimento, dal 
metodo e dalla durata di cottura (71). Ad esempio la cottura al vapore, anche se prolungata, è la 
più indicata al fine di ridurre le perdite di folati in spinaci e broccoli (72). Essendo i folati 
idrosolubili si raccomanda di bollire in poca acqua e per un tempo ridotto (73). 

Conclusioni e raccomandazioni 

Nell’attesa di ulteriori sviluppi della ricerca nel campo dell’innovazione alimentare e 
agronomica, è indispensabile continuare a promuovere la supplementazione periconcezionale 
dell’acido folico, principalmente nelle fasce di popolazione più esposte a carenze derivanti da 
abitudini alimentari e status socio-economico disagiato.  

La promozione di un’adeguata assunzione di folati deve avvenire nel contesto del 
miglioramento degli stili alimentari e presuppone l’educazione del cittadino e degli operatori 
della ristorazione collettiva. È importante diffondere la conoscenza di metodi di cottura e 
conservazione volti a preservare al meglio il contenuto di folati negli alimenti. 
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Le campagne di educazione alimentare dovranno essere mirate sia alle donne in età fertile, 
che alla popolazione generale, con particolare riguardo ai bambini: occorre aumentare il 
consumo di alimenti di origine vegetale, attraverso la proposta di modelli semplici e pratici da 
adottare, che siano facilmente perseguibili all’interno del nostro stile di vita, che ci riportino ad 
un legame con il nostro territorio, e a riavvicinarci ad alla tradizione culturale della “Dieta 
Mediterranea”.  
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