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SUMMARY
Lipoprotein(a) [Lp(a)] has been identified in 1963. Its role as cardiovascular risk factor has been cleared 
in the early studies performed between 1970-1980. Lp(a) is made of an LDL particle bound to the apoli-
poprotein(a) [apo(a)]. Apo(a) is genetically polymorphic, presenting a variable number of repeats of a 
protein domain called “kringle” IV-2 (KIV-2). This polymorphism accounts for the 40-70% of the Lp(a) 
plasma levels variability. Longer apo(a) variants account for lower Lp(a) plasma levels and and vice-versa. 
The Lp(a) metabolism and biological functions are not completely understood. Lp(a) assembly and cat-
abolic sites have not been pinpointed univocally while Lp(a) function might be related to thermogenesis 
processes as shown in lethargic animals. Apo(a) shows properties responsible for the increased risk of 
Lp(a) for cardiovascular disease (CV). Apo(a) interferes with the generation of plasmin increasing the 
thrombus stabilization and it also binds most of the circulating oxidized phospholipids, thus explain-
ing the pro-thrombotic and pro-atherogenic properties of Lp(a). Genome wide association studies have 
shown that LPA locus is one of loci more frequently associated to CV risk. Up to date, Lp(a)-lowering 
drugs are not available. Nevertheless, comforting results have been obtained by aspirin and niacin (not 
proved in trials) and by next-generation lowering-cholesterol drugs, as lomitapide and mipomersen. A 
novel antisense oligonucleotide anti-apo(a) mRNA has been developed and tested only in animals. Lp(a) 
apheresis is indicated in very high CV risk subjects with elevated Lp(a). 
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venne considerata una variante antigeni-
ca della LDL dovuta alla presenza di un 
antigene che venne definito Lp(a). Questa 
scoperta iniziale venne accantonata fino 
agli anni 70 quando uno studio svedese 
identificò una variante elettroforetica di li-
poproteina che sembrava essere maggior-
mente presente nei soggetti con patologia 
cardiovascolare (2). Questa lipoproteina, 
detta Lp prebeta-1 risultò essere Lp(a). 
Da allora la Lp(a) divenne oggetto di studi 

Introduzione

La lipoproteina(a) [Lp(a)] è stata iden-
tificata da Berg nel 1963 (1) durante un 
esperimento di immunizzazione di conigli 
con lipoproteine LDL. Inizialmente essa 
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clinici e di laboratorio che permisero una 
completa caratterizzazione funzionale.

Struttura della Lp(a)

La Lp(a) è composta da una LDL con la 
presenza di una apolipoproteina aggiunti-
va chiamata apolipoproteina(a) [apo(a)]. 
Questa componente proteica conferisce 
alla Lp(a) alcune proprietà peculiari.

La apo(a) è legata covalentemente alla 
apolipoproteina B100 (apoB100) median-
te formazione di un ponte disolfuro tra 
la cisteina 4326 della apoB e la cisteina 
4057 della apo(a) (Figura 1). Questo le-
game rende la Lp(a) molto stabile e im-
pedisce il distacco legato ad interazioni 
elettrostatiche o idrofobiche. Poichè tale 
legame si localizza nel versante terminale 
della apoB100, è impossibile un legame 
tra la apo(a) e la apoB48, il componente 

proteico principale dei chilomicroni, poi-
ché essa manca della metà terminale della 
apoB100. 

Il gene che codifica la apo(a) è defini-
to LPA, ed è localizzato nel cromosoma 
6q23 in posizione 160.952.515-161.087.407 
Mega basi (Mb) secondo la codifica 
GRCh37/hg19. Il gene è altamente poli-
morfo, presentando un numero variabile 
di ripetizioni esoniche (VNTRs) codifican-
ti per un dominio proteico, definito “krin-
gle”, poichè presenta una conformazione 
spaziale che ricorda il celebre pasticcino 
danese (3). Esso viene stabilizzato da 3 
ponti disolfuro intracatenari rigidamente 
distanziati. In particolare esistono 10 va-
rianti di strutture “kringle” nella apo(a), 
ma quella che è altamente polimorfica 
è la variante “kringle IV type 2” o KIV-2 
(4). Sono state identificate varianti del 
gene LPA che presentano da 2 a 60 ripe-

Figura 1 - Struttura della Lipoproteina(a).
Figura da Angelin B, (49) . La lipoproteina(a) è costituita da una Lipoproteina LDL a cui si aggiunge la 
apolipoproteina(a) mediante formazione di un ponte disolfuro tra apolipoproteina B100 e apolipoproteina(a), 
vedi testo.
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tizioni di sequenza codificanti per il KIV-
2. Come conseguenza la apo(a) presenta 
dimensioni molto variabili come visibile 
nella figura 2. Inoltre sono stati descritti 
numerosi “single nucleotide polymorphi-
sms” (SNPs) nelle regioni codificanti ed 
almeno una regione penta-nucleotidica 
nella regione del promotore che modi-
ficano l’espressione della apo(a) (5). Il 
promotore del gene LPA presenta diverse 
sequenze “consenso” per fattori di trascri-
zione che modulano l’espressione genica. 
Si riconoscono sequenze “consenso” per 
ormoni estrogeni, interleuchina 6, alcu-
ni fattori di regolazione epatica come gli 
“hepatic nuclear factors (HNF) 1a  e 3a (6), 
ed inoltre è regolato da un recettore che 
regola il metabolismo lipidico come il far-
nesoid X receptor (FXR). La regolazione 
dell’espressione di Lp(a) da parte di una 
citochina infiammatoria spiegano perché 
a Lp(a) è stato attribuito il ruolo di protei-
na di fase acuta. 

La struttura proteica della apo(a) con-
sta di numerosi domini funzionali. Nel suo 
complesso essa ricorda molto la struttu-
ra del plasminogeno, un proenzima la cui 
conversione in plasmina determina un’at-

tivazione dei processi trombolitici. Anche 
il plasminogeno presenta una serie di 
strutture tipo “kringle”, numerate da I a 
V, seguite da un dominio catalitico di tipo 
serina-proteasico che può essere clivato 
dall’ attivatore tissutale del plasminogeno 
e dalla urokinasi, generando cosi plasmi-
na. Nella apo(a) esistono domini che ri-
cordano strettamente gli analoghi domini 
del plasminogeno (Figura 2), compreso il 
dominio proteico catalitico carbossi-ter-
minale che però non può essere attivato 
come nel plasminogeno. L’elemento pe-
culiare della apo(a) è l’elevato numero di 
ripetizioni del kringle IV, tuttavia tali ripe-
tizioni non danno luogo a strutture identi-
che, ma a sottotipi del kringle IV, dal tipo 1 
al tipo 10 (Figura 2). Tutti i sottotipi sono 
presenti in singola copia ad eccezione del 
kringle IV tipo 2 le cui ripetizioni sono re-
sponsabili del polimorfismo di lunghezza 
della apo(a) (4).

Numerosi studi in vitro hanno permes-
so di comprendere come i sottotipi di krin-
gle IV tipo 2 conferiscano proprietà spe-
cifiche alla apo(a). In particolare studi di 
mutagenesi in vitro hanno rivelato come 
i KIV-7 e KIV-8 siano importanti nel favo-

Figura 2 - Struttura della apolipoproteina(a).
Figura da Kronenberg et al. (6). Numeri da  I a V = da kringle I a kringle V. 
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rire il legame covalente con la apoB100, 
che avviene nella unica cisteina libera pre-
sente nel KIV-9 (7). I domini KIV-10 e KV 
invece antagonizzano la conversione del 
plasminogeno in plasmina determinando 
l’azione pro coagulativa della apo(a) (8). 
I KIV-6 e KIV-7 sembrano responsabili 
del legame con i macrofagi della placca 
aterosclerotica divenuti “cellule schiumo-
se”, mentre i KIV-9 KIV-10 e KV svolgono 
azione proaterogena tramite stimolazione 
di azioni chemiotattiche e proinfiammato-
rie (9, 10).

Funzione della Lp(a)

Il ruolo della Lp(a) non è stato ancora 
chiarito a 50 anni dalla sua scoperta (11). 
La Lp(a) non è molto diffusa nelle specie 
animali essendo però presente in molti 
primati e nel porcellino d’india. In quest’ 
ultimo i livelli circolanti aumentano note-
volmente durante il letargo, suggerendo 
un ruolo nei processi termoregolativi a 
bassa temperatura (12, 13). 

Il ruolo della Lp(a) nell’uomo è ancora 
più oscuro. Come accennato in preceden-
za, l’analisi del promotore ha mostrato 
che l’espressione del gene LPA è modula-
ta da fattori ormonali (estrogeni) citochi-
ne (IL-6) e fattori che regolano il metabo-
lismo energetico a vari livelli, come FXR, 
e i HNF1A e HNF3A. 

Anche questi dati suggeriscono un ruo-
lo metabolico ancestrale che non è stato 
probabilmente mantenuto. Inoltre l’azio-
ne protrombotica suggerisce un ruolo nei 
meccanismi coagulativi alla base dei pro-
cessi riparativi da traumi e ferite.

metabolismo della Lp(a)

Utermann (14) nel 1989 definì il me-
tabolismo della Lp(a) uno dei “misteri” 
della Lp(a). Questo mistero non è stato 

ancora risolto. Infatti non si hanno dati 
certi sul sito di assemblaggio della Lp(a), 
la regolazione dei suoi livelli plasmatici e 
le vie cataboliche che sovraintendono alla 
sua rimozione dal circolo ematico. 

La apo(a) viene prodotta principal-
mente a livello epatico e si assembla con 
apoB100 per formare Lp(a). Tre possibili-
tà sono state ipotizzate:
1) che il legame apoB100-apo(a) avvenga 

a livello intracellulare;
2) che avvenga sulla superficie cellulare 

o;
3) che avvenga negli spazi extracellulari 

(15).
Nel tentativo di dare una risposta a que-

sto interrogativo sono stati effettuati studi 
di cinetica in vivo con l’ausilio di amino-
acidi marcati con isotopi stabili. Questa 
metodologia associata alla modellistica 
compartimentale permette di stimare dati 
altrimenti inaccessibili agli sperimentato-
ri, come la misura della sintesi proteica 
(Production Rate, PR) e la velocità cata-
bolica (Fractional Catabolic Rate, FCR). 
Un primo set di esperimenti ha dimostra-
to che l’assemblaggio della Lp(a) avviene 
all’esterno delle cellule (16). Questa ipo-
tesi è stata dimostrata dal fatto che, dopo 
isolamento della Lp(a), si è notato che le 
PR della apo(a) e della apoB100 erano 
diverse, e che la apoB100 sembrava deri-
vare dalle LDL piuttosto che da un pool 
intracellulare separato di apoB100, come 
era lecito attendersi se il legame fosse sta-
to intracellulare. 

Tuttavia dodici anni dopo questa prima 
osservazione uno studio che ha utilizzato 
la stessa metodologia ha ipotizzato che 
invece il legame si formi all’ interno del-
la cellula (17). La nuova teoria in questo 
caso deriverebbe dal fatto che la velocità 
di sintesi della apoB100 presente nelle 
LDL e della apoB100 presente nella Lp(a) 
sono diverse, rendendo impossibile che la 
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Lp(a) sia una LDL che si leghi successiva-
mente ad apo(a).

Una volta sintetizzata la Lp(a) si ritro-
va nel torrente circolatorio dove raggiun-
ge un livello plasmatico che può variare 
da pochi mg a più di 100 mg/dL. I livel-
li circolanti di Lp(a) non sono distribuiti 
normalmente, come molte variabili bio-
logiche, ma presentano una netta preva-
lenza di soggetti con valori bassi e pochi 
con valori molto alti (6). I livelli plasmatici 
di Lp(a) sono determinati geneticamente 
per una proporzione variabile tra il 20-60% 
nei vari studi. Questa variabilità dipende 
anche dal fatto che le distribuzioni dei li-
velli plasmatici di Lp(a) nelle popolazioni 
afro-americane sono nettamente differen-
ti da quelle caucasiche (18). Il principale 
determinante dei livelli di Lp(a) è rappre-
sentato dal polimorfismo di lunghezza del 
KIV-2 della apo(a) (19). 

In particolare, molecole di apo(a) con 
molte ripetizioni si associano a livelli più 
bassi di Lp(a) e viceversa. Questa associa-
zione è stata descritta per la variante più 
corta di apo(a) quando presente in etero-
zigosi. In un nostro studio abbiamo dimo-
strato che anche la variante di apo(a) più 
lunga in eterozigosi contribuisce sensibil-
mente nel determinare geneticamente i 
livelli di Lp(a) (20). Come già detto nel ca-
pitolo della analisi del promotore, diversi 
ormoni e chemochine possono modificar-
ne i livelli, aprendo il campo alla possibile 
terapia degli alti livelli di Lp(a).

Anche alcune condizioni patologiche 
possono influenzare i livelli di Lp(a). I li-
velli di Lp(a) aumentano progressivamen-
te con il ridursi del filtrato glomerulare, 
a volte prima che la insufficienza renale 
si conclami (21). La Lp(a) aumenta con-
siderevolmente nella sindrome nefrosica 
(22). In un modello di sindrome nefrosi-
ca pediatrica, privo di fattori ambientali 
confondenti, abbiamo dimostrato che 

l’aumento di Lp(a) è proporzionale all’au-
mento di LDL circolanti e alla riduzione 
della albuminemia (23). Aumenti di Lp(a) 
sono stati osservati in soggetti con insuf-
ficienza renale cronica terminale sottopo-
sti a emodialisi o a dialisi peritoneale (6). 
Anche nel Diabete Mellito tipo 2 (DMT2) 
sono state osservate variazioni dei livelli 
di Lp(a). Nei primi studi di piccole dimen-
sioni sembrava infatti che nei diabetici 
livelli di Lp(a) fossero più elevati ed asso-
ciati alla presenza di micro e macroalbu-
minuria (24). Quando il rischio di DMT2 
venne esaminato prospetticamente nello 
studio Womens Health Study (WHS), si 
dimostrò sorprendentemente che a livelli 
più elevati di Lp(a) si associavano meno 
casi di DMT2 incidente (25). È stata de-
scritta un’associazione tra elevati livelli di 
Lp(a) e migliore funzione insulinica (26), 
ma i meccanismi di tale associazione non 
sono noti. 

Anche la sede del sito catabolico della 
Lp(a) non è stata chiarita. In questo caso 
vengono prese in considerazione tre ipo-
tesi (15):
1) degradazione intravascolare della Lp(a) 

ad opera di proteasi circolanti e filtrag-
gio dei frammenti per via renale;

2) rimozione da parte della intima arterio-
sa dove contribuisce all’ infarcimento 
lipidico della placca ed alla formazione 
delle cellule schiumose;

3) rimozione per via recettoriale da parte 
di alcuni recettori della superfamiglia 
del recettore LDL, come i recettori cor-
relati al recettore LDL o “LDL receptor 
related proteins” (LRPs), oppure da 
parte della Megalina, recettore alta-
mente espresso a livello renale (15).

Lp(a) e malattia cardiovascolare

Come già detto nel paragrafo introdut-
tivo, la nozione che la Lp(a) si associasse 
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re risultati per certi versi sorprendenti 
giunsero dalle tecniche di “genome wide 
association study” o GWAS. Questa tec-
nica consente oggi di analizzare simulta-
neamente in un unico supporto più di un 
milione di varianti polimorfiche (SNP) 
per soggetto coprendo in pratica l’intero 
patrimonio genetico umano. Un approccio 
genetico più tradizionale venne applicato 
ai 40.000 soggetti del Copenaghen City 
Heart Study (30). Questo studio dimostrò 
che il polimorfismo del KIV-2 si associava 
sia ai livelli di Lp(a) ma anche agli eventi 
cardiovascolari. In particolare, il rischio si 
dimostrò progressivamente crescente per 
valori incrementali di Lp(a), fino a rag-
giungere un rischio (hazard ratio) di 2,9 
per valori superiori al 95° percentile della 
distribuzione dei livelli di Lp(a). In questo 
studio il polimorfismo genetico del KIV-
2 della apo(a) giustificava solo il 20-27% 
della distribuzione dei livelli di Lp(a). Tut-
tavia il quartile più basso delle ripetizioni 
del KIV-2 conferiva un rischio di infarto 
miocardico pari a 1,5. L’associazione tra 
livelli di Lp(a), isoforme di apo(a) e ma-
lattia CV si dimostrò altamente complesso 
quando si analizzarono i dati degli studi 
prospettici con casistica multi-etnica. Nel-
lo studio ARIC si evidenziò come i sog-
getti caucasici presentassero una associa-
zione stretta tra livelli di Lp(a), apo(a) e 
eventi CV, mentre ciò non era vero per i 
soggetti di origine africana (31) dove i li-
velli erano però associati agli eventi. Una 
situazione simile è stata evidenziata nelle 
popolazioni asiatiche, dove le popolazioni 
cinesi e giapponesi mantengono il rap-
porto del KIV-2 della apo(a) con i livelli 
di Lp(a) (32) ma ciò non è confermato nei 
soggetti indiani (33). 

Queste discrepanze sono state spiega-
te considerando che il controllo dei livelli 
di Lp(a) da parte del polimorfismo KIV-2 
della apo(a) in altre popolazioni è meno 

ad un eccesso di patologia cardiovascola-
re era già noto negli anni ’70, e numero-
si studi che si estesero fino agli anni ’90 
confermarono queste prime osservazioni. 
Nell’anno 2000 tutti questi studi prelimi-
nari vennero raccolti in una metanalisi nel 
tentativo di capire il ruolo e l’importanza 
della Lp(a) come fattore di rischio cardio-
vascolare (27). Da quest’analisi emerse 
una notevole variabilità tra gli studi, che 
venne principalmente attribuita alla man-
cata standardizzazione delle tecniche di 
misura della Lpa(a). Dai risultati su circa 
4.000 soggetti prelevati da 18 studi pro-
spettici emerse che la Lp(a) elevata ol-
tre il terzo terzile conferiva un rischio di 
eventi CV pari a circa 1,7 rispetto al primo 
terzile (27). Una successiva metanalisi 
incluse più di 9000 soggetti con malattia 
cardiovascolare (MCV) e concluse che il 
rischio attribuibile alla Lp(a) elevata era 
di circa 1,5 (1,3-1,8) volte rispetto ai bassi 
livelli (28). Uno studio ancora più ampio 
incluse più di centomila soggetti seguiti 
prospetticamente (29). 

Questo studio concluse che il rischio di 
eventi CV poteva essere stimato intorno a 
1.13 -1.16 per ogni deviazione standard in 
più dei livelli di Lp(a). Questa analisi, pur 
riducendo il significato della Lp(a) come 
fattore di rischio, ha però confermato che 
la Lp(a) è un fattore di rischio indipenden-
te, cioè non legato ad alcuno dei fattori di 
rischio classici come fumo, obesità, disli-
pidemie ecc. Infatti, elevati livelli di Lp(a) 
conferiscono un rischio cardiovascolare 
più elevato ai soggetti con LDL colestero-
lo elevato, pur non influenzando i livelli di 
LDL-C. I livelli di Lp(a) si associano inve-
ce debolmente con i trigliceridi ed i livelli 
di ApoB. 

Negli anni 2000 la Lp(a) è tornata in 
auge grazie alla introduzione delle tecni-
che di biologia molecolare ad alta efficien-
za introdotte in quegli anni. In particola-
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stretto di quanto sia nei caucasici. Nume-
rosi studi di GWAS hanno analizzato le va-
rianti genetiche associate alla MCV in stu-
di di associazione caso-controllo. Come 
già accennato questa tecnologia è molto 
potente nell’identificare le varianti gene-
tiche polimorfiche che contribuiscono a 
formare un “carico” poligenico globale ca-
pace di giustificare parte della suscettibili-
tà genetica di malattie poli-fattoriali come 
le neoplasie e la MCV. 

Tutti gli studi provvisti di adeguata 
potenza hanno confermato che il gene 
LPA era tra i più associati agli eventi CV, 
insieme al locus 9p21, che rappresenta 
probabilmente il maggiore contributo del 
GWAS alla delucidazione della genetica 
della MCV (34). 

Fisiopatologia della Lp(a) come 
fattore di rischio cardiovascolare

La Lp(a) presenta delle caratteristiche 
peculiari che la rendono in grado di arric-
chire di colesterolo le placche ateromasi-
che. Si conoscono meccanismi patogene-
tici proaterogenici e protrombotici (35). 
Tra i meccanismi proaterogenici devono 
essere considerate alcune proprietà in-
trinseche della Lp(a), che non viene inter-
nalizzata dal recettore delle lipoproteine 
LDL (LDL-R), determinando quindi la 
possibilità che in soggetti con LDL basse 
o normali possano verificarsi egualmente 
accumuli di Lp(a) nelle placche ateroma-
siche (35). La Lp(a) possiede una maggio-
re affinità per la parete vascolare rispetto 
alle LDL poiché rispetto a queste possiede 
una maggiore affinità per i proteoglicani 
e la fibronectina presenti sulla superficie 
endoteliale (35). 

Una volta penetrata nell’ intima vascola-
re la Lp(a) stimola la profilerazione e mi-
grazione delle cellule muscolari lisce dalla 
tunica media verso l’intima interferendo 

sul legame del transforming growth fac-
tor beta (TGF-beta) con il suo recettore 
posto su tali cellule (35). 

Inoltre la Lp(a) determina una attività 
chemiotattica sui monociti circolanti de-
terminando una maggiore formazione di 
macrofagi di placca (35). Un’altra peculia-
re proprietà della Lp(a) è quella di funge-
re da “scavenger” per i fosfolipidi ossidati 
circolanti (oxPL) che vengono poi smaltiti 
da una fosfolipasi associata alle lipoprotei-
ne (Lp-PLA2). 

Diversi studi hanno dimostrato che più 
del 70% degli oxPL circolanti viene veico-
lato dalla Lp(a) (36). Questo meccanismo 
benefico può risultare lesivo in presenza 
di elevate concentrazioni di Lp(a) quando 
essa si localizza nella intima vascolare ri-
lasciando il suo carico ossidativo, accen-
tuando in tal modo l’alterazione del bilan-
cio ossido-riduttivo verso la ossidazione 
all’ interno della placca ateromasica (36). 
La Lp(a) possiede anche proprietà pro-
trombotiche. 

Tali proprietà le sono conferite dalla 
sua omologia di struttura con il plasmi-
nogeno con il quale condivide più del 80% 
della sequenza proteica. Il sito catalitico 
della Lp(a) è infatti inattivo innescando 
così una competizione per la conversione 
del plasminogeno in plasmina e quindi 
determinando una minore generazione di 
plasmina (37). 

L’effetto finale è quello di stabilizzare il 
trombo di fibrina, evento questo che, come 
accennato, probabilmente rappresentava 
un meccanismo ancestrale di protezione 
contro le emorragie traumatiche, ma che 
ora determina un aumento del rischio pro-
trombotico nei soggetti con elevati livelli 
di Lp(a) e con isoforme corte di apo(a) 
(37). La Lp(a) presenta anche effetti ad-
dizionali sui meccanismi di aggregazione, 
infatti promuove l’attivazione piastrinica 
e la produzione endoteliale dell’inibitore 
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dell’attivatore del plasminogeno 1 (PAI-1) 
mentre invece deprime la sintesi di tissue 
factor pathway inhibitor (TFPI) (35).

terapia dei livelli elevati di Lp(a)

Uno dei motivi che giustificano la ca-
renza di successi nella comprensione 
del ruolo di Lp(a) come fattore di rischio 
cardiovascolare è probabilmente rappre-
sentato dagli insuccessi nel campo della 
terapia. Fino ad alcuni anni fa non esiste-
vano infatti farmaci sviluppati “ad hoc” in 
grado di ridurre i livelli di Lp(a) e quindi 
non è stato possibile valutare se la ridu-
zione dei livelli di Lp(a) determinasse un 
abbattimento del rischio cardiovascolare 
che essa conferisce. Tra i farmaci che 
storicamente hanno mostrato ridurre i 
livelli di Lp(a) possiamo annoverare l’a-
cido nicotinico, un farmaco che riduce 
prevalentemente i trigliceridi innalzando 
i livelli di HDL colesterolo. Altri farmaci 
che agiscono sulla espressione del gene 
LPA sono rappresentati dalla aspirina, che 
ha mostrato riduzioni comprese tra il 20 
ed il 70% in piccoli trials non controllati 
(38), gli estrogeni e gli steroidi anaboliz-
zanti (39), molecole per le quali esiste un 
recettore di trascrizione nucleare nel pro-
motore del gene LPA.

Il trattamento di elezione per i livelli 
molto elevati di Lp(a) in soggetti ad alto 
rischio è rappresentato dalla aferesi lipo-
proteica (40), un sistema meccanico di 
rimozione dell’eccesso lipoproteico tra-
mite circolazione extracorporea. Questo 
strumento terapeutico si è rivelato molto 
efficace sebbene esso sia limitato dalla 
frequenza dei trattamenti, dal loro costo 
e dalla necessità di accedere a strutture 
specializzate.

Negli ultimi anni l’identificazione di 
nuove strategie terapeutiche ha reso pos-
sibile disegnare e testare nuovi farmaci in 

grado di inibire il livelli di Lp(a), sia come 
obbiettivo terapeutico primario che come 
obbiettivo secondario. Un approccio mira-
to a ridurre la Lp(a) è rappresentato dallo 
sviluppo di un oligonucleotide antisenso 
(ASO 144367) in grado di inibire l’espres-
sione della apolipoproteina(a) mediante 
l’aumentato catabolismo del suo RNA 
messaggero (41). 

Questo trattamento si è dimostrato ef-
ficace in modelli animali transgenici per 
apo(a) umana ( riduzione dei livelli di 
Lp(a) superiore all’ 80%) e potrebbe esse-
re a breve testato sull’uomo (41).

Riduzioni dei valori di Lp(a) si sono os-
servate in corso di trials con farmaci inno-
vativi in grado di ridurre i livelli plasmatici 
di LDL colesterolo. 

In particolare riduzioni pari al 30% si 
sono osservate in trials di fase III con il 
mipomersen, un oligonucletide antisen-
so anti-messaggero APOB in grado di 
inibire la sintesi di lipoproteine epatiche 
contenenti apolipoproteina B (42), la cui 
commercializzazione non è stata tuttavia 
approvata in Italia. Riduzioni lievemente 
inferiori sono state osservate in un trial 
di fase II con lomitapide (43), una piccola 
molecola che inibisce anche essa la sinte-
si di lipoproteine contenenti apoB median-
te interferenza con un enzima chiave, la 
microsomal triglyceride transfer protein 
(MTTP). Sono attese le estrapolazioni dei 
risultati del trial di fase III recentemente 
pubblicato (44).

Riduzioni inferiori al 20% sono state 
ottenute in un trial che ha valutato l’uso 
di un anticorpo monoclonale (REGN727) 
anti-PCSK9, una pro-convertasi che mo-
dula l’espressione di diversi recettori lipo-
proteici sulla superficie cellulare (45). Ri-
duzioni intorno al 40% sono attese da uno 
studio di fase III che utilizza l’anacetrapib 
(46), un inibitore dell enzima “cholesteryl 
ester transfer protein” (CETP), un ele-
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mento chiave del trasporto inverso del 
colesterolo. L’inibizione di questo enzima 
determina riduzioni sensibili dei livelli di 
LDL colesterolo e aumento dei livelli di 
HDL colesterolo.

Attualmente sono in studio una serie 
di possibili alternative terapeutiche basa-
te sulla presenza di sequenze consenso 
per alcuni fattori di trascrizione presenti 
sul promotore del gene LPA. In partico-
lare esistono studi preclinici sull’ uso del 
tocilizumab, un anticorpo monoclonale 
anti recettore per Interleuchina 6 (IL6R) 
approvato per il trattamento dell’ artrite 
reumatoide (47).

considerazioni conclusive

La Lp(a) rappresenta un fattore di ri-
schio cardiovascolare indipendente dai 
livelli circolanti di altre lipoproteine ate-
rogene e da altri fattori di rischio. Il do-
saggio della Lp(a) può essere preso in 
considerazione in pazienti a medio-alto 
rischio cardiovascolare per una migliore 
riclassificazione del rischio, in pazienti 
con dislipidemie genetiche o in soggetti 

glossario

Variable number tandem repeat (VNTR): 
corte sequenze di nucleotidi presenti nel 
DNA genomico che possono presentare un 
numero variabile di ripetizioni. Poiché sono 
ereditabili, vengono utilizzate per identi-
ficare la provenienza degli alleli, da parte 
materna o paterna.

Kringle: struttura proteica caratterizzate da 
una catena aminoacidica avvolta in modo 
da ricordare un pasticcino danese di nome 
“kringle”. Questa conformazione è man-
tenuta da 3 ponti disolfuro intra-catenari 
presenti in posizioni fisse della sequenza 
aminoacidica primaria.

Single-nucleotide polymorphism (SNP): 

con pesante familiarità per malattia CV 
o con eventi CV ricorrenti nonostante il 
controllo ottimale dei fattori di rischio 
convenzionali (48). La terapia non deve 
essere presa in considerazione per tratta-
re i livelli elevati di Lp(a) isolati, ma solo 
se essi siano presenti in un soggetto con 
malattia cardiovascolare pregressa o con 
dislipidemie gravi scarsamente controlla-
te (alti livelli di LDL, bassi livelli di HDL 
colesterolo ecc.). 

La terapia di elezione può essere con-
siderata in prima battuta la sommini-
strazione di acido nicotinico che però è 
scarsamente tollerato nella gran parte 
dei soggetti per la presenza di “flushing” 
come effetto collaterale.

Nei soggetti in prevenzione secondaria 
con eventi ricorrenti può essere presa in 
considerazione l’eventualità di un tratta-
mento aferetico. 

Nei prossimi anni nuove opzioni tera-
peutiche saranno disponibili quando la 
fase di sperimentazione farmacologica di 
alcune molecole innovative sarà conclusa, 
visto che i risultati preliminari pubblicati 
sembrano essere altamente promettenti. 

rappresenta una posizione di una singola 
base del genoma umano che può presen-
tare una possibile alternanza tra due basi 
azotate in differenti individui. In genere 
sono possibili due delle possibili quattro 
basi (A, C, G, T). Se la base meno rappre-
sentata è presente in meno del 2% della 
popolazione si parla di mutazione e non di 
polimorfismo.

Modellistica compartimentale: è un in-
sieme di modelli matematici che descri-
vono l’incorporazione di un tracciante in 
un dato sistema (cellule in coltura, fluidi 
corporei etc.). Il modello matematico uti-
lizza un sistema di equazioni differenziali 
per descrivere nel tempo l’incorporazione 
del tracciante (aminoacido, acido grasso, 
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RIASSUNTO
La lipoproteina(a) [Lp(a)] è stata scoperta nel 1963. Il suo ruolo quale fattore di rischio cardiovascolare 
è stato chiarito dai primi studi compiuti negli anni 1970-1980. La Lp(a) è composta da una lipoproteina 
LDL alla quale è legata la apolipoproteina(a) [apo(a)]. La apo(a) è geneticamente polimorfica presentan-
do una ripetizione variabile di un dominio proteico definito “kringle” IV-2 (KIV-2), e tale polimorfismo 
determina i livelli plasmatici della Lp(a) per una quota variabile dal 40-70%. Varianti più lunghe di apo(a) 
determinano livelli più bassi di Lp(a) e viceversa. Il metabolismo e la funzione biologica originaria della 
Lp(a) non sono stati ancora definiti. Il sito di assemblaggio della Lp(a) ed il suo sito catabolico non sono 
stati identificati con certezza mentre la sua funzione potrebbe essere legata al metabolismo termogen-
ico, in particolare negli animali letargici. La apo(a) presenta alcune caratteristiche che accentuano il 
rischio cardiovascolare della Lp(a). In particolare la apo(a) interferisce con la formazione di plasmina 
stabilizzando i processi trombotici, ed inoltre possiede una alta quota di fosfolipidi ossidati: entrambi i 
meccanismi sono pro-aterogeni e pro-trombotici. I moderni studi di “genome wide association” hanno 
confermato che il locus genetico LPA è uno dei più importanti fattori di rischio di malattia cardiovas-
colare. Ad oggi non esistono farmaci studiati per ridurre i livelli di Lp(a). Tuttavia, riduzioni dei livelli 
sono stati ottenuti con aspirina, niacina e con farmaci ipocolesterolemizzanti di ultima generazione quali 
lomitapide e mipomersen. Attualmente è in studio un oligonucleotide antisenso anti apo(a) mRNA non 
ancora testato sull’uomo. Il trattamento Lp(a)-aferetico è consigliato nei soggetti ad altissimo rischio 
con Lp(a) elevata.

Parole chiave: apolipoproteina (a); lipoproteina (a); aterogenesi; trombosi; genetica; rischio cardiova-
scolare.

monosaccaride marcato) all’interno me-
taboliti di interesse (proteine, lipidi, po-
lisaccaridi).

Production rate: valore della produzione 
di un metabolita stimato da un modello 
compartimentale, si esprime in mg di 
molecola x peso/tempo.

Fractional catabolic rate: velocità di 
eliminazione di un metabolita da un si-
stema, stimata da un modello compar-
timentale. Può essere espresso come 
percentuale del quantitativo presente in 
un compartimento eliminata nell’unità di 
tempo (pool/tempo).

Genome wide association study: studio 
che valuta la differenza di frequenza tra 
casi e controlli (o in sottogruppi di una 
popolazione) di un numero elevatissimo 
di polimorfismi simultaneamente. Il nu-
mero di polimorfismi è talmente elevato 

da coprire l’intero genoma umano. Se vi è 
una differenza significativa della frequen-
za di un polimorfismo o di un gruppo di 
polimorfismi vicini questo implica che un 
gene vicino è correlato ad una patologia od 
ad un tratto biologico (valore di glicemia, 
colesterolo ecc.).

Oligonucleotide antisenso (ASO): tecno-
logia di biologia molecolare che mira ad 
annullare la produzione di una proteina il 
cui eccesso è correlato ad una patologia. 
L’ASO è una piccola sequenza di acido nu-
cleico che complementa esattamente un 
RNA messaggero. Questo viene ricono-
sciuto dalle cellula come errato e quindi 
eliminato. La riduzione della quantità di 
RNA messaggero determina una riduzione 
della proteina prodotta dalla cellula, e quin-
di un miglioramento del quadro fenotipico 
della malattia.
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