
7
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IDOL (INDUCIBLE DEGRADER OF LDL 
RECEPTOR): UN NUOVO 
PROTAGONISTA NELLA REGOLAZIONE 
DEL METABOLISMO DEL COLESTEROLO
IDOL (inducible degrader of LDL receptor):
a new player in the regulation 
of cholesterol metabolism
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SUMMARY
The LDL-receptor (LDL-R) plays a key role in the catabolism of plasma LDL. The number of LDL-Rs, 
on the cell surface is regulated at both transcriptional and post-transcriptional level, through various 
pathways which respond to the concentration of free cholesterol in the membrane of the endoplasmic 
reticulum. IDOL (Inducible Degrader of LDL-R) is a protein whose production is stimulated by the 
transcription factor LXR, which, in turn, is activated when the intracellular content of free cholesterol 
increases. IDOL binds to the cytoplasmic tail of the LDL-R and catalyzes the binding of polyubiquitin 
chains to the LDL-R. This binding is a molecular signal which drives LDL-R to the lysosomal degrada-
tion. IDOL-mediated degradation regulates the number of LDL-Rs available on the cell surface thus 
preventing cell cholesterol overload which may derive from the excessive receptor-mediated uptake of 
circulating LDL. Genome wide association studies have shown that single nucleotide polymorphisms 
of IDOL gene locus are associated with variations in plasma total and LDL-cholesterol, thus suggesting 
a possible role of IDOL in the regulation of plasma LDL concentration. The search for IDOL variants in 
individuals with extreme values of plasma cholesterol, has led to the identification of a loss of function 
variant of IDOL in subjects with hypocholesterolemia not linked to known candidate genes. In view of 
these findings it is reasonable to assume that therapeutic strategies aimed at reducing the function of 
IDOL would increase the receptor-mediated hepatic uptake of plasma LDL and, consequently, reduce 
plasma LDL level. This treatment would represent a new tool, in addition to statins and PCSK9 inhibi-
tors, to reach the plasma LDL targets in hypercholesterolemic patients at high risk of cardiovascular 
diseases. 

Keywords: LDL-receptor (LDL-R); Low density lipoprotein (LDL); Inducible Degrader of LDL-receptor; 
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Ruolo del recettore delle LDL  
nella omeostasi del colesterolo

Il recettore delle LDL (LDL-R) svolge 
un ruolo fondamentale nella regolazione 
del metabolismo intracellulare del coleste-
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rolo e nel controllo dei livelli del coleste-
rolo plasmatico trasportato dalle lipopro-
teine a bassa densità (LDL) (1). Questo 
recettore è espresso sulla membrana pla-
smatica di tutte le cellule, particolarmente 
degli epatociti; la sua funzione è quella di 
catturare selettivamente le LDL, consen-
tendo l’ internalizzazione del complesso 
LDL/LDL-R nel sistema endosomiale e 
la successiva degradazione delle LDL nei 
lisosomi. Il LDL-R è quindi riciclato sulla 
super�ce cellulare rendendosi disponibi-
le per un nuovo ciclo di legame ed inter-
nalizzazione delle LDL. Nei lisosomi gli 
esteri del colesterolo (CE) delle LDL sono 
convertiti in colesterolo libero (FC), che 
viene rapidamente trasferito dai lisosomi 
ad altri compartimenti cellulari, tra i quali 
le membrane del reticolo endoplasmatico. 
Questo colesterolo riduce la produzione 
dei LDL-R e la sintesi endogena del cole-
sterolo, evitando un sovraccarico di cole-
sterolo, che avrebbe effetti dannosi per la 
cellula (1). L’assenza del LDL-R o la sua 
ridotta funzione, dovuta a mutazioni del 
gene corrispondente, sono causa della 
Ipercolesterolemia Familiare (Ipercole-
sterolemia Autosomica Dominante tipo 1, 
ADH-1), un disordine monogenico caratte-
rizzato da elevati livelli plasmatici di cole-
sterolo totale e LDL-colesterolo (LDL-C) e 
predisposizione allo sviluppo di una grave 
aterosclerosi (1).

I livelli dei LDL-R sulla membrana 
plasmatica sono sottoposti ad un molte-
plice e stringente controllo sia a livello 
trascrizionale che post-trascrizionale, in 
relazione al contenuto di colesterolo libe-
ro presente nelle membrane del reticolo 
endoplasmatico. Quando i livelli di cole-
sterolo sono ridotti, si attiva l’espressione 
del gene LDL-R ad opera del fattore tra-
scrizionale SREBP-2 (Sterol Regulatory 
Element Binding Protein -2). SREBP-2 è 
una proteina localizzata nella membrana 

del reticolo endoplasmatico come compo-
nente di un complesso proteico nel quale 
sono presenti altre due principali protei-
ne denominate SCAP, (SREBP Cleavage-
Activating-Protein) e INSIG-1 (Insulin-
induced gene 1) (2). Quando il contenuto 
di colesterolo nelle membrane del retico-
lo endoplasmatico è ridotto, il complesso 
SCAP/SREBP-2 si trasferisce all’apparato 
di Golgi, ove la proteina SREBP-2 subisce 
un doppio clivaggio proteolitico mediato 
da due proteasi (SP1 ed SP2). Tale proces-
so libera la porzione ammino-terminale 
di SREBP-2, che migra nel nucleo ove si 
lega al promotore del gene del LDL-R, 
stimolandone la trascrizione. SREBP-2 
stimola anche la trascrizione del gene co-
di�cante l’enzima HMG-CoA Reduttasi, a 
cui consegue un’aumentata sintesi endo-
gena del colesterolo. A seguito di questa 
aumentata trascrizione genica il numero 
dei LDL-R aumenta, così come la sintesi 
endogena di colesterolo, consentendo alla 
cellula di ripristinare il contenuto ottima-
le di colesterolo (3). Quando il contenuto 
di colesterolo libero nelle membrane del 
reticolo endoplasmatico aumenta il com-
plesso SCAP/SREBP-2 non viene trasferi-
to al Golgi e SREBP-2 non viene attivato, 
con conseguente mancata stimolazione 
dell’espressione dei geni del LDL-R e della 
HMG-CoA Reduttasi (1-3) (Figura 1). 

Il secondo meccanismo di controllo del 
numero dei LDL-R è di tipo post-trascri-
zionale ed è mediato dalla proteina PCSK9 
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 
type 9) (4). PCSK9 è una proteina secreta 
dagli epatociti che, sulla membrana pla-
smatica, si lega direttamente alla porzione 
extracellulare del LDL-R, modi�candone 
la stabilità, promuovendone la degrada-
zione a livello lisosomiale ed interferendo 
così sulla sua capacità di riciclare dagli 
endosomi alla membrana plasmatica (5-
7). I livelli intracellulari di PCSK9 sono 
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controllati indirettamente dal contenuto 
intracellulare di colesterolo libero nelle 
membrane del reticolo endoplasmatico. 
Il fattore trascrizionale SREBP-2, che ab-
biamo visto essere attivato in condizioni 
di basso contenuto intracellulare di cole-
sterolo (Figura 1), stimola l’espressione 
del gene PCSK9, come meccanismo di 
controllo post-traduzionale del numero 
dei LDL-R, �nalizzato ad evitare un’ec-
cessiva disponibilità di LDL-R e quindi 
un’eccessiva cattura ed internalizzazione 
di LDL plasmatiche (4). Il ruolo �siolo-
gico di PCSK9 è dimostrato dall’effetto 

di mutazioni del gene corrispondente 
identi�cate nell’uomo e da studi condotti 
sui modelli animali. Mutazioni del gene 
PCSK9 che determinano un guadagno di 
funzione della proteina PCSK9 (Gain of 
Function, GOF) provocano un’aumentata 
degradazione dei LDL-R, che porta ad una 
ridotta cattura di LDL plasmatiche da par-
te del fegato, con conseguente aumento 
dei livelli di LDL nel plasma (Ipercoleste-
rolemia Autosomica Dominante di tipo 3, 
ADH-3). Mutazioni del gene PCSK9 che 
determinano una perdita di funzione della 
proteina PCSK9 (Loss of Function, LOF) 

Figura 1 - Regolazione trascrizionale e post-trascrizionale del recettore delle LDL. Quando il livello di cole-
sterolo libero nelle membrane del reticolo endoplasmatico si riduce (low cell cholesterol), si attiva il fattore 
trascrizionale SREBP-2, che stimola l’espressione di geni coinvolti nella sintesi endogena di colesterolo (es. 
il gene codificante l’enzima HMG-CoA Reduttasi) e del gene codificante il recettore delle LDL. In questo 
modo la cellula è nelle condizioni di aumentare il contenuto intracellulare di colesterolo. Nel contempo 
SREBP-2 stimola l’espressione del gene codificante la proteina PCSK9 che promuove la degradazione del 
recettore delle LDL nei lisosomi, evitando un’eccessiva disponibilità di recettori LDL sulla membrana pla-
smatica ed un’eccessiva cattura di LDL plasmatiche, con il conseguente sovraccarico di colesterolo nella 
cellula. Quando il livello di colesterolo intracellulare è elevato (high cell cholesterol), viene bloccata l’attiva-
zione di SREBP-2, mentre si attiva il fattore trascrizionale LXR. LXR stimola l’espressione di geni codifican-
ti trasportatori di membrana coinvolti nell’efflusso del colesterolo dalla cellula (trasportatori ABCA1 ed 
ABCG1) e l’espressione del gene MYLIP/IDOL codificante la proteina IDOL (Inducible Degrader of LDL 
receptor). L’aumentata disponibilità dei trasportatori ABCA1 ed ABCG1 promuove l’eliminazione di coleste-
rolo dalla cellula, mentre la maggiore disponibilità di IDOL aumenta la degradazione del recettore LDL, ri-
ducendo la cattura di LDL ed evitando in tal modo un ulteriore incremento del livello di colesterolo intracel-
lulare. La linea continua indica una stimolazione; la linea tratteggiata un’inibizione.
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comportano una minore degradazione dei 
LDL-R, quindi una maggiore cattura del-
le LDL plasmatiche da parte del fegato, a 
cui consegue una riduzione dei livelli pla-
smatici di LDL (Ipocolesterolemia o Ipo-
betalipoproteinemia a trasmissione domi-
nante, Familial Hypobetalipoproteinemia, 
FHBL) (8). 

Analogamente, i topi nei quali è stata 
indotta una sovra-espressione di PCSK9 
presentano un ridotto numero di LDL-R 
ed una condizione di ipercolesterolemia, 
mentre i topi in cui il gene PCSK9 è stato 
inattivato presentano un aumentato nume-
ro di recettori ed una condizione di ipoco-
lesterolemia (9).

 

Il fattore trascrizionale LXR 
nella regolazione della omeostasi 
del colesterolo

È noto da tempo che i due fattori trascri-
zionali LXRα ed LXRβ (Liver X Receptor 
α e Liver X Receptor β, indicati collettiva-
mente come LXR) partecipano al controllo 
della omeostasi del colesterolo, attivando-
si quando il contenuto intracellulare di co-
lesterolo libero aumenta. 

In questa condizione si formano nel-
la cellula derivati ossidati del colesterolo 
(genericamente indicati come ossi-steroli) 
che si legano selettivamente a LXR. Il le-
game degli ossisteroli (particolarmente il 
24(S), 25-epoxicolesterolo e 22 (R)-idros-
sicolesterolo) attiva LXR che a sua volta in-
duce l’espressione di alcuni geni coinvolti 
nel mediare l’ef�usso di colesterolo dalla 
membrana plasmatica ad accettori extra-
cellulari. 

Fra questi, di particolare importanza, 
sono i geni che codi�cano per due tra-
sportatori di membrana: ABCA1 (ATP-
binding Cassette Transporter 1) e ABCG1 
(ATP-Binding Cassette Transporter G1) 

(10-11). Quindi in condizioni di eccesso di 
colesterolo nella cellula si realizzano due 
eventi, �nalizzati a contrastare il sovracca-
rico di colesterolo:
1) la mancata attivazione di SREBP-2, con 

conseguente obliterazione della produ-
zione dei LDL-R e blocco della sintesi 
endogena di colesterolo (vedi sopra);

2) l’attivazione di LXR con conseguente 
aumentata eliminazione di colesterolo 
dalla cellula (Figura 1).

 
Nel 2009 Tontonoz et al. (12) dimostra-

rono che LXR esercita un’in�uenza anche 
sulla cattura ed internalizzazione delle 
LDL mediata dai LDL-R. Trattando cellule 
in coltura, quali macrofagi ed epatociti, con 
attivatori farmacologici (agonisti) di LXR 
(es. GW3965 e T0901317) essi osservaro-
no una marcata inibizione della cattura e 
dell’internalizzazione delle LDL plasma-
tiche, dovuta ad una rapida riduzione del 
numero di LDL-R sulla super�cie cellula-
re. Poiché tale riduzione non si associava 
ad una diminuzione del mRNA del LDL-R, 
essi hanno ipotizzato che l’attivazione di 
LXR inducesse la produzione di qualche 
proteina che, come PCSK9, promuovesse 
la degradazione dei LDL-R. Una serie di 
studi molecolari hanno portato all’identi�-
cazione di questa proteina indotta da LXR, 
che fu denominata “Inducible Degrader of 
LDL-Receptor” (IDOL) (12). 

Si tratta una proteina originariamente 
identi�cata in cellule neuronali ed indicata 
con il nome di MYLIP (Myosin regulatory 
Light chain Interacting Protein), ora ride-
nominata IDOL (13). Il gene codi�cante 
IDOL nell’uomo è localizzato sul cromo-
soma 6 (p23-p22.3) e viene indicato con 
l’acronimo MYLIP (13). La produzione di 
IDOL indotta dagli agonisti di LXR è stata 
dimostrata non solo in vari tipi cellulari in 
vitro ma anche in modelli animali in vivo, 
anche se l’espressione varia nei diversi 
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tessuti. Quindi come raf�gurato nella �gu-
ra 1, in condizioni di sovraccarico di co-
lesterolo LXR non solo interviene nell’eli-
minazione del colesterolo dalla cellula, ma 
anche nella riduzione della disponibilità di 
LDL-R, bloccando in tal modo l’ingresso di 
nuovo colesterolo trasportato dalle LDL 
plasmatiche (12-14). IDOL esercita un’a-
zione di controllo anche su altri recettori 
della famiglia del LDL-R, come il recettore 
per le VLDL (15). 

Funzione di IDOL

La funzione di IDOL è stata dimostra-
ta in diversi modelli sperimentali in vitro 
ed in vivo. Nelle cellule nelle quali è stata 
indotta una sovra-espressione di IDOL, vi 
è una marcata degradazione dei LDL-R. 
Analogamente, la sovra-espressione di 
IDOL, indotta nel fegato di topo da vettori 

virali, riduce la quantità dei LDL-R, e si as-
socia ad un aumento dei livelli plasmatici 
di LDL-C. La inattivazione del gene IDOL 
in cellule in coltura, si associa ad un au-
mento dei LDL-R ed ad un’aumentata cat-
tura ed internalizzazione di LDL (16-19). 
IDOL è una proteina di 445 ammino acidi, 
distribuiti su due domini molecolari: un 
dominio ammino-terminale indicato con 
FERM ed un dominio carbossi-terminale 
indicato con l’acronimo RING (Figura 2). 

Il dominio FERM è preposto all’intera-
zione fra IDOL ed il LDL-R, attraverso il 
coinvolgimento di speci�ci amminoaci-
di presenti nella coda citoplasmatica del 
LDL-R. Il dominio RING conferisce ad 
IDOL la funzione di E3 ubiquitina ligasi, 
cioè la capacità di legare ubiquitina alla 
coda del LDL-R (vedi Box 1). Questo ha 
suggerito che la degradazione dei LDL-
R indotta da IDOL, fosse mediata da una 
ubiquitinazione del LDL-R (proteina- ber-

Figura 2 - Struttura della proteina IDOL. Il panello A mostra la struttura della proteina IDOL ed i princi-
pali domini molecolari. Il dominio FERM 3 (F3) è quello coinvolto nell’interazione con la coda citoplasmati-
ca del recettore delle LDL. Il dominio RING ha un’attività enzimatica di E3 ubiquitina ligasi e promuove il 
legame fra ubiquitina e la coda del recettore delle LDL. Nei riquadri sono indicate alcune varianti genetiche, 
identificate in studi di popolazione, che possono avere un impatto sulla funzione di IDOL. Il panello B mostra 
la struttura della proteina IDOL tronca generata dalla variante R266X riscontrata in individui con ipocoleste-
rolemia. Questa variante tronca è priva di funzione.
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IDOL e metabolismo 
del colesterolo nell’uomo

Come già avvenuto per PCSK9, si può 
assumere che varianti genetiche di IDOL 
possano conferire a questa proteina un 
guadagno o una perdita di funzione. Il 
guadagno di funzione dovrebbe tradursi 
in un accelerato catabolismo dei LDL-R, 
con conseguente ridotta cattura di LDL da 
parte del fegato, e quindi in una ipercole-
sterolemia. L’opposto si potrebbe veri�ca-
re nel caso di varianti di IDOL con perdita 
di funzione (Figura 4). Recenti studi di as-
sociazione genome-wide (Genome Wide 
Association Study, GWAS) hanno identi�-
cato singoli polimor�smi del gene IDOL/
MYLIP associati a variazioni di colesterolo 
totale e LDL-C. Inoltre altri polimor�smi 
di IDOL/MYLIP sono stati associati a ri-
dotti livelli di LDL ed ad una maggiore ri-
sposta al trattamento con statine (21-23).

Alcuni studi recenti hanno investigato 
l’effetto di varianti del gene IDOL/MYLIP, 
in coorti di popolazione. Il primo studio ha 
indagato l’impatto della variante di IDOL 

saglio), un processo che “marca il LDL-R 
con un segnale molecolare” e lo predispo-
ne alla degradazione (vedi Box 1). 

Di fatto la sovra-espressione di IDOL 
nelle cellule in coltura si associa ad una 
maggiore ubiquitinazione dei LDL-R. 
Inoltre una speci�ca mutazione del domi-
nio RING (Cys 387 Ala, C387A) inattiva la 
funzione di E3 ubiquitina ligasi di IDOL, 
annullandone l’effetto degradativo sui 
LDL-R. L’interazione fra IDOL e la coda 
citoplasmatica del LDL-R avviene quando 
il LDL-R si trova inserito nella membrana 
plasmatica, anche se non si esclude che 
in parte essa possa avvenire durante il 
percorso intracellulare del recettore dalla 
sede di sintesi alla membrana plasmatica. 
La ubiquitinazione del LDL-R da parte 
di IDOL porta ad una aumentata degra-
dazione lisosomiale del recettore (16-19) 
(Figura 3). 

La serie di reazioni che attraverso l’at-
tivazione di LXR induce l’espressione 
di IDOL ed alla conseguente aumentata 
degradazione del LDL-R, è stata de�nita 
come “LXR-IDOL-LDL-R axis” (20). 

Figura 3 - Interazione fra IDOL ed il recettore delle LDL (LDL-R). IDOL interagisce con la coda citopla-
smatica del recettore delle LDL, quando questo si trova localizzato sulla membrana plasmatica. Questa in-
terazione consente il legame con una catena di poliubiquitina (prodotta dall’intervento dell’ enzima coniu-
gante UBE2D). Il legame con l’ubiquitina costituisce un segnale molecolare che indirizza il complesso 
LDL-R/ubiquitina alla degradazione lisosomiale.
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che si traduce in una sostituzione ammi-
noacidica (Asn 342 Ser, N342S) frequente 
nella popolazione. Tale variante coinvolge 
un amminoacido localizzato nella regione 
FERM di IDOL (Figura 2) che partecipa 
alla interazione con il LDL-R. L’allele N342 
è, in vitro, più attivo nell’indurre la degra-
dazione di LDL-R rispetto all’allele S342. 
Quindi l’allele N342 conferirebbe un par-
ziale guadagno di funzione, mentre l’allele 
S342 conferirebbe una parziale perdita di 
funzione. In una coorte di pazienti iperlipi-
demici Messicani, gli individui omozigoti 
per l’allele S342 avevano livelli di coleste-
rolo plasmatico più bassi (-7%) rispetto agli 
individui omozigoti per l’ allele N342, ad 
indicare una ridotta funzione di questo al-
lele (24). 

Tuttavia questo risultato non è stato 
confermato in un campione della popola-
zione Brasiliana, nella quale il polimor�-
smo N342S aveva una frequenza simile a 
quella riscontrata nella popolazione Mes-
sicana (25). 

Anche nella popolazione Olandese (vedi 
oltre) la frequenza di questo polimor�smo 
è risultata essere simile fra individui iper-
colesterolemici ed ipocolesterolemici (26). 
Quindi l’effettivo impatto di questo poli-
mor�smo sui livelli di colesterolo totale e 
LDL-C rimane da de�nire. Un altro studio 
è stato condotto su due gruppi di individui 
appartenenti alla popolazione Olandese, 
con valori estremi di LDL-C (valori pre-
senti nelle code di distribuzione dei livelli 
di LDL-C nella popolazione) (26). 

Sono stati analizzati 670 individui iper-
colesterolemici (con livelli di colesterolo 
plasmatico >95° percentile e risultati non 
portatori di mutazioni nei geni candidati 
per Ipercolesterolemia Dominante Auto-
somica: LDL-R, PCSK9 ed APOB) e 560 
individui ipocolesterolemici (colesterolo 
totale <20° percentile della popolazione). 
La sequenza del gene IDOL/MYLIP ha 

evidenziato 14 varianti nella sequenza 
codi�cante di questo gene. Di queste, 5 
erano varianti silenti (cioè non determina-
vano sostituzioni di amminoacidi, ma solo 
sostituzioni nucleotidiche), 8 erano varian-
ti “missenso” (cioè determinavano la sosti-
tuzione di un singolo amminoacido), men-
tre una sola variante è risultata “nonsenso” 
(cioè determinava l’inserimento di un co-
done di stop prematuro, con formazione di 
una proteina tronca, Arg266X) (Figura 2). 

Alcune di queste varianti erano presenti 
in uguale frequenza nei due gruppi, men-
tre altre erano presenti in uno solo dei due 
gruppi. 

Per esempio, la variante codi�cante la 
proteina IDOL tronca (Arg266X) è stata 
identi�cata solo nel gruppo dei sogget-
ti ipocolesterolemici (LDL-C=2.13±0.67 
mmol/L), mentre la variante missenso Val 
250 Met (V250M) è stata trovata solo nel 
gruppo di soggetti con ipercolesterolemia 
(LDL-C=5.51±1.44 mmol/L). L’impatto 
funzionale in vitro di alcune di queste va-
rianti (misurato come capacità di indurre 
la degradazione dei LDL-R in cellule che 
esprimevano queste varianti) ha dimostra-
to che solo la variante Arg266X (codi�can-
te per la proteina IDOL tronca) aveva un 
dimostrabile effetto biologico. 

Questa variante determinava una per-
dita di funzione completa di IDOL; in altri 
termini questa proteina tronca si è dimo-
strata (in vitro) incapace di interagire con 
il LDL-R e di indurne la ubiquitinazione e 
la successiva degradazione nei lisosomi 
(Figura 2). È quindi da considerarsi a tutti 
gli effetti una variante LOF (26). Questo 
studio indica che anche nell’uomo varianti 
LOF di IDOL (così come le varianti LOF di 
PCSK9) sono in grado, anche in condizio-
ne di eterozigosi, di indurre una riduzione 
dei livelli plasmatici di LDL-C, grazie ad 
una ridotta capacità di promuovere la de-
gradazione dei LDL-R (Figura 4).
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Figura 4 - Varianti di IDOL e livelli di LDL nel plasma. Studi di popolazione hanno identificato alcune 
varianti di IDOL che si traducono in perdita di funzione (varianti LOF). Queste varianti sono associate 
ad una minore degradazione dei recettori LDL (LDL-R), ad una maggiore cattura di LDL, e quindi ad una 
riduzione dei livelli di LDL nel plasma. È verosimile, ma non ancora documentato, che esistano varianti 
di IDOL con guadagno di funzione (varianti GOF). Queste varianti indurrebbero una maggiore degrada-
zione dei recettori LDL, determinando una minore cattura di LDL, a cui conseguirebbe un aumento 
delle LDL plasmatiche.

IDOL E PCSK9: due sistemi 
indipendenti di controllo 
del recettore LDL

IDOL e PCSK9 rappresentano due fat-
tori coinvolti nel controllo del numero dei 
LDL-R nelle cellule e, indirettamente, nel 
controllo dei livelli plasmatici delle LDL. 
Si tratta di due sistemi di regolazione indi-
pendenti per le seguenti ragioni:
1) la produzione di PCSK9 è indotta dal 

fattore di trascrizione SREBP-2 in ri-
sposta a ridotti livelli intracellulari di 
colesterolo. La produzione di IDOL è 
indotta dal fattore trascrizionale LXR 
in risposta ad un aumentato contenuto 
intracellulare di colesterolo;

2) PCSK9 si lega alla porzione extracel-
lulare del LDL-R e impedisce il riciclo 
del LDL-R inducendone la degradazio-
ne nei lisosomi. IDOL si lega alla coda 
citoplasmatica del LDL-R ed, agendo 
come una E3 ubiquitina ligasi, induce 
la ubiquitinazione del LDL-R, a cui se-
gue la degradazione nei lisosomi;

3) in epatociti in vitro le statine inducono 
una riduzione del mRNA di IDOL, un 
effetto che potenzia la disponibilità dei 
LDL-R, la cui produzione è indotta dalle 
statine. 

 Viceversa le statine inducono la pro-
duzione di PCSK9 come fattore di con-
trollo del numero di LDL-R indotti dalle 
statine stesse;
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RIASSUNTO
Il recettore delle LDL (LDL-R) svolge un ruolo essenziale nel catabolismo delle LDL circolanti. Il 
numero dei recettori LDL, presenti sulla membrana plasmatica delle cellule, è regolato sia a livello 
trascrizionale che post-trascrizionale, attraverso vie metaboliche che rispondono alla concentrazione 
di colesterolo presente nelle membrane del reticolo endoplasmatico. IDOL (Inducible Degrader of 
LDL receptor) è una proteina la cui produzione è indotta dal fattore trascrizionale LXR, che si attiva 
quando il contenuto intracellulare di colesterolo aumenta. IDOL si lega alla coda citoplasmatica del 
LDL-R e determina il legame fra il recettore e le catene di ubiquitina. Questo legame rappresenta un 
segnale di riconoscimento per la degradazione lisosomiale del recettore stesso. Quindi IDOL controlla 
il numero di recettori LDL disponibili sulla membrana cellulare, evitando, in condizioni di sovraccarico 
cellulare di colesterolo, l’eccessiva cattura ed internalizzazione di LDL circolanti, che potrebbe indurre 
un ulteriore aumento del contenuto di colesterolo nella cellula. Studi di associazione genomica hanno 
mostrato che polimorfismi del gene IDOL sono associati a variazioni dei livelli plasmatici di coleste-
rolo totale e di LDL-colesterolo, suggerendo un possibile ruolo di IDOL nella regolazione dei livelli 
plasmatici di LDL nell’uomo. La ricerca di varianti genetiche di IDOL in individui con livelli di coleste-
rolo agli estremi della distribuzione nella popolazione ha portato all’identificazione di una variante con 
perdita di funzione di IDOL in individui con ipocolesterolemia. Su queste basi è ragionevole assumere 
che strategie terapeutiche finalizzate a ridurre la funzione di IDOL, determinando un incremento del 
numero di recettori LDL, potrebbero affiancarsi alle statine o agli inibitori di PCSK9 per contribuire ad 
abbassare i livelli plasmatici delle LDL nei pazienti ipercolesterolemici che non raggiungono i target 
terapeutici desiderabili. 

Parole chiave: Recettore delle LDL (LDL-R); Lipoproteine a bassa densità (LDL); Inducible Degra-
der of LDL receptor (IDOL); Gene IDOL/MYLIP; Varianti genetiche di IDOL. 

4) PCSK9 induce la degradazione dei 
LDL-R anche in cellule che non espri-
mono IDOL (18). 

Queste osservazioni indicano IDOL 
come un nuovo bersaglio terapeutico. In-
fatti è ragionevole assumere che strategie 

terapeutiche �nalizzate a ridurre la fun-
zione di IDOL potrebbero af�ancarsi alle 
statine o agli inibitori di PCSK9 per contri-
buire ad abbassare i livelli plasmatici delle 
LDL nei pazienti ipercolesterolemici che 
non raggiungono i target terapeutici desi-
derabili (27).

Box

Ubiquitinazione delle proteine
Prima di essere degradate da proteasi intracellulari, diverse proteine destinate alla degradazione 
(proteine-bersaglio) (es. LDL-R), vengono legate ad una proteina appartenente al gruppo delle Heat 
Shock Proteins (HSP), denominata Ubiquitina. Si tratta di una proteina di 76 kDa, ubiquitaria ed 
altamente conservata nell’evoluzione, che, una volta legata alla proteina-bersaglio, rappresenta un 
segnale per la degradazione proteolitica di proteine a emivita breve, o di proteine strutturalmente 
anomale. La ubiquitina si lega alla proteina-bersaglio formando lunghe catene polimeriche (po-
liubiquitina) che funzionano come “codici di riconoscimento” finalizzati ad indirizzare la proteina-
bersaglio alla degradazione o a livello di proteosoma o a livello di altre strutture, come i lisosomi. 
L’ubiquitina si lega in modo covalente ai residui di lisina della proteina-bersaglio, attraverso un 
processo a cascata, altamente organizzato, che consiste in tre fasi catalizzate da diversi enzimi. La 
prima fase è l’attivazione dei monomeri di ubiquitina da parte dell’enzima E1, attraverso la formazio-
ne di un legame tio-estere tra il dominio C-terminale della ubiquitina e l’enzima E1. La seconda fase 
consiste nel trasferimento dell’ubiquitina all’enzima E2 che catalizza la coniugazione dei monomeri 
di ubiquitina. Nella terza fase l’intervento di un’altra famiglia di enzimi (enzimi E3 o ubiquitina liga-
si) consente il trasferimento dell’ubiquitina da E2 ai residui di lisina della proteina-bersaglio (28).
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