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SUMMARY
“Proprotein convertase subtilisin Kexin type 9” (PCSK9) is a 692 amino acid glycoprotein that belongs to 
the proprotein convertase family. PCSK9 is mainly produced by the liver and secreted into the blood-
stream. PCSK9 interacts with several LDL family receptors, including VLDLr, LRP1 but also with CD36, 
and drives their lysosomal degradation. The observation that PCSK9 can also be produced by extrahe-
patic tissues has drawn attention to the possibility that its deficiency is associated with an increase in the 
expression of the LDLr family receptors, contributing to an increase in the accumulation of lipids in ex-
trahepatic tissues and a change in cellular metabolism.
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PCSK9 come funziona e come  
viene regolata

PCSK9 è stata scoperta nel 2003 a livello 
neuronale e per questo inizialmente chia-
mata neural apoptosis-regulated convertase 
(NARC-1) e appartiene a un gruppo di pro-
teasi seriniche che portano all’idrolizzazio-

ne dei legami peptidici. PCSK9 viene sinte-
tizzata come proPCSK9 del peso di 75 kDa 
ed è composta da diverse sub-unità: un pep-
tide segnale, un prodominio, un dominio 
catalitico, una regione cerniera esposta e 
un dominio C-terminale arricchito in cistei-
na e istidina (1). Il peptide segnale funziona 
da guida per PCSK9 e la indirizza al reticolo 
endoplasmatico dove proPCSK9 subisce 
una scissione autocatalitica necessaria per 
il suo ripiegamento e la conseguente secre-
zione (Figura 1). Una volta tagliato, il pepti-
de segnale, grazie al legame idrogeno, ri-
mane attaccato al dominio catalitico di 
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PCSK9 inibendo l’interazione laterale con 
altri substrati finché la proteina si trova a li-
vello cellulare. Una volta matura PCSK9 
viene impacchettata in vescicole a livello 
dell’apparato di Golgi e quindi secreta (1). Il 
riconoscimento del target da parte di 
PCSK9 avviene attraverso il legame del do-
minio catalitico con la sequenza simile al 
fattore di crescita epidermico A (EGF-A) 
presente nei recettori che appartengono 
alla famiglia dell’LDLr. Una volta legato al 
dominio EGF-A, il complesso PCSK9-LDLr 
viene internalizzato per endocitosi mediata 
da clatrina (2). Il pH acido caratteristico 
dell’endosoma tardivo rafforza il legame tra 
PCSK9 ed EGF-A e questa forte interazione 
impedisce la dissociazione e il riciclo del re-
cettore sulla membrana cellulare, portando 
a una degradazione del complesso (3). Di 

conseguenza, osserviamo una ridotta 
espressione di LDLr, una diminuzione del 
catabolismo delle LDL e un aumento dei li-
velli plasmatici di colesterolo LDL (LDL-C) 
(4). Accanto a LDLr, altri recettori, inclusi 
altri membri della stessa famiglia, come il 
recettore per le lipoproteine a densità molto 
bassa (VLDLr) e ApoER2 oppure gli scaven-
ger receptors come CD36 sono target di 
PCSK9. Come avviene per l’LDLr, PCSK9 
media la degradazione del CD36 guidando 
il recettore direttamente ai lisosomi; infatti, 
è stato dimostrato e come l’espressione di 
CD36 risulti aumentata sia in modelli in vi-
tro che in vivo con delezione di PCSK9 (5).

È stato anche proposto un ruolo intracel-
lulare per PCSK9 nella regolazione del me-
tabolismo del colesterolo. Infatti, è stato vi-
sto come in soggetti con ipercolesterolemia 
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Figura 1 - PCSK9 viene prodotto principalmente a livello epatico come pre-pro proteina che presenta un 
dominio c-terminale, un dominio catalitico, un prodominio e una sequenza segnale che lo indirizza a livello 
del reticolo endoplasmatico. Qui la sequenza segnale viene rimossa e la pro-proteina PCSK9 va in contro a 
una scissione autocatalitica che permette il distacco del pro-domain segnale che si posiziona sopra PCSK9 
maturo per proteggerlo da altre modifiche post-trascrizionali. La proteina viene quindi rilasciata nel plasma 
dove può subire il taglio da parte della furina mantenendo comunque la sua attività.
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autosomica recessiva (ARH), dove la protei-
na ARH, coinvolta nell’internalizzazione del-
l’LDLR, risulta mancante, PCSK9 porti a una 
ridotta espressione dell’LDLR e come il trat-
tamento con Evolocumab sia funzionale nel-
la riduzione dei livelli di colesterolo (6-8). 
PCSK9 è quindi una proteina chiave nella 
regolazione del metabolismo del colesterolo 
e, a sua volta, può essere regolata a diversi 
livelli. Una volta rilasciata in circolo, PCSK9 
è soggetta a modificazioni post-traduzionali: 
ad esempio, la furina scinde PCSK9 matura 
producendo una proteina troncata di circa 
55 KDa con una minore abilità nel legare 
l’LDLr rispetto alla forma completa (9) (Fi-
gura 1). A conferma di questa osservazione, 
è stato visto che PCSK9 può circolare libero, 
e quindi più suscettibile al taglio furinico, o 
legarsi alle lipoproteine a bassa densità 
LDL, mantenendo la sua forma integrale e 
quindi la massima capacità di legare il suo 
bersaglio (10). 

PCSK9 circolante è quasi interamente 
prodotto e rilasciato dal fegato. Tra i fattori 
che influenzano l’espressione di PCSK9 
troviamo il ritmo circadiano, gli ormoni, la 
dieta, l’esercizio fisico, i livelli di colestero-
lo cellulare nel fegato. Anche i farmaci ipo-
colesterolemizzanti, come le statine, dimi-
nuendo la biosintesi di colesterolo nel fega-
to attivano una risposta cellulare che au-
menta la produzione di PCSK9.

Il suo promotore, infatti, contiene diver-
si elementi regolatori tra i cui il sterol regu-
latory element (SRE), il fattore epatico nu-
cleare-1 (HNF-1) (11), il fattore di trascri
zione specificity protein 1 (SP1) e l’insulin-
response element (IRE). Proprio per la pre
senza di questi siti regolatori, l’espressione 
di PCSK9 è sensibile ai livelli intracellulari 
di colesterolo che, modulando l’attivazione 
delle sterol regulatory binding protein 
(SREBP), possono attivarne la trascrizione 
legandosi ai siti SRE. Proprio per questo 
stretto legame tra PCSK9 e i livelli di cole-

sterolo i principali regolatori della sua 
espressione sono le isoforme 2 e 1c della 
famiglia delle SREBP. In particolare, l’e-
spressione di PCSK9 è aumentata nelle 
condizioni di mancanza di colesterolo intra-
cellulare e come conseguenza del tratta-
mento con statine. Il secondo regolatore 
chiave dell’espressione di PCSK9 è HNF1 
la cui sequenza si trova a livello del promo-
tore di PCSK9 vicino alla sequenza SRE. 
Quindi l’attivazione di HNF1, collaborando 
con SREBP2, aumenta l’espressione di 
PCSK9 in situazioni di bassi livelli di cole-
sterolo intracellulare. Vicino alla sequenza 
del promotore di PCSK9, ci sono anche 
molti siti di legame per il co-attivatore che 
possono aumentare la trascrizione genica. 
Uno di questi è il sito di legame per il fatto-
re nucleare dell’istone H4 (HINFP) che 
promuove quindi la produzione PCSK9. Es-
sendo l’acetilazione dell’istone H4 un rego-
latore positivo dell’espressione di PCSK9, 
la mancanza di istone deacetilasi Sirtuin 6 
(SIRT6) e Sirtuin 1 (SIRT1) è stata vista es-
sere associata ad un aumento della produ-
zione di PCSK9. Il fattore di trascrizione 
forkhead-box protein O3 (FOX3), svolge il 
ruolo opposto e, portando alla deacetilazio-
ne dell’istone H3 e promuovendo l’attività 
di SIRT6, porta all’inattivazione di SREBP2 
e HNF1 e alla conseguente inibizione della 
trascrizione di PCSK9 (4, 12). 

In che modo l’inibizione di PCSK9 
influenza la funzionalità epatica  
e quella di altri tessuti?

PCSK9 è diventato un candidato partico-
larmente interessante a livello farmacologi-
co da quando sono state scoperte delle va-
rianti genetiche con perdita di funzione 
(LOF) che si associavano a variazioni nei li-
velli plasmatici di LDL-C (13). In particolare, 
individui con varianti LOF mostravano un 
ridotto rischio cardiovascolare. Questa os-
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servazione ha portato velocemente a svilup-
pare delle strategie volte ad inibire PCSK9 
come gli anticorpi monoclonali o le strategie 
di silenziamento genico. A livello epatico, l’i-
nibizione di PCSK9 aumenta l’espressione 
dell’LDL-R sulla superficie delle cellule au-
mentando il catabolismo delle LDL. 

Questo pathway è particolarmente effi-
ciente e fa sì che il fegato controlli l’eccesso 
di colesterolo in circolo veicolandolo nel 
fegato ed eventualmente eliminandolo at-
traverso la via degli acidi biliari o rimpac-
chettandolo nelle lipoproteine.

Altri tessuti, tuttavia, non hanno la stes-
sa capacità del fegato nel gestire l’eccesso 
di colesterolo e per questo motivo un ec-
cessivo uptake porta a lipotossicità, o tossi-
cità da lipidi. Questa comprende una serie 
di manifestazioni che si verificano in parti-
colare a livello dei tessuti che dipendono in 
maniera sostanziale dagli acidi grassi per la 
produzione di energia tra i quali, cuore, ar-
terie, muscoli, pancreas e reni. La lipotossi-
cità è causata dall’alterazione del metaboli-
smo lipidico e dall’accumulo di intermedi 
lipidici, con conseguente compromissione 
metabolica e funzionale degli organi dan-
neggiati. Il termine è stato utilizzato per la 
prima volta negli anni ’90 da Roger Unger, 
che per primo ipotizzò che l’eccesso di lipi-
di fosse collegato allo sviluppo del diabete e 
della cardiomiopatia (14). Anche se ad oggi 
sono stati fatti molti studi, la tossicità me-
diata dall’accumulo di lipidi rimane poco 
conosciuta e non è chiaro se la causa scate-
nante sia l’eccessiva produzione di lipidi, 
oppure il ridotto utilizzo come intermedi 
metabolici e quindi l’inadeguata rimozione 
degli intermedi lipidici tossici. 

Alterazione della funzionalità 
pancreatica e PCSK9

Il metabolismo lipidico svolge un ruolo 
chiave nella funzionalità delle cellule b pan-

creatiche, la loro disfunzione e lo sviluppo 
di disordini metabolici, incluso il diabete di 
tipo 2, è stata associata anche alla presenza 
di lipotossicità (Figura 2 ). L’accumulo di 
ceramidi, sfingolipidi e colesterolo sembra-
no essere particolarmente importanti nell’ 
indurre lipotossicità; i ceramidi, in partico-
lare promuovono l’apoptosi delle cellule b. 
Anche il colesterolo è importante nel meta-
bolismo delle cellule b e contribuisce al 
controllo delle proprietà strutturali delle 
membrane, influenzando la localizzazione e 
la funzionalità di tutte quelle proteine che si 
localizzano a livello della membrana, non-
ché la formazione e la fusione delle vescico-
le di insulina. L’accumulo di colesterolo cel-
lulare può influenzare il movimento dei 
granuli tra reticolo endoplasmatico, i mito-
condri e membrana cellulare ed in ultima 
analisi influenzare il rilascio di insulina 
(15). In particolare, il colesterolo accumu-
landosi sul reticolo endoplasmatico può al-
terare l’omeostasi del calcio portando all’e-
saurimento delle riserve cellulari necessa-
rie per il rilascio di insulina (16). Come 
componente chiave dei lipid rafts, microdo-
mini della membrana plasmatica presenti 
in tutte le cellule, il colesterolo, accumulan-
dosi, può portare ad alterazione della fun-
zione delle proteine SNARE e SNAP25, 
nonché dell’ATP K+ e del canale Ca2

+ voltag-
gio-dipendente, contribuendo ad un’altera-
zione nel rilascio di insulina (17).

È importante notare che l’accumulo di 
colesterolo non interessa solo l’alterazione 
strutturale delle b-cellule pancreatiche ma 
modula anche il metabolismo energetico 
cellulare. Il colesterolo in eccesso può 
mantenere in forma dimerica e ancorato a 
livello dei lipid droplets l’enzima nNOS im-
pedendo così l’attivazione della glucochi-
nasi e la conseguente inibizione del flusso 
glicolitico (15). Inoltre, il colesterolo, au-
mentando la rigidità della membrana mito-
condriale può portare ad un’alterazione 
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della catena di trasporto degli elettroni 
(ETC) e ad un ridotto efflusso di protoni; 
aspetti che influiscono sulla capacità dei 
mitocondri delle b-cellule di produrre ATP 
con conseguente riduzione del traffico di 
vescicole. Proprio per l’importanza del co-
lesterolo nella modulazione della funziona-
lità pancreatica e nel rilascio di insulina, 
diversi studi hanno dimostrato l’impatto 
della modulazione del metabolismo del co-
lesterolo sulla comparsa di diabete nell’uo-
mo. Studi di randomizzazione mendeliana 
e metanalisi hanno osservato come la mo-
dulazione di geni coinvolti nel metaboli-
smo del colesterolo, come HMGCoA ridut-
tasi, NPC1L1 e PCSK9, siano associati ad 
un aumentato rischio di sviluppare disfun-

zione pancreatica e diabete (18, 19). Anche 
a livello farmacologico, le statine aumenta-
no il rischio di sviluppare diabete (18), an-
che se il beneficio in termini di riduzione 
degli eventi cardiovascolari è maggiore del 
rischio associato alla comparsa di nuovi 
casi di diabete. 

Anche per PCSK9, studi di randomizza-
zione mendeliana mostrano come varianti 
LOF di PCSK9 si associno ad aumentato ri-
schio di sviluppare diabete. Tuttavia, gli stu-
di con PCSK9i non hanno confermato un 
aumento del rischio di insorgenza di diabe-
te e alterazioni nei livelli di glicemia (19).

Per questo motivo abbiamo indagato i 
meccanismi molecolari che legano PCSK9 
alla funzionalità pancreatica. Abbiamo no-
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Figura 2 - PCSK9 circolante viene prodotto principalmente a livello epatico e rilasciato nel circolo sangui-
gno. PCSK9 viene prodotto anche da molti altri tessuti quali il cuore, il cervello e il pancreas. Dati sperimen-
tali suggeriscono come PCSK9 prodotto localmente a livello pancreatico e cardiaco, attraverso la degrada-
zione del recettore delle LDL e CD36, possa contribuire a mantenere la corretta omeostasi lipidica e limita-
re l’accumulo di lipidi cellulare. La deficienza di PCSK9, pertanto, potrebbe portare ad accumulo di lipidi 
cellulari, a un ridotto rilascio di insulina a livello pancreatico ed a cardiolipotossicità. A livello cerebrale è 
stato visto come PCSK9 svolga un ruolo nella modulazione dell’infiammazione post-ischemica e come, attra-
verso la modulazione di CD36, sia coinvolto nella clearance dei residui di beta amiloide (Aß).
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tato come la mancanza di PCSK9 si associ 
ad un aumento dei livelli di colesterolo nel-
le cellule beta pancreatiche e ad un ridotto 
rilascio di insulina nel circolo sanguigno. Il 
ridotto rilascio di insulina non era dovuto 
però a una ridotta produzione, ma a un ri-
dotto rilascio dalle vescicole che si accumu-
lavano a livello citoplasmatico. Queste os-
servazioni hanno confermato come PCSK9 
abbia un impatto sul metabolismo pancrea-
tico (Figura 2 ). Inoltre, è stato visto come 
la mancanza di PCSK9, ma solamente la 
componente locale e non quella circolante, 
fosse in grado di modulare l’espressione 
dell’LDLR nelle b-cellule portando all’accu-
mulo di colesterolo e allo sviluppo di diabe-
te di tipo 2 (20).

PCSK9 e funzionalità cardiaca

Il cuore tra tutti gli organi del corpo 
umano è uno tra quelli che richiede più 
energia; per questo motivo il metabolismo 
aerobico svolge un ruolo cruciale nel forni-
re i substrati necessari per la produzione di 
adenosina trifosfato (ATP). Le principali 
vie di generazione dell’ATP a livello cardia-
co in un individuo sano sono la glicolisi e 
l’ossidazione degli acidi grassi. In particola-
re, il cuore utilizza principalmente acidi 
grassi come substrato energetico per la fo-
sforilazione ossidativa, infatti oltre il 70% 
dell’ATP è generata dall’ossidazione degli 
acidi grassi (22). A differenza del fegato, il 
cuore non è capace di sintetizzare acidi 
grassi partendo dal glucosio e dagli ammi-
noacidi, quindi il fabbisogno energetico è 
principalmente alimentato dai lipidi prove
nienti dal circolo sanguigno. I recettori per 
le lipoproteine, grazie alla lipolisi delle lipo-
proteine a bassissima densità mediata dalla 
lipoproteinlipasi (LPL), svolgono un ruolo 
chiave nell’assorbimento di acidi grassi de
rivati dai trigliceridi (TG), mentre CD36 
media l’assorbimento di acidi grassi non 

esterificati, trasportati principalmente 
dall’albumina (23, 24). 

Il metabolismo lipidico del cuore è fine-
mente bilanciato tra l’assorbimento dei lipi-
di e l’ossidazione mitocondriale per preve-
nire l’accumulo di lipidi in eccesso nel car-
diomiocita. L’accumulo di lipidi a livello 
cardiaco e la conseguente lipotossicità, ol-
tre a generare complicanze metaboliche 
cardiovascolari e quindi lo sviluppo di pato-
logie quali il diabete mellito e la sindrome 
metabolica, è associato allo sviluppo di di-
sfunzione cardiaca e insufficienza cardiaca 
nell’uomo ed in modelli sperimentali.

La lipotossicità è un parametro comune 
in differenti patologie cardiache come ad 
esempio in seguito ad un’ischemia al mio-
cardio dove l’espressione di VLDLr, au-
menta l’endocitosi delle lipoproteine ricche 
di trigliceridi (25, 26). L’accumulo di lipidi 
nei cardiomiociti può quindi portare a di-
sfunzione e scompenso cardiaco. L’insuffi-
cienza cardiaca (HF) in particolare, è una 
condizione patologica in cui il cuore non è 
più in grado di pompare il sangue in misura 
sufficiente per sostenere le richieste del
l’organismo. Questa malattia è caratterizza-
ta da esaurimento energetico dovuto all’au-
mento dello stress ossidativo e ai cambia-
menti metabolici nel substrato utilizzato 
per la produzione di energia (21). Tra i fat-
tori associati a questi cambiamenti metabo-
lici è stata riscontrata la disfunzione mito-
condriale che compromette l’efficacia della 
fosforilazione ossidativa e la generazione di 
ATP. Proprio in questo contesto PCSK9 at-
traverso la capacità di modulare VLDLr2 e 
CD365 svolge un ruolo chiave nella modu-
lazione della funzionalità cardiaca. È stato 
osservato come la mancanza di PCSK9 a li-
vello cardiaco si associ ad un amentato ac-
cumulo di colesterolo sotto forma di gocce 
lipidiche e che questo, causando danno mi-
tocondriale, porti a deplezione energetica a 
livello cardiaco. Come conseguenza di que-
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ste alterazioni, modelli sperimentali privi di 
PCSK9 sviluppano insufficienza cardiaca 
con preservata frazione di eiezione (28) 
(Figura 2 ).

PCSK9 e funzionalità neuronale

PCSK9 è stato inizialmente scoperto nel 
cervello come convertasi-1 regolata dall’a-
poptosi neurale (NARC-1) in quanto la sua 
espressione risulta bassa in condizioni fi-
siologiche ma aumenta durante l’apoptosi. 
PCSK9 ha mostrato la capacità di promuo-
vere eventi apoptotici nei neuroni dei gra-
nuli cerebellari (CGN) attraverso la via 
JNK (29) e l’attivazione di vie apoptotiche 
estrinseche e intrinseche.

PCSK9 a livello cerebrale è principal-
mente prodotto localmente. La regolazione 
dei lipidi a livello cerebrale svolge un ruolo 
chiave in quanto sia i neuroni, per mantene-
re le strutture di membrana degli assoni, 
che la guaina mielinica contengono elevati 
livelli di colesterolo (30). È interessante no-
tare come PCSK9 sia altamente espresso 
da cellule in rapida proliferazione sia nel 
cervello adulto che durante le fasi di svilup-
po neurologico a livello del telencefalo e del 
cervelletto (31). Come attore principale 
nella regolazione del metabolismo lipidico 
e dell’infiammazione, il ruolo di PCSK9 è 
stato studiato in diverse neuropatologie, in-
clusa la malattia di Alzheimer (32). Nel mo
dello murino è stato osservato che, modu-
lando l’espressione di LRP1 e CD36, PCSK9, 
può essere un mediatore nella clearance di 
β-Amiloide (Aβ) e quindi coinvolto nel con-
trollo della patologia. Per supportare ulte-
riormente questo ruolo di PCSK9 nell’eli-
minazione di Aβ (Figura 2 ), è stato visto 
come CD36, uno dei suoi target principali, 
è espresso ad alte concentrazioni a livello 
delle cellule microgliali dove ne regola il 
turnover, supportando un possibile ruolo 
di PCSK9 nella progressione della patolo-

gia (33). Ulteriori studi hanno anche colle-
gato PCSK9 a neuroinfiammazione e, in 
particolare in un modello di lesione ische-
mica, l’inibizione di PCSK9 ha limitato l’atti-
vazione di NFκB (34), l’attivazione e la pro-
liferazione della microglia e degli astrociti. 
Questi dati suggeriscono la necessità di 
chiarire ulteriormente il ruolo di PCSK9 
nel sistema nervoso.

Conclusioni

Dopo la scoperta dell’associazione di 
mutazioni con guadagno di funzione di 
PCSK9 con ipercolesterolemia familiare, 
l’attenzione si è focalizzata sullo studio dei 
meccanismi molecolari responsabili ed in 
particolare sulla capacità di PCSK9 di rego-
lare i livelli di recettore LDL a livello epati-
co. Contemporaneamente lo studio di inibi-
tori di PCSK9 ha portato all’approvazione 
degli anticorpi monoclonali anti-PCSK9 e 
più di recente dell’approccio di silenzia-
mento genico per il trattamento dei pazien-
ti ad altissimo rischio cardiovascolare con 
livelli di colesterolo LDL difficilmente con-
trollabili con le altre terapie disponibili. 

È interessante notare come questi far-
maci bloccano essenzialmente l’attività di 
PCSK9 di origine epatica ed in questo mo
do migliorano l’efficienza della ricaptazio
ne di LDL a livello epatico. Tuttavia, 
PCSK9 è espresso anche in altri tessuti e 
la caratterizzazione di soggetti con muta-
zioni con perdita di funzione di PCSK9 ha 
permesso di studiare gli effetti della man-
canza della proteina in altri tessuti. Per 
esempio, pazienti LOF per PCSK9 presen-
tano un aumentato rischio di sviluppare 
diabete di tipo 2, un effetto che non si os-
serva nei soggetti trattati con inibitori di 
PCSK9. Questa apparente discrepanza è 
stata spiegata attraverso lo studio di mo-
delli sperimentali privi di PCSK9 che han-
no permesso di capire come solo la protei-
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na prodotta localmente nel pancreas rego-
li la funzionalità della cellula beta ed in-
fluenzi il rilascio di insulina. Analogamen-
te PCSK9 prodotta a livello cardiaco con-
tribuisce a controllare l’eccessivo uptake 
di lipidi a livello del cardiomiocita attraver-
so la regolazione di recettori differenti da 
LDL-R. Nuovamente questo effetto è indi-
pendente da PCSK9 circolante escluden-

do un impatto degli inibitori di PCSK9 sul 
metabolismo lipidico a livello del cardio-
miocita. Studi con PCSK9i hanno escluso 
un ruolo per questi farmaci nell’alterare la 
funzionalità cerebrale, tuttavia, l’osserva-
zione che PCSK9 risulti altamente espres-
so a livello del sistema nervoso centrale 
lascia ancora aperta la domanda sul suo 
ruolo in questa sede. 

RIASSUNTO
La proteasi “Proprotein convertasi subtilisin Kexin tipo 9” (PCSK9) è una glicoproteina di 692 aminoacidi 
che appartiene alla famiglia delle proprotein convertasi. È prodotta principalmente dal fegato, e secreta 
nel circolo sanguigno. PCSK9 interagisce con diversi recettori della famiglia LDLr, inclusi VLDLr, LRP1 
ma anche con CD36, e guida la loro degradazione lisosomiale. L’osservazione che PCSK9 possa essere 
prodotta anche da tessuti extraepatici ha posto l’attenzione sulla possibilità che un suo deficit si associ ad 
un aumento dell’espressione dei recettori della famiglia LDLr contribuendo ad un aumento dell’accumu-
lo di lipidi nei tessuti extraepatici ed un cambiamento nel metabolismo cellulare. 

Parole chiave: PCSK9, LDLR, CD36, lipoproteine, metabolismo lipidico, tessuti extraepatici.
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