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Introduzione

Nonostante i benefici degli interventi
terapeutici e di medicina preventiva oggi
disponibili, la patologia cardiovascolare, su
base aterosclerotica, continua ad essere la
principale causa di morbilità e mortalità nel
mondo; benché la sua incidenza si stia ri-
ducendo nei paesi occidentali, nelle regioni
in cui lo sviluppo industriale si è fatto stra-
da solo in tempi recenti, ha mostrato una
preoccupante impennata.

Il solo controllo dei livelli plasmatici di
colesterolo appare ormai inadeguato per
una valutazione – anche solo approssimati-
va – delle alterazioni lipidiche: il 60-70%
degli eventi cardiovascolari continua a ma-
nifestarsi a dispetto di bassi valori di cole-
sterolo o nonostante la somministrazione di
farmaci ipolipemizzanti. Sorprendente-
mente, dunque, la malattia aterosclerotica
si dimostra in grado di colpire anche quei
soggetti che presentino valori di colestero-
lo in un ambito desiderabile1,2.

Risulta, perciò, semplicistica l’assun-
zione che interpreta l’ipercolesterolemia
come unica alterazione capace di chiarire la
relazione tra lipidi ed aterosclerosi, inter-
pretazione che ha impedito di dare rilievo
ad altre alterazioni del profilo lipidico che,

invece, possono manifestarsi anche in pre-
senza di “colesterolemia nella norma”. So-
lo un terzo dei soggetti con malattia coro-
narica è, infatti, affetto da ipercolesterole-
mia, la maggioranza si presenta, invece,
con livelli plasmatici di colesterolo nella
norma (ed anche, non fumatrice, non obe-
sa, non ipertesa) ed è questo un riscontro
così (apparentemente) oggettivo, da con-
vincere molti medici e ricercatori che esista
una consistente percentuale di malattia co-
ronarica senza causa nota3,4.

Alcuni indizi riguardo altre possibili vie
interpretative nella relazione lipidi-atero-
sclerosi, cominciarono ad essere raccolti in-
torno alla metà degli anni ’605, quando fu-
rono descritti i primi casi di una condizione
in cui i soggetti affetti erano portatori di un
profilo lipidico caratterizzato da concentra-
zioni plasmatiche estremamente ridotte di
lipoproteine ad alta densità (HDL) o �-lipo-
proteine (da qui l’utilizzo del termine ipoal-
falipoproteinemia6 per identificare questa
anomalia dell’assetto lipidico). Ben presto,
anche sulla scorta dei risultati ottenuti con i
primi grandi studi epidemiologici in ambito
lipidologico, andarono accumulandosi evi-
denze di una forte associazione tra bassi li-
velli di HDL e malattie cardiovascolari
(Fig. 1)7-12. I risultati di numerosi studi spe-
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Experimental, clinical and epidemiological researches have shown the incontestable causal rela-
tionship between low high-density lipoprotein (HDL) plasma concentrations and cardiovascular
pathology on an atherosclerotic basis. Low HDL levels characterize about 10% of the general popu-
lation and they represent the most frequent dyslipidemia in patients with coronary artery disease. 

Reduced HDL concentrations would be unable to effectively eliminate the cholesterol excess at the
vascular wall, contributing to the inflammatory phenomena that characterize the pathogenesis of ath-
erosclerosis since its initial phases. Results of numerous studies reasonably allow to suppose that HDL
are able to exert, also directly, anti-inflammatory actions through the modulation of expression of di-
verse acute phase proteins. 

Although the today available therapeutic options aiming to increase HDL levels still show a mod-
est effectiveness, in the experimental and pre-clinical field, the results of genetic investigations and
pharmacological interventions have given more encouraging results, making nearer the possibility of
treating this pathology concrete.

(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (6): 341-353)
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rimentali, unitamente alla pratica clinica13-15, lasciano
oggi pochi dubbi circa la consistenza di una relazione
causale tra basse HDL ed aterosclerosi, un’interpreta-
zione che eleva, indiscutibilmente, l’ipoalfalipoprotei-
nemia al rango di vera e propria patologia.

Oggi sappiamo che l’anomalia lipidica più frequen-
te nei pazienti con malattia coronarica è rappresentata
non dall’ipercolesterolemia, ma proprio dai bassi valo-
ri di HDL, ed è stata stimata > 40% la percentuale dei
pazienti sopravvissuti ad infarto del miocardio in cui il
fattore di rischio cardiovascolare più rilevante è rappre-
sentato dalle ridotte concentrazioni plasmatiche di que-
sta classe di lipoproteine16. Stupisce, allora, come già
20 anni prima di queste osservazioni le HDL fossero ri-
conosciute come il più importante mediatore di quel-
l’insieme di processi metabolici oggi indicati con il ter-
mine di trasporto inverso del colesterolo: il meccani-
smo attraverso cui il colesterolo in eccesso può essere
allontanato dalla parete vascolare17.

L’ipoalfalipoproteinemia

La relazione di causalità tra ridotte HDL ed atero-
sclerosi coronarica sembra consolidarsi anche alla luce
di nuove scoperte nel campo della genetica delle disli-
pidemie. Se è pur vero che basse concentrazioni di
HDL possano essere secondarie a fattori quali il diabe-
te, il fumo, l’obesità, la scarsa attività fisica, il consumo
di una dieta ricca in carboidrati o l’assunzione di parti-
colari farmaci (�-bloccanti, corticosteroidi, steroidi
anabolizzanti, progestinici androgenici)18, sono state ri-
conosciute mutazioni, a carico di geni implicati nel me-
tabolismo lipidico (ATP-binding cassette 1 [ABCA1],
proteina di trasferimento degli esteri di colesterolo
[CETP], lecitina-colesterolo aciltransferasi [LCAT],
apolipoproteina [Apo]A-I, si veda più avanti), capaci di
determinare il fenotipo da ridotte concentrazioni di

HDL19. Poiché, tuttavia, nella routine clinica non è an-
cora proponibile l’identificazione, ad personam, del di-
fetto genetico responsabile dei bassi livelli di HDL, con
il termine di ipoalfalipoproteinemia si usa ancora iden-
tificare la condizione caratterizzata, in modo univoco,
da concentrazioni di HDL estremamente ridotte, asso-
ciate a livelli di lipoproteine a bassa densità (LDL) ri-
dotti o nella norma; il suffisso familiare viene aggiunto
nel caso in cui sia possibile individuare una trasmissio-
ne del tratto su base ereditaria (fenotipo trasmesso con
modalità autosomica dominate)6,20.

Risulta palese che l’utilizzo dell’espressione “con-
centrazioni estremamente ridotte di HDL” non si presta
affatto ad una classificazione agevole dei soggetti
ipoalfa; questa apparente ambiguità riflette le difficoltà
che si incontrano nel tentativo di confrontare le con-
centrazioni assolute di HDL nell’ambito di differenti
studi di popolazione. Il metro di classificazione basato
sulla distribuzione dei valori di HDL nella popolazione
in studio, secondo cui i soggetti ipoalfa sono caratteriz-
zati da concentrazioni di HDL al di sotto del 10° per-
centile (corrispondente in molti casi ad una soglia di
circa 35 mg/dl), sembra ricevere i maggiori consensi.
Dunque, con buona approssimazione, i soggetti ipoalfa
possono essere identificati da concentrazioni plasmati-
che di HDL < 35 mg/dl* e, frequentemente, mostrano
la predisposizione a sviluppare precocemente una co-
ronaropatia11,21-23.

Nelle più recenti linee guida redatte dall’NCEP
(Adult Treatment Panel III)24, rispetto alle precedenti, è
stata innalzata la soglia delle concentrazioni di HDL al
di sotto della quale si riscontra un aumentato rischio di
sviluppare coronaropatia: si è così passati da 35 a 40
mg/dl come valore di cut-off. Tuttavia, nonostante la
maggiore attenzione dedicata a questa anomalia lipo-
proteica, all’interno dell’NCEP non vi sono ancora in-
dicazioni esplicite riguardo alla necessità di una terapia
rivolta al controllo dei bassi valori di HDL. 

Lipoproteine ad alta densità ed aterosclerosi

Le HDL sono ormai riconosciute come molecole in
grado di esercitare un’azione protettiva nei confronti
dell’aterosclerosi, tuttavia, negli ultimi anni le eviden-
ze di numerosi studi hanno consolidato la convinzione
che, in condizioni particolari, le stesse HDL siano in
grado di esercitare azioni pro-aterogene. Sembra, cioè,
che in relazione al microambiente circostante le HDL
possano subire alterazioni nella conformazione chimi-
ca e nell’attività biologica tali da modificarne la natura
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Figura 1. Andamento del rischio cardiovascolare in funzione dei livelli
di lipoproteine ad alta densità (HDL). CHD = malattia cardiovascolare.
Da Kannel8, modificata.

* Occorre tenere presente, tuttavia, della differente distribuzione delle
concentrazioni di HDL nei due sessi. Il valore di 35 mg/dl dovrebbe es-
sere inteso come “media” tra il 10° percentile ottenuto nella popolazione
di sesso maschile (intorno a 30 mg/dl) e quello della popolazione fem-
minile (intorno a 40 mg/dl). Purtroppo, di queste considerazioni spesso
non viene tenuto conto amplificando inevitabilmente il rischio di una im-
propria diagnosi.
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antiossidante ed il ruolo attivo nel trasporto inverso del
colesterolo. Benché la capacità delle HDL di indirizza-
re il processo in direzioni diametralmente opposte sia
difficilmente sintetizzabile in una funzione o in una ca-
ratteristica chimico-fisica-biochimica, né, tantomeno,
in un parametro di laboratorio, appare comunque con-
divisibile la rappresentazione di queste molecole come
un Giano bifronte dell’aterosclerosi.

Lungi dall’essere esaustive, le note che seguono da-
ranno un’idea della complessità dei processi che gover-
nano il metabolismo delle HDL, gettando solo un po’ di
luce sul ben più complesso sistema delle lipoproteine.

Il trasporto inverso del colesterolo. Il trasporto inver-
so del colesterolo (Fig. 2) rappresenta un processo cru-
ciale nell’omeostasi lipidica delle cellule periferiche,
processo nel quale le HDL svolgono un ruolo chiave. In
particolare le HDL sembrano avere due compiti: deter-
minare la fuoriuscita del colesterolo dalle membrane
plasmatiche al mezzo extracellulare e consentire l’este-
rificazione del colesterolo da parte dell’enzima LCAT.
L’efflusso del colesterolo dalle membrane dipende dal
contenuto lipidico in ApoA-I; le molecole di ApoA-I ri-
coprono almeno quattro ruoli fondamentali: 1) sono un
componente strutturale delle HDL, 2) inducono cam-
biamenti conformazionali necessari per determinare il
sito di legame tra le pre-�-HDL e le membrane, 3) rap-
presentano il cofattore per l’attivazione dell’enzima
LCAT, 4) sono richieste per l’uptake selettivo del cole-
sterolo esterificato negli epatociti.

La prima tappa del trasporto inverso del colesterolo
consiste nella produzione, da parte dell’intestino e del
fegato, di precursori apoproteici (soprattutto ApoA-I)
delle HDL poi assemblati assieme a fosfolipidi sotto
forma di aggregati discoidali (pre-�-HDL). Il coleste-
rolo fuoriuscito dalle cellule dei tessuti periferici, per

diffusione passiva o mediante l’azione di un trasporta-
tore transmenbrana ATP-dipendente identificato di re-
cente (ABCA1), subisce l’esterificazione da parte del-
l’enzima LCAT formando esteri del colesterolo (CE)
(esterificazione che impedisce la rediffusione del cole-
sterolo dalle HDL alla membrana plasmatica amplifi-
cando l’efflusso del colesterolo stesso). L’assemblag-
gio del CE con le HDL porta alla formazione di HDL
“mature” a struttura sferica (�-HDL) (Fig. 3). Le HDL
ricche in CE possono tornare al fegato attraverso tre di-
stinte vie. In un primo caso, le HDL ricche in CE cedo-
no, per azione della proteina di trasporto CETP, il CE
alle lipoproteine ricche in trigliceridi (lipoproteine a
bassissima densità e chilomicroni), infine queste ultime
sono rimosse dalla circolazione tramite uptake recetto-
riale nel fegato (sono coinvolti i recettori per le LDL, le
proteine correlate con i recettori delle LDL, i proteogli-
cani). La seconda via coinvolge l’uptake selettivo delle
HDL ricche in CE, mediato dal recettore epatico SR-B1
(scavenger receptor-B1), in assenza di concomitante
degradazione della porzione proteica delle HDL. L’up-
take mediato da SR-B1 è reso più efficiente dall’attività
della lipasi epatica capace di rimodellare le HDL idro-
lizzando i fosfolipidi di superficie e consentendo così il
flusso del CE dal core lipoproteico verso la membrana
plasmatica (si ipotizza, tra l’altro, che anche l’ApoE sia
coinvolta nell’uptake selettivo, poiché topi deficienti
per il gene dell’ApoE presentano una riduzione nell’ef-
ficacia di questa via). Nell’ultimo caso, si ritiene che le
HDL ricche in CE possano tornare al fegato mediante
un uptake regolato da recettori per le ApoA-I e ApoE
delle HDL25-28.

Gli altri meccanismi ateroprotettivi delle lipoprotei-
ne ad alta densità. Negli ultimi anni, l’ipotesi che ve-
de il ruolo protettivo delle HDL dipendere esclusiva-
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Figura 2. Il trasporto inverso del colesterolo (CH). ApoA-I = apolipoproteina A-I; CE = esteri del colesterolo; CETP = proteina di trasferimento degli
esteri di colesterolo; CM = chilomicroni; HDL = lipoproteine ad alta densità; HL = lipasi epatica; LCAT = lecitina-colesterolo aciltransferasi; LDL =
lipoproteine a bassa densità; LDLr = recettore delle lipoproteine a bassa densità; LPL = lipoproteina lipasi; LRP = recettore delle lipoproteine a bas-
sa densità correlato alla proteina; SR-B1 = scavenger receptor-B1; TG = trigliceridi; VLDL = lipoproteine a bassissima densità.
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mente dal trasporto inverso del colesterolo ha assunto
confini meno netti. Alcuni studi sembrano suggerire al-
tre possibili attività svolte dalle HDL nell’ambito delle
loro capacità antiaterogene, per esempio effetti anti-
trombotici29, attività stabilizzanti le prostacicline30, ini-
bizione della migrazione monocitaria31 e dell’espres-
sione di molecole di adesione32,33, rilascio di fattori per
il rilassamento endoteliale34,35. Si ritiene, però, che un
contributo tra i più significativi all’effetto protettivo
delle HDL sia conseguenza dell’azione di due specie
enzimatiche associate alle stesse HDL e considerate ca-
paci di distruggere i fosfolipidi biologicamente attivi
delle LDL: il fattore attivante le piastrine acetilidrola-
si36 e la paraoxonasi sierica37*.

Le HDL, dunque, oltre a prevenire l’accumulo di
colesterolo a livello della parete vascolare, protegge-
rebbero, almeno in parte, dallo sviluppo dell’atero-
sclerosi inibendo le modificazioni ossidative delle
LDL31, modificazioni che, secondo numerosi autori,
sarebbero alla base della genesi del processo atero-
sclerotico38-41. In contrasto con la capacità delle HDL
native di inibire le modificazioni delle LDL e l’adesio-
ne dei monociti alle cellule endoteliali delle colture
cellulari della parete arteriosa, le HDL rintracciabili
durante la “fase acuta”** (AP-HDL) subirebbero
un’alterazione della loro natura antiossidante42-44. Le
AP-HDL amplificano la produzione di proteina che-
miotattica per i monociti (MCP-1), di lipoperossidi e la
migrazione monocitaria. Il marcato incremento nel

contenuto di proteina amiloide sierica A delle AP-
HDL è ritenuto responsabile dello spiazzamento del-
l’ApoA-I dalle HDL43 e della conseguente inibizione
del trasporto inverso del colesterolo (ridotta attivazio-
ne dell’enzima LCAT operata dall’ApoA-I). A questi
fenomeni, già evidentemente dannosi per il metaboli-
smo lipidico, nella fase acuta si aggiunge la neosintesi
di ceruloplasmina, una proteina normalmente respon-
sabile del trasporto del 95% del rame plasmatico45,46.
La ceruloplasmina si ritrova in elevate concentrazioni
in conigli dopo somministrazione di agenti che indu-
cono le risposte della fase acuta (olio di croton, endo-
tossine), ma anche in pazienti aterosclerotici o sogget-
ti che abbiano subito un intervento chirurgico43,44. Le
HDL contenenti ceruloplasmina isolate in queste con-
dizioni, mostrano, in sistemi di colture cellulari, un
comportamento decisamente pro-ossidante: la loro ag-
giunta ad HDL native ne riduce la capacità di inibire le
modificazioni ossidative delle LDL, mentre l’incuba-
zione con LDL amplifica la sintesi di MCP-1 e l’ade-
sione endoteliale dei monociti43,44. Accade, inoltre, che
durante la fase acuta, si verifichi il disaccoppiamento
dei due enzimi associati alle HDL: il fattore attivante
le piastrine acetilidrolasi e la paraoxonasi sierica. L’al-
terazione delle HDL che ne consegue modifica la loro
conformazione chimica e la loro attività biologica: ri-
sultano compromessi sia il trasporto inverso del cole-
sterolo che l’attività antiossidante. Se da una parte la
paraoxonasi è in grado di prolungare il periodo di la-
tenza che precede l’ossidazione delle HDL47, dall’altra
si è già ricordato come, nella fase acuta, il repentino e
massiccio aumento nel contenuto di proteina amiloide
sierica A delle AP-HDL, sia il probabile presupposto
per il disaccoppiamento tra la paraoxonasi e l’ApoA-I.
In via ipotetica, si potrebbe pensare ad un quadro in cui
lo spostamento dell’equilibrio verso i fenomeni re-
sponsabili dell’ossidazione delle HDL, o verso i mec-
canismi implicati nella loro protezione, segni il desti-
no del processo infiammatorio (Fig. 4).

È stato già considerato come gli studi riguardanti il
trasporto inverso del colesterolo esplorino solo un
aspetto (anche se il più documentato) delle attività di
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Figura 3. Struttura delle lipoproteine ad alta densità. La maggior parte delle lipoproteine ad alta densità sono strutturalmente sferiche con un diame-
tro compreso tra 7 e 14 nm; sono costituite da un monostrato di fosfolipidi (soprattutto fosfatidilcolina), da colesterolo libero e caratterizzate da un nu-
cleo formato da esteri del colesterolo e da una piccola quantità di trigliceridi. ApoA-I = apolipoproteina A-I; ApoA-II = apolipoproteina A-II.

* Il fattore attivante le piastrine acetilidrolasi è una fosfolipasi A2 che, in
vivo, si comporta da scavenger dei fosfolipidi frammentati ossidativa-
mente, tossici per le cellule. In particolare, il fattore attivante le piastrine
acetilidrolasi idrolizza in posizione sn-2 la catena breve dei gruppi acili-
ci e la catena più lunga delle aldeidi esterificate dei fosfolipidi; così fa-
cendo il fattore attivante le piastrine acetilidrolasi rimuove i lipidi peros-
sidati preservando la normale fluidità delle membrane plasmatiche ed in-
troducendo una fase di “lag” nella produzione di fosfolipidi biologica-
mente attivi. La paraoxonasi è un estere idrolasi calcio-dipendente asso-
ciata per il 90% all’ApoA-I e per il 10% all’ApoA-II, capace di cataliz-
zare l’ossidazione dei composti organofosforici e l’idrolisi degli esteri
degli acidi carbossilici aromatici.

** Le reazioni della fase acuta comprendono eventi sistemici in risposta
a processi distruttivi che possono interessare tessuti infetti o non infetti.
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ateroprotezione che si attribuiscono alle HDL. Negli ul-
timi anni, è stato proposto che le HDL possano proteg-
gere, almeno in parte, dallo sviluppo dell’aterosclerosi
inibendo i fenomeni infiammatori che accompagnano
l’accumulo parietale di colesterolo; concentrazioni
adeguate di HDL avrebbero, non solo la capacità di al-
lontanare il colesterolo in eccesso dal distretto vascola-
re, ma anche di limitare gli effetti di una risposta in-
fiammatoria potenzialmente dannosa. Benché la rispo-
sta infiammatoria, com’è ovvio, non sia di per sé affat-
to dannosa per l’organismo che, anzi, la utilizza da tem-
pi ancestrali come un prezioso sistema di difesa dalle
comuni infezioni, il persistere di uno stimolo lesivo,
quale l’eccessivo apporto di colesterolo, potrebbe tra-
sformare una auspicabilissima risposta difensiva in un
rimedio peggiore della causa che l’ha scatenata. 

La visione dell’aterosclerosi quale malattia infiam-
matoria, suggerita più di un secolo fa da Virchow, e co-
sì definita da Ross48 nel 1999, si è rivelata di grande uti-
lità nella comprensione dei molteplici meccanismi di
azione dei processi di aterogenesi, specialmente a livel-
lo molecolare e cellulare.

Dal punto di vista della pratica clinica, tuttavia, oc-
corre prestare attenzione a non livellare il piano dell’e-
ziologia con quello della patogenesi. L’interleuchina-
649, le molecole di adesione50 e, soprattutto, la proteina
C reattiva51, si sono mostrati validi predittori per malat-
tia coronarica ed infarto del miocardio non solo in pa-
zienti con aterosclerosi clinicamente manifesta, ma an-
che in soggetti apparentemente in salute (Fig. 5)52-58.
Queste molecole sono da considerarsi utili marcatori e
non devono essere confusi come fattori di rischio. In al-
tre parole, i nostri sforzi non dovranno avere come
obiettivo quello di “curare la proteina C reattiva”, ben-
sì sarà necessario adoperarsi per curare il diabete, l’i-

percolesterolemia, l’ipoalfalipoproteinemia, che ne so-
no il primum movens. Per semplificare al paradosso:
non sono ancora disponibili evidenze che la patologia
aterosclerotica possa giovarsi di farmaci o presidi an-
tinfiammatori.

Farmacologia delle lipoproteine ad alta densità

Acido nicotinico e fibrati. Contrariamente a quanto è
accaduto per numerose altre patologie ad eziologia no-
ta, l’aver stabilito da tempo un legame di tipo causa-ef-
fetto tra ridotte HDL e malattie cardiovascolari, non si è
tradotto nella disponibilità di presidi terapeutici in gra-
do di fronteggiare efficacemente questa dislipidemia.
Gli strumenti farmacologici oggi disponibili per l’innal-
zamento delle concentrazioni plasmatiche delle HDL
sono, infatti, limitati al solo impiego di acido nicotinico
e di fibrati; l’aumento dell’attività fisica, il consumo di
alcool, l’assunzione di estrogeni e la somministrazione
di statine non rappresentano, infatti, interventi sufficien-
ti al raggiungimento di un adeguato controllo terapeuti-
co59-64. Nella pratica clinica, tuttavia, anche l’impiego
dell’acido nicotinico, pur a dispetto di una miglior effi-
cacia rispetto ai fibrati, risulta limitato (almeno in Euro-
pa) a causa dei frequenti effetti collaterali (iperglicemia,
iperuricemia, disturbi gastrointestinali, epatotossicità)
che ne limitano la compliance del paziente65-67*.

T Sampietro et al - Lipoproteine ad alta densità: il “nuovo” target
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Figura 4. Effetti antiaterogeni delle lipoproteine ad alta densità (HDL). eNOs = ossido nitrico-sintetasi endoteliale; LDL = lipoproteine a bassa den-
sità; LDL-ox = lipoproteine a bassa densità ossidate; MCP-1 = proteina chemiotattica per i monociti; NO = ossido nitrico; PAF-AH = fattore attivan-
te le piastrine acetilidrolasi; PON = paraoxonasi.

* Pur se non in commercio in Italia, da qualche anno negli Stati Uniti ed
in alcuni Paesi europei, è disponibile una nuova preparazione a rilascio
prolungato di niacina (niaspan). Questo farmaco sembra responsabile di
minori effetti collaterali ed è caratterizzato da un’efficacia paragonabile
a preparazioni analoghe; rispetto ai fibrati, tuttavia, mostra una minor ca-
pacità di ridurre i trigliceridi67,68.
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In linea generale, i fibrati sono considerati farmaci
ben tollerati e con un buon profilo di sicurezza68,69. I fi-
brati sono stati scoperti negli anni ’50 come farmaci ad
azione ipolipemizzante nei roditori, specie nella quale
determinavano una diminuita espressione del gene del-
l’ApoA-I e dell’ApoA-II, con una conseguente riduzio-
ne della concentrazione plasmatica delle HDL70-72. Al
contrario, nei mammiferi superiori come i primati e
l’uomo, i fibrati stimolano l’espressione del gene del-
l’ApoA-I e dell’ApoA-II a livello epatico73,74.

Il meccanismo d’azione prevede che i fibrati attivi-
no specifici fattori di trascrizione appartenenti alla su-
perfamiglia dei recettori nucleari noti come “recettori
attivati dalla proliferazione dei perossisomi” (peroxiso-
me proliferator-activated receptors [PPARs]), un ter-
mine che, sebbene non rispecchi le interazioni recetto-
riali che effettivamente si verificano nell’uomo, è rima-
sto in uso a seguito dell’iniziale scoperta di una rispo-
sta proliferativa dei perossisomi epatici nei roditori.
Successivamente all’attivazione operata da un ligando
(si veda più avanti), i PPARs si associano come etero-
dimeri ad un altro recettore nucleare, il recettore reti-
noico RXR�, gli eterodimeri così formati risultano in
grado di interagire con specifici elementi di risposta
(elementi di risposta alla proliferazione dei perossiso-
mi*) a livello delle regioni promotore dei geni bersa-
glio75-77.

Dal momento della loro prima scoperta (1990), so-
no state descritte almeno tre isoforme dei PPARs (�, �,
– oppure � – e �), ognuna caratterizzata da un proprio
pattern di espressione tissutale e da distinte funzioni
metaboliche77,78. I PPAR� sono espressi prevalente-
mente nel fegato, nel cuore, nel muscolo scheletrico e

nei reni (tessuti che catabolizzano gli acidi grassi)79; tra
i loro ligandi vi sono gli acidi grassi, gli eicosanoidi ed,
appunto, i fibrati80. Gli effetti farmacologici dei fibrati
mediati dai PPAR� si esplicano, in parte, attraverso una
migliorata efficienza del trasporto inverso del coleste-
rolo determinata dall’aumentata sintesi delle apoprotei-
ne costituenti le HDL (Fig. 6). 

I fibrati sono anche in grado di ridurre le concentra-
zioni di trigliceridi, presumibilmente, attraverso l’in-
cremento dell’attività della lipoproteina lipasi, o grazie
ad un’aumentata accessibilità delle lipoproteine ricche
in trigliceridi per la lipolisi operata dalla stessa lipo-
proteina lipasi81,82.

Ad oggi, risulta ancora complesso realizzare studi
clinici mirati alla valutazione degli effetti dovuti alla
sola correzione di basse concentrazioni di HDL. Ben-

346

Ital Heart J Suppl Vol 6 Giugno 2005

Figura 5. Fattori di rischio per futuri eventi cardiovascolari. ApoB = apolipoproteina B; HDL-C = colesterolo HDL; hs-CRP = proteina C reattiva mi-
surata con dosaggio ad alta sensibilità; IL-6 = interleuchina-6; LDL-C = colesterolo LDL; SAA = proteina amiloide sierica A; sICAM-1 = proteine so-
lubili di adesione intercellulare; TC = colesterolo totale. Da Ridker et al.58, modificata.

* Le differenze in tre nucleotidi riscontrate a livello degli elementi di ri-
sposta alla proliferazione dei perossisomi sono responsabili dell’effetto
farmacologico opposto sulla sintesi di ApoA-I ed A-II, riscontrato nel-
l’uomo e nell’animale.

Figura 6. Schema semplificato dell’interazione tra i fibrati e i peroxisome
proliferator-activated receptor � (PPAR�): la presenza del ligando stimo-
la l’assemblaggio dell’eterodimero PPAR� recettore retinico X (PPAR�-
RXR) in grado di indurre l’espressione del gene per l’apolipoproteina A-I
(ApoA-I), determinando un aumento della sintesi delle lipoproteine ad al-
ta densità (HDL). PPRE = elementi di risposta dei proliferatori perossi-
somiali. Da Fruchart, www.athero.org/slidelibrary/fruchart/#.
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ché, infatti, recentemente siano stati completati trial cli-
nici (HHS, BECAIT, LOCAT, BIP, VA-HIT)83-87 in cui
l’impiego di fibrati si è dimostrato capace di innalzare
(da +7.5 a +15%) i livelli di HDL, non è chiaro in qua-
le misura l’osservata riduzione dell’aterosclerosi coro-
narica (tramite angiografia negli studi BECAIT e LO-
CAT) e degli eventi cardiovascolari (BIP, VA-HIT) sia
attribuibile all’innalzamento delle HDL, e non anche
alla riduzione dei livelli di trigliceridi.

I risultati di alcuni studi in vitro hanno mostrato co-
me i PPAR� siano espressi nelle cellule endoteliali,
nelle cellule muscolari lisce, nei monociti/macrofagi
circolanti ed a livello delle placche aterosclerotiche. In
queste popolazioni cellulari i PPAR� sembrano regola-
re l’espressione dei geni che influenzano il reclutamen-
to monocitario (MCP-1), l’adesione (molecole di ade-
sione vascolare-1), la transmigrazione (metalloprotei-
nasi-9), la formazione di cellule “schiumose” (SR-B1),
la trombogenicità (fattore tissutale). A questi effetti si
deve aggiungere la già citata stimolazione del trasporto
inverso del colesterolo, si ritiene, infatti, che l’attiva-
zione dei recettori PPAR� (e �) siano capaci di con-
trollare l’espressione del recettore nucleare LXR�, a
sua volta in grado di operare la regolazione trascrizio-
nale dell’ABCA-188-98 (Fig. 7).

L’impiego di fibrati sembra, inoltre, accompagnarsi
ad una modulazione negativa delle concentrazioni di ci-
tochine proinfiammatorie ed alla riduzione dello stress
ossidativo, suggerendo come l’attivazione dei recettori
PPAR� possa cooperare a quell’intricato sistema di
reazioni che nel suo complesso determina la risposta
immune89,99. In quest’ottica, vi sono evidenze che le
proprietà antinfiammatorie di diversi farmaci non ste-
roidei (ad esempio indometacina, fenoprofene, ibupro-
fene) possano derivare in parte dal loro legame con i
PPAR�, la cui attivazione si è dimostrata in grado di

trasdurre anche un segnale di attivazione per le cicloos-
sigenasi inducibili di tipo 2100-102.

Le lipoproteine ad alta densità come farmaco. La
mancanza di un trattamento farmacologico ad elevata
efficacia per le dislipidemie da basse HDL (in questo
senso il confronto tra la capacità delle statine nel ridur-
re il colesterolo plasmatico è emblematico rispetto alle
modeste potenzialità dei fibrati nell’incrementare le
concentrazioni di HDL), ha stimolato la ricerca di ap-
procci differenti al problema, si è cercato, cioè, di indi-
viduare tra i meccanismi di ateroprotezione conosciu-
ti/ipotizzati delle HDL, possibili target terapeutici al-
ternativi. 

Le ricerche compiute su modelli animali hanno for-
nito prove sostanziali circa la praticabilità di interventi
mirati ad aumentare le concentrazioni plasmatiche di
HDL. L’infusione ripetuta di HDL o ApoA-I è in grado
di inibire, ed in alcuni casi determinare la regressione,
dei processi aterosclerotici in topi e conigli14,103; risul-
tati analoghi sono stati ottenuti in animali in cui si è in-
dotta l’iperespressione del gene dell’ApoA-I attraverso
l’impiego di vettori virali o l’allestimento di modelli
transgenici104-108*. I primi risultati clinici di un simile
approccio metodologico sono stati registrati anche nel-
l’uomo, le indicazioni più promettenti sembrano quelle
relative all’infusione endovenosa di HDL esogene, ov-
vero particelle ricostituite contenenti ApoA-I e fosfati-
dilcolina (in rapporto molare 1:150), ma non colestero-
lo. In volontari sani, la somministrazione di HDL rico-
stituite ha determinato un aumento nella produzione di
pre-�-HDL (HDL “immature” di forma discoidale),
dell’efflusso del colesterolo dai tessuti periferici e del-
l’escrezione fecale di colesterolo109. In pazienti iperco-
lesterolemici l’infusione di HDL ricostituite (80
mg*kg-1 per 4 ore) si è dimostrata capace, non solo di
incrementare del 70% le concentrazioni di HDL, ma
anche di normalizzare la risposta vasodilatatoria all’a-
cetilcolina o al sodio nitroprussiato (dilatazione flusso-
mediata), un indice di funzionalità vascolare, compro-
messo nei pazienti dislipidemici110,111. Recentemente,
la somministrazione per via endovenosa di un comples-
so di fosfolipidi associati ad una variante dell’Apo
A-I (detta A-IMilano [ApoA-IM], si veda più avanti) è ri-
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Figura 7. Regolazione dell’espressione genica conseguente all’attiva-
zione dei peroxisome proliferator-activated receptor � (PPAR�). ABCA-
1 = ATP-binding cassette 1; ApoA-I = apolipoproteina A-I; ApoA-II =
apolipoproteina A-II; LPL = lipoproteina lipasi; SR-B1 = scavenger re-
ceptor-B1. Da Fruchart, www.athero.org/slidelibrary/fruchart/#.

* Topi incapaci di esprimere l’ApoA-I hanno evidenziato ridottissimi li-
velli plasmatici di HDL ed una minore produzione di colesterolo esterifi-
cato, indice di un limitato trasporto inverso del colesterolo. Non tutte le
indicazioni, tuttavia, vanno nella stessa direzione: gli stessi topi ApoA-I
“knock-out”, pur sottoposti a dieta aterogena, non rivelano, inaspettata-
mente, un maggiore sviluppo di lesioni rispetto ai controlli non “knock-
out”104. Un dato simile potrebbe forse esser compatibile con alcuni sin-
golari rilievi epidemiologici relativi a patologie (come la malattia di Tan-
gier o il “fish-eye-disease”) caratterizzate da bassi livelli di HDL ed
ApoA-I in assenza di prematuro sviluppo di coronopatia105. Per cercare di
colmare questa lacuna interpretativa è stata proposta l’esistenza di mec-
canismi supplementari capaci di stimolare l’efflusso del colesterolo; nei
topi incapaci di sintetizzare l’ApoA-I, per esempio, si è osservato il con-
temporaneo aumento dell’ApoE e dell’ApoA-IV, due proteine anch’esse
ritenute implicate nel trasporto inverso del colesterolo106-108.
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sultata in grado di ridurre nell’uomo l’aterosclerosi co-
ronarica nell’arco di 5 settimane112.

Genetica delle lipoproteine ad alta densità
e prospettive terapeutiche

I progressi registrati negli ultimi anni nella conoscen-
za dei meccanismi genetico-molecolari che controllano
il metabolismo delle HDL, hanno contribuito e contri-
buiranno certamente a tracciare la via per la definizione
delle soluzioni farmacologiche del prossimo futuro.

Nell’uomo sono stati descritti alcuni difetti moleco-
lari del gene per l’ApoA-I (localizzato sul cromosoma
11) che includono inversioni, delezioni e mutazioni non
senso. Soggetti affetti da queste patologie genetiche
mostrano livelli plasmatici di HDL (0-4 mg/dl) ed
ApoA-I (< 5 mg/dl) estremamente bassi, accompagnati
spesso da segni patognomici caratteristici, quali l’opa-
cità corneale, la presenza di xantomi ed una predisposi-
zione a sviluppare precocemente malattia coronarica. 

D’altra parte, alcune varianti strutturali dell’ApoA-I
dovute a singole sostituzioni aminoacidiche, non sem-
brano avere conseguenze funzionali evidenti a dispetto
di, comunque bassi, livelli plasmatici di HDL. Ne sono
un esempio i soggetti capaci di sintetizzare la cosiddet-
ta ApoA-IM, una variante dell’ApoA-I che presenta in
posizione 173 la sostituzione di un’arginina con una ci-
steina: questi soggetti hanno una bassa incidenza di pa-
tologie vascolari ed un’aumentata longevità, pur mo-
strando livelli di HDL insolitamente bassi15,108,113. I ten-
tativi realizzati, per chiarire quali siano i meccanismi
biochimici alla base di questi inattesi riscontri, hanno
impiegato topi transgenici in grado di esprimere costi-
tutivamente l’ApoA-IM e l’ApoA-II umane (ApoA-II,
costituisce circa il 20% della massa proteica delle
HDL), ma incapaci di sintetizzare l’ApoA-I murina
(così da escludere gli effetti generati dall’ApoA-I mu-
rina nel trasporto inverso del colesterolo)114. I topi così
ingegnerizzati mostrano livelli di HDL e di colesterolo
esterificato estremamente bassi rispetto ai controlli, ma
concentrazioni di ApoA-IM esattamente sovrapponibili
a quelle ritrovate nei topi transgenici che esprimono
ApoA-I ed ApoA-II umane. Alla luce di questi dati si è
ipotizzato da una parte la presenza di un catabolismo
accelerato dell’ApoA-IM, dall’altro una ridotta capacità
dell’ApoA-IM di attivare l’enzima LCAT o, in alternati-
va, un incremento dell’uptake selettivo del colesterolo
esterificato da parte del fegato.

L’idea di aumentare i livelli plasmatici di HDL ha
come obiettivo il potenziamento di quell’insieme di
processi metabolici attraverso cui le HDL veicolano il
colesterolo, presente in eccesso nei tessuti periferici, al
fegato. Il trasporto inverso del colesterolo, è stato già ri-
cordato, rappresenta, il meccanismo meglio conosciuto
di ateroprotezione attribuito alle HDL: è assai probabi-
le che ridotte concentrazioni plasmatiche di HDL pos-
sano risultare incapaci di veicolare in modo efficace il

colesterolo dai tessuti periferici al fegato, determinan-
do un’alterazione dell’assetto lipidico che si estrinseca
nell’accumulo di colesterolo a livello della parete arte-
riosa115.

Diverse linee di ricerca hanno esplorato la possibi-
lità di alterare le concentrazioni plasmatiche di HDL
modificando direttamente l’attività di alcune tra le prin-
cipali specie enzimatiche-recettoriali coinvolte proprio
nel trasporto inverso del colesterolo. 

Poiché secondo numerosi autori, le variazioni pla-
smatiche nelle concentrazioni di HDL ed ApoA-I non
sono determinate tanto dalla sintesi, ma, piuttosto, sa-
rebbero il riflesso della velocità del loro catabolismo116,
molti studi in campo genetico e biochimico sono stati
rivolti alla comprensione dei complessi meccanismi
che regolano il turnover delle HDL. Ne è un esempio,
l’ingegnerizzazione di topi e conigli in cui l’iperespres-
sione del gene LCAT, attraverso l’aumento delle con-
centrazioni plasmatiche di HDL ed ApoA-I, determina
un incremento dell’efficienza del trasporto inverso del
colesterolo117,118. Coerentemente, la deficienza di
LCAT si traduce in un marcato aumento del cataboli-
smo di HDL ed ApoA-I (e, dunque, in ridotte concen-
trazioni plasmatiche) sia in topi “knock-out” che nel-
l’uomo119,120. Benché questi risultati possano apparire
attesi e di facile comprensione alla luce del ruolo del-
l’enzima LCAT (esterificazione del colesterolo libero
proveniente dai tessuti periferici e conseguente “matu-
razione” delle lipoproteine, con shift dalla struttura di-
scoidale tipica delle pre-�-HDL a quella sferica delle
HDL3), non altrettanto può dirsi per le relazioni emer-
se tra aterosclerosi e LCAT: mentre nei conigli l’iper-
espressione di LCAT previene i processi aterosclerotici
indotti da una dieta ricca in colesterolo118, nel topo si è
osservata un’inaspettata maggiore gravità delle lesioni
aterosclerotiche117. Queste evidenze, palesemente in
contrasto, costringono a prendere coscienza del fatto
che non sempre la modulazione dei fattori che influen-
zano le HDL si traduce in un’alterazione dei processi
aterosclerotici corrispondente alle attese. 

Le ricerche effettuate su topi transgenici per il re-
cettore SR-B1 sono un’ulteriore conferma. Il recettore
SR-B1 è responsabile dell’uptake selettivo del coleste-
rolo veicolato dalle HDL a livello del fegato (e delle
cellule steroidogeniche): si tratta di uno degli stadi ter-
minali del trasporto inverso del colesterolo, durante il
quale, il colesterolo in eccesso proveniente dai tessuti
periferici, giunge in prossimità degli epatociti dove può
essere riciclato nella sintesi di nuove lipoproteine pla-
smatiche, escreto nella bile come colesterolo libero o,
dopo degradazione, eliminato sotto forma di acidi bi-
liari (il colesterolo presente nella bile può, poi, essere
riassorbito nell’intestino dove, assieme al colesterolo
assunto con la dieta, transita nel sistema linfatico per
confluire nel plasma sotto forma di chilomicroni resi-
dui, a loro volta degradati nel fegato)121. Una sovra-
espressione (moderata) di SR-B1 nel fegato, pur asso-
ciandosi ad un grave decremento dei livelli plasmatici
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di HDL, mostra una riduzione delle lesioni aterosclero-
tiche, riduzione ascrivibile al potenziamento del tra-
sporto inverso del colesterolo (decremento dei livelli di
LDL e delle lipoproteine a bassissima densità)122.

L’obiettivo di aumentare le concentrazioni plasma-
tiche di HDL per ridurre il rischio cardiovascolare, è
stato perseguito anche negli studi che hanno riguardato
l’enzima CETP, una proteina di trasporto in grado di
mediare la cessione del colesterolo esterificato, abbon-
dante nelle HDL, alle lipoproteine ricche in trigliceridi
(lipoproteine a bassissima densità e chilomicroni)123.
La deficienza omozigote di CETP, individuata in alcu-
ni soggetti di etnia giapponese, determinando un au-
mento marcato dei livelli di HDL, ha, infatti, lasciato
intravedere un nuovo possibile bersaglio terapeutico,
soprattutto grazie al conforto di alcuni studi in cui si
evidenziava una diminuita incidenza di malattia coro-
narica nei portatori della deficienza omozigote per la
CETP124,125. Tuttavia, ricerche successive, hanno mes-
so in dubbio la relazione causa-effetto tra la deficienza
dell’enzima e la malattia aterosclerotica. In uno studio,
la deficienza omozigote di CETP si associava ad au-
mentato rischio di malattia, associazione che sembrava
mantenersi anche nel caso di un’alterazione eterozigo-
te (caratterizzata solo da un modesto innalzamento dei
livelli di HDL)126,127. Purtroppo, le indagini svolte su
vari modelli animali non sono state di aiuto per fare
chiarezza, fornendo, nuovamente, risultati contraddit-
tori118,128-131. Nonostante ciò, recentemente, sono stati
pubblicati i risultati preliminari (fase 1) dell’impiego di
un inibitore della CETP nell’uomo132. Lo studio dimo-
strerebbe un minor potenziale aterogeno a carico delle
lipoproteine dei soggetti trattati con torcetrapib (un
composto capace di inibire solo parzialmente l’attività
dell’enzima), rispetto a quello dei soggetti con defi-
cienza di CETP geneticamente trasmessa. In particola-
re, nei soggetti trattati, la composizione delle HDL ri-
sulterebbe arricchita in colesterolo libero, anziché in
colesterolo esterificato come accade nella deficienza su

base genetica; l’attività residuale della CETP sarebbe
in grado, nei soggetti sottoposti a trattamento farmaco-
logico, di prevenire l’accumulo di HDL disfunzionanti
arricchite in ApoE e di LDL anormali polidisperse (a
minor affinità con il loro recettore). Pur constatando
questi primi incoraggianti risultati, rimane qualche per-
plessità circa la scelta di un simile razionale sperimen-
tale: inibire uno degli enzimi cardine del metabolismo
delle HDL, se da una parte può auspicabilmente incre-
mentare la concentrazione delle HDL, dall’altra impe-
direbbe la cessione del CE da parte delle stesse HDL
creando, di fatto, un pool di lipoproteine la cui “rigene-
razione” e funzione risulterebbero compromesse.

Conclusioni

Nonostante nelle ultime decadi siano stati ottenuti
importanti progressi nella comprensione della fisiopa-
togenesi dell’aterosclerosi, la ricerca di nuove terapie
per un’efficace cura/prevenzione di questa patologia
non è ancora approdata a risultati soddisfacenti. Il me-
tabolismo delle HDL si presenta come un promettente
obiettivo di indagine, tuttavia, la complessità delle rela-
zioni esistenti tra perturbazione dei livelli di HDL ed
aterosclerosi, richiede grande cautela nell’interpreta-
zione dei risultati ottenuti (Fig. 8).

Riassunto

Ricerche sperimentali, cliniche ed epidemiologiche
hanno dimostrato in modo incontestabile la relazione
causale tra ridotte concentrazioni plasmatiche di lipopro-
teine ad alta densità (HDL) e la patologia cardiovascola-
re su base aterosclerotica. Basse HDL si ritrovano in cir-
ca il 10% della popolazione generale e rappresentano la
dislipidemia più frequente in pazienti coronaropatici.

Concentrazioni ridotte di HDL sarebbero incapaci
di eliminare efficacemente il colesterolo in eccesso a li-
vello della parete vascolare, contribuendo così in modo
determinante all’avvio di quella risposta infiammatoria
che caratterizza la patogenesi dell’aterosclerosi sin dal-
le sue fasi iniziali. I risultati di numerosi studi lasciano
ragionevolmente supporre che le HDL siano in grado di
esplicare, anche direttamente, azioni antinfiammatorie
modulando l’espressione di numerose proteine della fa-
se acuta. 

Benché i presidi terapeutici oggi disponibili per
l’innalzamento dei livelli di HDL mostrino ancora
un’efficacia modesta, in campo sperimentale e pre-cli-
nico, gli esiti di indagini genetiche ed interventi farma-
cologici mirati hanno dato esito più che incoraggiante,
facendo intravedere la possibilità concreta di curare
questa patologia sin dai prossimi anni.

Parole chiave: Aterosclerosi; Lipoproteine ad alta den-
sità.
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Figura 8. Schema riassuntivo delle vie attraverso cui le lipoproteine ad
alta densità mediano la loro azione anti-aterotrombotica.
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