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Introduzione

Numerosi studi epidemiologici hanno 
evidenziato l’esistenza di una forte cor-
relazione inversa tra livelli plasmatici di 
HDL-colesterolo (HDL-C) e incidenza di 
malattie cardiovascolari (1, 2). Il ruolo del-
le HDL nella protezione cardiovascolare è 
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SUMMARY
Plasma high density lipoproteins (HDL) comprise a highly heterogeneous family of lipoprotein par-
ticles, differing in density, size, surface charge, and lipid and protein composition. Epidemiological 
studies have shown that plasma HDL level inversely correlates with atherosclerotic cardiovascular 
disease. The most relevant atheroprotective function of HDL is to promote the removal of choles-
terol from macrophages within the arterial wall and deliver it to the liver for excretion in a process 
called reverse cholesterol transport. In addition, HDL can contribute to the maintenance of endothelial 
cell homeostasis and have potent antioxidant properties. It has been long suggested that individual 
HDL subclasses may differ in terms of their functional properties, but which one is the good particle 
remains to be defined. Inherited HDL disorders are rare monogenic diseases due to mutations in 
genes encoding proteins involved in HDL metabolism. These disorders are not only characterized 
by extremely low or high plasma HDL levels but also by an abnormal HDL subclass distribution, and 
thus represent a unique tool to understand the relationship between plasma HDL concentration, HDL 
function, and HDL-mediated atheroprotection.

Keywords: High density lipoproteins; HDL subclasses; inherited HDL disorders; cholesterol efflux; endothe-
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stato però di recente messo in discussione 
da studi di randomizzazione mendeliana 
(3-5), così come da trial clinici condotti con 
farmaci che pur in grado di aumentare i 
livelli plasmatici di HDL-C non hanno mo-
strato beneficio sugli eventi cardiovascolari 
(6-8). Questa discrepanza potrebbe essere 
spiegata dal fatto che il parametro HDL-C 
misurato nel plasma non rappresenti la re-
ale efficienza del sistema HDL, che è cer-
tamente complesso e coinvolge particelle 
diverse con funzionalità variabile (9). 

Questa breve rassegna si propone di 
discutere le proprietà strutturali e funzio-
nali delle HDL dei portatori dei disordini 
genetici di HDL nel tentativo di chiarire la 
relazione tra le diverse sottoclassi HDL e 
l’ateroprotezione mediata da queste lipo-
proteine.

Le lipoproteine ad alta densità (HDL)

Le lipoproteine ad alta densità (HDL) 
(densità 1,063-1,21 g/mL) rappresentano 
un gruppo eterogeneo di particelle di pic-
cole dimensioni con diametro compreso 
tra 7 e 12 nm. 

La componente proteica principale delle 
HDL è rappresentata dall’apolipoproteina 
A-I (apoA-I), che gioca un ruolo fonda-

mentale nella biogenesi e nella funzione 
delle HDL; l’apoA-II rappresenta la secon-
da proteina strutturale delle HDL. Oltre 
ad apoA-I e apoA-II, le HDL trasportano 
numerose proteine, tra cui enzimi, protei-
ne di trasporto dei lipidi e proteine di fase 
acuta (10). 

Le HDL possono essere separate in sot-
toclassi in funzione di densità, dimensioni, 
composizione e mobilità elettroforetica 
(9) (Figura 1). In base alla densità le HDL 
possono essere distinte in HDL2 (1,063-
1,125 g/ml), più grandi e leggere, e HDL3 
(1,125-1,21 g/ml), più piccole e dense. Le 
HDL2 e le HDL3 possono essere ulterior-
mente separate in base alla dimensione in 
cinque sottoclassi: HDL3c, diametro 7,2-
7,8 nm; HDL3b, 7,8-8,2 nm; HDL3a, 8,2-8,8 
nm; HDL2a, 8,8.-9,7 nm; HDL2b, 9,7-12,0 
nm in HDL2a e HDL2b (11). La gran par-
te delle HDL circolanti ha forma sferica e 
presenta la tipica migrazione in posizione 
a su gel di agarosio, da cui il nome di a 
lipoproteine. Una piccola porzione di HDL 
ha invece forma discoidale con conse-
guente migrazione in posizione pre-b su 
gel di agarosio (12). 

Il sistema HDL è molto dinamico e le 
particelle HDL sono sottoposte a un con-
tinuo rimodellamento nel plasma, grazie 
all’azione di numerosi enzimi e proteine di 
trasferimento dei lipidi (13) (Figura 2).

La relazione tra le diverse sottoclassi 
HDL e il rischio cardiovascolare resta da 
definire, anche se alcuni studi suggerisco-
no che le HDL2, e quindi le particelle di 
dimensioni maggiori, siano associate a mi-
nor rischio cardiovascolare (14-16).

Funzioni delle HDL

Trasporto inverso del colesterolo
La capacità di promuovere la rimozione 

di colesterolo dai macrofagi della parete 
arteriosa e di trasportare tale colesterolo Figura 1 - Eterogeneità delle HDL (disegni non in scala).
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al fegato per l’escrezione, in un processo 
chiamato trasporto inverso del colesterolo 
(RCT) (17), rappresenta la funzione antia-
terogena più rilevante e nota delle HDL.

La rimozione del colesterolo non este-
rificato dalle cellule, primo step del RCT, 
costituisce il passaggio fondamentale nel 
determinare la velocità dell’intero proces-
so ed avviene tramite molteplici meccani-
smi (18) che coinvolgono sia processi di 
diffusione passiva che sistemi di trasporto 
attivi (Figura 3). Il rilascio di colestero-
lo per diffusione acquosa avviene in tutti 
i tipi di cellule e risulta facilitato quando 
sulla membrana cellulare viene espresso il 
recettore scavenger BI (SR-BI). Sia la dif-
fusione acquosa che l’efflusso SR-BI-me-
diato vengono promossi da HDL mature e 
di grandi dimensioni (18, 19). Il trasporto 
attivo è mediato dal trasportatore ABCA1, 
appartenente alla famiglia dei trasporta-
tori ATP-binding cassettes, che promuove 
l’efflusso unidirezionale di fosfolipidi e co-
lesterolo verso apolipoproteine povere in 
lipidi e HDL immature a forma discoidale 
chiamate preb-HDL (18, 19). I macrofagi 
possono inoltre rilasciare colesterolo at-
traverso il trasportatore ABCG1, che me-
dia l’efflusso di colesterolo a preb-HDL e 
HDL mature, ma non permette il rilascio 
di colesterolo a apolipoproteine scarsa-
mente lipidate (18, 19). Sebbene tutte le 
sottoclassi HDL abbiano la capacità di 
promuovere l’efflusso di colesterolo cel-
lulare interagendo con specifiche protei-
ne di membrana, il contenuto plasmatico 
di preb-HDL, che promuovono principal-
mente l’efflusso di colesterolo attraverso 
il trasportatore ABCA1, sembra essere 
di primaria importanza nel determinare 
la variabilità della risposta individuale nel 
processo di efflusso macrofagico (20). 

Ad oggi la funzionalità delle HDL nel 
singolo individuo può essere valutata mi-
surando nel siero la “Capacità di promuo-

vere efflusso di colesterolo” (CEC) con 
metodiche validate che si basano sia su 
tecniche radioisotopiche che fluorimetri-
che. Il ruolo della CEC del siero come in-
dice di protezione cardiovascolare è stato 
per la prima volta suggerito da uno studio 
in cui questa variabile ha mostrato una re-
lazione inversa con l’ispessimento medio-
intimale carotideo indipendentemente dai 
livelli plasmatici di HDL-C in due distinte 
coorti di soggetti (21). Questa e succes-
sive indicazioni (22) suggeriscono che la 
funzionalità delle HDL, misurata tramite 
la CEC, può essere più rilevante delle loro 
concentrazioni plasmatiche nella defini-
zione del rischio cardiovascolare. Il valore 
predittivo della CEC è stato recentemente 
dimostrato da uno studio prospettico con-
dotto su circa 3.000 soggetti in prevenzio-
ne primaria, in cui la CEC è risultata in-
versamente correlata all’incidenza degli 
eventi, in modo indipendente dai livelli 
plasmatici di HDL-C (23). 

Una volta accumulatosi nelle HDL, il 
colesterolo viene esterificato nel plasma 

Figura 2 - Interconversione plasmatica delle HDL. TG: trigliceri-
di; CE, esteri del colesterolo; UC, colesterolo non esterificato; PL, 
fosfolipidi; LCAT, lecitina:colesterolo aciltranferasi; CETP, proteina 
di trasferimento dei CE; HDL, lipasi epatica; EL, lipasi endoteliale; 
PLTP, proteina di trasferimento dei PL.
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dall’enzima lecitina: colesterolo aciltran-
sferasi (LCAT), con formazione di esteri 
del colesterolo (24). La maggior parte 
degli esteri del colesterolo viene in se-
guito trasferita, in cambio di trigliceridi, 
dall’enzima CETP alle lipoproteine ricche 
in apoB (VLDL e LDL) che vengono a loro 
volta captate nel fegato tramite specifici 
meccanismi di interazione recettoriale per 
il successivo catabolismo (25). Una frazio-
ne minore di esteri del colesterolo viene 
invece trasportata direttamente al fegato 
dalle HDL e rilasciata in seguito ad inte-
razione col recettore SR-BI (26), che a li-
vello epatico media l’uptake di colesterolo 
esterificato ma anche di colesterolo non 
esterificato (27).

HDL e protezione endoteliale
Per molti anni l’endotelio è stato con-

siderato come una barriera inerte atta a 
separare la parete vasale dal torrente cir-
colatorio; recentemente è stato dimostrato 
che oltre ad esercitare un ruolo struttura-
le l’endotelio è coinvolto nella regolazio-
ne della funzionalità vasale. In condizioni 
fisiologiche l’endotelio è un monostrato 
continuo con una superficie anti-adesiva 
per le cellule circolanti; inoltre produce e 

rilascia una serie di molecole vasoattive, 
quali ossido nitrico (NO) e prostaciclina 
(PGI2), che agiscono sulle cellule musco-
lari lisce sottostanti regolando il tono vasa-
le. La perdita della funzionalità endoteliale 
è un evento chiave del processo ateroscle-
rotico e si caratterizza per la ridotta dispo-
nibilità di molecole ad azione vasodilatan-
te e per l’aumento di permeabilità, dovuto 
alla perdita di continuità del monostrato e 
all’espressione sulla superficie endoteliale 
di molecole favorenti l’adesione delle cel-
lule circolanti. Numerosi studi condotti in 
vitro ed in vivo hanno dimostrato che le 
HDL contribuiscono a preservare l’ome-
ostasi endoteliale, inibendo la produzione 
di molecole pro-infiammatorie e di adesio-
ne cellulare, promuovendo il rilassamen-
to della parete vasale ed il mantenimento 
dell’integrità della barriera endoteliale 
(28). Infatti, le HDL stimolano la produ-
zione ed il rilascio di molecole vasoattive 
quali NO e PGI2 da parte delle cellule en-
doteliali. L’aumentata produzione di NO 
è dovuta all’induzione dell’espressione e 
attivazione dell’enzima ossido nitrico sin-
tasi endoteliale (endothelial nitric oxide 
synthase, eNOS) (29, 30); tale effetto è 
mediato dall’interazione dell’apoA-I con 
il recettore scavenger SR-BI (31) e dalla 
conseguente attivazione della via di segna-
le PI3K/Akt, che porta alla fosforilazione 
di eNOS. Inoltre, anche la sfingosina-1-fo-
sfato (S1P), uno sfingolipide presente in 
piccole quantità nelle HDL, può mediare 
l’attivazione di eNOS per interazione con il 
proprio recettore S1P3 (32). Le HDL sono 
in grado di aumentare anche la biodispo-
nibilità di PGI2 attraverso diversi mecca-
nismi che coinvolgono sia la componente 
lipidica che proteica delle HDL (33, 34). 
La PGI2 è prodotta dalle cellule endoteliali 
a partire da arachidonato per azione delle 
ciclossigenasi (Cox-1 e soprattutto Cox-2) 
e della PGI2 sintasi. Le HDL possono for-

Figura 3 - Meccanismi di efflusso di colesterolo cellulare.
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nire alle cellule l’arachidonato contenuto 
nei loro fosfolipidi ed esteri del colesterolo 
oppure possono rendere disponibile l’ara-
chidonato presente nelle membrane atti-
vando fosfolipasi calcio-dipendenti (33, 35, 
36); inoltre, le HDL aumentano il contenu-
to cellulare di Cox-2 mediante meccanismi 
trascrizionali e post-trascrizionali (34, 37). 
Le due principali sottoclassi HDL2 e HDL3 
si sono dimostrate ugualmente efficaci nel 
promuove il rilascio di NO e PGI2 in vitro 
(38, 39). 

Le HDL sono in grado di inibire l’e-
spressione delle molecole di adesione cel-
lulare (CAMs) indotta da stimoli diversi 
nelle cellule endoteliali (40, 41), prevenen-
do così l’adesione delle cellule circolanti 
e la loro transmigrazione attraverso la pa-
rete vasale. I meccanismi responsabili di 
questo effetto non sono ancora stati com-
pletamente elucidati e potrebbero com-
prendere l’inibizione da parte delle HDL 
dell’attività della sfingosina chinasi e della 
traslocazione nucleare di NF-kB, e l’au-
mento dell’espressione di eme-ossigenasi 
1 mediata da SR-BI (42, 43). Le HDL3 si 
sono dimostrate nettamente più efficaci 
delle HDL2 nell’inibire l’espressione delle 
molecole di adesione cellulare in cellule 
endoteliali (44).

Attività antiossidante delle HDL
A livello endoteliale, lo stress ossidativo 

promuove la formazione di LDL ossidate 
che si accumulano nei macrofagi della pa-
rete arteriosa e ne promuovono la trasfor-
mazione in cellule schiumose. Le HDL, 
grazie alle loro proprietà antiossidanti con-
tribuiscono a proteggere la parete vasale 
dal danno ossidativo attraverso diversi 
meccanismi (45), il primo dei quali consi-
ste nella rimozione di lipidi ossidati dalle 
LDL (45).

Dopo essere stati incorporati nelle HDL, 
i lipidi ossidati possono venire degradati 

dagli enzimi antiossidanti trasportati dal-
le HDL stesse, quali PON-1, PAF-AH e 
LCAT, oppure possono essere ridotti da 
apoA-I e apoA-II con la concomitante os-
sidazione dei loro residui metioninici (46).

Le diverse sottoclassi HDL esercitano 
differenti proprietà antiossidanti: le HDL3 
sono più efficaci delle HDL2 nell’accumu-
lare e nell’inattivare i lipidi reattivi grazie 
al maggior contenuto e alla diversa con-
formazione di apoA-I, insieme all’impove-
rimento in sfingomielina (45).

Le HDL3 piccole e dense, sono infatti 
più resistenti alle modifiche ossidative ri-
spetto alle più grandi e meno dense HDL2 
(47).

Disordini genetici del sistema HDL

I disordini ereditari del sistema HDL 
sono rare patologie monogeniche causate 
da mutazioni in geni che codificano per 
diverse proteine coinvolte nel metaboli-
smo delle HDL. Mutazioni a carico dei 
geni ABCA1, APOA1, e LCAT causano 
ipoalfalipoproteinemia, mentre quelle del 
gene della CETP portano a iperalfalipo-
proteinemia. Il gene ABCA1 è localizzato 
sul cromosoma 9 (9q31) e codifica per 
una proteina di membrana di 2.261 residui 
aminoacidici appartenente alla famiglia 
dei trasportatori ABC. Ad oggi, in lettera-
tura sono state riportate più di 170 diverse 
mutazioni del gene ABCA1 in grado di mo-
dificare in maniera differente la funziona-
lità della proteina ABCA1. Mutazioni a ca-
rico di entrambi gli alleli del gene ABCA1 
causano la malattia di Tangier (TD), una 
rara patologia di tipo recessivo caratteriz-
zata da un’assenza quasi completa di HDL 
(48). Nei soggetti eterozigoti la perdita di 
funzionalità di ABCA1 porta al deficit fami-
liare di HDL, disordine molto più comune 
e relativamente più lieve, che determina 
un’ampia varietà di fenotipi clinici e biochi-
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mici in base al tipo di mutazione presente 
nei portatori (49). Uno degli aspetti chia-
ve, dal punto di vista biochimico, del TD 
è un efflusso di colesterolo difettoso dalla 
membrana plasmatica delle cellule verso 
gli accettori extracellulari (50). La manca-
ta attività di ABCA1 previene la lipidazione 
dell’apoA-I e, di conseguenza, la forma-
zione di HDL. Nel plasma di soggetti con 
TD sono presenti solo preb-HDL mentre 
le HDL sferiche e mature sono totalmen-
te assenti; gli eterozigoti presentano par-
ticelle HDL di piccole dimensioni, povere 
di colesterolo e relativamente arricchite in 
apoA-I (51). 

Il gene che codifica per l’apoA1 è localiz-
zato sul cromosoma 11 (11q23-q24) e codi-
fica per un polipeptide di 243 aminoacidi. 
Finora sono state identificate più di 60 mu-
tazioni a carico di questo gene; più della 
metà di esse sono associate a bassi livelli 
di HDL-C (52) e principalmente localizza-
te nella porzione centrale dell’apoA-I (53). 
L’apoA-IMilano (apoA-IM), caratterizzata dalla 
sostituzione dell’arginina in posizione 173 
con una cisteina, è stata la prima mutante 
dell’apoA-I ad essere descritta nell’uomo 
(54, 55) ed è certamente la variante meglio 
caratterizzata. La presenza della cisteina, 
tipicamente assente nell’apoA-I, permette 
alla variante di formare dimeri tra due ca-
tene della proteina stessa. Tutti i portatori 
identificati ad oggi sono eterozigoti per la 
variante e presentano ridotti livelli plasma-
tici di HDL-C, un deficit parziale di LCAT 
e livelli variabili di ipertrigliceridemia (56, 
57). Le HDL dei portatori dell’A-IM sono 
piccole e dense (58) e arricchite in parti-
celle discoidali contenenti la forma dimeri-
ca della variante (59). 

Il gene LCAT è localizzato sul cromoso-
ma 16 (16q22), e codifica per una glicopro-
teina di 416 residui aminoacidici. Mutazio-
ni a carico del gene che codifica per LCAT 
causano una parziale o completa perdita 

di attività enzimatica e ipoalfalipoprotei-
nemia (60). I portatori di due alleli LCAT 
mutati presentano una severa riduzione 
dei livelli plasmatici di HDL-C associata a 
molteplici alterazioni nella struttura delle 
HDL e nella distribuzione delle sottoclas-
si HDL, con una selettiva deplezione delle 
particelle di grandi dimensioni contenenti 
apoA-II e la predominanza di piccole preb-
HDL (61, 62). I soggetti eterozigoti sono 
caratterizzati da livelli plasmatici di HDL-C 
mediamente bassi e da un arricchimento 
in piccole particelle preb-HDL (61, 62). 

Il gene della CETP, localizzato sul cromo-
soma16 (16q21), codifica per una glicopro-
teina idrofobica di 476 aminoacidi. Ad oggi, 
sono state descritte circa 40 mutazioni di 
questo gene, la maggior parte delle quali 
identificata in soggetti giapponesi. I porta-
tori di due alleli mutati presentano livelli 
plasmatici di HDL-C cinque volte superiori 
alla norma (63, 64). La completa assenza di 
attività enzimatica della CETP impedisce il 
trasferimento di esteri del colesterolo dalle 
HDL alle altre lipoproteine determinando 
così l’accumulo di questi esteri del coleste-
rolo nelle HDL stesse, che divengono, in 
questo modo, particolarmente grandi (64, 
65). I portatori eterozigoti mostrano un au-
mento dei livelli plasmatici di HDL-C e di 
apoA-I e un incremento della dimensione 
delle HDL (64, 66).

Efflusso di colesterolo cellulare in disordini 
genetici del sistema HDL

L’abilità delle HDL di portatori di di-
sordini genetici del sistema HDL di pro-
muovere l’efflusso cellulare di colesterolo 
(CEC) è stata valutata in diversi laboratori. 
I risultati dei vari studi non sempre sono 
stati sovrapponibili; questo può essere do-
vuto all’utilizzo di diversi modelli cellulari 
che esprimono livelli variabili dei traspor-
tatori implicati nel processo di efflusso di 
colesterolo. Negli ultimi dieci anni, i nostri 
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gruppi hanno valutato, utilizzando sag-
gi sperimentali validati e riproducibili, la 
CEC di sieri di portatori di deficit di LCAT 
e CETP e di portatori di apoA-IM (Tabel-
la 1). I risultati di questi studi hanno per-
messo di confrontare l’impatto dei disturbi 
genetici del sistema HDL sul processo di 
efflusso e hanno fornito importanti infor-
mazioni sulla relazione tra la distribuzione 
delle particelle HDL e gli specifici traspor-
tatori coinvolti in tale processo. 

In soggetti portatori della variante A-IM 
il siero è più efficiente rispetto al siero 
dei controlli nel promuovere l’efflusso di 
colesterolo mediato da ABCA1 (59). Un 
risultato probabilmente dovuto all’accu-
mulo nel siero di questi soggetti di piccole 
particelle preb-HDL contenenti una singo-
la molecola del dimero A-IM-A-IM (59). Al 
contrario, l’efflusso mediato da ABCG1 e 
da SR-BI risulta ridotto rispetto al control-
lo, riflettendo la ridotta concentrazione di 
particelle HDL mature riscontrata nel sie-
ro dei portatori (59, 67). 

Un andamento del profilo di efflusso 
analogo è stato osservato nei portatori di 
deficit di LCAT. L’efflusso cellulare di co-
lesterolo indotto dal siero dei portatori via 
trasportatore ABCA1 è significativamente 
maggiore rispetto al valore di controllo e 

correla con la concentrazione plasmatica 
di preb-HDL (68). Al contrario, anche nei 
portatori di deficit di LCAT l’abilità del sie-
ro nel promuovere l’efflusso via ABCG1 
e SR-BI è ridotta in maniera significativa 
e correla con i livelli plasmatici di HDL 
(60). Particolarmente interessante è stata 
l’osservazione che il siero di portatori di 
deficit di LCAT ha la stessa efficienza del 
siero controllo nel ridurre il contenuto in-
tracellulare di colesterolo in macrofagi pe-
ritoneali arricchiti con questo lipide (68), 
un modello di cellula schiumosa dove l’ef-
flusso di colesterolo avviene attraverso tut-
ti i meccanismi precedentemente descritti 
(69). Questa osservazione indica che l’au-
mentato efflusso mediato dalle preb-HDL 
via ABCA1 possa compensare il ridotto 
efflusso mediato dalle HDL mature via 
ABCG1 e SR-BI osservato in questi sieri. 

Al contrario di quanto descritto sinora, il 
siero proveniente da soggetti con mutazio-
ni a carico del gene che codifica per CETP 
mostra un efflusso mediato da ABCA1 
ridotto rispetto al siero controllo, mentre 
l’efflusso tramite ABCG1 e SR-BI è para-
gonabile o aumentato (64). Questi risultati 
non sorprendono alla luce dell’aumentato 
accumulo nel plasma dei portatori di HDL 
grandi e maturi, ritenute essere i più effi-

Tabella 1 - Proprietà strutturali e funzionali delle HDL di portatori di difetti genetici di HDL.

Portatori A-IM Deficit di LCAT Deficit di CETP 

HDL-C ↓ ↓ ↑↑

Sottoclassi HDL ↑ HDL piccole
↓ HDL grandi

↑ preb-HDL
↓ HDL grandi

↑ HDL grandi

Efflusso di colesterolo
cellulare

↑ efflusso ABCA1-mediato ↑ efflusso ABCA1-mediato ↓ efflusso ABCA1-mediato
↑ efflusso ABCG1-mediato

Funzionalità endoteliale ↑ inibizione espressione CAMs
↑ produzione di NO

NA → inibizione espressione CAMs
↓ produzione di NO

Attività antiossidante ↓ attività PON1 ↓ attività PON1 ↑ attività antiossidante

NA, dati non disponibili.
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cienti accettori di colesterolo tramite que-
sti meccanismi. 

In questo caso, i sieri dei portatori han-
no mostrato una capacità significativa-
mente ridotta rispetto ai sieri controllo di 
rimuovere il colesterolo da macrofagi ar-
ricchiti (64), osservazione che conferma il 
ruolo dell’efflusso mediato da ABCA1 ad 
accettori preb-HDL quale principale mec-
canismo responsabile della rimozione cel-
lulare di colesterolo.

HDL e protezione endoteliale in disordini 
monogenici del sistema HDL

Ad oggi, un numero limitato di studi ha 
valutato l’impatto di mutazioni che causa-
no ipo- o iper-alfalipoproteinemia familia-
re sulla capacità delle HDL di preservare 
l’omeostasi endoteliale. A tal fine possono 
essere utilizzati due approcci:
1) valutare nei portatori di mutazioni para-

metri di funzionalità endoteliale in vivo 
o ex vivo, quali la vasodilatazione flusso-
mediata dell’arteria brachiale (FMD) 
(70) o la concentrazione plasmatica di 
molecole pro-infiammatorie (71);

2) testare in vitro su modelli cellulari l’at-
tività di HDL isolate dal plasma dei por-
tatori.

I saggi funzionali condotti in vitro su 
HDL isolate consentono di definire se il 
cambiamento dei parametri di funzionalità 
endoteliale osservati in vitro/ex vivo rap-
presentano la semplice conseguenza del 
diverso numero di HDL circolanti (aumen-
tato o ridotto nei diversi difetti genetici) o 
sono il riflesso di un’alterazione della fun-
zionalità delle HDL stesse. 

I portatori di mutazioni nel gene che co-
difica per il trasportatore ABCA1 presen-
tano valori di FMD notevolmente ridotti 
rispetto ai soggetti controllo, indicativi di 
una compromissione del sistema di rego-
lazione del tono vasale. Tale compromis-

sione potrebbe essere causata dalla caren-
za di HDL nel plasma dei portatori, poiché 
l’infusione di HDL sintetiche normalizza la 
loro funzionalità endoteliale (72). Ad oggi, 
non sono ancora stati condotti studi in vi-
tro su HDL isolate dai portatori di muta-
zioni per ABCA1, pertanto non è possibile 
escludere che la ridotta vasodilatazione 
evidenziata nei portatori sia dovuta ad una 
alterazione della loro capacità di stimolare 
il rilascio di molecole vasoattive. 

Nei portatori di apoA-IM la funzionalità 
endoteliale è stata valutata come vasodila-
tazione in risposta all’iperemia reattiva e 
misurando la concentrazione plasmatica 
di molecole d’adesione. 

In questo caso, i valori di vasodilatazio-
ne ottenuti sono paragonabili a quelli dei 
soggetti controllo (73) nonostante concen-
trazioni plasmatiche di HDL-C molto ridot-
te, condizione normalmente associata ad 
una compromissione della vasodilatazione 
(73, 74). 

Anche la concentrazione plasmatica 
di CAMs è comparabile nei portatori di 
apoA-IM e nei controlli (73). Studi in vitro 
hanno fornito una spiegazione per la pre-
servata funzionalità endoteliale osservata 
nei portatori dell’apoA-IM nonostante la 
severa ipoalfalipoproteinemia; infatti, le 
HDL dei portatori hanno una capacità di 
indurre la produzione di NO e di eserci-
tare attività anti-infiammatorie in cellule 
endoteliali superiore alle HDL isolate da 
soggetti controllo (73) (Tabella 1).

Nel deficit genetico di CETP, la capacità 
delle HDL di modulare l’omeostasi endo-
teliale in vitro è stata valutata recentemen-
te isolando le lipoproteine dal plasma di un 
numero limitato di portatori (38) (Tabella 
1). Le loro HDL hanno mostrato una ca-
pacità di inibire l’espressione di VCAM-1 
in cellule endoteliali comparabile a quella 
delle HDL isolate dai soggetti controllo; in 
accordo, i portatori presentano concentra-
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zioni plasmatiche di CAMs ridotte rispetto 
ai controlli, a causa del numero elevato di 
HDL circolanti nel loro plasma (38). 

Al contrario, le HDL dei soggetti con 
deficit genetico di CETP hanno mostrato 
una compromissione della capacità di atti-
vare eNOS e promuovere la produzione di 
NO in cellule endoteliali rispetto alle HDL 
dei controlli, probabilmente a causa della 
minor concentrazione di S1P nelle loro 
HDL (38).

Attività antiossidante delle HDL  
in disordini monogenici del sistema HDL

Ad oggi, le proprietà antiossidanti delle 
HDL isolate da portatori con disordini ge-
netici del sistema HDL sono state oggetto 
di un numero limitato di studi. 

L’attività antiossidante delle HDL isola-
te da soggetti con mutazioni a carico dei 
geni che codificano per ApoA-I, ABCA1 e 
LCAT è risultata ridotta rispetto all’attività 
riscontrata nelle HDL dei soggetti control-
lo (75). 

Le HDL dei portatori mostrano infatti 
una minor efficacia nell’inattivare le LDL 
ossidate, probabilmente per la ridotta atti-

vità degli enzimi PON e PAF-AH (75) (Ta-
bella 1). In un secondo studio, i livelli di 
lipidi ossidati sono stati valutati in un nu-
mero consistente di soggetti olandesi por-
tatori di deficit di LCAT con risultati che 
mostrano un leggero aumento di fosfoli-
pidi ossidati nei soggetti eterozigoti ma 
non negli omozigoti (76). L’enzima LCAT 
possiede note proprietà antiossidanti (77) 
e, sulla base di tali proprietà, il risultato 
emerso nei portatori olandesi, in cui l’enzi-
ma è deficitario, risulta essere abbastanza 
sorprendente. Il mancato aumento di lipi-
di ossidati in tali soggetti suggerisce una 
maggior efficacia delle HDL dei portatori 
di deficit di LCAT nella rimozione di fosfo-
lipidi ossidati. 

In un recente studio è stata infine va-
lutata l’attività antiossidante delle HDL e 
delle sue sottoclassi nei portatori di deficit 
di CETP. Le HDL dei portatori, grazie alle 
proprietà antiossidanti delle sottoclassi 
HDL3b e HDL3c, presenti nei soggetti con 
deficit di CETP, mostrano una capacità di 
prevenire l’ossidazione delle LDL superio-
re alle HDL di soggetti controllo (78) (Ta-
bella 1).

Tabella 2 - Caratteristiche dei portatori di difetti genetici di HDL.

Portatori A-IM Deficit di LCAT Deficit di CETP Controlli

N 21 40 4 122

Età (anni) 42,2±17,5 41,7±17,0 55,5±29,5 41,9±16,3

Genere (M/F) 11/10 25/15 3/1 72/50

Colesterolo totale (mg/dl) 189,2±49,6 164,2±56,5 222,0±90,7 199,6±33,2

LDL-Colesterolo (mg/dl) 131,7±35,0 102,7±51,5 102,8±21,0 125,0±31,0

HDL-Colesterolo (mg/dl) 19,8±9,8 30,1±17,4 102,3±72,3 53,6±14,0

Trigliceridi (mg/dl) 186,0±107,2 156,5±111,3 83,8±41,0 107,7±63,1

Apolipoproteina A-I (mg/dl) 78,5±28,1 83,3±34,2 169,0±72,0 136,2±22.8

Apolipoproteina A-II (mg/dl) 17,3±4,8 23,9±11,8 46,3±12,6 37,1±5,7

I dati riportati si riferiscono a 21 portatori eterozigoti dell’apoA-IM (79), 12 portatori omozigoti e 28 eterozigoti di deficit di LCAT (85) e 1 portatore omozigote 
e 3 eterozigoti di deficit di CETP (64). I dati sono espressi come medie±DS.
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Disordini genetici del sistema HDL  
e aterosclerosi preclinica

L’ispessimento medio-intimale (IMT) 
carotideo, che rappresenta un valido mar-
catore di aterosclerosi, è stato misurato in 
numerosi portatori di disordini genetici di 
HDL con risultati spesso sorprendenti. I 
portatori dell’apoA-IM presentano valori di 
IMT carotideo analoghi a quelli di soggetti 
controllo di pari età e genere (Figura 4), 
nonostante i livelli plasmatici di HDL-C 
molto ridotti (Tabella 2) (79). 

Al contrario, i portatori della variante 
L202P dell’apoA-I presentano IMT caroti-
deo aumentato e associato a elevato rischio 
cardiovascolare (80). Il diverso impatto 
delle due mutazioni, associate a livelli para-
gonabili di HDL-C e apoA-I (79, 80), sull’a-
terosclerosi preclinica trova probabilmen-
te spiegazione nell’effetto delle mutazioni 
sulla struttura e funzione dell’apoA-I. La 
variante A-IM contiene una cisteina che per-
mette la formazione di una proteina dimeri-
ca con emivita prolungata (81) e particolar-
mente efficiente nel promuovere efflusso 

di colesterolo cellulare (59); al contrario 
l’apoA-I(L202P) è una proteina con ridotta 
capacità di promuovere efflusso di coleste-
rolo (82). 

Tre studi condotti da gruppi diversi 
hanno valutato l’aterosclerosi preclinica, 
misurata come IMT carotideo, in portatori 
di deficit di LCAT (83-85). I risultati sug-
geriscono che l’assenza dell’enzima LCAT, 
sia totale che parziale, non si associa ad au-
mentata aterosclerosi. 

Lo studio italiano da noi condotto ha va-
lutato 40 portatori di deficit di LCAT (12 
omozigoti e 28 eterozigoti, Tabella 2) con-
frontati con 80 controlli di pari genere ed 
età (85). I risultati mostrano che non solo 
l’aterosclerosi preclinica non è aumentata 
nei portatori di deficit di LCAT, ma il valo-
re medio di IMT carotideo è sorprenden-
temente inferiore nei portatori rispetto ai 
controlli (Figura 4). 

Pochi dati di IMT carotideo sono dispo-
nibile per i portatori di deficit di CETP di 
origine caucasica. Uno studio ha valutato 
25 eterozigoti per la mutazione IVS7+1 
confrontati con familiari non portatori (86) 
e un secondo studio ha valutato 4 portatori 
della mutazione R37X (Tabella 2) confron-
tati con controlli di pari genere ed età (64). 
I due studi, pur con numeri limitati, han-
no dimostrato che le mutazioni nel gene 
CETP hanno effetto neutro sull’IMT caro-
tideo.

Conclusioni

La relazione tra ridotti livelli plasmatici 
di HDL-C e malattie cardiovascolari rap-
presenta la base per lo sviluppo di nuove 
terapie cardiovascolari mirate alle HDL. 
Recenti studi di randomizzazione mende-
liana e i trial clinici condotti con gli inibito-
ri della CETP, farmaci che producono un 
aumento significativo dei livelli plasmatici 
di HDL-C circolanti non associato a un be-

Figura 4 - Valori medi di IMT carotideo nei portatori di disordini 
genetici del sistema HDL (portatori A-IM, n=21; deficit di LCAT, 
n=40; deficit di CETP, n=4) e soggetti controllo (n=122). I risultati 
sono espresso come medie±SD.21 
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neficio in termini di eventi cardiovascolari, 
hanno messo in discussione il ruolo delle 
HDL nella protezione cardiovascolare. I 
difetti genetici di HDL confermano che 
non sempre le concentrazioni ridotte di 
HDL-C si associano ad aterosclerosi, così 
come elevati livelli di HDL-C non necessa-
riamente determinano ateroprotezione. Va 
sottolineato che nei difetti genetici di HDL 
non solo i livelli di HDL sono alterati (ridot-

ti o elevati), ma la distribuzione delle sot-
toclassi HDL risulta modificata, anche in 
maniera importante. I dati riassunti in que-
sta rassegna suggeriscono che nei difetti 
genetici caratterizzati da HDL di piccole 
dimensioni e arricchite in particelle preb 
il sistema HDL mantenga una corretta fun-
zionalità, mentre nel difetto di CETP in cui 
si accumulano particelle molto grandi il si-
stema HDL sembra meno funzionale.

RIASSUNTO
Le lipoproteine ad alta densità (HDL) rappresentano un gruppo eterogeneo di particelle che differisco-
no in densità, dimensioni, composizione e mobilità elettroforetica. Numerosi studi epidemiologici han-
no evidenziato l’esistenza di una correlazione inversa tra livelli plasmatici di HDL-colesterolo (HDL-
C) e il rischio cardiovascolare; tale relazione è indipendente dai livelli di LDL-colesterolo. L’effetto 
ateroprotettivo delle HDL trova spiegazione nel ruolo chiave da esse svolto nel trasporto inverso del 
colesterolo (RCT), il processo attraverso il quale il colesterolo viene rimosso dai macrofagi della parete 
arteriosa e veicolato al fegato per l’eliminazione. Oltre al ruolo nel trasporto inverso, le HDL esercitano 
una serie di attività vasoprotettive indipendenti dal metabolismo lipidico che potrebbero contribuire 
all’ateroprotezione. Il significato di questi effetti benefici, così come il ruolo di specifiche sottoclassi 
HDL o componenti delle HDL nel mediare queste proprietà rimane da definire. I disordini genetici di 
HDL includono varie malattie rare causate da mutazioni in geni che codificano per proteine coinvolte 
nel metabolismo delle HDL. I disordini genetici di HDL non sono solo caratterizzati da livelli di HDL 
circolanti molto ridotti o molto elevati ma anche da alterazioni delle sottoclassi HDL e rappresentano 
quindi un importante strumento per valutare la relazione tra quantità e qualità delle HDL e loro attività 
antiaterogene.

Parole chiave: Lipoproteine ad alta densità (HDL), sottopopolazioni HDL, deficit genetici di HDL, efflus-
so di colesterolo cellular, ispessimento medio-intimale carotideo.
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