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SUMMARY
Dyslipidemias and in particular hypercholesterolemia represent one of the major cardiovascular risk 
factors. Statin therapy reduces the plasma levels of low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and 
cardiovascular mortality, as consistently shown by clinical trials and epidemiology. Despite the efficacy 
of statins, in many patients at high cardiovascular risk the recommended levels of LDL-C cannot be 
achieved by treatment with these drugs. 
The observation that proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) regulates the levels of circulat-
ing LDL-C by enhancing the degradation of the hepatic LDLR, suggested the inhibition of this protein 
as a possible new pharmacological treatment of hypercholesterolemia. Different approaches have been 
proposed: monoclonal antibodies (mAbs), that bind and block the activity of circulating PCSK9, small 
molecules that modulate the intracellular maturation of PCSK9 and gene silencing mediated by short 
interfering RNA (siRNA) and antisense oligonucleotides (ASO). The most clinically advanced approach 
is represented by the treatment with mAbs, that reduce plasma LDL-C levels by 70% as a mono-therapy 
and in combination with statins. The results of the ongoing phase III clinical trials will help in definitely 
addressing the impact of these drugs on the cardiovascular outcome. 
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Introduzione

Le dislipidemie ed in particolare l’iper-
colesterolemia rappresentano uno dei 
principali fattori di rischio per le malattie 
cardiovascolari. La terapia con statine rie-
sce ad abbassare i livelli plasmatici di cole-

sterolo LDL (LDL-C) e a diminuire signifi-
cativamente la mortalità cardiovascolare, 
come ampiamente dimostrato da numero-
si trials clinici e da studi epidemiologici. 
Nonostante la documentata efficacia delle 
statine, in numerosi pazienti, in particola-
re quelli caratterizzati da un alto rischio 
cardiovascolare, i livelli ottimali di LDL-
C, sono difficilmente raggiungibili con 
questa classe di farmaci e nuovi approcci 
terapeutici sono stati recentemente ap-
provati, come il mipomersen che agisce 
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silenziando l’apolipoproteina B oppure la 
lomitapide che inibisce l’enzima MTP (1, 
2). Entrambi questi farmaci riducono sen-
sibilmente la sintesi epatica delle lipopro-
teine tuttavia presentano alcune criticità 
che al momento ne restringono l’utilizzo 
principalmente in pazienti con ipercole-
sterolemia familiare. 

Più recentemente è emerso il ruolo 
chiave nel metabolismo lipidico di pro-
protein convertase subtilisin/kexin 9 
(PCSK9) che è stata inizialmente scoperta 
come una proteina la cui espressione ve-
niva indotta in neuroni cerebellari primari 
in seguito all’attivazione del processo di 
apoptosi e per questa ragione chiamata 
Neural Apoptosis Regulated Convertase 
1 (NARC-1) (3). Successivamente sono 
però state descritte (4) due mutazioni nel 
gene codificante per PCSK9 associate con 
Ipercolestorolemia Autosomica Dominan-
te (ADH). 

In seguito altre mutazioni nel gene co-
dificante per PCSK9 sono state associate 
con bassi livelli di colesterolo LDL (LDL-
C) e ridotto rischio cardiovascolare, rive-
lando un ruolo importante di PCSK9 nella 
regolazione dei livelli di LDL-C (5). Studi 
di tipo funzionale hanno infatti dimostra-
to come PCSK9 sia in grado di regolare 
i livelli circolanti di LDL-C andando ad 
indurre nel fegato la degradazione del 
recettore per le LDL (LDLR). Mutazio-
ni di PCSK9 con gaudagno di funzione 
(gain-of-function) riducono infatti i livel-
li di LDLR nel fegato, aumentando così 
i livelli di LDL-C plasmatici ed il rischio 
cardiovascolare (5). Al contrario sogget-
ti con mutazioni con perdita di funzione 
(loss-of-function) presentano ridotti livelli 
di LDL-C e protezione verso eventi cardio-
vascolari ischemici (5-9). Sono stati ripor-
tati anche diversi polimorfismi di PCSK9 
correlati con il rischio cardiovascolare 
(10).

Queste osservazioni hanno stimolato 
un’intensa attività di ricerca su PCSK9 
negli ultimi 10 anni, rendendo questa pro-
teina uno dei più promettenti target per lo 
sviluppo di nuove terapie per il trattamen-
to dell’ipercolesterolemia (11, 12).

Struttura di PCSK9 

PCSK9 è una proteina di 692 aminoacidi 
appartenente alla famiglia delle proprotei-
ne convertasi (13), alla quale appartengo-
no 9 serino-proteasi responsabili della ma-
turazione proteolitica di proteine secrete, 
come ormoni, citochine, fattori di crescita 
oltre che di proteine di membrana come 
recettori ed integrine. Le convertasi sono 
caratterizzate dalla presenza di un sito at-
tivo in grado di catalizzare l’idrolisi enzi-
matica di peptidi (14).

Nell’ uomo il gene per PCSK9 è localiz-
zato sul cromosoma 1p32.3, è costituito da 
12 esoni e codifica per una glicoproteina di 
692 aminoacidi. PCSK9 è maggiormente 
espressa nel fegato, nell’intestino tenue, 
nel rene e nel sistema nervoso centrale. 
PCSK9 è sintetizzata come precursore zi-
mogeno di circa 75 KDa (pro-PCSK9). La 
struttura cristallina della proteina umana 
ha rivelato la presenza di un peptide se-
gnale (aminoacidi 1-30), un pro-dominio 
(aminoacidi 31-152), un dominio catalitico 
e un dominio C-terminale composto da tre 
moduli chiamati M1,M2 e M3 caratteriz-
zati dalla presenza di un elevato numero 
di residui di cisteina ed istidina (Cys e 
His) e da un’alta omologia strutturale con 
la resistina (15) (Figura 1).

Il precursore pro-PCSK9 subisce, a li-
vello del reticolo endoplasmatico, un cli-
vaggio auto-catalitico in posizione 152 con 
rilascio del residuo N-terminale e della 
proteina matura di circa 60KDa. Il taglio 
proteolitico del pro-dominio risulta essen-
ziale per la maturazione della proteina, in 



PCSK9: dalla caratterizzazione funzionale all’inibizione terapeutica

49

particolare, diversamente da tutte le altre 
convertasi, il pro-dominio di PCSK9 rima-
ne legato al dominio C-terminale; la for-
mazione di questo complesso permette il 
movimento di PCSK9 matura attraverso il 
reticolo endoplasmatico e allo stesso tem-
po previene l’accesso di substrati al sito 
catalitico, inibendo cosi l’attività protea-
sica di PCSK9 (16). Anche il dominio C-
terminale svolge un ruolo importante nel 
processo di maturazione di PCSK9, come 
dimostrato dalla mancata secrezione della 
proteina dopo delezione dei moduli M1 e 
M3 (17).

Dopo il rilascio, PCSK9 è presente in 
circolo in forma monomerica, ma può 
anche associarsi in omo-dimeri ed omo-

trimeri; la formazione di queste forme 
multimeriche, che sono associate con una 
maggiore capacità di degradare LDLR, è 
favorita dalla presenza di lipoproteine ric-
che in trigliceridi ed inibita da lipoprotei-
ne ad alta densità (HDL) (18). PCSK9 è 
presente in circolo come proteina libera 
e legata alle proteine plasmatiche. In se-
guito a separazione delle diverse frazioni 
lipoproteiche tramite centrifugazione su 
gradiente di densità è stato possibile de-
terminare che in soggetti normo-coleste-
rolemici circa il 30-40% di PCSK9 circolan-
te è associato con la frazione LDL e che le 
LDL circolanti competono con PCSK9 per 
il legame con LDLR (19).

PCSK9 e metabolismo delle lipoprotei-

figura 1 - Localizzazione genica e struttura proteica di PCSK9.  Il gene di PCSK9 è contenuto nel cromo-
soma 1 in posizione p32.3, contiene 12 esoni  ed ha una lunghezza totale pari a 3617 paia di basi. Il gene di 
PCSK9 codifica per una proteina di 692 aminoacidi comprendente un peptide segnale, un pro-dominio N-
terminale, un dominio catalitico ed un dominio C-terminale. La proteina viene espressa come zimogeno 
inattivo che all’interno del reticolo endoplasmatico liscio va incontro ad autocatalisi a livello del residuo di 
Glutammina in posizione 152. L’autocatalisi di PCSK9  porta al rilascio del Pro-dominio che rimane però 
legato  al dominio catalitico., formando un complesso che viene secreto ed è in questa forma in grado di 
legare e degradare LDLR.
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ne contenenti ApoB: regolazione a livello 
epatico del catabolismo e della produzio-
ne

Diverse evidenze sperimentali indicano 
che PCSK9 è in grado di legare LDLR sia 
a livello intracellulare che sulla superficie 
della membrana plasmatica degli epato-
citi, attraverso un meccanismo indipen-
dente dall’attività catalitica della proteina 
matura (20, 21). L’espressione contem-
poranea del dominio di PCSK9 e di una 
forma inattiva dal punto di vista catalitico 
porta infatti ad un corretto folding e alla 
secrezione di una proteina in grado di ri-
conoscere e degradare LDLR (22). 

L’interazione di PCSK9 con il recettore 
avviene con una stechiometria di 1:1 e con 
una Kd di 170nM a pH neutro. L’esatto sito 
di legame è localizzato a livello del primo 
EGF-like repeat (EGF-A) presente nella 
porzione extracellulare del LDLR (23). 
Il dominio EGF-A contiene un residuo di 
Leucina altamente conservato (Leu318) 
localizzato tra due residui di Cisteina 
(Cys317 e Cys319) che contribuisce alla 
specificità del legame PCSK9-LDLR. Sono 
presenti anche due siti di legame per il 
calcio localizzati a livello del residuo N-
terminale di EGF-A e all’interfaccia con 
EGF-B, necessari per la formazione del 
complesso PCSK9-LDLR e per la sua ri-
tenzione nel lisosoma (23).

In seguito alla sua formazione a livello 
della membrana plasmatica, il complesso 
PCSK9-LDLR va incontro ad endocitosi 
clatrina-dipendente e, in seguito all’abbas-
samento del pH nell’endosoma, il residuo 
C-terminale di PCSK9 lega il “ligand bin-
ding domain” del recettore stabilizzando 
il legame tra le due proteine (24). 

L’affinità di legame delle LDL per il re-
cettore è normalmente ridotta nell’endo-
soma a pH acido a causa di un riarrangia-
mento del dominio extracellulare di LDLR 
necessario per il rilascio delle LDL e per il 

riciclo fisiologico del recettore sulla mem-
brana plasmatica. Il legame con PCSK9 
inibisce questa modificazione conforma-
zionale indirizzando il recettore verso il 
lisosoma dove viene degradato. In questo 
meccanismo svolge un ruolo fondamenta-
le il dominio C-terminale di PCSK9, come 
dimostrato dalla perdita della capacità di 
degradare il recettore nella forma tronca 
della proteina mancante di questa por-
zione (24). L’interazione tra il dominio 
C-terminale di PCSK9 e LDLR è infatti ne-
cessaria per indirizzare il recettore all’en-
dosoma e prevede il riconoscimento della 
porzione carica negativamente del ligand 
binding domain del recettore (25). 

PCSK9 lega LDLR anche a livello intra-
cellulare indipendentemente dall’endoci-
tosi; infatti l’over-espressione di PCSK9 
promuove la degradazione di LDLR nel 
reticolo endoplasmatico (25). 

Studi in vitro ed in vivo hanno dimo-
strato che PCSK9 è in grado di degradare 
LDLR in epatociti, fibroblasti e macrofagi 
(26) ma non nella linea cellulare COS1, 
nel rene o nelle ghiandole surrenali. L’o-
ver-espressione in vivo di PCSK9 nel fe-
gato e nel rene porta ad una riduzione dei 
livelli di LDLR nel fegato ma non modifi-
ca i livelli di LDLR nel rene, suggerendo 
che la degradazione di LDLR mediata da 
PCSK9 richiede fattori espressi in modo 
selettivo solo in alcuni tessuti (27, 28).

Queste osservazioni sono in accordo 
con la capacità della proteina Annexina A2 
di legare il dominio C-terminale di PCSK9 
e di regolarne in questo modo la funzione. 
È interessante notare come i livelli di An-
nexina A2 risultano molto bassi nel fegato 
rispetto ad altri tessuti, suggerendo che 
questa proteina possa agire come inibito-
re extra-epatico di PCSK9 (29). 

Se l’effetto di PCSK9 nella regolazione 
post-traslazionale di LDLR e nella clea-
rance delle LDL è chiaro, il suo coinvol-
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gimento nella regolazione del rilascio di 
lipoproteine contenenti ApoB dal fegato è 
un aspetto discusso. 

Le mutazioni di PCSK9 S127R e D374Y 
(con guadagno di funzione e associate 
con forme severe di ADH), determinano 
un aumento della secrezione di ApoB in 
epatociti in coltura e sono associate con 
aumentata produzione di VLDL nel topo e 
nell’uomo (30).

La down-regolazione di PCSK9 non 
altera però il rilascio di lipoproteine con-
tenenti ApoB in epatociti in coltura, men-
tre l’over-espressione di PCSK9 nella sua 
forma wild-type nel topo determina l’au-
mento della secrezione di VLDL dal fega-
to ed un marcato aumento dei trigliceridi 
plasmatici a digiuno (31). Questo effetto 
è dipendente dalla down-regolazione di 
LDLR e dall’attività del recettore nucleare 
PPARα. 

Al contrario, è stato recentemente di-
mostrato che nelle cellule epatiche PCSK9 
interagisce direttamente con ApoB e ne 
riduce la degradazione intracellulare, nel 
reticolo endoplasmatico, determinando 
l’aumento del rilascio di ApoB indipen-
dentemente dall’attività e dai livelli di 
LDLR (32).

Queste evidenze suggeriscono che 
PCSK9 possa modulare il metabolismo 
delle lipoproteine contenenti ApoB attra-
verso meccanismi diversi da quelli coin-
volti nella regolazione della clearance 
delle LDL e che il suo effetto dipenda dai 
livelli e dall’attività della proteina preva-
lentemente a livello intra-cellulare. Una 
descrizione precisa e dettagliata di questi 
meccanismi risulta importante in quanto 
l’over-produzione di ApoB100 è una delle 
caratteristiche associate con la dislipide-
mia familiare combinata (FCHL) e l’inibi-
zione di PCSK9 potrebbe rappresentare 
una valida opzione terapeutica per i pa-
zienti affetti da questa patologia. 

Regolazione dell’espressione 
e dei livelli plasmatici di PCSK9 

Il colesterolo intracellulare rappresenta 
il principale fattore in grado di regolare 
l’espressione genica di PCSK9 attraverso 
l’attivazione e la traslocazione nel nucleo 
dei fattori di trascrizione Sterol Responsi-
ve Element Binding Protein- 2 (SREBP-2) 
(32). L’espressione epatica di PCSK9 è in-
fatti strettamente dipendente dal contenu-
to di steroli intracellulari ed è coordinata 
con quella di geni coinvolti nel metaboli-
smo del colesterolo tra cui HMG-CoA sin-
tasi, HMG-CoA reduttasi e LDLR (33, 34). 
Il promotore di PCSK9 contiene un sito 
Sp1(specific protein 1), un sito HNF1α 
(Hypoxia Nuclear Factor1α) e due siti 
SRE-1 ed SRE-2 (sterol responsive ele-
ments ) responsabili della regolazione da 
parte degli steroli dell’espressione della 
proteina. La repressione della trascrizio-
ne del gene di PCSK9 indotta dagli steroli 
è anche mediata dal reclutamento del co-
fattore TRRAP (transformation/transacti-
vation domain-associated protein) sul sito 
di riconoscimento HINFP (histone nucle-
ar factor P), localizzato tra il sito HNF1α 
e il primo sito SRE-1, il quale agisce come 
cofattore facilitando l’acetilazione del pro-
motore (35). Il sito HNF1α coopera con il 
sito SRE-1 nella regolazione della trascri-
zione del gene di PCSK9 ed è responsa-
bile della down-regolazione indotta dalla 
berberina (36).

A livello post-trascrizionale risulta es-
sere importante nel determinare i livelli e 
l’attività di PCSK9, il ruolo svolto da pro-
teasi come la furina o la PC5/6A, le qua-
li tagliano la PCSK9 matura a livello del 
residuo Arg218 e determinano il rilascio 
di una forma tronca di PCSK9 di circa 55 
KDa. L’attività di questa forma della pro-
teina è ancora poco chiara, anche se studi 
in epatociti in coltura ed in topi con dele-
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Data l’importanza fisio-patologica 
dell’attività della proteina, misurare i livel-
li plasmatici di PCSK9 nella popolazione 
generale ed in pazienti sotto trattamento 
farmacologico o caratterizzati da elevato 
rischio cardiovascolare risulta di notevole 
rilevanza. Questo è dimostrato dalla re-
cente osservazione che i livelli di PCSK9 
circolanti predicono la ricorrenza di even-
ti clinici in pazienti con coronaropatia sta-
bile trattati con basse dosi di atorvastatina 
(38).

Il concetto chiave risulta essere che 
le variazioni dei livelli e dalla biosintesi 
endogena di colesterolo nel tessuto epa-
tico sono i principali fattori che regolano 
l’espressione di PCSK9 e risultano es-
sere quindi anche il maggiore determi-
nante dei livelli circolanti della proteina 
(39). Come conseguenza la produzione 
di PCSK9 è stimolata dalla deplezione di 

zione epatica della furina sembrano sug-
gerire una diminuita capacità della forma 
tronca di PCSK9 di degradare LDLR. In 
accordo con questa osservazione in sog-
getti portatori delle mutazioni F216L e 
R218S nel gene codificante per la furina 
si ha una diminuita attività proteolitica di 
questa convertasi con una maggiore atti-
vità di PCSK9 che porta ad ipercolestero-
lemia (37) (Figura 2).

La concentrazione plasmatica di PCSK9 
riscontrata nella popolazione generale è 
molto variabile con livelli che compresi 
fra 20-30 ng/ml e 10 µg/ml. Queste dif-
ferenze sono probabilmente dovute oltre 
che alla effettiva variabilità biologica delle 
popolazioni in cui è stata effettuata la mi-
surazione, anche da problemi metodologi-
ci in relazione all’ utilizzo di saggi ELISA 
con anticorpi con diversa specificità di le-
game.

figura 2 - zRegolazione trascrizionale e post-trascrizionale di PCSK9.  Il promotore del gene codificante 
per PCSK9 contiene diversi elementi tra cui un sito Sp1, un sito HNF1α e due elementi responsivi al conte-
nuto di steroli intracellulari. La trascrizione del gene è quindi regolata in modo complesso ed è estremamen-
te sensibile alla variazione dei livelli ed alla biosintesi endogena del colesterolo a livello epatico. Il principale 
stimolo in grado di indurre la trascrizione è quindi la bassa disponibilità di colesterolo intracellulare. Una 
volta processata e secreta nella sua forma matura PCSK9 può essere regolata negativamente a livello post-
trascrizionale, in particolare può andare incontro a proteolisi mediata dalla furina o ad inibizione da parte di 
Annexina A2, proteina altamente espressa in tessuti extra-epatici.
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colesterolo nell’epatocita indotta da trat-
tamenti farmacologici ipocolesterolemiz-
zanti come le statine (40). 

Come atteso dalla fisiologia della protei-
na, è stata anche descritta in modo consi-
stente in numerosi studi una correlazione 
positiva tra i livelli circolanti di PCSK9 e i 
livelli di LDL-C, anche se i livelli di PCSK9 
nelle popolazioni arruolate nel Dallas He-
art Study e nel trial clinico JUPITER spie-
gano rispettivamente solo il 7% e il 2,25% 
della variazione di LDL-C (41, 42). Questa 
correlazione positiva è ridotta o comple-
tamente persa durante il trattamento con 
statine, che in modo dose-dipendente, au-
mentano i livelli di PCSK9 nel plasma, un 
effetto che diminuisce l’efficacia di que-
sti farmaci di abbassare i livelli di LDL-C 
(52). L’effetto dei fibrati sui livelli e sull’at-
tività di PCSK9 è invece meno chiaro e 
sia una diminuzione che un aumento dei 
livelli circolanti di PCSK9 sono stati de-
scritti in pazienti trattati con questa clas-
se di farmaci ipolipidemizzanti (43-45). In 
un’analisi di un sottogruppo di pazienti 
appartenenti al trial clinico FIELD (Feno-
fibrate Intervention and Event Lowering 
in Diabetes) study è stata inizialmente tro-
vata una moderata riduzione della concen-
trazione di PCSK9 (8%) in pazienti diabe-
tici trattati per 6 settimane con fenofibrati 
(200 mg/giorno) (43). 

Lo stesso gruppo di ricerca ha osser-
vato che il fenofibrato (145 mg/giorno) 
riduce i livelli di PCSK9 plasmatici del 
13% in un piccolo gruppo di pazienti con 
diabete di tipo 2 già trattati con statine e 
che la riduzione dei livelli di PCSK9 cor-
rela positivamente con la riduzione delle 
VLDL plasmatiche (46).

In contrasto con questi risultati altri 
gruppi indipendenti hanno riportato che i 
fibrati aumentano i livelli di PCSK9 anche 
in pazienti diabetici (47). In pazienti con 
dislipidemia aterogena, il trattamento con 

fenofibrati (200 mg/giorno) determina 
un aumento del 25% di PCSK9 circolante 
(45). L’ezetimibe è un farmaco ipocoleste-
rolemizzante che riduce l’assorbimento 
intestinale di colesterolo. Il trattamento 
con questo farmaco in combinazione con 
statine è associata con un aumento signi-
ficativo di PCSK9 nel plasma comparato 
con pazienti trattati solo con statine (48). 
Non risulta però esserci un effetto signifi-
cativo del trattamento in monoterapia con 
ezetimibe sui livelli di PCSK9 plasmatici 
(41).

Anche lo stato nutrizionale e ormona-
le possono influenzare i livelli di PCSK9 
circolanti che sono fortemente ridotti dal 
glucagone, dall’ormone della crescita e 
durante il digiuno (49). I livelli di PCSK9 
risultano aumentati nelle donne adulte nel 
periodo pre-menopausa mentre sono più 
alti nei maschi durante la pubertà sugge-
rendo un possibile effetto degli ormoni 
sessuali sull’espressione di PCSK9.

Espressione ed attività  
extra-epatica di PCSK9 

La generazione di topi PCSK9 knockout 
ha rivelato che il fegato è allo stesso tem-
po il tessuto che regola i livelli di PCSK9 
nel plasma e il principale target dell’attivi-
tà della proteina. Nonostante il ruolo cen-
trale svolto dal fegato, altri tessuti sono in 
grado di sintetizzare PCSK9, in partico-
lare il rene, l’ intestino tenue, il pancreas 
endocrino e il sistema nervoso centra-
le (26). L’attività di PCSK9 non è inoltre 
ristretta alla degradazione di LDLR ma 
contribuisce alla regolazione di recettori 
come VLDLR e ApoER2, modulando così 
importanti funzioni cellulari dove queste 
proteine sono espresse (tessuto adiposo, 
muscolo cardiaco, macrofagi e cellule 
tumorali) (Figura 3). In studi di espres-
sione genica in cellule epatiche è stato 
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figura 3 - Fisiologia ed inibizione terapeutica di PCSK9.  PCSK9 è espressa prevalentemente nel fegato 
dove viene sintetizzata e rilasciata in circolo come proteina funzionale in grado di legare LDLR e di mediar-
ne la degradazione. PCSK9 circolante o prodotto localmente regola importanti funzioni in diversi tessuti 
oltre al fegato, come tumori, tessuto adiposo viscerale, sistema nervoso centrale, vasi arteriosi, intestino, 
pancreas e rene. Sono inoltre raffigurati i 4 principali approcci utilizzati correntemente per l’inibizione della 
proteina: short interfering RNA (siRNA) e piccoli inibitori della maturazione di PCSK9 agiscono a livello 
intracellulare, riducendo la sintesi o il rilascio di PCSK9 in circolo, mentre anticorpi monoclonali e adnecti-
ne bloccano l’attività della proteina circolante.

poi dimostrato che l’over-espressione di 
PCSK9 regola non solo geni coinvolti nel 
metabolismo del colesterolo ma anche di 
quelli coinvolti in importanti processi cel-
lulari come la proliferazione, l’apoptosi e 
l’infiammazione (50).

È stato dimostrato che PCSK9 ha un ef-

fetto pro-apoptotico nei neuroni cerebella-
ri in seguito alla degradazione di ApoER2 
(51). L’espressione di PCSK9 è anche 
indotta in seguito ad ischemia cerebra-
le nel topo, anche se l’assenza di PCSK9 
non determina differenze nell’estensio-
ne della lesione a livello del parenchima 
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cerebrale (52). È stata inoltre ipotizzata 
anche un’azione diretta di PCSK9 sull’en-
zima BACE1 (β-site amyloid precursor 
protein-cleaving enzyme 1) responsabile 
della formazione del peptide β-amiloide, 
il principale costituente delle placche ca-
ratteristiche della malattia di Alzheimer, 
anche se nel topo PCSK9 knockout non 
si osservano alterati livelli né di BACE1 
né del peptide β-amiloide (27, 53). Le cel-
lule dell’epitelio intestinale esprimono 
PCSK9 che è in grado di degradare LDLR 
a livello della membrana baso-laterale mo-
dulando così l’omeostasi del colesterolo e 
il metabolismo dei chilomicroni. Inoltre 
nella linea cellulare Caco 2-15 trattata con 
PCSK9 esogeno si assiste ad una riduzio-
ne dei livelli di LDLR accompagnata da 
aumento dell’upkate di colesterolo dalla 
superficie luminale, oltre che della sinte-
si e del rilascio di lipoproteine contenenti 
ApoB48 (54). Nel topo PCSK9 knockout 
si osserva un migliorato profilo lipidico 
post-prandiale in seguito a somministra-
zione di un bolo di olio d’oliva, con una 
riduzione significativa dei trigliceridi pla-
smatici, riduzione che si ipotizza essere 
causata da una ridotta secrezione di ApoB 
intestinale oltre che dall’aumentata capa-
cità di rimozione dei chilomicroni dal cir-
colo (55).

PCSK9 è espresso nell’uomo anche a 
livello del pancreas endocrino, in partico-
lare nelle cellule δ. 

Nel topo PCSK9 altera la funzione del 
pancreas endocrino, infatti la carenza del-
la proteina è stata associata ad anormalità 
morfologiche delle isole di Langherans 
e provoca dopo i cinque mesi di vita una 
riduzione della secrezione d’insulina ed 
iperglicemia (56, 57). 

Gli adipociti non esprimono PCSK9 
ma presentano alti livelli LDLR e VLDLR. 
Quest’ultimo, gioca un ruolo fondamen-
tale nel legame e nella successiva idroli-

si delle lipoproteine ricche in trigliceridi, 
passaggio chiave nell’accumulo degli aci-
di grassi nel tessuto adiposo. Nel topo si 
è osservato che PCSK9 circolante regola 
negativamente i livelli di VLDLR nel tessu-
to adiposo e di conseguenza topi PCSK9 
Knockout mostrano aumentati livelli di 
VLDR e all’età di sei mesi mostrano un 
aumento dell’80% della massa di tessuto 
adiposo viscerale rispetto a topi controllo 
(58).

Recentemente è stata anche riportata la 
presenza di PCSK9 in lesioni aterosclero-
tiche carotidee. 

Tra i diversi tipi cellulari presenti a li-
vello della placca aterosclerotica le cellule 
muscolari lisce sembrano essere quelle 
che contribuiscono maggiormente alla 
produzione di PCSK9. In queste cellule 
PCSK9 è metabolizzato e secreto in modo 
simile a quanto avviene negli epatociti ed 
è capace di indurre la degradazione di 
LDLR nei macrofagi e di regolare in que-
sto modo il legame e l’uptake di lipopro-
teine aterogene (26). 

Queste scoperte suggeriscono la possi-
bilità che PCSK9, sia di origine vascolare 
che epatica, possa modulare la compo-
sizione cellulare della lesione ateroscle-
rotica. A questo proposito è stato recen-
temente dimostrato che la mancanza di 
PCSK9 riduce l’aterosclerosi e l’accumulo 
a livello aortico di esteri del colesterolo in 
topi apolipoproteina E Knockout ma non 
in animali privi di LDLR (59). 

Infine PCSK9 risulta essere up-regolata 
in un modello animale di carcinoma colon-
rettale ed in molti tessuti tumorali umani 
come nel cancro cervicale, nell’ adenocar-
cinoma esofageo e nel carcinoma renale. 
L’espressione di PCSK9 risulta invece 
essere ridotta nel tumore alla prostata e 
della mammella, suggerendo un ruolo di 
PCSK9 nella progressione di specifici tipi 
di tumore (60).
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approcci terapeutici 
per l’inibizione di PCSK9

Il meccanismo d’azione delle statine si 
basa sull’aumento dell’espressione negli 
epatociti di LDLR in seguito alla deple-
zione intracellulare di colesterolo indotta 
dall’inibizione dell’enzima HMGCoA re-
duttasi. Come già descritto in precedenza 
in parallelo all’espressione di LDLR viene 
anche attivata l’espressione di PCSK9 che 
diminuisce significativamente l’efficacia 
del trattamento con statine. Queste osser-
vazioni, insieme alla descrizione di sog-
getti sani con livelli circolanti di PCSK9 
molto bassi o addirittura assenti, hanno 
suggerito che l’inibizione di PCSK9 pos-
sa essere un valido approccio terapeutico 
complementare alla statina nel trattamen-
to dell’ipercolesterolemia. Gli inibitori di 
PCSK9 possono essere divisi in due cate-
gorie: quelli che agiscono a livello intra-
cellulare andando ad inibire la sintesi o 
il processo di maturazione della proteina 
e quelli in grado di bloccare l’interazione 
con il recettore a livello extra-cellulare. 
Della prima categoria fanno parte ASO e 
siRNA, che inducono la degradazione del-
l’RNA messaggero codificante per PCSK9, 
e piccole molecole in grado di bloccare il 
processo di maturazione e rilascio della 
proteina. Nella seconda categoria si tro-
vano invece peptidi e molecole in grado 
di inibire la formazione del complesso 
PCSK9-LDLR sulla membrana plasmatica 
e gli anticorpi monoclonali (mAbs) in gra-
do di legare PCSK9 circolante bloccando-
ne l’attività, questi ultimi rappresentano le 
molecole in stato di sperimentazione clini-
ca più avanzato. 

anticorpi monoclonali 

Almeno 6 diversi mAbs contro PCSK9 
sono in sviluppo clinico: Alirocumab 

(SAR236553/REGN727), Evolocu-
mab (AMG145), RN316/PF-04950615, 
RG7652, 1B20 e LGT209. Tra questi il 
maggior numero di dati disponibili riguar-
da Alirocumab (61-64) e Evolocumab (61, 
65-68).

Studi pre-clinici
Studi pre-clinici in topi hanno mostrato 

che una singola somministrazione endo-
venosa di Evolocumab raddoppia i livelli 
di LDLR nel fegato e diminuisce i livelli 
di colesterolo totale circolanti fino al 36%, 
mentre in scimmie cynomolgus lo stes-
so anticorpo riduce i livelli di LDL-C fino 
all’80%, un effetto che permane per 10 
giorni (69). L’anticorpo 1B20 è in grado 
di legare PCSK9 umano, murino, di ratto 
con alta affinità (1.3, 4.5 e 1 nM rispetti-
vamente). Una singola somministrazione 
endovenosa di 1B20 ad una dose di 1.1 
mg/Kg in topi CETP/LDLR +/- diminui-
sce i livelli di LDL-C del 29% a distanza di 
48 ore. 

Dosi più alte di 3 e 10 mg/Kg, con 
somministrazioni ripetute per 14 giorni si 
sono dimostrate più efficaci nello stesso 
modello murino con riduzioni dei livelli di 
LDL-C rispettivamente del 50 e del 70%. 
1B20 è stato infine testato in un modello 
animale di scimmia con sindrome meta-
bolica in mono-terapia o in combinazione 
con simvastatina, mostrando una riduzio-
ne significativamente maggiore dei livelli 
di LDL-C in seguito alla combinazione dei 
due farmaci rispetto all’utilizzo in monote-
rapia, sottolineando l’utilità dell’inibizione 
di PCSK9 durante la terapia con statina 
(70).

Studi clinici di fase I
I risultati dei trials clinici di fase I con 

mAbs contro PCSK9 sono stati incorag-
gianti. Il trattamento con Alirocumab 
iniettato sottocute in soggetti sani con 
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livelli di LDL-C superiori a 100mg/dL 
porta ad una riduzione media dei livelli di 
LDL-C pari al 65%, un effetto che alla dose 
più alta viene mantenuto fino a 30 giorni 
dalla somministrazione. Anche in pazienti 
ipercolesterolemici, sottoposti a restrizio-
ni dietetiche ma non a trattamento farma-
cologico ipolipidemizzante, il trattamento 
con Alirocumab ha portato ad una riduzio-
ne dei livelli di LDL-C pari al 57% (71). 

In pazienti sottoposti a terapia con sta-
tina, sia affetti da ipercolesterolemia di 
natura non genetica che pazienti affetti 
da ADH, l’associazione con Alirocumab 
porta rispettivamente ad un’ulteriore ri-
duzione dei livelli di LDL-C del 38-65% e 
del 41-58% (62). 

Una singola somministrazione dell’an-
ticorpo Evolocumab per via sottocutanea 
o endovenosa in soggetti sani con livelli 
di LDL-C tra 100 e 200 mg/dL porta ad 
una riduzione dei livelli di LDL-C fino al 
64%. Evolocumab è stato anche testato 
in soggetti con livelli di LDL-C compresi 
tra 70 e 200 mg/dL in combinazione con 
statine. Evolocumab ha in questo caso di-
mostrato la capacità di ridurre il livelli di 
LDL-C in modo dose dipendente fino ad 
una riduzione massima del 75% rispetto 
ai valori iniziali (61). Studi clinici di fase I 
con RN316/PF-04950615 sono stati recen-
temente conclusi (http://clinicaltrials.
gov/show/NCT00991159). 

In tutti gli studi di fase I sopra descritti 
i mAbs sono stati ben tollerati, sia dopo 
singola somministrazione che dopo som-
ministrazioni ripetute. Nella maggior par-
te dei casi gli eventi avversi riportati sono 
stati la comparsa di emicrania e, nel caso 
specifico della posologia sottocutanea, re-
azioni nel sito di somministrazione di na-
tura per lo più lieve e transitoria. Questi 
eventi avversi non hanno mostrato però 
una frequenza significativamente mag-
giore nei gruppi trattati con mAbs e non 

hanno portato in nessun caso all’uscita 
dei soggetti dallo studio.

Studi clinici di fase II
Studi di fase II con Alirocumab e Evo-

locumab sono stati completati nel 2012 
ed hanno confermato gli incoraggianti 
risultati ottenuti negli studi clinici di fase 
I (Tabella 1). Il trattamento con Alirocu-
mab è stato testato su pazienti affetti da 
ipercolesterolemia in terapia con ator-
vastatina a diverse dosi (10, 20 e 40 e 80 
mg) ed in pazienti ADH eterozigoti in te-
rapia con statina ed ezetimibe (62-64). In 
pazienti con ipercolesterolemia primaria 
Alirocumab 50-300 mg dopo 12 settimane 
di trattamento abbassa i livelli di LDL-C 
del 40-72% indipendentemente dalla dose 
di atorvastatina. 

Il trattamento di pazienti in terapia con 
atorvastatina al dosaggio di 80 mg con 
una somministrazione sottocutanea di 
Alirocumab ogni 2 settimane ha mostrato 
dopo 8 settimane una riduzione dei livelli 
di LDL-C pari al 72% rispetto ad una ridu-
zione del 18% ottenuta con il trattamento 
con la sola statina. In pazienti con ADH 
eterozigoti il trattamento con Alirocumab 
è stato testato a dosi diverse di 150, 200 
e 300 mg con somministrazione ogni 4 
settimane e ad una dose di 150 mg con 
somministrazione ogni 2 settimane con-
tro placebo. 

Il trattamento ha portato ad una ridu-
zione dose dipendente dei livelli di LDL-C 
variabile dal 28,9% al 67,9%. Studi clinici di 
fase II con Evolocumab hanno mostrato 
risultati simili in combinazione con dosi 
massimali di statina ed anche in mono-
terapia, in soggetti ipercolesterolemici, 
inclusi pazienti ADH eterozigoti, ed in pa-
zienti intolleranti alle statine (65-68).

Sono stati recentemente presentati i ri-
sultati di studi clinici di fase II con RN316/
PF-04950615. Il farmaco è stato testato su 
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pazienti ipercolesterolemici non in grado 
di raggiungere i livelli desiderati di LDL-
C con il trattamento con statine alle mas-
sime dosi tollerate. Dopo 12 settimane di 
trattamento si è osservata una riduzione 
dei livelli di LDL-C pari al 60%. Tre pa-
zienti non hanno terminato lo studio per 
l’insorgere di gravi eventi avversi (depres-
sione, dolore all’addome e dolore al petto 
non di natura anginosa).

Nel complesso i risultati mostrano che 
l’utilizzo di mAbs porta ad una riduzione 
media dei livelli colesterolo pari al 50-60% 
sia in mono-terapia che quando sommini-
strati in combinazione con una statina. La 
posologia migliore sembra essere quel-
la di due somministrazioni sottocutanee 

al mese, che permettono una maggiore 
stabilità nella riduzione della colestero-
lemia ed evitano i picchi di LDL-C che si 
presentano nel caso di somministrazioni 
a distanza di un mese. Assumendo un be-
neficio, che come dimostrato da numero-
si studi epidemiologici e meta-analisi, è 
proporzionale alla riduzione dei livelli di 
LDL-C il trattamento con mAbs potrebbe 
portare ad una riduzione del 40-50% del 
rischio cardiovascolare relativo. Nella 
pratica clinica l’utilizzo di questi farmaci 
potrebbe essere inizialmente limitato a 
soggetti affetti da ADH eterozigoti oltre 
che a pazienti che presentano intolleranza 
alle statine. 

Per quanto riguarda il possibile utilizzo 

tabella 1 - Effetto dell’inibizione di PCSK9 con alirocumab, Evolocumab e Rn316/Pf-04950615 negli 
studi clinici di fase II.

tipologia di pazienti 
arruolati

Studio terapia 
ipolipide-
mizzante

dosi e durata  
del trattamento

livelli di 
partenza di 
ldl-C (mg/dl)

Variazione 
(%) dei livelli  
di ldl-C

Pazienti con 
ipercolesterolemia (LDL-C 
100-190mg/dL)

MENDEL  
°

nessuna Da 70 a 480 mg s.c. ogni 
2 o 4 settimane per 12 
settimane

143 Da -41 a -51

Pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare ed 
intolleranti alle statine

GAUSS 
°

+/- ezetimibe Da 280 a 480 mg s.c. 
ogni 4 settimane per 12 
settimane

193 Da -41 a -63

Pazienti con 
ipercolesterolemia 
LDL-C ≥100 mg/dL

NCT01288443  
*

 Statina Da 50 a 300 mg s.c. ogni 
2 o 4 settimane per 12 
settimane

~125 Da -40 a -72

Pazienti con ADH 
eterozigoti

NCT01266876  
*

Statina +/- 
ezetimibe

Da 150 a 300 mg s.c. ogni 
2 o 4 settimane per 12 
settimane

~152 Da -29 a -68

Pazienti con ADH 
eterozigoti 

RUTHERFORD  
°

Statina +/- 
ezetimibe

da 350 a 480 mg s.c. 
ogni 4 settimane per 12 
settimane

156 Da -43 a -55

Pazienti con 
ipercolesterolemia 
(LDL-C ≥85 mg/dL)

LAPLACE- 
TIMI 57 
°

 Statina Da 70 a 480 mg s.c. ogni 
2 o 4 settimane per 12 
settimane

146 Da -42 a -66

Pazienti con 
ipercolesterolemia 
(LDL-C ≥80 mg/dL) 
In terapia con la massima 
dose tollerata di statina

NCT01342211 
NCT01350141 
§

Statina Da 0.25 a 6 mg/kg i.v. 
ogni 4 settimane per 12 
settimane

~122 Da -13 a -56

Abbreviazioni ADH, ipercolesterolemia autosomica dominante; s.c. somministarzione sottocutanea. *Studio in cui è stato utilizzato Alirocumab; °Studio in cui 
è stato utilizzato Evolocumab; §Studio in cui è stato utilizzato RN316.
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di mAbs contro PCSK9 in pazienti ADH 
omozigoti, il trattamento con Evolocumab 
si è dimostrato efficace in misura molto 
variabile e probabilmente dipendente dal-
la natura della mutazione del gene LDLR 
e da quanto questa influisce sull’espres-
sione e sull’attività del recettore (72). 

Sono in corso o sono stati annuncia-
ti studi clinici di fase III con mAbs con-
tro PCSK9, i risultati di questi studi di 
lunga durata ed effettuati in popolazioni 
numerose saranno essenziali per defini-
re l’effettiva capacità di queste molecole 
nel ridurre il rischio e la mortalità cardio-
vascolare. I recenti risultati dello studio 
OSLER (Open-label Study of Long-Term 
Evaluation Against LDL-C Randomized 
trial) sono in questo senso incoraggianti 
(73). 

In questo trial i pazienti con ipercole-
sterolemia, precedentemente trattati con 
Evolocumab negli studi di fase II sopra 
descritti, sono stati mantenuti in terapia 
con Evolocumab 420 mg ogni 4 settima-
ne in combinazione con terapia ipolipide-
mizzante, oppure riportati alla sola terapia 
ipolipidemizzante, e quindi monitiorati 
per 52 settimane. 

I risultati mostrano un’efficacia prolun-
gata di Evolocumab, associata con una 
buona tollerabilità. Nei pazienti in tratta-
mento con Evolocumab è stata infatti man-
tenuta una riduzione dei livelli di LDL-C 
pari al 52.1%, simile a quella ottenuta negli 
studi di fase II, mentre nei pazienti ripor-
tati alla sola terapia ipolipidemizzante i va-
lori di LDL-C sono ritornati ai valori basali 
osservati al momento dell’arruolamento 
negli studi di fase II. 

Non è stata inoltre riscontrata nessuna 
differenza tra i due gruppi nell’incidenza 
di gravi eventi avversi (7,1% vs 6.3% nei 
pazienti in terapia con Evolocumab e in 
sola terapia ipolipidemizzante rispettiva-
mente). 

Silenziamento genico

Oligonucleotidi antisenso e short in-
terfering RNA (siRNA) sono in grado di 
indurre la degradazione dell’mRNA di 
PCSK9, portando così all’inibizione dell’e-
spressione della proteina. Queste moleco-
le offrono quindi la possibilità di bloccare 
l’attività di PCSK9 anche a livello intracel-
lulare. ASO e siRNA hanno poi una farma-
cocinetica che è caratterizzata da una di-
stribuzione prevalente nei tessuti epatici e 
sono quindi particolarmente utili per mo-
dulare in modo estremamente specifico 
l’espressione di proteine epatiche come 
nel caso di PCSK9.

L’inibizione di PCSK9 con ASO è in 
grado di diminuire significativamente l’e-
spressione ed i livelli plasmatici di PCSK9 
e di ridurre i livelli di colesterolo in topi 
ipercolesterolemici (74). Una singola dose 
endovenosa di siRNA è in grado di ridur-
re il colesterolo plasmatico in ratti e topi 
transgenici over-esprimenti PCSK9 uma-
no, senza alterare il contenuto di triglice-
ridi nel fegato. Nelle scimmie, in seguito 
ad una singola iniezione endovenosa si os-
serva una riduzione di circa il 60% di LDL-
C che permane fino a 3 settimane (75). Lo 
sviluppo clinico di ASO BMS-PCSK9RX 
e di LNA SPC50001 è stato terminato du-
rante gli studi di fase I per ragioni che non 
sono state chiarite. Sono stati invece re-
centemente pubblicati i dati di uno studio 
clinico di fase I con ALN-PCS, un siRNA 
in grado di degradare in modo specifico 
l’mRNA codificante per PCSK9 e formu-
lato con nano-particelle di natura lipidica 
(76). Il trattamento con ALN-PCS in vo-
lontari sani alle dosi di 0·015, 0·045, 0·090, 
0·150, 0·250 e 0·400 mg/kg si è dimostrato 
ben tollerato, con assenza di gravi eventi 
avversi ed un effetto dose dipendente nel 
ridurre i livelli di LDL-C con la massima 
riduzione (-40%) ottenuta alla dose di 0,4 
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mg/kg in frado di abbassare i livelli pla-
smatici di PCSK9 del 70%.

Conclusioni

La storia di PCSK9 rappresenta un clas-
sico esempio di come un approccio inte-
grato da un punto di vista genetico, bio-
chimico e clinico porti all’identificazione 
di nuovi target farmacologici. Il rapido svi-
luppo e il grande interesse in questa area 
di ricerca ha portato a definire in breve 
tempo l’inibizione dell’attività di PCSK9 
come uno dei nuovi approcci terapeutici 
piu promettenti per la terapia delle iper-
colesterolemie. Nonostante i grandi passi 
in avanti fatti nella caratterizzazione della 
proteina e nello sviluppo di farmaci in gra-
do di inibirla, ci sono molti punti che nel 
futuro andranno presi in dovuta conside-
razione, tra questi: 
1. Il trattamento con inibitori di PCSK9 

può plausibilmente portare al raggiun-
gimento di livelli di LDL-C estrema-
mente bassi; tuttavia la ricerca clinica 
dovrà attentamente valutare come que-
sta situazione sia sempre priva di rischi 
per l’organismo.

2. Il ruolo fisiologico di PCSK9, in par-
ticolare in tessuti extra-epatici come 
cervello e rene, non è stato del tutto 
chiarito. Approcci terapeutici in grado 
di bloccare oltre alla proteina circolan-
te anche quella intracellulare prodotta 
al di fuori del fegato dovranno essere 
valutati con attenzione riguardo a sicu-
rezza ed efficacia.

3. Gli anticorpi monoclonali si sono dimo-
strati uno strumento terapeutico effica-
ce nel trattamento dell’ipercolesterole-
mia; tuttavia la loro sicurezza, in par-
ticolare riguardo ad una possibile atti-
vazione del sistema immunitario, deve 
essere ancora completamente provata.

Glossario

Proproteina convertasi: Le proproteina 
convertasi sono proteine conservate nei 
mammiferi con omologia alle subtilasi 
batteriche. Sono serina-proteasi che 
vengono secrete e sono in grado di at-
tivare o inibire tramite proteolisi nume-
rosi substrati intracellulari e presenti a 
livelllo della membrana plasmatica.

Furina: La  furina  è un  enzima  appar-
tenente alla famiglia delle proproteina 
convertasi che catalizza la proteolisi di 
numerose proteine tra le quali PCSK9.

LDL-C: Il colesterolo LDL è la frazione di 
colesterolo circolante trasportato dalle 
lipoproteine a bassa densità (LDL), ca-
ratterizzate da una densità compresa 
tra 1.019g/L <δ< g/L) e dalla presenza 
di apolipoproteina B100.

Ipercolesterolemia autosomica do-
minante (ADH): L’ipercolesterolemia 

autosomica dominante è una malattia ge-
netica caratterizzata da elevati livelli pla-
smatici di LDL-C e da mortalità cardio-
vascolare precoce. I geni coinvolti fino ad 
ora identificati sono quello codificante 
per il recettore delle LDL (LDLR) (ADH-
1, ~67% dei casi), quello codificante per 
l’apolipoproteina B100, che funge da li-
gando per LDLR (ADH-2, ~14% dei casi) 
e quello codificante per PCSK9 (ADH-3, 
~2% dei casi). Mutazioni in un solo allele 
di questi geni sono sufficienti a causare 
la patologia.

Sterol responseive element binding 
proteins (SREBPs): SREBPs sono fat-
tori di trascrizione legati alle membrane 
intracellulari che subiscono un processo 
di proteolisi a livello del Golgi, attivato 
dalla deplezione di steroli, in seguito al 
quale viene rilasciato un frammento cito-
solico NH2-terminale. Questo frammen-
to migra nel nucleo dove riconoscendo 
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RIASSUNTO
Le dislipidemie ed in particolare l’ipercolesterolemia rappresentano uno dei principali fattori di rischio 
per le malattie cardiovascolari. La terapia con statine riesce ad abbassare i livelli plasmatici di coles-
terolo LDL (LDL-C) e a diminuire significativamente la mortalità cardiovascolare, come ampiamente 
dimostrato da numerosi trials clinici e da studi epidemiologici. 
Nonostante la documentata efficacia delle statine, in numerosi pazienti, in particolare quelli caratter-
izzati da un alto rischio cardiovascolare, i livelli ottimali di LDL-C, sono difficilmente raggiungibili con 
questa classe di farmaci. L’osservazione che la proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) è 
in grado di regolare i livelli di LDL-C degradando i recettori per le LDL (LDLR) a livello epatico ha 
suggerito lo sviluppo di inibitori di questa proteina per il trattamento delle ipercolesterolemie. Diversi 
approcci sono stati fino ad ora proposti tra cui anticorpi monoclonali in grado di legare PCSK9 circolan-
te e di bloccarne l’attività, piccole molecole in grado di interferire con la maturazione intracellulare di 
PCSK9 e silenziamento genico mediato da short interfering RNA (siRNA) o oligonucleotidi antisenso 
(ASO). 
Attualmente l’approccio più avanzato da un punto di vista clinico è rappresentato dagli anticorpi mono-
clonali, che sono in grado di abbassare i livelli di LDL-C fino al 70% in mono-terapia ed in aggiunta alla 
terapia con statine. I risultati dei trials clinici di fase III che sono ora in corso saranno di fondamentale 
importanza per definire con sicurezza l’efficacia di questi farmaci nella riduzione del rischio cardio-
vascolare.

Parole chiave: PCSK9, LDL colesterolo, dislipidemia.

specifiche sequenze denominate sterol 
responsive element (SRE) media la tra-
scrizione di geni coinvolti nel metaboli-
smo del colesterolo e degli acidi grassi.

Anticorpi monoclonali (mAbs): Gli an-
ticorpi monoclonali sono anticorpi tra 
loro identici in quanto prodotti da un 
singolo clone cellulare, in grado di le-
gare specificamente un unico epitopo 
all’interno di un antigene. In campo 
terapeutico gli mAbs posssono essere 
nudi o coniugati con farmaci o isotopi 
radioattivi. 

Short interfering RNA (siRNA): Gli 
siRNA sono molecole di RNA a doppio 
filamento lunghe tra le 20 e le 25 paia 
di basi  in grado di mediare il silenzia-
mento genico tramite riconoscimento 

altamente specifico, guidato dalle regole 
di appiamento tra basi azotate, e succes-
siva degradazione di un RNA messagge-
ro target.

Oligonucleotidi antisenso (ASO): 
Gli  oligonucleotidi antisenso sono bre-
vi molecole a singolo filamento di DNA 
o RNA di una lunghezza media intorno 
ai 20 nucleotidi. Gli ASO presentano se-
quenze complementari ad una specifica 
molecola di mRNA di cui viene bloccata 
la traduzione attraverso due meccani-
smi principali: l’attivazione di  enzimi in 
grado di idrolizzzare l’RNA target come 
le RNAsi ed il blocco della traduzione a 
livello del ribosoma, attraverso la forma-
zione di un doppio filamento sull’mRNA 
in via di traduzione.
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