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La scuola veneziana del

prof. Piero Avogaro, di cui sei stato
il massimo esponente, alla fine
degli anni 80 del secolo scorso

ha iniziato ad occuparsi di LDL
modificate, quali sono state

le motivazioni”?

Sappiamo bene che elevate concentra-
zioni plasmatiche di lipoproteine a bassa
densita (low density lipoproteins, LDL)
sono ormai considerate fattore causale di
aterosclerosi. Gran parte del colesterolo
accumulato nelle lesioni aterosclerotiche e
veicolato da LDL, invischiate dal loro lega-
me con i proteoglicani nello spazio sub-
endoteliale; la lipoproteina cosi ritenuta va
incontro a modificazioni, per processi di
ossidazione, lipolisi o proteolisi, che le con-
feriscono proprieta aterogene (1). Una vol-
ta modificata, la LDL innesca una risposta
inflammatoria localizzata e promuove il
reclutamento di monociti, che questi nel
sub-endotelio assumono funzioni macrofa-
giche e spazzano le LDL modificate, dando
cosl luogo alla formazione delle cosiddette

foam cells (cellule schiumose); si tratta il
primo e piu evidente segno di aterosclerosi
a livello cellulare. In ogni suo stadio, dalle
prime manifestazioni microscopiche, alla
placca avanzata, la lesione aterosclerotica
si caratterizza infatti per 'accumulo di lipi-
di intracellulari (soprattutto esteri di cole-
sterolo) in cellule sottoendoteliali, la mag-
gior parte delle quali di origine macrofagi-
ca (2). Si ritiene pertanto che uno dei mo-
menti chiave dell’aterogenesi implichi la
captazione di LDL ad opera di queste cellu-
le immunitarie. Abbiamo imparato la LDL
nativa, anche a concentrazioni molto eleva-
te, non € tuttavia in grado di determinare
accumulo di colesterolo nelle cellule ma-
crofagiche umane in coltura (3, 4). Questi
rilievi hanno stimolato la ricerca di vie di
internalizzazione di LDL diverse dal mec-
canismo recettoriale classico, cosi fine-
mente contro-regolato da non consentire
un eccesso di colesterolo endocellulare. Si
e cosi supposto che LDL dovesse essere
modificata per poter essere riconosciuta
dal macrofago e indurre la formazione di
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Joam cells. Godstein e Brown, gli stessi au-
tori che avevano scoperto il recettore cellu-
lare di LDL nativa, hanno confermato que-
sta ipotesi osservando che, una volta modi-
ficata in vitro mediante acetilazione, LDL
non € piu riconosciuta dal suo recettore
specifico, ma da uno diverso, chiamato re-
cettore scavenger, che lega e internalizza la
LDL modificata con un meccanismo non
inibito dal contenuto cellulare di colestero-
lo e pertanto responsabile dell’esorbitante
accumulo di colesterolo nelle foam cells
(4). I recettori scavenger dei macrofagi ri-
conoscono altre forme di LDL modificate
per via chimica, o coniugate con aldeidi
prodotte nel corso dalla loro perossidazio-
ne in presenza di rame (5). Nel 1981, Hen-
riksen e collaboratori hanno osservato che
LDL incubate con cellule endoteliali in col-
tura per 12-18 ore vanno incontro ad una
serie di modificazioni chimico-fisiche che
determinano il loro riconoscimento da par-
te dei macrofagi, acquisendo una affinita
competitiva per lo stesso recettore scaven-
ger delle LDL acetilate (6). La modificazio-
ne di LDL operata dalle cellule in cultura
comporta una perossidazione lipidica, con
conversione di lecitina in lisolecitina; puo
essere riprodotta i vitro dall'incubazione
con metalli bivalenti, come lo ione rame o
ferro, ed ¢ totalmente inibita dagli antiossi-
danti (6).

Come nasce l'interesse per le LDL
elettronegative o LDL(-)?

Attributo comune delle modificazioni di
LDL, tali farle perdere affinita con il suo
recettore specifico e di renderla affine al
recettore scavenger, ¢ 'aumento della sua
carica negativa.

Durante uno degli abituali incontri per
il caffé, con il direttore professor Pietro
Avogaro, era emersa lidea di sfruttare
questa caratteristica fisica per cercare di
verificare la presenza nel plasma umano di

una LDL modificata. Merita ricordare che
il concetto di LDL elettronegativa era stato
proposto per la prima volta nel 1979 dal
gruppo di Gotto, al Baylor College of Me-
dicine; studiando le caratteristiche delle 1i-
poproteine estratte da lesioni ateroscleroti-
che dell’aorta umana, si era osservato che
queste possiedono una carica elettrica piu
elettronegativa rispetto alla LDL plasmati-
ca (8).

11 tecnico di laboratorio Giuseppe Caz-
zolato aveva suggerito di verificare I'ipotesi
di LDL plasmatiche con diversa carica elet-
trica utilizzando la tecnica della cromato-
grafia a scambio ionico, capace appunto di
discriminare le lipoproteine sulla base del-
la loro carica. Con questa metodica si € ot-
tenuta la separazione di LDL in due frazio-
ni: una maggiore, pari al 90-98%, e una mi-
nore, che rende ragione fino al 10% di LDL
totale. Fummo cosi i primi a descrivere la
presenza nel plasma umano di una frazione
di LDL, eluita ad una forza ionica maggiore
di 0,3 M di NaCl, pertanto con carica elet-
trica pill negativa rispetto al grosso della
LDL (9). Questa LDL si caratterizza per
aver un minor contenuto di fosfolipidi, una
maggiore concentrazione di colesterolo li-
bero e di proteine, e un contenuto maggio-
re di dieni coniugati, soprattutto di esteri di
colesterolo. Si osserva inoltre la presenza
di aggregati proteici, reattivi agli anticorpi
monoclonali anti-apoB. La microscopia
elettronica ha documentato nella frazione
piu elettronegativa una maggior variabilita
nelle dimensioni delle particelle lipoprotei-
che e la tendenza a formare aggregati.
Questa LDL, inoltre, ha una ridotta capaci-
ta di legame con alcuni anticorpi monoclo-
nali che reagiscono con il dominio recetto-
riale di apoB e una minore affinita per i
recettori specifici dei fibroblasti umani in
coltura. Questo comportamento viene
mantenuto anche nei confronti dei recetto-
ri specifici per LDL nativa nei macrofagi,
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senza essere riconosciuta dal recettore
scavenger; I'effetto netto € che questa fra-
zione piu elettronegativa viene internaliz-
zata dai macrofagi meno di LDL acetilate
ed anche di LDL con normale carica elettri-
ca. Le modificazioni chimico-fisiche, il con-
tenuto di dieni coniugati e il comportamen-
to con i recettori dei fibroblasti e dei ma-
crofagi ci avevano fatto concludere che la
frazione LDL piu elettronegativa poteva
rappresentare un’aliquota di LDL umane
circolanti che ha subito delle modificazioni
dovute a fenomeni di tipo perossidativo. Il
nostro lavoro, che portava il titolo di Pre-
sence of a modified low-density lipoprotein in
humans, & stato pubblicato nel 1988 su Ar-
teriosclerosis (9).

Come € stato accolto il vostro
lavoro dalla comunita scientifica”?

Certamente con grande interesse. Non
mancavano dubbi circa la possibilita che i
nostri risultati fossero da attribuirsi ad arte-
fatti nel corso della preparazione delle fra-
zioni lipoproteiche, e anche atteggiamenti
decisamente critici. In particolare, le nostre
conclusioni sono state duramente osteggia-
te dal prestigioso gruppo di San Diego, gui-
dato da Steinberg. Si partiva dall’assunto
che Tossidazione di LDL fosse possibile
solo nella parete arteriosa, in ambiente sub-
intimale, non in circolo, data la ricca presen-
za di antiossidanti nel plasma; si sosteneva
inoltre che, anche se LDL circolanti fossero
coinvolte in fenomeni ossidativi, queste sa-
rebbero spazzate dal sistema reticolo endo-
teliale nel giro di pochi minuti (10).

A dispetto di critiche severe, abbiamo
continuato il nostro lavoro di studio. Da al-
lora ci siamo tuttavia guardati bene dall'u-
sare il termine di “LDL modificata”, che
qualcuno pretendeva dovesse essere riser-
vato solo a modificazioni di LDL in vitro o
dall'interazione con cellule in coltura. Si e
cosl iniziato ad usare il termine pit diplo-

matico di LDL elettronegativa [LDL “mi-
nus” o LDL()], per distinguerla da LDL
con normale carica elettrica [nLDL]; que-
sta terminologia € stata poi accolta da mol-
ti altri autori ed é tuttora in uso.

Quali sono stati i vostri passi
ulteriori in questo campo di studio?
Innanzitutto si & migliorata la tecnica di
frazionamento, passando alla cromatogra-
fia analitica ad alta pressione (High Pres-
sure Ion Exchange Liquid Chromato-
graphy; IE-HPLC), che consente una mi-
glior discriminazione di LDL(-) da nLDL,
oltre a una piu rapida esecuzione dell'inda-
gine. Con questa metodica si € confermato
in LDL(-) un maggior contenuto di sostan-
ze reattive all’acido barbiturico (TBARS),
ovvero di molecole a basso peso molecola-
re, fra cui la malondialdeide (MDA), che si
formano durante la decomposizione di al-
cuni prodotti di perossidazione lipidica. A
questo, si aggiunge una riduzione signifi-
cativa del contenuto dell’antiossidante vita-
mina E, il che rende LDL(-) piu facilmente
ossidabile in presenza di ioni rame, con
accorciamento o perdita della tipica lag
phase, legata al tempo di consumo degli an-
tiossidanti (11). Anche il rilievo di aggrega-
ti di apoB nella LDL(-) sembrava essere
giustificato da una maggior concentrazio-
ne di MDA: l'incubazione di LDL in vitro
con MDA determina infatti la formazione
di aggregati di apoB (12). Si € cosi avuta
conferma che questa frazione di LDL sia
espressione di un, sia pur lieve, danno os-
sidativo occorso in circolo. Non potevamo
comunque escludere che LDL potesse rac-
cogliere, durante la sua permanenza in cir-
colo, piccole quantita di MDA prodotta al-
trove, diventando simile alla LDL “minima-
mente” modificata, che si produce ix vitro
con incubazione con MDA (14) e che assu-
me appunto una carica piu elettronegativa.
Restava aperta anche la possibilita che si
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trattasse di LDL rientrata in circolo, dopo
un passaggio nel sub-endotelio.

Abbiamo poi allargato lo spettro di ri-
cerca, ricorrendo a collaborazioni interna-
zionali, soprattutto con il gruppo di Los
Angeles, guidato dal compianto amico Alex
Sevanian. Si € cosi confermata la presenza
di LDL() nella scimmia macaco cinomol-
go; la sua concentrazione, relativa a LDL
totale, aumenta sensibilmente negli anima-
li trattati con dieta aterogena. Con gas cro-
matografia capillare si € documentato che
il contenuto di ossisteroli in LDL(-) € 5 vol-
te maggiore rispetto a quanto rilevato nella
frazione meno elettronegativa. Inoltre, la
LDL() della scimmia, diversamente dalla
nativa, € citotossica nei confronti di cellule
endoteliali in coltura (14). L'analisi degli
idroperossidi, con una tecnica molto sensi-
bile, basata sulla chemiluminescenza e
conta dei singoli fotoni, ha documentato
che LDL(-) € una lipoproteina circolante
con un contenuto di idroperossidi piu di sei
volte maggiore rispetto alla nativa; a que-
sto si aggiunge un minor contenuto di acidi
grassi poli-insaturi, piu suscettibili all’ossi-
dazione, e una minor concentrazione degli
aminoacidi pill ossidabili, come istidina e
lisina, verosimilmente consumati nel corso
del processo ossidativo (15).

LDL() potrebbe dunque essere espres-
sione di una popolazione di LDL piu “vec-
chie”, non sufficientemente modificate da
essere rimosse rapidamente dal circolo,
ma con minor 'affinita per il recettore pro-
prio di LDL nativa (9), tale da favorire un
maggior tempo di residenza in circolo. In
queste circostanze i perossidi lipidici si
possono accumulare per reazioni radicali-
che di propagazione. Resta comunque
aperta la possibilita di un coinvolgimento

aumentare sensibilmente nella fase post-

prandiale (16). La possibilita che LDL(-)
sia in qualche modo correlabile con modi-
ficazioni post-secretorie dovute a un mag-
gior tempo di residenza in circolo, sembra
anche confermata dal rilievo di una sua
maggior concentrazione in LDL “piccole e
dense” e puo rendere ragione della loro
maggior suscettibilita all’ossidazione in vi-
tro (17). Sappiamo che le LDL pit dense
hanno un tempo di residenza in circolo si-
gnificativamente maggiore e questo si cor-
rela con loro modificazioni ossidative (18).
D’altra parte, un maggior tempo di circolo,
aumenta per la lipoproteina le occasioni di
entrare e riemergere dal sub-endotelio va-
scolare, ovvero dall’ambiente in cui € piu
facile che si verifichino fenomeni ossidativi
(19). I rapporto di LDL(-) con una sua piu
lunga permanenza in circolo sembra anche
suffragato dalla marcata riduzione della
concentrazione di questa frazione che si
osserva dopo trattamento aferetico, capace
di eliminare selettivamente le LDL pit1 vec-
chie, piu ossidate e con basso contenuto di
vitamina E (20).

Che LDL(-) sia legata a fenomeni di tipo
ossidativo sembra confermato dall’effetto
del farmaco probucolo, che oltre al suo
noto effetto ipocolesterolemizzante, ha
proprieta antiossidanti ed ¢ in grado di ini-
bire “in vitro” la modificazione ossidativa
di LDL ad opera delle cellule endoteliali in
coltura (21). Il trattamento con probucolo
in soggetti ipercolesterolemici induce la
riduzione attesa del 17% della concentrazio-
ne di LDL totali e una riduzione molto pit
sensibile, pari al 43%, della frazione LDL(-);
la LDL dei pazienti trattati si dimostra inol-
tre piu resistente alla ossidazione in vitro
indotta da ioni rame (22).

Come origina la carica negativa
di LDL(-)”?

La natura della carica negativa di LDL()
e controversa. Come si é visto, il titolo dei
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gruppi aminici di superficie indica un au-

mento della carica negativa, probabilmente

per un consumo ossidativo preferenziale di

lisina, fra gli altri aminoacidi sensibili all’'os-

sidazione (16). In generale, piu studi hanno
sottolineato modificazioni dell’apolipopro-
teina B-100, come elemento chiave per de-
terminare una aumentata elettronegativita
della lipoproteina (23-25). 11 dicroismo cir-
colare ha documentato una parziale perdita
della struttura secondaria di apoB-100, con
maggior contenuto di strutture beta e un
minor contenuto di alfa-eliche (26). Se &
inoltre osservata una perdita di emissione
di fluorescenza del triptofano attribuibile a
una alterazione nell'impacchettamento del-
lo strato lipidico di superficie, probabilmen-
te legato alla presenza di lipidi ossidati; un
monostrato lipidico meno compatto, puo
favorire un’alterazione del ripiegamento
della proteina, con “affondamento” di sue

parti in ambiente piu idrofobico (26). 11 di-

sordine della struttura lipidica osservato in

LDL(-) puo anche rendere ragione della sua

tendenza a formare aggregati, cosi come

l'alterato ripiegamento di apoB-100 puo es-

sere motivo della sua scarsa affinita per il

recettore specifico di LDL (9).
Ovviamente, una delle prime questioni

che si sono poste riguarda la possibilita

che Tossidazione di LDL, con formazione

di LDL(-), sia frutto di artefatti nel corso

della sua preparazione e separazione. Vi

sono tre ordini di evidenze che portano ad

escludere questa ipotesi:

1) LDL(-) puo essere rilevata mediante
elettroforesi capillare nel plasma non
frazionato (27);

2) la perossidazione in vitro di LDL isolate
produce un largo spettro di lipoproteine
con mobhilita elettroforetica aumentata,
ma pochissime particelle con i caratteri
di LDL() (28);

3) si puo misurare nel plasma utilizzando
anticorpi monoclonali (29).

LDL() puo essere generata da meccani-
smi diversi dall'ossidazione e la relativa pre-
ponderanza di un meccanismo rispetto ad un
altro, dipende dalla patologia sottostante o
dallo stato metabolico di ciascun individuo.
Questo non significa che ciascun meccani-
smo specifico corrisponda ad uno stato pato-
logico, ma piuttosto che modificazioni o alte-
razioni molecolari sono fra loro connesse e
probabilmente si potenziano mutualmente.

La glicosilazione non enzimatica di
LDL, ad esempio, contribuisce alla genera-
zione di LDL(-) e, nello stesso tempo, ren-
de la lipoproteina pit1 prona alla perossida-
zione, riduce la sua affinita con il recettore
specifico, aumenta il contenuto di esteri di
colesterolo nei macrofagi e altera la funzio-
ne endoteliale (30).

Anche la rimozione di acido sialico dalle
catene oligosaccaridiche di apo-B100 pro-
duce una LDL che determina accumulo di
colesterolo nelle cellule in coltura e mostra
avere effetti citotossici (31). In effetti si e
osservato che la LDL desialilata isolata dal
sangue umano presenta caratteristiche
molto simili a LDL() (32).

La carbamilazione risulta dalla sostitu-
zione di residui di lisina e arginina ad opera
di cianati derivati dall'urea (nei pazienti
uremici) o dal tiocianato (nei fumatori)
(33); lo stress ossidativo proprio dell'insuf-
ficienza renale cronica e del consumo di
tabacco puo contribuire all'aumento della
carica elettronegativa della LDL carbamila-
ta. In questo contesto, si € osservato che la
carbamilazione rende la LDL piu suscetti-
bile alla ossidazione (34).

Anche la presenza di LDL “piccole e
dense” (small dense LDL; sdLDL), proprie
della ipertrigliceridemia, della dislipidemia
diabetica e della sindrome metabolica, con-
tribuisce a una maggior proporzione di
LDL(), con meccanismi diversi (17, 35).
Anzitutto le sdLDL hanno di per sé una ca-
rica elettrica piut negativa e sono piu su-

57



58

G. Bittolo Bon

scettibili all’'ossidazione e alla glicazione
non enzimatica (17, 36, 37). Alla diversa
carica elettrica di sdLDL potrebbe contri-
buire la presenza di piccole quantita di apo-
lipoproteine non B (38).

Altro elemento con un ruolo rilevante
nella formazione di LDL(-) €& costituito
dall’aumento di acidi grassi non esterificati
(non-esterified fatty acids, NEFA) nel san-
gue. Si é sostenuto che la concentrazione
plasmatica di NEFA sarebbe il maggior de-
terminante della carica elettrica di LDL(),
almeno nei soggetti normolipidemici (35).
Elevate concentrazioni di NEFA nel pla-
sma si osservano in condizioni fisiologi-
che, come la fase postprandiale e dopo in-
tenso esercizio aerobico, e in processi pa-
tologici come il diabete, I'insulino-resisten-
za, la sindrome metabolica e la steatosi
epatica non alcolica. Alcuni studi indicano
che il contenuto di NEFA in LDL le confe-
risce capacita inflammatorie e favorisce
I'aggregazione lipoproteica; entrambe ca-
ratteristiche di LDL() (39, 40).

Quali metodi sono in uso
per isolare e studiare le LDL(-)?

Per separare LDL(-) in un primo tempo
e stata utilizzata la cromatografia a scam-
bio ionico, in un sistema HPLC (high per-
formance liquid chromatography) (9); la
tecnica € stata poi ottimizzata utilizzando
un sistema FPLC (fast protein liquid chro-
matography) (11, 14, 15, 42). Si € anche
impiegata I'isotacoforesi capillare (capilla-
ry isotschophoresis), che separa le subfra-
zioni lipoproteiche sulla base della loro
carica elettrica netta (27, 42). Piu recente-
mente si é ricorso all’'uso di anticorpi mo-
noclonali che riconoscono epitopi presenti
in LDL(), isolata con FPLC, e non nella
LDL nativa (43, 44). Usando due diversi
anticorpi monoclonali € stata messo a pun-
to un sistema di dosaggio ELISA, che
avrebbe il vantaggio di avere una maggiore

sensibilita e specificita, consentendo an-
che di testare numerosi campioni in tempo
relativamente breve (45).

Va considerato che i metodi di dosaggio
di LDL(-) sono specifici per la LDL elettro-
negativa, indipendentemente dalla sua ori-
gine. Non discrimina LDL(-) generata da
fenomeni ossidativi, da glicosilazione non
enzimatica, da lipolisi o proteolisi enzimati-
che, dall’arricchimento con NEFA, da pre-
senza di apolipoproteine non B, o da altre
modificazioni post-secretive. Infine, man-
cano studi che mostrino una stretta corre-
lazione fra i vari metodi di dosaggio ripor-
tati in letteratura; non disponiamo pertanto
di una metodica di studio standardizzata.

Quale significato hanno
in ambito clinico le LDL(-)?

Una concentrazione percentuale mag-
giore di LDL(-) si osserva nell'ipercoleste-
rolemia familiare e nell'ipertrigliceridemia
(46); il trattamento con statine corregge
I'eccesso percentuale di LDL(-) (47, 48).
Anche nel diabete, sia esso di tipo 1 o di
tipo 2, si osserva un significativo incremen-
to di LDL(-) (49-51); l'ottimizzazione del
controllo glicemico, con riduzione delle
proteine glicosilate comporta una norma-
lizzazione di LDL(-) (52). Nei pazienti con
diabete si € rilevata una relazione fra glica-
zione di apoB-100 e la presenza di LDL();
come gia osservato, non si puo escludere
che la glicazione possa, per sé, conferire
una carica elettrica piu elettronegativa a
LDL; in ogni caso, la LDL glicata ¢ anche
piu suscettibile alla ossidazione in vitro
(53). Un aumento della quota di LDL(-) in-
teressa anche soggetti con insulino-resi-
stenza o con sindrome metabolica (54, 55)
e si correla negativamente con la concen-
trazione plasmatica di colesterolo HDL
(56). Altre situazioni che comportano un
aumento della frazione LDL(-) sono la ste-
atosi epatica non alcolica (57), I'insufficien-
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za renale cronica severa (58, 59) e il fumo
di sigaretta (60). LDL(-) aumenta anche in
fase post-prandiale (16), o dopo uno stress
ossidativo, come un intenso esercizio aero-
bico (61). In malattie autoimmuni, come il
lupus eritematoso sistemico, che si accom-
pagnano con complicazioni ateroscleroti-
che severe, aumenta significativamente la
frazione di LDL piu elettronegativa, a di-
spetto di valori normati o bassi di LDL tota-
le (62). Analoghe osservazioni si riferisco-
no all’artrite reumatoide (63).

Si € osservata una correlazione fra pre-
valenza di LDL() e I'entita dell’aterosclerosi
coronarica valutata con angiografia (64, 65).

La concentrazione di LDL(-) aumenta
dopo infarto del miocardio (66, 67) o ictus
ischemico (68); in queste situazioni € stato
osservato 'aumento della frazione chiama-
ta L5, che mostra carica elettrica pit elet-
tronegativa (69).

Lampio spettro di situazioni nelle quali
si osserva un aumento di LDL() riflette la
loro eterogeneita e la varieta dei processi
coinvolti nella sua generazione. Il suo com-
portamento nei processi aterosclerotici
acuti, cosi come la sua correlazione con
I'entita del danno aterosclerotico, potreb-
be, per contro, essere espressione del pro-
cesso patologico sottostante piuttosto che
la sua causa. Questa ipotesi appare partico-
larmente credibile nelle situazioni in cui la
rottura di una placca aterosclerotica deter-
mina ischemia; in questo caso le lipoprotei-
ne ingabbiate nello spazio sub-endoteliale
possono essere rimesse in circolo e contri-
buire al pool di LDL(-), probabilmente sot-
to forma della pitu elettronegativa L5, in
grado di peggiorare I'ischemia a causa del-
la sua trombogenicita (66, 68).

Quale altri ruoli biologici sono stati
ipotizzati per LDL(-)?

Non tutti gli effetti di LDL(-) sono da
considerarsi strettamente aterogeni. E sta-

to descritto infatti un doppio ruolo per
LDL(-) a proposito di una sua attivita in-
fiammatoria (70): I'espressione di moleco-
le di adesione ad opera di cellule endotelia-
li indotta da LDL(-) puo essere rovesciata
per azione di lipoprotein lipasi (LpL). La
lipolisi di LDL(-), mediata da LpL, genera
dei fattori di trascrizione anti-infiammatori,
che a loro volta inibiscono la sintesi di mo-
lecole di adesione; entrerebbe dunque in
opera un meccanismo di feedback che li-
mita la risposta inflammatoria. Si € poi os-
servato che LDL(-), in parallelo all’azione
su citochine pro-flogistiche, promuove il
rilascio da monociti e linfociti della citochi-
na anti-infiammatoria interleuchina 10 (IL-
10), contribuendo cosi a modulare la rispo-
sta inflammatoria (71). Dunque, l'attribu-
zione a LDL(-) di effetti biologici non puo
essere categorica, poiché dipende dalle si-
tuazioni. Puo giocare un ruolo di modula-
tore della risposta infiammatoria per evita-
re risposte immuni inappropriate. Abbia-
mo visto come la concentrazione relativa di
LDL() sia aumentata in situazioni flogisti-
che come Tl'artrite reumatoide o il lupus
eritematoso sistemico. In queste situazioni
potrebbe modulare in qualche modo la ri-
sposta immune, emergere per contrastare
una risposta infiammatoria eccessiva: esse-
re dunque conseguenza, piuttosto che cau-
sa, dei processi flogistici.

In conclusione, puoi riassumere
le ragioni del rinnovato interesse
scientifico € clinico verso le LDL(-)?
Al classici fattori di rischio cardiovasco-
lare, si sono aggiunti nel tempo le modifi-
cazioni fisico-chimiche delle lipoproteine,
in particolare di LDL, che includono la sua
carica elettrica. In questo contesto, un inte-
resse particolare assume la frazione LDL
con carica piu elettronegativa, da noi con-
notata come LDL(-). La sua origine, com-
plessa ed eterogenea, include processi di
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tipo ossidativo. Diverse situazioni che au-
mentano il rischio cardiovascolare, favori-
scono la formazione di LDL(-) o si associa-
no a un suo aumento. In aggiunta, eventi
cardiovascolari acuti danno luogo ad im-
portanti incrementi di LDL(-), probabil-
mente per ritorno in circolo di questa lipo-
proteina modificata nel corso della la sua
permanenza in ambiente sottoendoteliale.
Molti studi iz vitro hanno dimostrato la ca-
pacita di LDL() di promuovere a livello
cellulare varie azioni di tipo infiammatorio,
ma anche di determinare alcuni effetti anti-
infiammatori in grado di controllare una
risposta infiammatoria eccessiva.

In conclusione LDL(-) € un probabile
marcatore di stress metabolico. Non dispo-
niamo ancora di una metodologia di studio
ben standardizzata, anche se, ad ora, la pitt
usata ¢ la FLPC. Non disponiamo poi di in-
formazioni di ampia scala, quali si potreb-
bero ottenere includendo lo studio di
LDL(-) in studi prospettici, randomizzati;
solo cosi sara possibile valutare corretta-
mente la sua rilevanza clinica.
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