
15
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2022; 13 (4): 15-25

MECCANISMI DI MALATTIA

LA PCSK9 OLTRE I LIPIDI: RUOLO 
NELLO STRESS OSSIDATIVO  
E NELLA TROMBOSI
PCSK9 beyond lipids: role in oxidative 
stress and thrombosis
VITTORIA CAMMISOTTO1, VALENTINA CASTELLANI2, DANIELE PASTORI1, 

FRANCESCO BARATTA1
, PASQUALE PIGNATELLI1

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari,  
Sapienza Università di Roma;
2Dipartimento di Chirurgia Generale e Specialistica “Paride Stefanini”,  
Sapienza Università di Roma

Indirizzo per la corrispondenza
Pasquale Pignatelli
E-mail: pasquale.pignatelli@uniroma1.it

SUMMARY
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), mainly secreted in the liver, is a key regulator 
of cholesterol homeostasis inducing LDL receptors degradation. Beyond lipid metabolism, PCSK9 
is involved in the development of atherosclerosis promoting plaque formation in mice and human, 
impairing the integrity of endothelial monolayer and promoting the events that induce atherosclerosis 
disease progression. In addition, the PCSK9 ancillary role on atherothrombosis process are widely 
debated. Indeed, recent evidence showed a regulatory effect of PCSK9 on redox system and platelet 
activation.  
In particular, the role of PCSK9 in the activation of nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NA-
DPH) oxidase (Nox2) system, of MAP-kinase cascades and of CD36 and LOX-1 downstream pathways 
suggests PCSK9 as a significant cofactor in the atherothrombosis development. 
This evidence suggests that serum levels of PCSK9 could represent a new biomarker for the occur-
rence of cardiovascular events. Finally, other evidence showed that PCSK9 inhibitors, a novel phar-
macological tool introduced in clinical practice in the last years, counteracted phenomena above de-
scribed. 
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Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS) ha stimato che circa un terzo dei 
decessi a livello mondiale è attribuibile alle 

malattie cardiovascolari (CVD) e, dunque, 
la loro prevenzione rappresenta una delle 
sfide più importanti dei nostri tempi. 

L’aterosclerosi è il processo anatomo-
patologico delle grandi arterie associato 
allo sviluppo di CVD. Tra i vari fattori pre-
disponenti lo sviluppo dell’aterosclerosi, 
la lipoproteina a bassa densità (LDL) è l’u-
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nico a soddisfare i criteri di causalità (1). 
Tuttavia, il processo infiammatorio gioca 
un ruolo chiave nella promozione della 
transcitosi dell’LDL attraverso l’endotelio 
e della ritenzione delle stesse nella parete 
arteriosa (2). In questo sito, le particelle 
di LDL subiscono processi ossidativi en-
zimatici e non enzimatici che inducono 
la produzione di LDL ossidate (ox-LDL) 
(3, 4) le quali, a loro volta, esercitano un 
ruolo pro-ossidatante e pro-infiammatorio 
(2). Anche le piastrine giocano un ruolo 
nel processo di ossidazione delle LDL. 
Infatti, le piastrine, attivate dallo stimo-
lo infiammatorio, aderiscono alle cellule 
dell’endotelio e amplificano il processo 
immuno-infiammatorio favorendo la che-
miotassi delle cellule immunitarie innate 
(5) e il rilascio di mediatori pro-ossidativi 
e pro-infiammatori (6) che favoriscono la 
produzione di agenti pro-trombotici come 
le ox-LDL (7).

La proproteina convertasi subtilisina 
kexin tipo 9 (PCSK9), un enzima appar-
tenente alla classe delle serin-proteasi e 
descritta per la prima volta nel 2003 (8), 
viene sintetizzata nella cellula come zimo-
geno solubile e convertito nella sua forma 
attiva dopo un processo autocatalitico nel 
reticolo endoplasmatico (9). La PCSK9 è 
un regolatore critico dell’omeostasi del 
colesterolo in quanto agisce come contro-
regolatore dell’espressione dei recettori 
LDL (LDLR) sulla superficie cellulare 
(10). La PCSK9 è secreta principalmente 
dagli epatociti ma è espressa anche nella 
parete arteriosa, dove può influenzare l’e-
mostasi locale e contribuire direttamente 
allo sviluppo dell’aterosclerosi (11). Da-
ta la forte correlazione tra dislipidemia e 
CVD, la riduzione dell’LDL-c, tramite l’ini-
bizione dell’asse LDLR-PCSK9, contribu-
isce drasticamente a ridurre il rischio di 
CVD (12, 13).

Nell’ultimo decennio sono stati svilup-

pati diversi inibitori della PCSK9 (PCSK9-
I) tra cui due anticorpi monoclonali uma-
ni, alirocumab ed evolocumab. I PCSK9-I 
legano la PCSK9 circolante, prevengono 
la produzione del complesso PCSK9-LDL-
LDLR e il successivo turn-over dell’LDLR 
(14). La somministrazione di PCSK9-I, 
quando utilizzati in aggiunta alle statine, ri-
duce l’LDL circolante di circa il 40-65% (15, 
16). Studi interventistici di fase III hanno 
dimostrato che sia alirocumab che evolo-
cumab riducono gli eventi cardiovascolari 
(17, 18). Negli ultimi anni sono state pro-
dotte una serie di evidenze sui potenziali 
effetti ancillari dei PCSK9-I che potrebbe-
ro fornire ulteriori spiegazioni sui mecca-
nismi alla base della protezione da CVD, in 
aggiunta a quanto attribuibile alla marcata 
riduzione delle LDL.

Ruolo dello stress ossidativo  
nel processo aterotrombotico 

Numerose evidenze suggeriscono che 
lo stress ossidativo gioca un ruolo chiave 
nei processi di disfunzione endoteliale e 
nell’induzione di tutti quei meccanismi alla 
base della progressione delle CVD, inclusa 
l’attivazione piastrinica (19). Lo stress ossi-
dativo è un fenomeno caratterizzato dallo 
squilibrio tra la produzione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS) e la capacità ridu-
cente dei sistemi biologici atti allo smalti-
mento di questi prodotti (20). Diversi siste-
mi enzimatici come la xantina ossidasi, le 
nicotinamide adenin dinucleotide fosfato 
(NADPH) ossidasi, le fonti mitocondria-
li di ROS e l’ossido nitrico sintasi (NOS) 
sembrano svolgere un ruolo nell’equilibrio 
di questo sistema (21). La NADPH ossida-
si gioca un ruolo fondamentale nello stress 
ossidativo, come dimostrato dalla comple-
ta soppressione della produzione cellulare 
dei ROS nei pazienti affetti da malattia gra-
nulomatosa cronica legata al cromosoma 
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X (X-CGD), patologia caratterizzata dal de-
ficit ereditario di Nox2, subunità catalitica 
della NADPH (22).

Nell’uomo, l’albumina e l’acido urico 
rappresentano le principali molecole an-
tiossidanti circolanti (23, 24). Altri antiossi-
danti non enzimatici includono le vitamine 
E e C, il coenzima Q10 e i polifenoli che 
sono introdotti attraverso la dieta (25) e il 
glutatione (GSH), composto tiolico a bas-
so peso molecolare sintetizzato di origine 
endogena (26). 

L’infiammazione vascolare di basso gra-
do e lo stress ossidativo sono fortemente 
implicate nella patogenesi delle CVD, in-
tervenendo nelle varie fasi della progres-
sione delle placche e nello sviluppo delle 
complicanze trombotiche (27, 28). Inoltre, 
anche le piastrine, oltre ad essere coinvol-
te nel rilascio di molecole infiammatorie e 
pro-trombotiche, sono in grado di produr-
re ROS (29). La produzione di ROS piastri-
nici, principalmente generati dalla NADPH 
ossidasi, favorisce un meccanismo di am-
plificazione dell’attivazione piastrinica, fa-
vorendo il rilascio di agonisti piastrinici co-
me l’adenosina difosfato (ADP), inducen-
do la formazione di isoprostani e ox-LDL 
ed il rilascio di molecole pro-aterogene 
come il ligando CD40 (CD40L) (30). 

Diversi studi hanno dimostrato una 
stretta connessione tra la produzione di 
ROS da parte della Nox2, un’isoforma 
NADPH ossidasi, e l’attivazione delle 
piastrine. In particolare, l’interazione tra 
Nox2 e l’attivazione piastrinica è stata ini-
zialmente studiata in piastrine di pazienti 
con malattia X-CGD (31). In questi pazien-
ti, affetti da un deficit genetico di NADPH 
ossidasi (31), è stata dimostrata una ridot-
ta produzione e rilascio di CD40L in segui-
to a stimolazione piastrinica con il collage-
ne e la trombina, oltre alla quasi completa 
soppressione della produzione del radicale 
anione superossido (O2-) (32). 

Le piastrine rappresentano una fonte di 
ROS e contribuiscono alla formazione del-
le ox-LDL che, a loro volta, stimolano una 
maggiore assorbimento di LDL da parte 
dei macrofagi. 

Il CD36 e LOX-1 sono due recettori sca-
vanger piastrinici che svolgono un ruolo 
importante nello sviluppo dell’ateroscle-
rosi. CD36 è un ligando per le ox-LDL 
ed è in grado di innescare l’attivazione di 
cascate di segnali inducenti l’attivazione 
delle piastrine, in particolare attraverso 
l’espressione della P-selectina e l’attivazio-
ne dell’integrina αIIbβ3 (un recettore del 
fibrinogeno) (33). Dunque, il legame delle 
ox-LDL con il CD36 è uno dei meccanismi 
di induzione dell’iperreattività piastrinica 
e gioca un ruolo cruciale nell’assunzione 
del fenotipo pro-trombotico da parte delle 
piastrine (33). 

La produzione di ROS da parte del se-
gnale delle ox-LDL mediante il CD36 ri-
chiede il coinvolgimento delle chinasi ap-
partenenti alla famiglia Src e l’attivazione 
di Nox2. Non a caso tale attivazione può es-
sere facilmente inibita in vitro con l’utilizzo 
degli inibitori del CD36 e Nox2 (gp91ds-
tat) (34). Allo stesso modo, la produzione 
di ROS risulta inibita nei topi Nox2(−/−) (34), 
confermando il ruolo cruciale di questo 
enzima nel processo di attivazione (35). Il 
realizzarsi di tutti questi processi favorisce 
l’instaurarsi di un circolo vizioso di ossida-
zione delle LDL e l’attivazione piastrinica 
(36). Anche LOX1 è coinvolto nella rego-
lazione dell’up-take di ox-LDL da parte sia 
delle cellule endoteliali che delle piastrine. 
Infine, l’espressione di LOX1 così come il 
CD36, e la sua interazione con le ox-LDL 
inducono l’aggregazione piastrinica, con-
tribuendo alla formazione dei trombi (36).

PCSK9 e stress ossidativo 
Dati recenti hanno evidenziato che 

PCSK9 ha funzioni pro-aterogene indi-
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pendenti dal suo effetto sulla regolazione 
dei livelli lipidici circolanti. La PCSK9 è al-
tamente espressa nelle cellule muscolari 
lisce dei vasi e nelle placche ateroscleroti-
che. Inoltre, la sua espressione può essere 
regolata da molti mediatori pro-aterogeni, 
inclusi i ROS prodotti dalla NADPH os-
sidasi, responsabili della formazione di 
ox-LDL (37). Le particelle di ox-LDL pos-
sono essere captate dai recettori LOX1 e 
CD36 e, una volta internalizzate, induco-
no la sovra-regolazione dell’espressione 
della PCSK9 perpetrando lo stimolo pro-
aterogeno. Infatti, la PCSK9, tramite un 
meccanismo che coinvolge l’attivazione 
della Nox2, è in grado di stimolare la for-
mazione di ox-LDL (34). La valutazione 
della relazione tra PCSK9, stress ossida-
tivo e produzione di ox-LDL aterogene è 
stata esplorata tramite studi in vitro ed in 
vivo sia su modelli animali che sull’uomo, 
coinvolgendo pazienti ad alto rischio car-
diovascolare. 

In particolare, è stato dimostrato che 
le cellule endoteliali (EC) e le cellule mu-
scolari lisce (SMC) trattate con differenti 
concentrazioni di proteina PCSK9 umana 
ricombinante (hPCSK9) mostrano un au-
mento della produzione di ROS in maniera 
dose-dipendente (38). Inoltre, la sommi-
nistrazione della PCSK9 influenza l’attiva-
zione della NADPH ossidasi migliorando 
l’espressione delle subunità citosoliche 
dell’enzima, come p47phox e gp91phox (38). 
Modelli murini geneticamente deficienti di 
p47phox e gp91phox hanno messo in luce la 
relazione tra PCSK9 e produzione di ROS 
(38, 39). In particolare, in questi modelli 
animali, un aumento dell’espressione del 
gene codificante per la PCSK9, indotto da 
una trasfezione plasmidica, induce un au-
mento della produzione di ROS nei macro-
fagi (39). Ancora, Ding et al. mostrano che 
i macrofagi dei topi gp91phox–/–, p47phox–/– e 
p22phox–/– presentano livelli più bassi di 

ROS rispetto ai topi di tipo selvatico (WT) 
(38).

Recentemente, uno studio condotto su 
pazienti affetti da fibrillazione atriale (FA) 
ha evidenziato non solo un aumento dei li-
velli circolanti della PCSK9 e dell’attivazio-
ne della sua cascata di segnalazione trami-
te un meccanismo stress ossidativo dipen-
dente, ma anche che i livelli della PCSK9 
discriminano i pazienti ad aumentato 
rischio cardiovascolare (40) e correlano 
con l’incremento del tasso di generazione 
di ROS e di ox-LDL (41). Infine, un’analisi 
post-hoc di uno studio prospettico condot-
to su 907 pazienti con FA ha dimostrato 
che i livelli circolanti di PCSK9 e LPS si 
associano all’attivazione della Nox2 e ad 
un rischio più elevato di sviluppare eventi 
cardiovascolari (42).

Effetto antiossidante di PCSK9-I 
Da studi recenti è emersa un’associa-

zione tra la PCSK9 e lo stress ossidativo. 
Pertanto, l’inibizione della PCSK9 potreb-
be rappresentare una nuova strategia per 
ridurre il rischio cardiovascolare associato 
allo stress ossidativo. Lankin et al. hanno 
riportato, in pazienti in prevenzione secon-
daria trattati con evolocumab, una ridu-
zione della concentrazione plasmatica di 
ox-LDL ma nessuna influenza sull’attività 
degli enzimi antiossidanti, tra cui glutatio-
ne perossidasi, superossido dismutasi e 
catalasi (43).

Parallelamente, alirocumab, in ratti con 
danno epatico indotto da alcool, è stato in 
grado di modulare lo stress ossidativo di-
minuendo i prodotti di perossidazione lipi-
dica nel fegato (43). Gli effetti antiossidan-
ti di evolocumab durante la condizione di 
stress ossidativo sono stati studiati anche 
in vitro, in colture di cellule endoteliali di 
vena ombelicale umana (HUVEC), dimo-
strando di essere capaci di contrastare i 
danni causati dall’H2O2 in eccesso (44). 
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Infine, i dati emersi da uno studio mul-
ticentrico, condotto in 80 pazienti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote 
(HeFH), riportano che lo stress ossidativo 
risulta significativamente inibito da 6 mesi 
di trattamento con PCSK9-I (45). Infatti, 
sia i livelli di attivazione di Nox2 che di 
produzione di ox-LDL si riducevano signi-
ficativamente rispetto ai valori registrati al 
basale (45).

Il ruolo della trombosi  
nella malattia cardiovascolare 
aterosclerotica 

Quella della trombosi arteriosa è una 
patogenesi complessa e dinamica che ori-
gina a partire da una placca aterosclerotica 
lesa. La formazione di trombi consegue al 
rilascio di molecole pro-trombotiche, all’a-
desione delle piastrine alla parete vascola-
re e alla loro conseguente aggregazione. 
Questi processi, insieme all’attivazione 
della cascata coagulativa che è, nel sito 
danneggiato, responsabile della produzio-
ne di fibrina, porta alla formazione e alla 
crescita dei trombi. 

Il ruolo delle piastrine in questo conte-
sto fisiopatologico dipende dalla loro capa-
cità di legare specifici recettori che ven-
gono espressi sull’endotelio danneggiato 
(46), come ad esempio il legame del colla-
gene espresso sulla superficie endoteliale 
lesa con lo specifico recettore piastrinico 
(47). Quindi, le piastrine, attraverso le loro 
glicoproteine di superficie, interagiscono 
con il collagene e il fattore di von Wille-
brand (vWF), cambiano forma ed aderi-
scono al sito della lesione. Questo evento 
porta alla secrezione di α-granuli che rila-
sciano ADP, serotonina e TxA2 portando 
al reclutamento di ulteriori piastrine (48). 
Infine, la generazione di trombina, attiva la 
cascata coagulativa che prende parte alla 
formazione di trombi (47). Una maggiore 

reattività piastrinica ed il conseguente au-
mentato rischio trombotico sono associati 
a condizioni patologiche, come l’ateroscle-
rosi, ipercolesterolemia, diabete, iperten-
sione, fumo di sigaretta e obesità (49, 50), 
che possono contribuire alla crescita del 
trombo attraverso l’amplificazione e la 
propagazione dell’aggregazione piastrini-
ca (51).

PCSK9 e attivazione piastrinica 

Recentemente sono stati condotti diver-
si studi sperimentali, preclinici e clinici, 
volti a di verificare l’ipotesi che la PCSK9 
circolante possa influenzare, con diversi 
meccanismi, l’attivazione delle piastrine. I 
risultati di questi studi chiariscono il ruo-
lo della PCSK9 nel processo trombotico. 
In particolare, il modello animale knock-
out per PCSK9 (PCSK9-/-) mostra una ri-
duzione della trombosi indotta da FeCl3 
nell’arteria carotidea e della formazione 
di trombi non occlusivi (52). In linea con 
questi dati, si osserva, in un modello mu-
rino di trombosi simile al precedente, che 
PCSK9 induce la trombosi in vivo mentre, 
al contrario, il suo inibitore, l’evolocumab, 
inibisce tale effetto (53). Inoltre, le piastri-
ne di topi PCSK9-/-, rispetto alle piastrine 
provenienti da topi con fenotipo selvatico 
(Wt), mostrano una ridotta attivazione 
piastrinica, come testimoniato dai ridotti 
livelli di glicoproteina (Gp)IIb/IIIa, di sP-
selectina e dalla ridotta formazione di ag-
gregati piastrine-leucociti (52) (54). 

È ben documentato che sP-selectina e 
CD40L sono due marcatori di attivazione 
piastrinica associati al rischio cardiova-
scolare (55). Esperimenti condotti su 30 
conigli maschi affetti da dislipidemia, il 
trattamento con 10-deidrogingerdione, un 
nuovo inibitore della proteina di trasferi-
mento dell’estere del colesterolo (CETP) 
in grado di sopprimere l’espressione di 
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PCSK9, mostrano una marcata diminuzio-
ne sia dei livelli di CD40L solubile che della 
sP-selectina (56). In aggiunta, la riduzione 
di questi marcatori correla positivamente 
con la soppressione dei livelli della PCSK9 
(56). Queste osservazioni dimostrano che 
la PCSK9 potrebbe influenzare in maniera 
significativa l’attivazione piastrinica e gli 
eventi trombotici associati.

Navarese et al. hanno esaminato l’asso-
ciazione tra PCSK9, aggregazione piastri-
nica e insorgenza di eventi cardiovascolari 

avversi maggiori (MACE) in pazienti con 
sindrome coronarica acuta (SCA), trattati 
con inibitori P2Y12 (prasugrel o ticagre-
lor) e sottoposti a intervento coronarico 
percutaneo (PCI) (57). I dati dello stu-
dio mostrano un aumento dei livelli della 
PCSK9 associato ad una maggiore reattivi-
tà piastrinica ed una maggiore ricorrenza 
di CVD. Più in dettaglio, pazienti con livelli 
di PCSK9 più elevati mostrano un rischio 
di sviluppare eventi coronarici ricorren-
ti 2,62 volte maggiore rispetto a pazienti 
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Figura 1 - Effetti di PCSK9 sull’attiva-
zione delle piastrine.
(1) PCSK9 lega direttamente il recet-
tore CD36 sulla superficie delle piastri-
ne inducendo l’attivazione piastrinica 
e la segnalazione a valle tra cui l’attiva-
zione delle chinasi (2) Src e (3) JNK. 
Inoltre, la PCSK9 aumenta la genera-
zione di ROS mediante (4) fosforilazio-
ne di p38MAPK, (5) attivazione di 
Nox2, (6) fosforilazione di PLA2, (7) 
attivazione del metabolismo dell’AA e 
(8) segnalazione di TxA2. (9) La pro-
duzione di ROS mediata da Nox2 au-
menta (10) la formazione di ox-LDL 
che amplificano l’attivazione piastrini-
ca attraverso i recettori piastrinici 
(11a) LOX1 e (11b) CD36. Tutti questi 
eventi agiscono come segnale di am-
plificazione per l’attivazione piastrinica 
portando a (12) espressione di p-selec-
tina, (13) espressione di CD40L e (14) 
rilascio del contenuto di granuli. (15) 
mAbs-PCSK9 inibiscono tutti questi 
meccanismi.
Abbreviazioni. AA: acido arachidoni-
co; CD40L: ligando CD40; Gp: glico-
proteina; H2O2: perossido di idroge-
no; LDL: lipoproteine   a bassa densità; 
ox-LDL: lipoproteine   a bassa densità 
ossidate; PCSK9: proproteina conver-
tasi subtilisina/kexina 9; PLA2: fosfo-
lipasi A2; ROS: specie reattive dell’os-
sigeno; sNOX2-dp: peptide solubile 
derivato da NOX2; TP: recettore del 
trombossano; TxA2: trombossano A2; 
mAbs: anticorpi monoclonali.
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con livelli plasmatici di PCSK9 più bassi 
(57). Questi risultati sono corroborati da-
gli esperimenti in cui hPCSK9, aggiunta al 
plasma ricco di piastrine (PRP) di soggetti 
sani, è in grado di aumentare significativa-
mente l’aggregazione piastrinica e ridurre 
il tempo di latenza di aggregazione dopo la 
stimolazione delle piastrine con epinefrina 
(52). Allo stesso modo, l’incubazione delle 
piastrine con la PCSK9, a concentrazioni 
riscontrate nella circolazione dei pazienti 
con FA, aumenta l’aggregazione piastri-
nica, la biosintesi del TxB2 e il rilascio di 
sP-selectina (41), marcatori di attivazione 
piastrinica in vivo (58) (41). Complessiva-
mente, questi dati rafforzano l’ipotesi per 
la quale l’aumento dei livelli della PCSK9 
è correlato a un aumento della reattività 
piastrinica e di conseguenza ad un rischio 
aterotrombotico più elevato. 

Nonostante tutte queste evidenze, l’ef-
fetto diretto della PCSK9 sulle piastrine, 
indipendentemente da quello generato 
dalla dislipidemia conseguente al suo le-
game con LDLR, è ancora dibattuto. 

La dislipidemia induce la generazione 
di ox-LDL che, a loro volta, facilitano l’atti-
vazione piastrinica legando i recettori sca-
venger quali il CD36 e LOX1 presenti sulla 
superficie delle piastrine (33, 59). Dunque, 
la PCSK9 non lega esclusivamente il LDLR 
ma ha, come ulteriori bersagli molecolari 
anche il recettore delle lipoproteine a den-
sità molto bassa (VLDL), il CD36 e LOX1 
(39). A conferma di tale dato, in vitro, la 
PCSK9 induce l’aumento dell’attivazione 
piastrinica, dello stress ossidativo e del-
la fosforilazione delle proteine coinvolte 
nel pathway di attivazione della Nox2, co-
me la p38, la p47phox e la fosfolipasi A2 
(PLA2). Questi fenomeni sono amplificati 
dall’aggiunta di LDL esogene e attenuati 
dall’utilizzo dell’inibitore del CD36. Inol-
tre, un’analisi di co-immunoprecipitazione 
ha rivelato l’interazione diretta tra PCSK9 

e CD36 (41). Successivamente, questi ri-
sultati sono stati confermati dal gruppo 
di Qi et al. che, attraverso esperimenti in 
vitro e in vivo, hanno dimostrato che la 
PCSK9 incrementa l’aggregazione piastri-
nica, il rilascio di ATP da parte dei granuli 
densi, l’attivazione dell’integrina αIIbβ3 e 
il rilascio di P-selectina dai granuli α (53). 
Topi knock-out per CD36 confermano che 
gli effetti della PCSK9 sull’attivazione pia-
strinica dipendono dal CD36 (53). Quindi, 
sulla base di questi dati, si potrebbe affer-
mare che la PCSK9 amplifica, tramite un 
legame diretto con il CD36, l’attivazione 
piastrinica e la trombosi, attivando le vie 
di segnalazione a valle (Figura 1)

Effetto anti-piastrinico di PCSK9-I 
I PCSK9-I, dopo 6 mesi di trattamento, 

oltre a ridurre lo stress ossidativo, ridu-
cendo l’attivazione della Nox2 e bloccando 
la via dell’acido arachidonico (45), riduco-
no l’attivazione piastrinica come dimostra-
to da Barale et al. in uno studio condotto su 
23 pazienti con HeFH (60). Infatti, lo stu-
dio ha documentato la diminuzione dei li-
velli circolanti di alcuni marcatori di attiva-
zione piastrinica, come il CD62P, il CD40L 
solubile, il fattore piastrinico-4 (PAF-4) e la 
sP-selectina (60). Questi risultati sono sta-
ti recentemente confermati da uno studio 
multicentrico condotto su una popolazione 
più ampia di pazienti con HeFH (n=88) in 
cui, anche in questo caso, 6 mesi di tratta-
mento con PCSK9-I riducevano l’attivazio-
ne piastrinica e inoltre, la diminuzione del 
TxB2 sierico correlava positivamente con 
i livelli di PCSK9 circolanti (45) (Figura 1).

Conclusioni 

Alla luce delle scoperte appena descrit-
te è possibile affermare che la PCSK9 è 
una delle attrici principali nel processo ate-
rotrombotico. PCSK9 è in grado di modu-
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lare direttamente e indirettamente diversi 
percorsi coinvolti nella produzione di ROS 
e nell’attivazione delle piastrine, come rap-
presentato nella Figura 1. 

L’introduzione di PCSK9-I potrebbe 
rappresentare un nuovo strumento per 
contrastare questo processo attraverso 
la riduzione sia del colesterolo LDL che 
dell’attivazione piastrinica e della forma-
zione di trombi. 

Tuttavia, la disponibilità di questa nuo-
va classe di farmaci non deve far dimen-
ticare che anche strategie di prevenzione 

cardiovascolare hanno mostrato effetti fa-
vorevoli sui livelli circolanti di PCSK9. Ad 
esempio, un’elevata aderenza alla Dieta 
Mediterranea è stata associata a livelli più 
bassi di PCSK9 (42). In particolare, l’olio 
extravergine di oliva, alimento ricco di 
composti antiossidanti, mostra un’associa-
zione indipendente e inversa con i livelli di 
PCSK9 circolanti (42) suggerendo la Die-
ta Mediterranea, e/o la supplementazione 
con antiossidanti un potenziale strumento 
per regolare i livelli di PCSK9 e ridurre il 
rischio cardiovascolare.

RIASSUNTO
La proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9), secreta principalmente nel fegato, è un 
regolatore chiave dell’omeostasi del colesterolo che induce la degradazione dei recettori bloccandone 
il riciclo sulla membrana del recettore per le LDL. Oltre al metabolismo lipidico, la PCSK9 è coinvolta 
nello sviluppo e nella progressione della malattia aterosclerotica infatti, promuove la formazione della 
placca sia in modelli murini che nell’uomo compromettendo l’integrità dell’endotelio. 
Il ruolo della PCSK9 sul processo di aterotrombosi è ampiamente dibattuto. In effetti, prove recenti 
hanno mostrato un effetto regolatorio della PCSK9 sul sistema redox e sull’attivazione delle piastrine.
In particolare, il ruolo della PCSK9 nell’attivazione del sistema della nicotinamide adenin dinucleotide 
fosfato (NADPH) ossidasi,  delle MAP-chinasi e delle vie a valle di CD36 e LOX-1 suggerisce la PCSK9 
come fattore importante nello sviluppo dell’aterotrombosi.
Queste evidenze indicano che il livello sierico della PCSK9 potrebbe rappresentare un nuovo pre-
dittore di eventi cardiovascolari. Infine, dati pre-clinici e clinici hanno mostrato che gli inibitori della 
PCSK9, introdotti nella pratica clinica negli ultimi anni, contrastano i fenomeni sopra descritti.

Parole chiave: PCSK9, piastrine, trombosi, anti-PCSK9, stress ossidativo.
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