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FISIOPATOLOGIA

RUOLO D€l LUIPIDI

MAURIZIO AVERNA

Introduzione

I lipidi sono biomolecole che apparten-
gono a diverse famiglie biochimiche e han-
no nel nostro organismo importanti ruoli
sia strutturali, componenti essenziali di tut-
te le membrane cellulari e subcellulari, che
di signalling. Lintroduzione delle metodolo-
gie basate sulla spettrometria di massa ha
determinato lo sviluppo della Lipidomica
che ha permesso di identificare migliaia di
specie lipidiche che vengono raggruppate
in 8 categorie (Tabella 1). 11 loro metaboli-
smo é strettamente controllato da enzimi e
catene enzimatiche (per es., la catena enzi-
matica di sintesi del colesterolo) e da circu-
iti di regolazione molecolare. Le alterazioni
dei meccanismi di controllo o i deficit enzi-
matici sono responsabili di patologie umane
(per es., le malattie da accumulo lisosomia-
le). Colesterolo, trigliceridi e fosfolipidi

sono lipidi e come tali, molecole idrofobe e
poco solubili in un mezzo acquoso come il
plasma; per tale motivo vengono trasportati
in circolo in associazione a proteine: tali
complessi macromolecolari sono le lipopro-
teine plasmatiche (Tabella 1). Le alterazioni
quantitative e/o qualitative di colesterolo,
trigliceridi e fosfolipidi e delle lipoproteine
che li trasportano sono responsabili di pato-
logie, le dislipidemie, strettamente associa-
te allo sviluppo di aterosclerosi e malattie
cardio e cerebrovascolari. La randomizza-
zione mendeliana ha dimostrato come il co-
lesterolo e le lipoproteine che contengono
apolipoproteina B (apoB-Lp) [LDL, VLDL e
loro remnants, Lp(a)] hanno un ruolo cau-
sale nei confronti delle malattie cardiova-
scolari di natura aterosclerotica. In questo
capitolo verranno presi in esame i meccani-
smi fisiopatologici che legano i lipidi pla-
smatici e le apoB-Lp all’aterosclerosi.

Tabella |
Categorie lipidiche Trasportatore plasmatico Classe lipoproteica
1. Acidi Grassi Albumina
2. Glicero Lipidi trigliceridii Lipoproteina Chilomicroni, VLDL, remnants
3. Glicero Fosfolipidi fosfolipidii Lipoproteina HDL, Lp (a)
4. Sfingo Lipidi
5. Stero Lipidi colesterolo Lipoproteina LDL, VLDL, remnants, Lp(a), HDL
6. Prenol Lipidi
7. Saccaro Lipidi
8. Poliketidi
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Colesterolo, Lipoproteine ricche
in apolipoproteina B (apoB-LP)
ed Aterosclerosi

La dimostrazione del ruolo patogenetico
del colesterolo e dei suoi cristalli nello svi-
luppo della lesione anatomopatologica ini-
ziale della aterosclerosi risale agli studi se-
minali di Anitsckow e Chalatow risalenti al
1913. Dopo un secolo di ricerca sperimen-
tale, i meccanismi che dalla alimentazione
ricca di grassi saturi determinano lo svilup-
po di aterosclerosi sono stati definiti a livel-
lo cellulare e molecolare (1). Oggi sappia-
mo che il colesterolo associato alle lipopro-
teine ricche in apolipoproteina B (apoB-Lp)
e cioeé lipoproteine a bassa densita (LDL),
lipoproteine a densita molto bassa [VLDL
di piccole dimensioni e remnants delle
VLDL] e Lipoproteina (a) [Lp(a)], attraver-
sa lo strato endoteliale e da inizio ad una
serie di eventi che portano alla formazione
dell’'ateroma. Il flusso trans-endoteliale di
apoB-Lp avviene anche in assenza di altera-
zioni focali dell’endotelio, dovute allo shear
stress o all’ attivazione endoteliale da parte
degli altri fattori di rischio di aterosclerosi.
I determinanti della permeabilita endotelia-
le sono in parte ancora da definire ma un
ruolo importante lo hanno i livelli plasmati-
ci di apoB-Lp che quando aumentati, come
avviene nei pazienti con dislipidemie atero-
gene mono/poligeniche, una maggiore
quantita di apoB-Lp attraversa ’endotelio.
Viceversa, studi sperimentali nel topo han-
no dimostrato come la riduzione di apoB-
Lp, attraverso ad esempio interventi farma-
cologici € in grado di ridurre la permeabili-
ta endoteliale. Le apoB-LP vengono quindi
intrappolate nello spazio sotto-endoteliale
in virtu del legame che si stabilisce tra i
proteoglicani e la apolipoproteina B (trap-
ping delle apoB-Lp), che contiene il domi-
nio aminoacidico necessario (2) (Figura 1).
E possibile documentare in queste fasi ini-

ziali della aterogenesi la formazione di cri-
stalli di colesterolo la cui deposizione au-
menta progressivamente determinando
laumentato reclutamento di monociti-ma-
crofagi e cellule del'immunita. I cristalli di
colesterolo libero non esterificato (CL) che
si formano all'interno dei macrofagi si as-
semblano e determinano la rottura delle
membrane lisosomiali ed il rilascio di catep-
sine che sono in grado di attivare non solo
la infiammazione attraverso I'inflammoso-
ma (NLRP3) ma anche T'apoptosi dei ma-
crofagi, evento che aumentera la quantita
di cristalli nell'interstizio e la propagazione
degli eventi infiammatori (vedi capitolo
sull’immuno-logosi).

Laccumulo di colesterolo all'interno dei
macrofagi della placca nascente rappresen-
ta 'evento chiave del processo che porta
alla formazione della placca ateromatosa,
alla sua progressione ed evoluzione in
placca fibro-calcifica o in placca con core
necrotico e ricco in lipidi. Linfiammazione
alla cui attivazione concorrono i cristalli di
colesterolo, condizionera le complicanze
dell’ateroma, erosione-rottura-crescita ste-
nosante, che sono i correlati anatomo-pato-
logici della angina pectoris, della sindrome
coronarica acuta e della morte improvvisa
coronarica (3-5). La comprensione della fi-
siopatologia dell’accumulo di colesterolo
nei macrofagi della placca deriva dagli stu-
di di Brown and Goldstein.Gli esperimenti
che portarono alla scoperta del recettore
delle LDL (LDL-R) indicarono anche che i
macrofagi dei soggetti con ipercolesterole-
mia familiare omozigote, privi del recetto-
re, accumulavano colesterolo all'interno e
che queste cellule non erano in grado, in
quanto prive del LDL-R, di internalizzare le
LDL native ma riuscivano ad internalizzare
LDL modificate. Vennero cosi scoperti i
recettori scavenger che non sono down-re-
golati e quindi accumulano colesterolo fino
alla morte della cellula (1).
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Gli studi delle ultime decadi hanno con-
fermato il ruolo fondamentale dello stress
ossidativo nell’aterogenesi. Lo stress ossi-
dativo e il risultato dell’equilibrio redox
costituito dal rapporto tra I'accumulo di
molecole riducenti ed ossidanti che vengo-
no prodotte dai processi metabolici. Le
apoB-Lp intrappolate nello spazio sub-inti-
male subiscono modificazioni ossidative
(oxLLDL, oxLP) che consentono loro di es-
sere captate ad libitum dai recettori sca-
vengers del macrofago (SR-A, LOX-1.CD-
36). LOX-1 - una glicoproteina di membra-
na - € uno dei recettori scavenger dei ma-

crofagi ed ha trai suoi ligandi le oxXLDL ma
anche ad esempio gli AGE- i prodotti avan-
zati della glicazione (6). Il gene che codifi-
ca LOX-1 & sovra-espresso da NF-«B, fatto-
re centrale nella flogosi ed € anche un suo
attivatore, e da angiotensina II, a suggerire
che esiste a livello fisiopatologico moleco-
lare una interazione tra i vari fattori di ri-
schio, quali diabete ed ipertensione. Inol-
tre, nei macrofagi, in condizioni di flogosi
della placca, fino al 40% di oxLLDL € captato
da LOX-1 (Box I). Un polimorfismo del
gene LOX1 che ne riduce gli effetti pro-
aterogeni € meno frequente tra i soggetti
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con eventi cardiovascolari ad indicare che
esiste anche, come del resto in tutte le con-
dizioni di salute e di malattia, un contributo
rilevante del patrimonio genetico indivi-
duale.

I processi di ossidazione delle LDL me-
diati dai ROS e da attivita enzimatiche
come lipossigenasi e fosfolipasi A2 rendo-
no le oxLLDL e le oxLP riconoscibili dai ma-
crofagi. Le oxLLDL stimolano la produzione
di autoanticorpi che sono dosabili nel pla-
sma e che sono utilizzati come biomarcato-
ri di predizione. La ossidazione delle
oxLDL e delle apoB-Lp riguarda non solo
le specie lipidiche trasportate ma anche la
componente proteica (apoB). Le specie li-
pidiche piu prone alla ossidazione sono gli
acidi grassi poliinsaturi, i fosfolipidi e gli
esteri del colesterolo che li contengono; i
grassi mononoinsaturi sono meno suscetti-
bili incluso I'acido oleico componente pri-
mario dell’olio d’oliva e della dieta mediter-
ranea. Alcuni prodotti di ossidazione lipidi-
ca sono stati utilizzati come biomarcatori -
ad es. la malonaldeide -. La apo B compo-
nente proteica delle LDL da origine, per
effetto della ossidazione a frammenti che
possono agire da epitopi antigenici e stimo-
lare quindi la risposta immunitaria (vedi
capitolo sull’immuno-+logosi). Le oxLDL
sono in grado di favorire I'attivazione in
senso infiammatorio delle cellule endote-
liali, la proliferazione delle cellule muscola-
ri lisce ed il reclutamento dei monociti.
Inoltre le oxLLDL amplificano la risposta
infiammatoria, stimolando la produzione
sia di ROS che di citochine pro-infiamma-
torie. Recenti studi hanno dimostrato come
le apoB-Lp oltre a trasportare molecole li-
pofiliche come colesterolo, trigliceridi e
fosfolipidi, trasportano anche prodotti di
ossidazione lipidica (LOP) provenienti dal-
la alimentazione sopratutto se ricca in gras-
si. I LOP trasportati dalle LDL assieme al
colesterolo vengono veicolati ai tessuti in-

cluso lo spazio sub-intimale vascolare e
contribuiscono alla formazione delle cellu-
le schiumose macrofagiche della placca
aterosclerotica ed alla attivazione dei pro-
cessi flogistici.

I cristalli di colesterolo e le LDL ossida-
te costituiscono il legame fisiopatologico
tra livelli non ottimali di colesterolo, atero-
genesi e malattie cardiovascolari. Infatti la
placca ateromatosa durante la sua progres-
sione puo trovarsi in una situazione di rela-
tiva stabilita se il core € povero di lipidi e
I'attivazione delle cellule muscolari lisce €
in grado di favorire la formazione di un
cappuccio fibro-calcifico; questo tipo di
placca tuttavia puo crescere nello spazio
endo luminale e determinare stenosi criti-
che responsabili di angina stabile ed infar-
to del miocardio. Quando il cuore necroti-
co-lipidico prevale con una conseguente

Box | - Le tappe significative della
comprensione dei meccanismi ossidativi
delle lipoproteine contenenti ApoB

B I macrofagi degli HoFH accumulano colesterolo
in assenza di LDL-R. Brown MS, Goldstein JL. Annu
Rev Biochem. 1979/1983.

B I macrofagi non accumulano colesterolo in
presenza di LDL native ma di LDL chimicamente
modificate (LDL acetilate non presenti in vivo).
Brown MS, Goldstein JL. Annu Rev Biochem. 1979/1983

B Le LDL sono citotossiche quando ossidate.
Chisolm GM, et al. Arteriosclerosis. 1983.

B Le cellule endoteliali modificano le LDL
attraverso meccanismi di ossidazione.
Steinberg D, et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1984.

B Isolamento nel plasma umano di Ox-LDL.
Avogaro P, et al. Basic Life Sci. 1988.

B Scoperta dei recettori scavenger SRA
e SRB (CD36) per Ox-LDL. Kodama T. PNAS.
1988; Krieger M. Science. 1996.

B Scoperta del recettore LOX-1 per Ox-LDL.
Sawamura T. Nature. 1997.

B Localizzazione di LOX-1 nelle cellule endoteliali
coronariche umane. Mehta JL. BBRC. 1998.



Maurizio Averna

28

maggiore attivazione della immuno-flogo-
si, ’'endotelio sovrastante viene interessato
e diventa prono alla erosione o alla rottura.
Tali ultimi eventi sono in grado di attivare
l'aggregazione piastrinica e la trombosi,
responsabili in modo diretto delle sindro-
mi coronariche acute anche in assenza di
una stenosi critica.

Trigliceridi, VLDL, VLDL-remnants
(RLP) ed aterosclerosi

I trigliceridi sono veicolati nel plasma a
digiuno ed in fase inter-prandiale dalle
VLDL e dai loro remnants (RLP) ed in fase
post-prandiale dai Chilomicroni (Tabella
1). I chilomicroni ed i loro remnants, lipo-
proteine di dimensioni pit1 piccole prodotte
dalla attivita enzimatica lipolitica della lipo-
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Figura 2 - Metabolismo delle Lipoproteine. Adattata e modificata
da: Peter P Toth, Vascular Health and Risk Management. 2016: 12;
171-183.

protein-lipasi (LPL), contengono come apo-
lipoproteina la apoB-48 ed il loro metaboli-
smo e molto rapido con un tempo di resi-
denza plasmatico di pochi minuti. Le VLDL
ed i loro remnants contengono invece
apoB-100 e percentualmente, oltre i trigli-
ceridi, una quantita di colesterolo che ¢
maggiore. Nella Figura 2 sono schematiz-
zate le tappe principali del metabolismo dei
trigliceridi esogeni, traportati dai chilomi-
croni e da quelli endogeni, trasportati dalle
VLDL - prodotte nel fegato - e dai loro rem-
nants originati in circolo ad opera della
LPL. I dati sperimentali ed epidemiologici
indicano che apoB-100 ed il colesterolo dei
remnants contribuiscono alla aterogenesi e
quindi alle malattie cardiovascolari (7). La
lipolisi delle grandi VLDL (Figura 2) pro-
duce una serie di macromolecole di dimen-
sioni progressivamente decrescenti, i rem-
nants delle VLDL ed alla fine del processo
le LDL. VLDL-remnants come le LDL sono
in grado di attraversare 'endotelio vascola-
re e rimanere intrappolate nello spazio sub-
intimale, legate ai proteoglicani connettiva-
li. Gli eventi successivi innescati da queste
particelle molto simili per dimensioni alle
LDL, comprendono l'uptake da parte dei
macrofagi attraverso i recettori scavenger,
la formazione delle cellule schiumose
(foam: cell) e la crescita e progressione del-
la placca. A differenza delle LDL, i rem-
nants delle VLDL non necessitano di esse-
re ossidati per penetrare i macrofagi, con-
tengono una quantita di colesterolo supe-
riore alle LDL e per tali motivi risultano
essere piu aterogeni. Tuttavia anche i trigli-
ceridi contenuti nelle VLDL e nei loro rem-
nant concorrono all’aterogenesi: durante la
lipolisi ad opera della LPL vengono liberati
acidi grassi liberi ossidati che sono in gra-
do di attivare 'endotelio in senso pro-in-
fiammatorio e pro-coagulante, amplifican-
do cosi I'aterogenesi. Infatti 'endotelio atti-
vato esprime molecole di adesione che in-
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crementano il reclutamento di monociti, la
loro penetrazione all'interno della placca e
la formazione quindi di pit cellule schiu-
mose (8). Un effetto peculiare dei remnant
¢ quello sulle piastrine e sullo stato coagu-
lativo ed e probabilmente dovuto ai triglice-
ridi ed agli acidi grassi. Vengono cosi po-
tenziati sia 'aggregazione piastrinica che la
formazione di coaguli attraverso 'aumenta-
ta espressione di fattore tissutale, potente
attivatore della trombosi e di PAI-1 (inibito-
re dell’attivatore del plasminogeno). Il ruo-
lo aterogeno e causale di malattia cardiova-
scolare di natura aterosclerotica delle lipo-
proteine ricche in trigliceridi e dei loro
remnants e stato stabilito, oltre che dalle
evidenze sperimentali gia descritte, anche
dallo studio di una malattia genetica del tra-
sporto lipidico, la Disbetalipoproteinemia o
malattia da accumulo di remnant e dagli
studi di randomizzazione mendeliana. La
Disbetalipoprotenemia € causata dalla pre-
senza di un particolare genotipo- £2/¢2-
che determina la presenza sui remnant di
una variante della apolipoproteina E (E2),
che perde T'affinita per il recettore delle
LDL. Per tale motivo nei soggetti affetti, i
remmant non possono essere rimossi dal
circolo e si accumulano. Questa malattia e
gravata da aterosclerosi severa, arteriopa-
tia periferica ed eventi cardiovascolari pre-
coci. Il Copenhagen City Heart Study, con-
dotto su di una coorte di circa 10.000 indi-
vidui, ha dimostrato come i soggetti porta-
tori di varianti genetiche che dalla nascita
causavano una riduzione dei trigliceridi
dosati non a digiuno, avessero una ridotta
mortalita cardiovascolare. Tali studi hanno
anche messo in evidenza il rapporto tra si-
stema lipolitico (LPL con i suoi inibitori ed
attivatori) ed il rischio cardiovascolare. I
soggetti portatori di varianti geniche dei
due principali inibitori di LPL, apoCIII ed
ANGPTL3, e/o di un attivatore, apoA-V,
che si associano a bassi livelli di trigliceridi,

hanno una consistente riduzione del loro
rischio di eventi coronarici.

Correlati clinici del ruolo causale
di aterosclerosi delle lipoproteine
ricche in apoB che trasportano
colesterolo € trigliceridi

Gli eventi cellulari e molecolari che ca-
ratterizzano I'aterogenesi sono causati da
una esposizione prolungata a livelli non ot-
timali delle lipoproteine che trasportano il
colesterolo (LDL) ed i trigliceridi (VLDL,
RLP). Le evidenze che derivano dagli studi
prospettici di coorti o popolazioni sul ri-
schio cardiovascolare, dagli studi di inter-
vento farmacologico sugli outcome clinici e
dagli studi delle malattie genetiche che
determinano aumenti estremi del coleste-
rolo plamatico (ipercolesterolemia familia-
re - FH -) e dei trigliceridi (sindome chilo-
micronemia familiare -FCS- e sindrome
chilomicronemia multifattoriale - MCS -)
hanno permesso di quantificare il rischio
cardiovascolare (Figura 3). Per il coleste-
rolo esso cresce passando dalla ipercole-
sterolemia comune poligenica con livelli di
LDL-C sub-ottimali (fino a 160-180 mg/dl)

HoFH LDLR “null” _*

HoFH LDLR difettivo
HoFH ARH
HeFH composto

HoFH APOB difettivo
PCSK9 guadagno di funzione .

0Odds Ratio per CAD

+ HeFH

Ipercolesterolemia

mg/dL 190 390 500 580 770

Livelli di LDL-C

Figura 3 - Rischio cardiovascolare nella ipercolesterolemia. Adat-
tata e modificata da: Alexandre M. Belanger et al., Curr Opin Lipidol.
2020, 31: 176-181.
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Figura 4 - Rischio cardiovascolare nella ipertrigliceridemia.

a quello altissimo e precocissimo della for-
ma pit grave di FH omozigote (LDL-C
>700 mg/dl) mentre per i trigliceridi il
comportamento della curva di rischio € op-
posto con un aumento del rischio cardiova-
scolare per livelli di trigliceridi tra 150 e
400, associati a bassi livelli di HDL, range
in cui sono presenti condizioni che causa-
no elevati livelli di remnant aterogeni (in-
sulino-resistenza e diabete). Nelle patolo-
gie in cui i livelli di trigliceridi invece sono
molto alti >1000 mg/dl (FCS ed MCS) e
sono veicolati da lipoproteine molto gran-
di, VLDL e chilomicroni - non aterogene -
aumenta il rischio di pancreatite (Figure 3
e 4). Il correlato clinico piu importante ¢
rappresentato dalla possibilita di influenza-
re positivamente la storia naturale dell’ate-
roma, rallentandone la progressione o ad-
dirittura favorendone la regressione e au-
mentandone la resistenza alla erosione ed
alla rottura. Per raggiungere questi obietti-
vi & necessario ridurre in modo significati-
vo ed a lungo i livelli di colesterolo veicola-
to dalle apoB-Lp.

Fosfolipidi € Lp (a)

La Lipoproteina (a) - Lp (a) - € un fatto-
re di rischio indipendente di malattia car-

diovascolare e recentemente le evidenze
raccolte attraverso studi sperimentali,
epidemiologici, genetici e di randomizza-
zione mendeliana hanno dimostrato come
essa assieme a LDL e RLP, rappresenti un
fattore causale di aterosclerosi. Lp (a) e
una lipoproteina costituita da una LDL, la
cui apoB é legata ad un’altra proteina, la
apolipoproteina a [apo (a)]. Apo (a) €
molto simile al plasminogeno e si ritiene
per questo che possa interferire con la
fibrinolisi svolgendo un ruolo pro-trom-
botico.

Lp (a) quindi ha le caratteristiche
strutturali per essere aterogena come una
LDL e favorire anche i processi coagulati-
vi. I livelli plasmatici di Lp (a) sono in gran
parte geneticamente determinati e la
maggior parte degli individui ha concen-
trazioni di Lp (a) inferiori a 50 mg/dl e
circa il 20-30 % della popolazione ha livelli
superiori. Studi prospettici su decine di
migliaia di individui hanno dimostrato il
ruolo di fattore di rischio indipendente di
Lp (a): valori superiori al 95° percentile o
a 50 mg/dl aumentano di circa 2-3 volte il
rischio di infarto del miocardio e di 5 volte
negli individui con ipercolesterolemia fa-
miliare. Lp (a) appartiene alla categoria di
lipoproteine ricche in apoB e come gia
descritto condivide gli stessi meccanismi
aterogeni di penetrazione nello spazio
sub-intimale, di trapping mediato dai pro-
teoglicani, reclutamento dei monociti e
formazione di cellule schiumose (9). Lp
(a) inoltre e il maggiore serbatoio circo-
lante di OxPL, uno dei prodotti dell’ossi-
dazione dei lipidi delle LDL, veicolando
circa I'80% degli OxPL legati alle lipopro-
teine (10). L'ossidazione dei fosfolipidi le-
gati alla apolipoproteina B crea degli epi-
topi antigenici indistinguibili da quelli
prodotti dalle cellule apoptotiche e batte-
riche. La risposta immunitaria evocata as-
sieme a quella infiammatoria rende conto
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del potere aterogeno degli OxPL legati a
Lp (a) (11). Una modalita di rimozione de-
gli OxPL presenti nella placca risiede
nell’attivita di un enzima, la fosfolipasi A2
(Lp-PLA2) associata a LDL e Lp (a). La
efficienza di tale enzima € pero ridotta nei
pazienti con malattia cardiovascolare, pro-
babilmente per l'effetto inibitorio di Lp
(a). Grazie alla capacita antigenica degli
OxPL, € possibile dosarli. I risultati degli
studi che hanno utizzato il dosaggio di
questo biomarker hanno dimostrato che i
livelli di OXPL plasmatici correlano con i
livelli di Lp (a) ed inoltre che i livelli pit
elevati di OxPL aumentano il rischio car-
diovascolare di circa 2 volte (9).

Prospettive future

La comprensione della fisiopatologia
dell’aterosclerosi e dei meccanismi biochi-
mico-molecolari mediati dai lipidi nella ate-
rogenesi permettera di studiare terapie
anti aterosclerotiche innovative mirate alla
modulazione di nuovi farget molecolari. I
risultati di #7ial recenti disegnati per inter-
venire sui processi coagulativi ed infiam-
matori dimostrano come in futuro l'inter-
vento farmacologico sara sempre piu per-
sonalizzato e guidato dalla genetica, dalle
informazioni derivate dai biomarker e dal-
I'imaging molecolare.
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