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SOMMARIO

La ben nota relazione inversa tra livelli circolanti delle HDL e rischio di aterosclerosi € stata spesso at-
tribuita alla capacita delle HDL di mediare il cosiddetto trasporto inverso del colesterolo. I meccanismi
di tale trasporto inverso sono stati chiariti negli ultimi anni e i mediatori cellulari e biochimici sono stati
identificati. Tuttavia, alcune osservazioni recenti hanno in qualche modo indebolito questa ipotesi e il
conseguente ipotizzato uso terapeutico della elevazione dei livelli di HDL. In particolare, studi di genetica
delle ipoalfalipoproteinemie e studi di intervento con agenti in grado di elevare i livelli delle HDL non
sono stati in grado di verificare in maniera chiara il ruolo protettivo delle HDL. Inoltre, numerosi studi
sembrerebbero dimostrare che non soltanto i livelli delle HDL ma anche la composizione e quindi la fun-
zionalita delle stesse potrebbero avere un ruolo prioritario. Sono state descritte infatti altre funzioni delle
HDL tra cui la prevenzione dell’ossidazione delle LDL, effetti antinfiammatori, prevenzione dell’apoptosi
delle cellule vascolari endoteliali, effetti pro-fibrinolitici e antitrombotici, miglioramento della funzione
endoteliale.

Moderni studi di proteomica delle HDL probabilmente saranno in grado di identificare le componenti

proteiche responsabili di tali funzioni “pleiotropiche” e fornire un possibile strumento terapeutico.

Parole chiave: HDL, aterosclerosi, ateroprotezione, HDL-proteomica.

Introduzione

E ormai ben noto che il rischio di ate-
rosclerosi é inversamente correlato con la
concentrazione di HDIL-colesterolo circo-
lante (1, 2). I famoso studio Framingham
ha dimostrato che tale correlazione ¢ indi-
pendente dalla concentrazione di LDL-co-
lesterolo (3) e altri studi condotti con agen-
ti in grado di innalzare le concentrazioni di
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HDL hanno dimostrato che tale aumento
determina una diminuzione dell'inciden-
za di eventi cardiovascolari (4). Tutta-
via, alcune osservazioni recenti hanno in
qualche modo indebolito questa ipotesi e
il conseguente ipotizzato uso terapeutico
della elevazione dei livelli di HDL. In parti-
colare, alcuni studi genetici hanno eviden-
ziato che difetti come il deficit dell’enzima
LCAT, responsabile di livelli bassissimi di
HDL, non comportano un aumento del ri-
schio. Inoltre, studi di intervento con deri-
vati dell’acido fibrico, in grado di elevare
moderatamente i livelli di HDL, non hanno
mostrato un chiaro effetto benefico. Ulte-
riori dubbi hanno suscitato alcuni studi
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di intervento con un inibitore della CETP
come il torcetrapib, in grado di elevare i
livelli di HDL fino al 75%, che per6 hanno
comportato risultati negativi. E probabile
che tali risultati negativi siano da attribu-
ire ad effetti “off target” del torcetrapib
sui livelli di pressione arteriosa. Sono in
corso due importanti studi di intervento
con anacetrapib e dalcetrapib, anch’essi in
grado di elevare i livelli di HDL ma total-
mente privi di effetti sui meccanismi di re-
golazione della pressione arteriosa e i cui
risultati dovrebbero essere noti a breve.
In conclusione, si potrebbe ipotizzare che
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Figura | - Metabolismo delle HDL.

non soltanto i livelli circolanti ma anche la
composizione e quindi la funzionalita delle
HDL potrebbero rivestire un ruolo fonda-
mentale.

Le lipoproteine ad alta densita sono una
classe eterogenea di lipoproteine prodot-
te nel fegato e nell'intestino tenue, che
nell'insieme rappresentano circa il 25%
del colesterolo circolante (Figura 1). Le
HDL nascono come particelle discoidali
formate da due o pitt molecole di apolipo-
proteine (apo A-I, apo A-Il, apo E, apo C)
complessate con fosfolipidi e colesterolo
non esterificato.
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Lefflusso del colesterolo libero dai tessuti periferici avviene attraverso i trasportatori di membrana ABCA1
e ABCG]1. Lesterificazione del colesterolo mediata dall'enzima LCAT interviene nella formazione di parti-
celle sferiche di maggiori dimensioni (HDL2) che possono essere riconvertite in particelle piu piccole (HDL3)
ad opera della proteina CETP, responsabile del trasferimento degli esteri di colesterolo (CE) dalle HDL alle
lipoproteine contenenti apoB (VLDL e LDL). Il fegato costituisce il principale sito di uptake delle HDL.
L’ingresso delle HDL negli epatociti puo avvenire secondo due vie: 1) le molecole di HDL-CE e le HDL libe-
re vengono internalizzate direttamente e in maniera selettiva attraverso il recettore SR-BI; 2) le molecole di
HDL-CE vengono trasferite alle lipoproteine contenenti apoB ad opera della proteina CETP e sono quindi
internalizzate attraverso il recettore LDLR.
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Tali particelle costituiscono un substra-
to per 'enzima LCAT, responsabile della
produzione della gran parte dei colesteril-
esteri plasmatici. I colesteril-esteri sono
molecole altamente idrofobiche e si ripar-
tiscono al centro delle particelle neofor-
mate.

Cio trasforma le HDL discoidali nelle
particelle sferiche presenti nel sangue,
contenenti un core lipidico formato da
colesteril-esteri e trigliceridi circondato
da un monostrato di fosfolipidi, colestero-
lo non esterificato, apolipoproteine, oltre
a una serie di molecole lipidiche tra cui
acidi grassi liberi ed esterificati e sfingoli-
pidi. Le HDL sono dunque le lipoproteine
plasmatiche piu piccole e pitl dense e in
base alla dimensione e al contenuto lipi-
dico possono essere suddivise in quattro
sottoclassi: HDL1, HDL2, HDL3 e HDIA.

Piu in particolare, le HDL2 sono piu
grandi, meno dense e maggiormente ric-
che in lipidi rispetto alle HDL3, che co-
stituiscono la sottoclasse maggiormente
rappresentata nel plasma umano. Inoltre,
in base alle apolipoproteine presenti (prin-
cipalmente apoA-I e apoA-II), le HDL uma-
ne sono classificate in due popolazioni:
le (A-DHDL, contenenti esclusivamente
apoA-], e le (A-I/A-II)HDL, che contengo-
no sia apoA-I che apoA-II.

Trasporto inverso del colesterolo

Sono molte le funzioni mediante le quali
le HDL possono esercitare un ruolo pro-
tettivo nei confronti dell’aterosclerosi.

Tra queste, la funzione meglio cono-
sciuta riguarda il ruolo fondamentale delle
HDL nel processo di trasporto inverso del
colesterolo, mediante il quale il colestero-
lo in eccesso viene trasportato dalle cellu-
le periferiche verso il fegato e gli organi
steroidogenici per poi essere eliminato
attraverso l'escrezione biliare, riutilizzato

nel ciclo entero-epatico o utilizzato come
precursore degli ormoni steroidei.

Piu in particolare, gli effetti ateropro-
tettivi delle HDL sono in parte attribuiti
alla capacita di mobilizzare il colesterolo
in eccesso dai macrofagi presenti nella pa-
rete arteriosa. L'efflusso di colesterolo dai
macrofagi avviene attraverso proteine di
membrana appartenenti alla famiglia dei
trasportatori ABC secondo due diversi pa-
thway: ABCA1 facilita il trasporto di cole-
sterolo e fosfolipidi (anche ossidati) dalle
cellule alle apoA-I povere di lipidi, mentre
ABCG1 media il trasporto del colesterolo
cellulare alle particelle di HDL lipidate piu
mature (5), processo favorito dall’azione
della lecitina:colesterolo aciltransferasi
(LCAT) e della apoE (6).

Cio consente di ridurre I'accumulo di
cellule schiumose cariche di colesterolo
allinterno della parete arteriosa, feno-
meno che costituisce una delle prime fasi
della patogenesi dell’aterosclerosi. Una
volta mobilizzato dai macrofagi ed esteri-
ficato ad opera della LCAT, il colesterolo
viene trasportato verso il fegato, dove puo
essere internalizzato sia tramite recettori
epatici delle HDL, tra cui il recettore ad
alta affinita SR-BI, sia attraverso il recet-
tore LDL-R in seguito al trasferimento dei
colesteril-esteri alle lipoproteine conte-
nenti apoB (VLDL, LDL) mediato dalla
CETP (7).

Come si accennava nella introduzione,
sebbene il trasporto inverso del coleste-
rolo costituisca la via principale attraverso
cui le HDL esercitano il loro ruolo atero-
protettivo, tali molecole hanno anche altre
funzioni biologiche che possono contribu-
ire indipendentemente alla prevenzione
del rischio cardiovascolare. Tra i cosid-
detti effetti pleiotropici delle HDL trovia-
mo: prevenzione dell'ossidazione delle
LDL, effetti antinfiammatori, prevenzione
dell’apoptosi delle cellule vascolari endo-
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Tabella | - Effetti pleiotropici delle HDL.

- Prevenzione dell’ossidazione delle LDL

- Protezione contro i danni cellulari provocati
dalle LDL ossidate

- Effetti antinfiammatori sulla componente
cellulare della parete vasale

- Prevenzione dell’apoptosi delle cellule
vascolari endoteliali

- Mantenimento dell'integrita del monostrato
endoteliale

- Riduzione della produzione di molecole di
adesione endoteliali

- Attivita vasodilatatoria
- Attivita antitrombotica
- Attivita pro-fibrinolitica
- Attivita anti-infettiva

teliali, effetti pro-fibrinolitici e antitrombo-
tici, miglioramento della funzione endote-
liale (Tabella 1).

Proprieta antiossidanti delle HDL

Le HDL svolgono un ruolo protettivo nei
confronti dello stress ossidativo diminuen-
do 'ossidazione di lipidi e proteine dovuta
all’accumulo di specie reattive dell’ossige-
no (ROS). Le particelle di HDL trasporta-
no enzimi ad attivita anti-ossidante quali
le paraoxonasi 1 e 3 e la acetilidrolasi del
fattore attivante le piastrine (platelet-acti-
vating factor acetylhydrolase, PAF-AH),
che contrastano I'ossidazione delle protei-
ne, in particolare delle LDL e prevengono
la formazione della lesione aterosclerotica
e il danno miocardio (8-10).

La famiglia delle paraoxonasi uma-
ne comprende tre geni, PON1, PON2 e
PONS3, che presentano circa il 65% di omo-
logia a livello amminoacidico. Tali geni
codificano rispettivamente per gli enzimi
paraoxonasi 1, paraoxonasi 2 e paraoxona-
si 3.

Le paraoxonasi 1 e 3 (PON1 e PON3)
sieriche sono associate alle HDL circolan-

ti, mentre la PON2 sembra non esserlo.
La PON1 ¢ una esterasi calcio-dipendente
ampiamente studiata in tossicologia per
la sua capacita di idrolizzare gli organo-
fosfati alla base di numerosi agenti quali
insetticidi, erbicidi e gas nervini. Oltre a
essere presente nel siero, questo enzima
¢ ampiamente localizzato in vari tessuti tra
cui fegato, intestino e reni. Viene conside-
rato il principale determinante dell’azione
antiossidante delle HDL e, in particolare,
della protezione conferita dalle HDL alle
LDL nei confronti dell’ossidazione. Gli
effetti antiossidanti sulle LDL sono proba-
bilmente dovuti a un’azione chelante o a
un’attivita di tipo perossidasico.

E da notare che in condizioni di stress
ossidativo non sono solo le LDL a essere
suscettibili di perossidazione lipidica ma

(11). Inoltre, gli idroperossidi associati
alle HDL vengono ridotti a idrossidi piu
rapidamente di quanto non lo siano quelli
associati alle LDL (12). Poiche le HDL os-
sidate mostrano una diminuita capacita di
promuovere I'efflusso di colesterolo dalle
cellule, proteggendo le HDL dall’'ossida-
zione la PON1 puo svolgere un ruolo chia-
ve nel mantenimento dell’attivita antiatero-
gena di queste lipoproteine. Oltre a inibire
I'accumulo dei fosfolipidi perossidati nelle
lipoproteine ossidate, la PON1 ¢é anche in
grado diidrolizzare I’'Hcy-tiolattone, un de-
rivato tossico dell’omocisteina (13).

Lattivita della PON1 sierica € diminuita
nei pazienti affetti da malattia coronarica
(14, 15) o da diabete, sia insulino-dipen-
dente che insulino-indipendente, special-
mente in presenza di neuropatia periferi-
ca (16).

La sua azione enzimatica ¢ in parte deter-
minata geneticamente e sono stati studiati
numerosi polimorfismi del gene PONI.
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Figura 2 - Funzioni delle HDL.

La principale funzione delle HDL € quella del trasporto inverso del colesterolo.
Sono indicate nella figura le maggiori altre funzioni, cosiddette pleiotropiche, delle HDL con i principali

mediatori ed effettori coinvolti.

Tra questi, il polimorfismo GInl192Arg e
uno dei maggiori determinanti dell’attivita
della PON1 sierica ed e stato dimostrato
che questa attivita € inversamente correla-
ta al rischio cardiovascolare. Alcuni studi
hanno messo in evidenza una correlazione
tra lattivita di PON1 e la funzione endote-
liale, che riveste un ruolo primario nella
patogenesi della malattia coronarica.
Lesistenza di una relazione tra le HDL
e la vasodilatazione endotelio-dipendente
era nota gia dal 1994, quando Zeiher et al.
avevano osservato che pazienti con elevate
HDL mostravano maggiori risposte vaso-
dilatatorie e attenuate risposte vasocostrit-
torie (17). Studi successivi sulla vasodila-
tazione flusso-mediata (FMV) dell’arteria
brachiale hanno poi dimostrato che il co-
lesterolo HDL € un fattore predittivo indi-

pendente della funzione endoteliale (18,
19). Relativamente all’attivita della PON1,
¢ stata osservata una disfunzione endo-
teliale coronarica pitt marcata nei pazien-
ti che presentano la variante omozigote
GIn/GlIn a bassa attivita PON1 rispetto ai
pazienti eterozigoti (20), come pure un’im-
portante alterazione della FMV brachiale
in pazienti affetti da arteriopatia periferi-
ca sintomatica che presentano genotipo
PON1 GIn/Gln e bassa attivita PON1 ri-
spetto ai pazienti con genotipo GIn/Arg o
Arg/Arg e attivita PON1 piu elevata (21).

Proprieta antinfettive

Le HDL rivestono un ruolo primario nel
legame e nella eliminazione delle endotos-
sine circolanti attraverso la bile. Questo
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processo inibisce lattivazione cellulare
indotta da endotossine e da cio deriva una
potente attivita anti-infettiva (22). Linatti-
vazione delle endotossine da parte delle
HDL é mediata dalla diretta interazione
con la apoA-I e si accompagna a una dimi-
nuzione, indotta dalle HDL, dell’espressio-
ne di CD14 sui monociti (23).

Un’altra possibile spiegazione puo esse-
re data dal ben noto fenomeno di una dra-
stica diminuzione del contenuto di apoA-I
durante episodi di fase acuta.

Infatti, & stato dimostrato che la mag-
gior parte del contenuto in apoA-I delle
HDL viene ad essere rimpiazzato dalla
proteina amiloide sierica A (SAA), che e
una tipica proteina della fase acuta le cui
concentrazioni possono elevarsi fino a
100-1.000 volte nella iniziale risposta siste-
mica all'infiammazione.

Si & pensato in un primo tempo che
tale fenomeno potesse rendere le HDL
“disfunzionali” soprattutto per quanto ri-
guarda la capacita di trasporto inverso del
colesterolo. E stato invece recentemente
dimostrato che le aumentate concentrazio-
ni di SAA aumentano la disponibilita di co-
lesterolo libero intracellulare che, in pre-
senza di accettori come ABCA1 e ABCG],
contribuisce al rimodellamento delle HDL
e a preservare la funzione principale delle
HDL (24).

Inoltre, le HDL umane sono in grado di
esercitare una specifica azione litica nei
confronti del tripanosoma, che conferisce
alluomo una protezione selettiva contro
Trypanosoma brucei brucei (25).

Funzione endoteliale

eNOS

Il monossido d’azoto, anche detto os-
sido nitrico (NO), € uno dei principali
mediatori endoteliali. E un potente va-

sodilatatore ed esercita numerosi effetti
sull’endotelio e sul tessuto muscolare li-
scio dei vasi sanguigni. A livello endote-
liale NO € generato ad opera dell’enzima
eNOS durante la conversione della L-argi-
nina in L-citrullina.

Lattivita della eNOS é modulata da ago-
nisti di vari recettori di superficie accop-
piati alle proteine G e da stimoli fisici quali
lo shear stress (26) o il cambiamento delle
condizioni di ossigenazione. Numerosi
studi condotti sia sull'uomo che in modelli
animali, hanno messo in evidenza come il
deficit di NO induca la proliferazione delle
cellule muscolari lisce, 'aggregazione e
I'adesione piastrinica (26) e una rapida ac-
celerazione dello sviluppo della disfunzio-
ne endoteliale (27). Nei primi stadi della
malattia vascolare dovuta a ipercolestero-
lemia, € stata osservata una drammatica
diminuzione della biodisponibilita di NO
di origine endoteliale (28). A oggi sono di-
sponibili numerose evidenze a sostegno di
un ruolo ateroprotettivo della molecola di
NO, che costituisce il principale messag-
gero cellulare per la regolazione del tono
arterioso da parte delle HDL.

La produzione di NO puo essere indot-
ta dalle HDL attraverso vari meccanismi.
Studi su cellule endoteliali in coltura han-
no mostrato che le HDL regolano la di-
stribuzione subcellulare della eNOS. In
seguito a modificazioni post-traduzionali
che prevedono reazioni di miristilazione
e palmitoilazione, la proteina eNOS viene
localizzata in particolari strutture ricche
di colesterolo denominate caveole, che
rappresentano dei microdomini specializ-
zati all'interno della membrana plasmati-
ca e contengono anche glicosfingolipidi,
sfingomielina e una serie di molecole im-
plicate nella trasduzione del segnale. Le
LDL ossidate (oxLDL) possono fungere
da accettori di colesterolo, il che ha come
conseguenza il danneggiamento delle ca-
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veole e I'alterazione della funzionalita della
eNOS. Tuttavia, in presenza di oxLDL, le
HDL consentono di ripristinare nelle ca-
veole un ambiente lipidico adeguato man-
tenendo il livello di colesterolo totale tra-
mite la liberazione di colesteril-esteri. Cio
assicura la protezione della funzionalita e
del signaling mediato da eNOS. Inoltre,
le HDL impediscono il disaccoppiamento
della eNOS ad opera delle LDL, che favo-
rirebbe la produzione di O, piuttosto che
di NO.

Monostrato endoteliale

Lintegrita del monostrato di cellule en-
doteliali ¢ fondamentale per la regolazione
locale dell’emostasi e della trombolisi e
fornisce una barriera non permeabile che
protegge le cellule muscolari lisce dei vasi
sanguigni dai fattori di crescita circolanti.
La distruzione del monostrato endoteliale
espone la parete arteriosa a un maggior
rischio di malattia vascolare. Le HDL pro-
muovono il mantenimento dell'integrita
del monostrato endoteliale proteggendo le
cellule endoteliali dall’apoptosi e favoren-
done la crescita e la migrazione.

Lattivita antiapoptotica delle HDL ¢
esercitata attraverso vari meccanismi tra
cui I'inibizione dell’aumento delle concen-
trazioni intracellulari di calcio indotto da
agenti proapoptotici quali la presenza di
LDL ossidate, la soppressione dell’attivita
delle caspasi 3 e 9 e 'antagonismo di una
serie di altri meccanismi apoptotici (29).

La stimolazione della proliferazione e
della migrazione delle cellule endoteliali
mediata dalle HDL sono processi Ca*-di-
pendenti (30) attivati attraverso vie di tra-
sduzione del segnale che iniziano tramite
il legame al recettore SR-BI e prevedono
l'attivazione di una serie di cascate di fo-
sforilazioni che vedono coinvolte le protei-
ne PI3-chinasi, p38 MAP-chinasi, p42/44
MAP-chinasi, Rho-chinasi e 1a GTPasi Rac.

Proprieta antitrombotiche

Laterotrombosi arteriosa € associata a
dislipidemia e i pazienti affetti presentano
frequentemente ridotti livelli plasmatici di
particelle HDL di grandi dimensioni (31).

Le HDL possono esercitare una serie di
azioni antitrombotiche attraverso diversi
meccanismi, tra i quali: aumento del flus-
So sanguigno tramite stimolazione della
sintesi di NO e prostacicline; attenuazio-
ne della produzione di trombina median-
te stimolazione dell’attivita della proteina
C e proteina S (32) e up-regolazione della
trombomodulina (33); diminuzione dell’at-
tivazione endoteliale tramite inibizione
dell’apoptosi delle cellule endoteliali, ini-
bizione dell’espressione di tissue factor,
P-selectina ed E-selectina, induzione del-
la produzione di NO (34, 35); diminuzio-
ne dell’attivazione piastrinica tramite la
down-regolazione del rilascio del fattore
di attivazione piastrinica e della sintesi di
trombossano A2 e la up-regolazione della
sintesi di NO e prostacicline (36, 37).

Inoltre, le HDL promuovono la fibrino-
lisi mediante la down-regolazione dell’ini-
bitore-1 dell’attivatore del plasminogeno
(PALI) e la upregolazione dell’attivatore
tissutale del plasminogeno (t-PA) (38).

In particolare, esperimenti su cellule
endoteliali umane in coltura hanno dimo-
strato che la stimolazione dell’espressio-
ne di PAI-I viene indotta dalla presenza di
HDLS3 ossidate ma non dalle HDL3 native;
pertanto, gli effetti pro-fibrinolitici delle
HDL si manifesterebbero proprio in pre-
senza di un danno ossidativo subito dalle
HDL stesse (36).

Proprieta antinflammatorie

Linfiammazione gioca un ruolo chiave
nello sviluppo della malattia coronarica e
di altre manifestazioni dell’aterosclerosi.
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Le cellule immunitarie controllano la le-
sione aterosclerotica (ateroma) precoce,
le relative molecole effettrici accelerano la
progressione della lesione e I'attivazione
del processo infiammatorio pu6 indurre
la sindrome coronarica acuta. Linfociti T,
macrofagi e mastociti infiltrano la lesione
(39) e molte di queste cellule mostrano
segni di attivazione e producono citochi-
ne inflammatorie (40). L’interazione tra
leucociti ed endotelio avviene secondo un
complesso processo multi-step mediato da
numerosi recettori di adesione. Le HDL li-
mitano I'adesione dei leucociti alla parete
del vaso attraverso l'inibizione dell’espres-
sione e la riduzione dell’affinita di deter-
minate molecole di adesione endoteliali
(41). Un possibile chiarimento di queste e
possibilmente di altre funzioni delle HDL
puo provenire da un potentissimo nuovo
strumento tecnologico costituito dagli stu-
di di proteomica.

Questa si avvale dell’analisi condotta
con metodiche di spettrometria di massa
in grado di indagare nel dettaglio la com-
posizione proteica di vari sistemi (cellule,
tessuti, liquidi circolanti o particelle com-
plesse come le lipoproteine). In una recen-
te analisi del proteoma delle HDL isolate
da soggetti sani sono state individuate
almeno 48 diverse componenti proteiche
tra cui tutte quelle gia note coinvolte nel
trasporto dei lipidi (42).

Inaspettatamente pero, la maggior par-
te delle proteine identificate non erano
quelle coinvolte nel metabolismo lipidico
bensi nella risposta di fase acuta, motivo
per cui si ipotizza un ruolo di fondamen-
tale importanza delle HDL nella risposta
antinflammatoria che potrebbe avere
implicazioni non soltanto nella protezio-
ne dal rischio di aterosclerosi ma anche
nella risposta immunitaria nelle affezioni
da agenti patogeni come virus, batteri e
parassiti.

Conclusioni € prospettive future

Il ruolo e le funzioni delle HDL nel pro-
teggere dal rischio di aterosclerosi, come
sempre avviene nel progresso delle scien-
ze, sono decisamente pitt complessi rispet-
to alle conoscenze di qualche anno fa.

E probabile che il trasporto inverso del
colesterolo spieghi soltanto in parte tale
ruolo protettivo e che altre funzioni pos-
sano entrare in gioco nei vari momenti
fisiopatologici che dalla iniziale sofferen-
za endoteliale portano alla complicanza
finale costituita dalla trombosi del vaso
arterioso. Nel futuro a medio termine ot-
terremo informazioni sulla capacita degli
inibitori della CETP come 1’Anacetrapib,
I'Evacetrapib e il Dalcetrapib, in grado di
aumentare i livelli delle HDL anche del
100%, nel ridurre I'incidenza di eventi car-
diovascolari. Strumenti tecnologici avan-
zati come l'indagine proteomica contribui-
ranno a identificare il ruolo delle differenti
componenti proteiche delle HDL nelle va-
rie funzioni “pleiotropiche” e a fornire un
possibile utilizzo terapeutico.

Glossario

ABC ATP-binding Cassette

CETP Cholesteryl Ester Transfer
Protein

eNOS Endothelial Nitric Oxide
Synthase

Hcy Homocysteine

HDL High Density Lipoprotein

LCAT  Lecithin:cholesterol
Acyltransferase

LDL Low Density Lipoprotein
PAF-AH Platelet-activating Factor

Acetylhydrolase
PAI Plasminogen Activator
Inhibitor
PON Paraoxonase
tPA Tissue Plasminogen Activator
ROS Reactive Oxygen Species
SAA Serum Amyloid Protein A
SR-BI  Scavenger Receptor B type I
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