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Introduzione 

Al momento, l’acido folico è l’unico componente della dieta su cui si incentra una strategia 
di prevenzione primaria delle malformazioni. L’effetto positivo della supplementazione 
periconcezionale con acido folico sull’incidenza di difetti del tubo neurale (riduzione sino al 50-
70%) e in minore misura (sino al 20%) di altre malformazioni (es. cardiache) è un’evidenza 
scientifica consolidata. Per raggiungere pienamente tale effetto, però, è necessario anche 
promuovere una educazione alimentare, a partire dall’età scolare, che porti a una dieta variata, 
ricca di frutta e verdura e che assicuri un corretto apporto di folati, le forme naturali della 
vitamina presenti negli alimenti (1). Certamente, l’insufficiente apporto di folati non è l’unico 
fattore di rischio per i difetti del tubo neurale, neppure per l’importante frazione prevenibile con 
la supplementazione periconcezionale: tuttavia, la supplementazione -coadiuvata dalla dieta- è 
l’intervento “ambientale” in grado di interrompere la catena di eventi che porta all’instaurarsi 
dell’alterazione embrionale irreversibile nei soggetti vulnerabili. 

La massima parte delle malformazioni hanno una patogenesi multifattoriale causata da 
interazioni geni-ambiente. La componente “ambientale” si identifica con fattori di rischio 
potenzialmente prevenibili o comunque modulabili: tuttavia “l’ambiente”, inteso come contesto 
di vita, può essere almeno altrettanto complesso da affrontare quanto la componente genetica. 
Nella moderna concezione di ambiente, il cibo è parte determinante, come bisogno primario 
(mangiamo tutti i giorni), aspetto profondamente modulato dalle caratteristiche individuali e 
sociali, nonché riflesso, a sua volta, del contesto di vita degli organismi (animali e vegetali) 
produttori di alimenti. I differenti alimenti apportano, in modo specifico, un insieme di sostanze 
che vanno valutate in modo integrato e bilanciato: macro- (proteine, lipidi, glucidi) e 
micronutrienti (vitamine, oligoelementi), ma anche sostanze bioattive e contaminanti (2). 
Pertanto, il ruolo delle diverse componenti alimentari nella prevenzione delle malformazioni 
congenite può, e dovrà, andare ben oltre la supplementazione con acido folico.  

L’apporto di nutrienti può essere un fattore di rischio quando è insufficiente di per sé 
(carenza primaria) o quando altre componenti ne ostacolano l’assorbimento o l’utilizzazione 
(carenza secondaria): nel caso della gravidanza, è possibile una situazione in cui l’apporto di un 
nutriente è sufficiente per l’organismo materno, ma non per la protezione dello sviluppo 
embrionale, come nel noto esempio dei folati (1). Infine, è necessario considerare anche il 
rischio di un’assunzione eccessiva, almeno per alcuni nutrienti (es. selenio, iodio, vitamina A e 
lo stesso acido folico): per queste sostanze occorre minimizzare il rischio tanto di carenza 
quanto di eccesso (2). 

Questo capitolo vuole sviluppare spunti di riflessione, citando alcuni esempi riguardanti le 
vitamine, gli elementi in traccia essenziali e le alterazioni fisiologiche associate alla sindrome 
metabolica, quale principale disturbo della salute associato ad un’alimentazione squilibrata nei 
Paesi industrializzati. 
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Vitamine 

Metabolismo dei folati: il ruolo di altre vitamine  

A fronte delle azioni per promuovere la supplementazione con acido folico e 
un’alimentazione ricca in folati, è necessario, anche in Italia, la messa a punto di un sistema di 
monitoraggio dei biomarcatori dello stato di nutrizione per i folati nelle donne in età fertile: 
questo sia per valutare l’efficacia degli interventi, sia per poter programmare interventi mirati su 
gruppi particolarmente vulnerabili. Tuttavia, i biomarcatori specifici per lo status dei folati 
(folatemia plasmatica ed eritrocitaria) vanno considerati congiuntamente con altri fattori che ne 
regolano il metabolismo.  

La vitamina B12 è un coenzima necessario affinché il metile tetraidrofolato (metabolita 
attivo dei folati) possa esplicare il proprio ruolo nella sintesi della metionina dalla omocisteina: 
studi epidemiologici indicano il ruolo della vitamina B12 nella prevenzione dei difetti congeniti 
e nello sviluppo del sistema nervoso del nascituro (3). La carenza sub-clinica di vitamina B12 è 
diffusa e raramente diagnosticata, associata soprattutto a patologie gastriche (4). 

Il ruolo della vitamina B6 nella prevenzione dei difetti congeniti è meno chiaro, tuttavia è un 
fattore essenziale per il metabolismo dei folati; sebbene rara una carenza sub-clinica di B6 può 
essere indotta da fattori quali disturbi epatici, stati infiammatori, alcolismo, assunzione di taluni 
integratori quali ginko biloba e teofillina (5). Pertanto, migliori informazioni sullo status 
nutrizionale di queste vitamine potrebbero ridurre le carenze secondarie di folati e aumentare la 
frazione di difetti del tubo neurale prevenibile con l’assunzione di acido folico, che di rado 
raggiunge i livelli ottimali attesi. Negli USA è attivo un sistema di monitoraggio dello status dei 
folati all’interno della National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
(www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm). In Italia, invece, come per altri Paesi europei, gli studi finora 
disponibili forniscono dati a macchia di leopardo, ottenuti spesso con metodologie analitiche 
non confrontabili: ad esempio, i valori di riferimento per definire uno status adeguato o 
carenziale di folati sono diversi fra i test disponibili Per quanto riguarda le vitamine B12 e B6 
mancano dati attendibili (6) e sarebbe auspicabile trasferire ad un programma di monitoraggio le 
metodologie utilizzate in attività di ricerca. Folati sierici (status a breve termine), folati 
eritrocitari (status a lungo termine) e omocisteina totale plasmatica (indicatore funzionale 
complessivo per le vitamine B2, B6, B12 e folati) sono i biomarcatori più comunemente usati 
per valutare lo status dei folati (7).  

Difetti del tubo neurale non suscettibili all’acido folico  

Le evidenze scientifiche confermano che la riduzione del rischio di difetti del tubo neurale 
ottenibile con la supplementazione con acido folico è molto più evidente nelle popolazioni con 
alta incidenza di queste malformazioni e con insufficiente assunzione di folati nella dieta (1). 
Anche in queste situazioni, rimane una frazione residua di difetti del tubo neurale pari ad 
almeno il 30% che apparentemente non è suscettibile all’azione della vitamina. Fermo restando 
che per queste malformazioni vi è un’importante componente di suscettibilità genetica, 
evidenziata dal rischio di ricorrenza, si possono identificare due tipi di fattori di rischio non 
genetici:  

a) Fattori non connessi ai folati 
Particolarmente importanti sembrano essere l’obesità e le alterazioni fisiologiche 
associate alla sindrome metabolica, e anche gli squilibri di elementi in traccia essenziali, 
soprattutto la carenza secondaria di zinco nell’embrione (questi fattori verranno discussi 
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più in dettaglio nei paragrafi seguenti). Studi sperimentali sul topo mostrano che 
l’esposizione orale ad arsenico inorganico induce un’alta incidenza di difetti del tubo 
neurale in ceppi geneticamente suscettibili (8); l’acido folico ha solo una modesta azione 
protettiva (9). Un aspetto interessante è che l’arsenico inorganico, oltre ad indurre stress 
ossidativo e danno epigenetico (10) è in grado di interferire con l’insulina, alterando il 
metabolismo del glucosio (11). Il diabete gestazionale è un fattore teratogeno nell’uomo,: 
tuttavia, le attuali evidenze sperimentali non permettono di sostenere con certezza 
l’associazione fra arsenico e diabete ai livelli di esposizione nella popolazione generale 
(12). L’arsenico inorganico è un importante contaminante delle acque per uso umano e di 
alcuni alimenti vegetali, come il riso e altri cereali, e l’Autorità Europea per la Sicurezza 
Alimentare (European Food Safety Authority, (EFSA) raccomanda di sorvegliarne e 
ridurne l’esposizione (13): sebbene le principali preoccupazioni siano attualmente 
soprattutto nei confronti del rischio cancerogeno, i dati tossicologici indicano una 
necessaria attenzione verso gli effetti sulla generazione futura; pertanto è importante 
indagare l’incidenza di malformazioni nelle popolazioni con elevata esposizione ad 
arsenico 

b) Fattori che interferiscono con i folati, vanificandone l’effetto protettivo 
I principali fattori antinutrizionali per i folati sono le carenze di vitamina B12 e di 
vitamina B6, già discusse. Tra i contaminanti alimentari che possono interferire con il 
metabolismo dei folati, occorre citare almeno la fumonisina B1, una micotossina presente 
nei cereali. La fumonisina induce difetti del tubo neurale nei roditori, associati ad una 
ridotta sintesi di sfingolipidi essenziali per lo sviluppo del sistema nervoso: nel cervello si 
verifica un accumulo di precursori dei ceramidi e una ridotta espressione del recettore dei 
folati (14, 15). Anche se l’esposizione alla micotossina non raggiunge livelli direttamente 
teratogeni, sebbene possa divenire importante nei Paesi in via di sviluppo, potrebbe però 
rappresentare un fattore di rischio per carenze secondarie di folati in soggetti vulnerabili.  

Eccesso di vitamina A come fattore teratogeno 

L’esempio della vitamina A è paradigmatico per indicare come sia l’eccesso sia la carenza di 
taluni nutrienti possano determinare effetti negativi sulla salute, compreso lo sviluppo 
embrionale (16). 

A parte abitudini alimentari, comunque sconsigliabili, con un forte consumo di fegato, un 
eccesso di vitamina può essere associato al consumo disinformato di integratori e alimenti 
“rinforzati” con supplementi: il Comitato Scientifico per l’Alimentazione umana ha definito il 
limite massimo tollerabile di assunzione pari a 3000 unità internazionali/giorno nell’adulto, 
proprio sulla base di un possibile effetto teratogeno nella donna (17).  

Studi condotti su roditori hanno evidenziato che sia la carenza, sia l’eccesso di retinoidi 
inducono uno spettro di malformazioni ampio e piuttosto simile; in primo luogo difetti cardiaci, 
quali ipoplasia ventricolare e difetti settali (18), nonché anomalie a carico di occhi, reni, 
polmoni, tratto genito-urinario, nonché dello scheletro e del diaframma (19). Riguardo 
all’organogenesi del diaframma, è interessante notare la correlazione, osservata nell’essere 
umano, tra carenza di vitamina A e un alto rischio di ernia diaframmatica congenita (20). Studi 
epidemiologici effettuati sugli effetti del trattamento di donne in gravidanza con retinoidi 
sintetici analoghi della vitamina A per la cura di problemi cutanei, indicano un aumento del 
rischio per le anomalie cranio-facciali, cardiovascolari, del timo e del sistema nervoso centrale 
(21). I retinoidi, come sostanze liposolubili, possono andare incontro ad un certo accumulo 
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corporeo, pertanto, un’elevata esposizione pre-concezionale può portare ad un rischio per il 
nascituro.  

Dosi eccessive di vitamina A nella dieta potrebbero interagire con altri contaminanti 
alimentari con analoghi bersagli. Un esempio è fornito dall’effetto sinergico dell’esposizione 
concomitante ad acido retinoico e cadmio che porta a difetti degli arti anteriori nel topo (22). 

Le interazioni gene-nutriente sono importanti per una valutazione rischio-beneficio della 
vitamina A in gravidanza. I retinoidi sono ligandi naturali di due gruppi di recettori nucleari che 
agiscono come fattori trascrizionali, denominati RAR e RXR. Essi sono coinvolti nella 
regolazione di determinati pattern di espressione genica critici durante lo sviluppo embrio/fetale 
(23). In particolare, RXR-alfa sembra principalmente implicato nello sviluppo cardiaco, RAR-
gamma nelle anomalie scheletriche, ad eccezione di quelle cranio-facciali (23) e RAR-alfa e -
beta nella patogenesi dell’ernia diaframmatica (24). Molti degli effetti osservati sono dovuti alla 
regolazione da parte dell’acido retinoico, attraverso i recettori RAR, dell’espressione dei geni 
HOX, cruciali per lo sviluppo dell’asse corporeo dell’embrione durante le prime fasi 
dell’organogenesi (25). L’ectoderma sembra essere più suscettibile alla carenza di vitamina A, 
mentre l’eccesso colpisce soprattutto il mesoderma: questo potrebbe essere correlato alla diversa 
localizzazione nei comparti embrionali dei recettori nucleari e delle proteine di trasporto per 
l’acido retinoico (16). 

Alla luce di tali evidenze, nel caso sia necessaria una supplementazione con vitamina A in 
fase periconcezionale, è prudente utilizzare beta-carotene, una provitamina presente in alimenti 
vegetali e per la quale non esistono indicazioni di un effetto teratogeno (26). 

Oltre ai folati e ai fattori correlati e alla vitamina A, anche altre vitamine possono modulare 
il rischio di malformazioni congenite. Ad esempio, vi sono indicazioni sulla correlazione con 
malformazioni addominali, in particolare, fra carenza di vitamine E e C e gastroschisi (27), 
carenza di vitamine del gruppo B, E e colina ed ernia diaframmatica (28), assunzione 
periconcezionale di supplementi multivitaminici e ridotto rischio di onfalocele (29). Si tratta 
però di informazioni non corredate da studi sui possibili meccanismi biologici e che non 
arrivano ancora a formare un quadro coerente, utilizzabile per una strategia di prevenzione 
primaria. 

Elementi in traccia essenziali: il caso dello zinco  

Le carenze primarie, con manifestazioni cliniche, di uno o più oligoelementi essenziali sono 
rare nei Paesi industrializzati. Possono essere, invece, importanti le carenze subcliniche, indotte 
da stili alimentari erronei e/o da esposizioni ad alcuni contaminanti alimentari che, interferendo 
con i nutrienti, ne aumentano il fabbisogno: tipici esempi sono le interazioni fra alcune sostanze 
ad attività tireostatica (es. la genisteina, fitoestrogeno della soia) e lo iodio (30). Nei Paesi in via 
di sviluppo, con diete monotone, possono essere particolarmente importanti i fattori 
antinutrizionali presenti in alcuni alimenti: un esempio classico è il sorgo, un cereale importante 
per l’alimentazione umana in Africa, ma ricco di fitati che interferiscono con l’assorbimento di 
elementi in traccia essenziali, in particolare ferro e zinco (31). Le carenze subcliniche possono 
rappresentare un rischio soprattutto quando l’organismo ha un fabbisogno maggiore e non 
rimandabile dello specifico nutriente, ad esempio durante la gravidanza.  

Lo zinco è in equilibrio con altri due elementi in traccia essenziali, in primo luogo con 
l’apporto di rame, ma anche con il ferro: un eccesso di un elemento tende ad inibire la 
biodisponibilità degli altri, e viceversa. L’eccessiva assunzione di zinco induce l’espressione di 
metallotioneine nella mucosa intestinale e questo riduce la biodisponibilità di rame e ferro. Per 
contro, un’adeguata assunzione di zinco può essere un fattore protettivo nei confronti di 
elementi tossici, come il cadmio (32). 
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Lo zinco attualmente riscuote una considerevole attenzione per il suo ruolo in numerosi 
processi metabolici e in particolare nei processi coinvolti nella embriogenesi: ad esempio, le 
proteine Zinc-finger hanno un ruolo cruciale nella regolazione epigenetica dello sviluppo del 
neuroectoderma (33). Inoltre, l’apporto dell’oligoelemento è importante per la crescita di cellule 
e tessuti: la carenza di zinco riduce la produzione di somatomedina ((IGF-1, insuline-like 
growth factor) (34). Le fonti alimentari dell’elemento sono diverse: importanti sono la carne e i 
cereali integrali, mentre i latticini e molte verdure danno un apporto modesto (32). 
Inaspettatamente, la carenza subclinica di zinco rappresenta un possibile problema in Europa: il 
18% degli adulti maschi in Spagna hanno livelli plasmatici di zinco inadeguati rispetto ai valori 
di riferimento per un apporto sufficiente (35). Al momento, non vi sono studi epidemiologici su 
un ruolo della carenza di zinco come fattore di rischio teratogeno: tuttavia il ruolo dello zinco 
nella regolazione dell’epigenoma indica che ottenere linformazioni sullo status nutrizionale 
nella popolazione delle donne in età fertile può essere importante per la tutela della generazione 
futura. La carenza di zinco può essere un fattore di rischio riproduttivo importante nelle donne 
di Paesi in via di sviluppo, anche in assenza di apparente malnutrizione (36, 37): pertanto, 
l’apporto di zinco in gravidanza può rappresentare un problema meritevole di attenzione nella 
società multiculturale.  

Indice glicemico e obesità  

L’obesità e le alterazioni fisiologiche associate alla sindrome metabolica sono riconosciuti 
fattori di rischio per i difetti del tubo neurale (38, 39): l’aumento di rischio, espresso come Odds 
Ratio, è di un fattore 2, che diventa di un fattore 4 per l’obesità grave (Body Mass Index, BMI > 
40) presente prima della gravidanza (40). Il meccanismo teratogeno sembra associato ad 
alterazioni del metabolismo del glucosio, quali l’alto indice glicemico, che a sua volta aumenta 
lo stress ossidativo e l’apoptosi nel neuroepitelio (41). La differenziazione delle isole di 
Langerhans pancreatiche nell’embrione umano termina alla settima settimana di gestazione, 
quindi molto dopo la chiusura del tubo neurale (tra la terza e la quarta settimana); pertanto, 
durante l’organogenesi del tubo neurale, se l’embrione riceve un eccesso di glucosio dalla 
madre, non è in grado di regolarne la quantità in circolo (42). Questo squilibrio porta ad un 
aumento dello stress ossidativo nel neuroepitelio, nonché ad una diminuzione dell’inositolo, 
carboidrato presente negli alimenti (cereali, noci, meloni, arance) e sintetizzato dall’organismo, 
che è implicato in vari processi fisiologici tra cui la chiusura del tubo neurale (43). Nei roditori 
la somministrazione di inositolo è un fattore protettivo nei confronti dei difetti del tubo neurale 
indipendente dai folati (44). Oltre all’inositolo, anche il fattore di trascrizione Pax-3, essenziale 
durante lo sviluppo del tubo neurale, viene inibito dallo stress ossidativo determinato 
dall’eccesso di glucosio (45). Oltre al diabete clinicamente conclamato, anche l’iperglicemia e 
l’iperinsulinemia materne, soprattutto ove vi sia un alto BMI prima della gravidanza (46-48), 
così come i polimorfismi del metabolismo del glucosio (49) sono di per sé fattori di rischio per i 
difetti del tubo neurale. 

Il complesso della sindrome metabolica è un fattore di rischio anche per altre malformazioni. 
Le donne obese, infatti, presentano un rischio maggiore di avere prole con onfalocele, difetti 
cardiaci o anomalie multiple (50). Il diabete gestazionale è associato con una tipica e ben nota 
sofferenza dismetabolica fetale, in cui è frequente la crescita intrauterina eccessiva, 
accompagnata da parto prematuro o distocico e aumentata mortalità; tuttavia, i bambini di madri 
diabetiche presentano anche un rischio più elevato di rare e gravi malformazioni indotte da 
alterazioni durante la prima organogenesi, quali l’oloprosencefalia (51) e la sindrome da 
regressione caudale (52). Infine, un elevato apporto alimentare di grassi, specialmente quelli 
saturi, è associato di per sé ad una più alta incidenza di gastroschisi (53).  
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Conclusioni 

La valutazione delle evidenze scientifiche su componenti alimentari e malformazioni 
congenite rientra nel quadro concettuale della sicurezza alimentare sostenibile, intesa come 
“l’insieme delle azioni volte a minimizzare le conseguenze avverse sulla salute anche della 
generazione futura associate alla presente sicurezza e qualità nutrizionale dell’alimento” (54).  

Le evidenze disponibili identificano le lacune conoscitive e le incertezze dovute a dati 
inadeguati o controversi; pertanto, possono e debbono innescare ulteriori studi, sperimentali ed 
epidemiologici, su obiettivi prioritari. Un possibile esempio di argomento critico per ulteriori 
ricerche è l’identificazione e la caratterizzazione dei fattori coinvolti in carenze secondarie. 

Nel contempo questa disamina, per quanto limitata, identifica dei fattori associati 
all’alimentazione per cui già ora è possibile considerare una strategia integrata di prevenzione 
primaria delle malformazioni, basata su dati scientifici, in particolare: 

– l’adeguato apporto di altre vitamine del gruppo B per ottimizzare l’efficacia della 
supplementazione con acido folico; 

– la corretta assunzione di vitamina A; 
– il monitoraggio dello stato nutrizionale dello zinco associato con altri elementi in traccia 

(rame, ferro); 
– la riduzione dell’incidenza della sindrome metabolica (prevenzione primaria) e il 

controllo delle alterazioni cliniche correlate, in primo luogo la iperglicemia (prevenzione 
secondaria).  

Il periodo della massima suscettibilità all’induzione di malformazioni congenite va sino alla 
sesta-settima settimana di gravidanza: quindi, analogamente alla supplementazione con acido 
folico, il “gruppo bersaglio” delle azioni sopra citate devono essere le donne in età fertile che 
non evitano attivamente la gravidanza. Infatti, indirizzarsi solo alle donne che sanno già di 
essere incinte rischierebbe di lasciare scoperta una parte cruciale della finestra temporale di 
massima suscettibilità, comprendente anche la chiusura del tubo neurale (sino alla quarta 
settimana). Sarebbe anzi auspicabile far pervenire alcuni semplici e comprensibili messaggi alla 
popolazione, non solo femminile, già a partire dall’età scolare. 

Obiettivi generali per un aggiornamento e potenziamento della prevenzione primaria 
nell’ambito delle malformazioni congenite sono gli stili alimentari che comportano assunzioni 
inadeguate o squilibrate di nutrienti, i fattori (ambientali e/o associati a suscettibilità genetiche) 
che possono portare a carenze secondarie, nonché la caratterizzazione dei possibili rischi di 
assunzioni eccessive di talune componenti associate all’uso di integratori o alimenti 
“salutistici”. 
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