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METABOLISMO D€l TRIGLICERIDI

ApoC-lll: a gatekeeper in triglyceride
metabolism
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SUMMARY

Apolipoprotein C-III (ApoC-III) is a widely known player in triglyceride metabolism and it has been recently recog-
nized as a polyhedric factor which may regulate several pathways beyond lipid metabolism by influencing cardio-
vascular, metabolic and neurological disease risk. This review summarizes the different functions of ApoC-III and
underlines the recent findings related to its multifaceted pathophysiological role. The role of ApoC-III has been
implicated in HDL metabolism and in the development of atherosclerosis, inflammation and ER stress in endothe-
lial cells. ApoC-III has been recently considered an important player in insulin resistance mechanisms, lipodystro-
phy, diabetic dyslipidemia and post-prandial hypertriglyceridemia (PPT). The emerging evidence of the involve-
ment of ApoC-III in the pathogenesis of Alzheimer disease open the way to further studies if modification of ApoC-
III level slows disease progression. Furthermore, ApoC-III is clearly linked to cardiovascular disease (CVD) risk
and progression of coronary artery disease (CAD) as well as the calcification of aortic valve and recent clinical tri-
als have pointed out the inhibition of ApoC-III as a promising approach to manage hypertriglyceridemia and pre-
vent CVD. Several evidences highlight the role of ApoC-III not only in triglyceride metabolism but also in several
cardio-metabolic pathways. Results from recent clinical trials underline that the inhibition of ApoC-III is a promis-
ing therapeutical strategy for the management of severe hypertriglyceridemia and in CVD prevention.

Keywords: ApoC-11I, triglyceride-rich lipoproteins (TRLs), cardiovascular disease burden, post prandial lipemia,
therapeutic target.

Introduzione

Lapolipoproteina C-III (ApoC-III) € una pic-
cola apolipoproteina (79 residui di aminoacidi)
che risiede principalmente nelle lipoproteine ric-
che di trigliceridi (TRL) (chilomicroni, lipopro-
teine a densita molto bassa — VLDL - e loro resi-

dui), lipoproteine a bassa densita (LDL) e lipo-
proteine ad alta densita (HDL). Le attuali cono-
scenze su ApoC-III suggeriscono un’influenza
multiforme in diversi processi fisiopatologici tra
cui il metabolismo delle TRL, 'aterosclerosi, I'in-
fiammazione, il metabolismo del glucosio e le
malattie cardiovascolari e neurologiche (1).
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ApoC-lll: struttura, genetica
€ distribuzione delle glicoforme
nel plasma

11 gene APOC3 mappa sul cromosoma 11q23
strettamente legato ai geni APOAI e APOA4 in
un cluster da 17 kb sul cluster di geni APOA1/
C3/A4/A5 (2). ApoC-I1I, descritta per la prima
volta nel 1969 da Brown, & una glicoproteina
sintetizzata nell'intestino e nel fegato e consiste
di 99 residui amminoacidici. La forma matura &
priva dei primi 20 residui amminoacidici del
peptide segnale (3). Sono state caratterizzate
diverse glicoforme di ApoC-III e ciascuna di
esse influenza il metabolismo dei TG (4). Que-
ste modifiche post-traduzionali di ApoC-III si
distinguono per diversi livelli di residui di acido
sialico (forme native, acido mono-sialico, acido
bi-sialico) e ciascuna forma svolge un ruolo di-
stintivo nel metabolismo dei lipidi. ApoC-III
una proteina altamente intercambiabile e puo
essere rilevata in tutti i diversi tipi di lipoprotei-
ne (VLDL, lipoproteine a densita intermedia -
IDL, LDL, HDL) (4). Esiste una significativa
variabilita interindividuale sulla distribuzione
delle glicoforme di ApoC-III nelle lipoproteine,
ma la loro proporzione tra le frazioni lipoprotei-
che viene mantenuta (4). Tuttavia, la presenza
o 'assenza di ApoC-III in lipoproteine specifi-
che puo contribuire alla malattia cardiovascola-
re aterosclerotica (CVD) (5).

Metabolismo di ApoC-lll € TRL

ApoC-III & un’importante apolipoproteina
coinvolta nel metabolismo dei TRL come cofat-
tore della lipoproteina lipasi (LPL). LPL € un
regolatore centrale del metabolismo lipidico e
svolge un ruolo chiave nell'idrolisi delle VLDL
e dei chilomicroni. ApoC-III & un noto inibitore
dell’'LPL e ostacola I'assorbimento epatico delle
lipoproteine ricche di TG attraverso una via in-
dipendente dalla LPL (6). La concentrazione
sierica di ApoC-III differisce ampiamente tra
soggetti normolipidemici (~8-10 mg/dl) e sog-
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getti ipertrigliceridemici (HTG) (24-30 mg/dl)
(5, 7). ApoC-III inibisce la lipolisi mediata da
LPL, agisce sull’assorbimento epatico mediato
da ApoE delle particelle VLDL, promuove I'as-
semblaggio e la secrezione di VLDL (8, 9) e
sopprime la clearance residua delle TRL nel fe-
gato. La cinetica dell’ApoC-III nel plasma deter-
mina la clearance delle TRL attraverso le inte-
razioni con 'ApoE (5, 7). Nei soggetti normotri-
gliceridemici, la maggior parte delle TRL viene
secreta insieme all’ApoE e determina una rapi-
da eliminazione dal flusso sanguigno attraver-
so meccanismi di captazione ApoE-dipendenti
nel fegato. Al contrario, nei pazienti con ipertri-
gliceridemia, il metabolismo delle TRL cambia
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da un sistema dominato da ApoE ad un sistema
dominato da ApoC-III, che contribuisce a ridur-
re la clearance delle VLDL (5, 7). Non é ancora
chiaro come ApoC-III inibisca LPL e diversi
studi hanno proposto ipotesi diverse. Topi
transgenici APOCS3 ipertrigliceridemici hanno
dimostrato che ApoC-III possa inibire 'assorbi-
mento epatico delle TRL mediato da ApoE e/o
l'idrolisi dei TG mediata da LPL. Inoltre, topi
ipotrigliceridemici APOC3 knockout [apoC3(-
/-)] incrociati con topi iperlipidemici apoE (-/-)
mostrano bassi livelli di colesterolo VLDL e TG
simili ai topi apoE (+/+) apoC3 (-/-), indicando
che i meccanismi attraverso i quali il deficit di
ApoC-III induca il suo effetto ipolipemizzante
siano indipendenti dall’ApoE (9). Questi studi
aiutano a comprendere come ApoC-III sia un
efficace inibitore dell'idrolisi delle VLDL-TG
ed evidenziano un potenziale ruolo di ApoC-III
nella regolazione dell’assorbimento selettivo
degli esteri del colesterolo (9). I primi studi
sull'inibizione dell’ApoC-III da parte degli oli-
gonucleotidi antisenso (ASO) hanno dimostra-
to in modelli animali preclinici e in uno studio
clinico di fase I in soggetti sani una riduzione
consistente sia dell’ApoC-III che dei TG in
modo dose-dipendente (10). Inoltre, Gordts et
al. hanno dimostrato che I'inibizione antisenso
di ApoC-III nei topi previene la clearance delle
TRL attraverso sia i recettori delle lipoproteine
a bassa densita (LDLR) che i recettori della
proteina 1 correlata a LDLR (LRP1), indicando
quindi che ApoC-III inibisce il turnover delle
TRL principalmente attraverso un meccanismo
di clearance epatica (8).

Metabolismo di ApoC-Ill € HDL

L’ApoC-III viene trasferita trale VLDL e due
sottofrazioni principali delle HDL, HDL2 e
HDL3 (11). Sebbene ApoC-III venga trasferita
in modo bidirezionale tra VLDL e HDL, i dati
sperimentali indicano che ApoC-III viene tra-
sferita in modo dominante da VLDL a HDL.
Nel flusso sanguigno, 1a dimensione delle parti-
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celle di HDL3 diventa maggiore a causa dell’e-
sterificazione del colesterolo libero superficia-
le da parte della lecitina-colesterolo aciltransfe-
rasi (LCAT) e dello scambio di TG e colestero-
lo esterificato tra VLDL e HDL da parte di
CETP; 'HDLS3 piu grande alla fine si converte
in HDL2. CETP non € necessariamente coin-
volto nei trasferimenti di apolipoproteine e i li-
velli variabili di ApoC-II/ApoC-III osservati tra
soggetti sani potrebbero essere dovuti alla va-
riabilita del metabolismo dei TG tra gli indivi-
dui (11).

Variazione genetica dell’ApoC-lil,
TG sierici, rischio di malattia
coronarica € burden di malattie
cardiovascolari

Studi epidemiologici e osservazionali hanno
dimostrato che livelli plasmatici elevati di
ApoC-II sono correlati a TG piu elevati e ad un
rischio piu elevato di ASCVD e progressione di
malattia coronarica (CAD) (12-14). Tuttavia, le
particelle lipidiche aterogene di ApoC-III
(ApoC-IlI-apoB, apoC-III-Lp(a) e apoC-III-apoA-
I) non predicono in modo indipendente il ri-
schio di eventi CAD come fa ’ApoC-III totale
(15). La prima evidenza della relazione tra
ApoC-II e rischio ASCVD proviene da uno stu-
dio di Pollin et al. (16) che hanno dimostrato
cheiportatori di una rara mutazione null a cari-
co di APOC3 hanno livelli di TG pit bassi e un
calcium score piu basso. Questi dati sono stati
successivamente confermati da due studi im-
portanti che hanno correlato le mutazioni con
perdita di funzione (LOF) di APOCS3 a una di-
minuzione del 40% del rischio di ASCVD (17,
18). Un’associazione simile € stata osservata
tra i 2.707 partecipanti al Framingham Heart
Study: una mutazione APOCS3 era associata a
un livello plasmatico di Apo-CIII inferiore al
46% e una riduzione di 1 mg/dl del livello di
ApoC-III era associata a un rischio inferiore al
4% di incidenza di ASCVD (18, 19). Le mutazio-
ni con perdita di funzione di APOC3 influenza-
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no anche ilivelli di TG non a digiuno e il rischio
di malattia cardiovascolare aterosclerotica. In-
fatti, le mutazioni con perdita di funzione
(R19X, IVS2+1G>A e A43T) nel gene APOCS3,
identificate in 75.725 partecipanti appartenenti
a due popolazioni generali, sono associate a li-
velli pit bassi di TG circolanti e di colesterolo
residuo (44% di riduzione) e con un minor cari-
co di calcificazione coronarica, che rappresenta
un marcatore surrogato di aterosclerosi (16).
Nei portatori di mutazioni LOF di APOCS3 il
profilo lipidico cardioprotettivo € anche caratte-
rizzato da livelli significativamente piu alti di
HDL-C e livelli di colesterolo totale piu bassi
rispetto ai non portatori (20, 21). La scoperta
che i portatori di mutazioni con perdita di fun-
zione (loss of function - LOF) del gene APOC3
presentano un profilo lipidico favorevole e un
minor rischio di ASCVD é stata confermata in
diversi studi che includevano piu gruppi razzia-
li/etnici (22). Pollin et al. (16) hanno dimostra-
to che circa il 5% dei soggetti Amish portatori
dell’allele nullo R19X del gene APOCS3, presen-
tano un profilo lipidico favorevole e un basso
grado di calcificazione coronarica. Il gruppo di
lavoro TG e HDL dell’Exome Sequencing
Project, ha identificato in una coorte di 3.734
soggetti, diverse rare varianti del gene APOC3
associate ad un ampio effetto sui livelli plasma-
tici di TG (23). 1l legame tra mutazioni con per-
dita di funzione APOC3 e basso rischio di ma-
lattia vascolare ischemica (MVI) ¢ stato confer-
mato anche in una metanalisi di Wulff AB et al.
(24) in cui é stato riportato che i portatori ete-
rozigoti di mutazioni con perdita di funzione di
APOC3 mostrano livelli di colesterolo residuo
piu bassi e, rispettivamente, una riduzione del
rischio di MVI e di cardiopatia ischemica (CI)
del 37% e del 54%.

Kathiresan et al. hanno identificato quattro
rare varianti di APOC3 associate a una diminu-
zione del 39% dei livelli plasmatici di TG (23).
Sono stati sequenziati gli esoni di 18.666 geni di
3.734 partecipanti in sette coorti basate su po-
polazioni di origine europea e africana che ave-
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vano livelli misurabili di TG plasmatici a digiu-
no. Le varianti sono state poi testate per I'asso-
ciazione con CHD in 110.097 individui prove-
nienti da 15 diversi studi (25): ¢ stato descritto
che rare mutazioni LOF APOC3 diminuiscono
sia i livelli plasmatici di TG che di ApoC-III e
allo stesso tempo riducono il rischio di CHD,
poiché i portatori della mutazione hanno mo-
strato una diminuzione del 40% di malattia coro-
narica rispetto ai non portatori. Inoltre, in un
gruppo di 75.725 danesi, i portatori di queste
varianti hanno avuto una riduzione del 41% di
malattia coronarica. Silbernagel et al. (26) han-
no studiato sette varianti comuni di APOC3
(rs734104, rs4520, rsb142, rs5141, rs5130,
rsb128 e rs4225) associate ad alti livelli di APO-
CIII, TG, VLDL e TC ma non sono stati osser-
vati aumenti dei livelli di LDL e ApoB. Tutte
queste varianti non sono correlate a CAD. Re-
centemente, Goyal et al. (27) hanno sequenzia-
to 396.644 individui provenienti da India, Euro-
pa, Messico e Singapore e hanno identificato
due varianti, rs5128, mappata su 3 'UTR di
ApoC-III, e rs734104, una variante intronica.
Queste due varianti erano correlate con un au-
mento significativo dei TG mentre non € stata
osservata alcuna associazione con diabete mel-
lito di tipo 2 (T2DM), colesterolo LDL e cole-
sterolo totale. Sono state studiate le varianti
null e rare di APOC3 e la correlazione con i li-
velli di TG e CAD; alcune varianti hanno mo-
strato effetti diversi in pazienti diversi e, anche
se la media dei livelli plasmatici di TG era signi-
ficativamente piu bassa tra i portatori dell’allele
variante rispetto al wild type, nessuna di queste
varianti ha mostrato alcuna protezione signifi-
cativa contro la CAD ad eccezione della
rs138326449 (27). Una recente metanalisi ha
riportato 'associazione tra due polimorfismi
del gene APOC3 (Sstl e T-455C) e un aumento
del rischio di malattia coronarica (CHD) (28).
Nel complesso, questi risultati suggeriscono
fortemente che ApoC-III sia un importante tar-
get farmacologico per la gestione della dislipi-
demia e del rischio CV (13).
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ApoC-Illl, lipemia post-prandiale
€ aterosclerosi

La riduzione del colesterolo LDL plasmatico
€ un obiettivo chiave per la prevenzione della
malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) (29), ma le apolipoproteine (Apos),
come ApoB e ApoC, contribuiscono fortemen-
te come fattore casuale, poiché misurano quan-
titativamente il numero di LDL e di VLDL e
remnants (30-32). Le VLDL, rispetto alle LDL,
sono arricchite di TG che aumentano significa-
tivamente negli stati di non digiuno e ancor piu
nella cosiddetta “lipemia postprandiale” (PPL)
(33). La PPL era originariamente considerata
come un aumento dei TG in seguito al consu-
mo di pasti ad alto contenuto di grassi (20-40
grammi/grassi) che vengono consumati quoti-
dianamente nelle societa benestanti di oggi
(32). E stato anche recentemente descritto che
la PPL dura 6-8 ore (34), essendo quindi una
situazione quotidiana e iterativa che si accumu-
la nel tempo. Le prove sull'importanza della
PPL sono in aumento poiché é stato chiaramen-
te riconosciuto e associato a un’elevata CVD
(35). I dati epidemiologici e gli approcci di ran-
domizzazione mendeliana supportano 'elevato
potenziale aterogenico delle VLDL nello stato
post-prandiale (36, 37) e le prove sperimentali
sottolineano gli effetti infiammatori di queste
particelle che si verificano durante la PPL (38).
E difficile stabilire se questi effetti siano media-
ti dal colesterolo di per sé (39) o siano conse-
guenze di altri lipidi contenuti nelle VLDL. In
che misura il contenuto lipidico nelle VLDL,
nelle LDL o in entrambe promuova questi mec-
canismi chiave di lunga durata € ancora dibat-
tuto e ha una certarilevanza clinica. CApoC-III,
come riportato in precedenza, € un fattore chia-
ve nel metabolismo dei TG (40-41); inibisce la
lipoproteina lipasi (LPL) e influenza I'assorbi-
mento delle TRL dal fegato (42). Influenza an-
che T'attivita della lipasi epatica (HL), coinvolta
nella conversione delle VLDL in lipoproteine a
densita intermedia (IDL) e LDL. Studi in vivo
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condotti su topi e uomo hanno riportato che i
livelli plasmatici di ApoC-III sono aumentati da-
gli acidi grassi liberi post prandiali (PP) (43) e
recentemente Guan Y et al. hanno condotto
uno studio per indagare le possibili correlazio-
ni tra ApoC-III e PPL (44): hanno scoperto che
i soggetti con ipertrigliceridemia PP (PPT)
hanno livelli elevati di ApoC-III sia a digiuno
che in PP, che rappresenta un fattore di rischio
indipendente di PPT nonché un fattore causale
e puo essere considerato un possibile biomar-
catore della stessa PPT. In questo contesto, il
controllo dei livelli plasmatici di ApoC-III po-
trebbe rappresentare una strategia efficace per
migliorare la PPT e allo stesso tempo prevenire
I'aterosclerosi e le malattie cardiovascolari
(44). Inoltre, i livelli sierici di ApoC-III privi di
chilomicroni sia a digiuno che in stato PP pos-
sono rappresentare un valido predittore di
eventi cardiovascolari ricorrenti in pazienti con
CAD stabile (45).

ApoC-III ¢ associato all’aterosclerosi e alla
malattia coronarica (CHD) per le sue proprieta
proaterogeniche, I'inibizione del catabolismo e
la clearance delle TLR che inducono ipertrigli-
ceridemia (46). Le VLDL ricche di ApoC-III in-
ducono I'adesione dei monociti alle cellule en-
doteliali e la successiva attivazione di meccani-
smi proinfiammatori che determinano la pro-
gressione dell’aterogenesi. Diversi studi gene-
tici hanno riportato un ruolo causale di ApoC-
III e del rischio di CAD, cosi come € stato dimo-
strato che le mutazioni con perdita di funzione
di APOCS riducono il rischio di CAD (18, 47,
48). Ilivelli di ApoC-III [apoB, apoAl, Lp(a)] as-
sociati alle lipoproteine sono stati associati al
rischio di malattia coronarica (CAD) nello stu-
dio prospettico sulla popolazione EPIC-Norfolk
comprendente 25.663 soggetti (15).

In questo studio € stata valutata la distribu-
zione di ApoC-III tra le lipoproteine e si € sco-
perto che '’ApoC-III associato alle lipoproteine
riflette i lipidi aterogenici ma, al contrario della
misurazione dell’ApoC-III plasmatica totale,
non e predittivo dell'insorgenza di CAD.
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ApoC-III interagisce anche con apoE nel
modulare il metabolismo delle HDL e il rischio
di malattia coronarica (48) e quattro ampi studi
di coorte prospettici hanno supportato l'idea
che le HDL ricche di ApoC-I1I siano correlate
con un aumento del rischio di malattia corona-
rica (49). Sulla base di questo risultato, 'assen-
za di ApoC-I1I ¢ associata a un minor rischio di
malattia coronarica. L'effetto di ApoC-III e do-
vuto principalmente al suo ruolo nella clearan-
ce di apoA-I dalle HDL, come é stato dimostra-
to riducendo i livelli plasmatici di ApoC-III con
fibrati e statine (50). Per identificare i fattori
predittivi della gravita della CAD, recentemen-
te Braiek AB et al. hanno studiato un gruppo di
biomarcatori coinvolti nell'instabilita e nella
rottura della placca aterosclerotica, tra cui me-
talloproteinasi della matrice (MMP) e inibitori
tissutali specifici (TIMP) che controllano le
funzioni delle MMP (51) e hanno concluso che
ApoC-III e ApoC-II sono correlati positivamen-
te con le MMP e negativamente con i TIMP,
suggerendo cosi un effetto sinergico di questi
fattori nei disturbi cardiovascolari.

ApoC-lll € infiammazione,
aterosclerosi € stress del reticolo
endoplasmatico (ER)

Laterosclerosi inizia con la disfunzione en-
doteliale vascolare, 'attivazione e il recluta-
mento di monociti nella parete vascolare, la
differenziazione in macrofagi, 'assorbimento
del colesterolo e di altre lipoproteine e la for-
mazione di cellule schiumose. Le particelle
LDL ossidate hanno un ruolo cruciale nello svi-
luppo dell’aterosclerosi, ma recentemente si &
scoperto che nuove particelle sono coinvolte in
questo processo. Infatti, € stato scoperto che le
particelle TRLs partecipano all’attivazione dei
leucociti, alla disfunzione endoteliale e alla for-
mazione di cellule schiumose (52, 53). Li H, et
al. (54) hanno dimostrato che ApoC-III pro-
muove direttamente 'espressione e I'attivazio-
ne della molecola di adesione cellulare vascola-
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re-1 (VCAM-1) nelle cellule endoteliali della
vena ombelicale umana (HUVEC) e induce I'a-
desione dei monociti con un aumento della ri-
sposta inflammatoria e contribuiscono alla pro-
gressione dell’aterosclerosi. ApoC-III mostra
proprieta proinfiammatorie legate alla sua ca-
pacita di aumentare il legame dei proteoglicani
e dei monociti alle cellule endoteliali in coltura
attraverso I'induzione di VCAM-1: per questo
motivo ha un importante potenziale nel facilita-
re l'aterosclerosi (18). In un recente studio
Yingchun et al. (55) hanno studiato il ruolo
dell’ApoC-III e dei trigliceridi nello sviluppo
dell'infiammazione e dei livelli di ER stress nel-
le cellule endoteliali. Hanno condotto studi su
cellule ApoC-Illtg/LDLR-/- e LDLR-/- e HU-
VEC e hanno dimostrato che ApoC-III aumen-
ta le lesioni aterosclerotiche, promuove I'e-
spressione di VCAM-1 e della proteina chemo-
attrattante monocitaria-1 (MCP-1) e 'espres-
sione dello stress ossidativo e delle proteine
correlate allo stress del reticolo endoplasmati-
co. Hanno anche studiato i TRL +/-ApoC-III
che aumentavano marcatamente I'espressione
proteica della proteina disolfuro isomerasi
(PDI), ma non c’era alcuna differenza significa-
tiva tra i due tipi di TRL, suggerendo che lo
stress del reticolo endoplasmatico nei macrofa-
gi era indotto dalle TRL indipendentemente
dall’ApoC-III.

ApoC-lll: Diabete mellito
€ insulino-resistenza

L’ApoC-II e stata recentemente considerata
un fattore importante nei meccanismi di resi-
stenza all'insulina e nello sviluppo della dislipi-
demia nel diabete di tipo 2 (T2DM) (56): i livel-
li di ApoC-III erano collegati alla resistenza
all'insulina delle isole pancreatiche e alla di-
sfunzione delle cellule p (56) principalmente a
causa della progressiva infiammazione e
dell'induzione dell’apoptosi e del declino delle
cellule B. La produzione di ApoC-III e stimolata
dalla resistenza all'insulina, ma ’ApoC-III stes-
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sa amplifica la resistenza all'insulina attraverso
le cellule endoteliali (EC) (46) contribuendo a
un’alterata segnalazione dell'insulina e alla di-
sfunzione endoteliale, agendo come un fattore
chiave della dislipidemia diabetica (46). La di-
sfunzione endoteliale ¢ caratterizzata da una
diminuzione dell’ossido nitrico (NO) e delle
sue proprieta vasodilatatrici e antiaterogene.
Linsulina induce la NO sintasi endoteliale
(eNOS) nelle cellule endoteliali (EC) e deter-
mina la produzione di NO; La resistenza all’in-
sulina, di conseguenza, causa la disfunzione
delle EC. ApoC-III attiva la Proteina Chinasi C
Beta (PKC B) che inibisce la segnalazione
dell'insulina nelle EC attraverso la via eNOS e
la produzione di NO nelle EC, determinando
cosi la disfunzione endoteliale (51). Il ruolo
pro-diabetogenico di ApoC-III € stato dimostra-
to anche da Qamar et al. che hanno trovato una
correlazione positiva tra i livelli di ApoC-III e il
glucosio a digiuno/emoglobina glicosilata A1C
(HbA1lc) nei pazienti con T2DM (57). Inoltre, i
livelli plasmatici di ApoC-III erano correlati
all'ipertrigliceridemia e all’aumento della calci-
ficazione dell’arteria coronaria nei soggetti di-
slipidemici con T2DM (57). L'espressione del
gene APOC3 é soppressa dall'insulina attraver-
so il fattore di trascrizione nucleare Foxol che
regola I'attivita del promotore di APOC3 (58); a
differenza dell'insulina, I’espressione del gene
APOCS3 ¢ indotta dal glucosio attraverso un
meccanismo ancora sconosciuto, contribuendo
cosi alla dislipidemia diabetica (59). Recente-
mente, Sigfrids et al. hanno effettuato uno stu-
dio includendo 3966 soggetti con diabete di
tipo 1 per valutare un ruolo predittivo dell’A-
poC-III nella malattia renale diabetica (DKD),
negli eventi cardiaci avversi maggiori (MACE)
e nella mortalita: & stata riportata una correla-
zione positiva tra ApoC-III ed eventi cardiova-
scolari nel diabete di tipo 1 che presenta albu-
minuria, prevedendo cosi la progressione e la
mortalita della DKD (60). Un’importante cor-
relazione tra 'aumentata sensibilita all'insulina
e la soppressione sia dell’ApoC-III che dei TG

36

plasmatici € stata segnalata anche attraverso gli
effetti dell'inibitore antisenso APOC3 - volane-
sorsen (ISIS 304801) - sui livelli di TG e sulla
resistenza all'insulina in pazienti con diabete di
tipo 2 (61).

ApoC-lll: obesita € lipodistrofia

In accordo con studi iz vivo condotti sia su
topi transgenici con over-espressione di ApoC-
III che su topi knock-out privi di ApoC-II1, é sta-
to dimostrato che questa apolipoproteina rego-
la i meccanismi metabolici alla base dell’obesi-
ta indotta dalla dieta nel fegato e nel tessuto
adiposo bruno (62-64). In particolare, la dimi-
nuzione dell’ApoC-III migliora la sensibilita
all'insulina e i livelli di trigliceridi (65). In uno
studio molto recente focalizzato sul tessuto adi-
poso bianco (WAT) sottocutaneo (SAT) e visce-
rale (VAT), Recio-Lopez et al. hanno scoperto
che la riduzione dell’ApoC-III determina mi-
glioramenti dello stato metabolico, diminuisce
I'infiammazione e la dimensione degli adipociti
nel WAT e migliora 'espressione di geni legati
alla termogenesi e alle funzioni del SAT (66).

Le lipodistrofie parziali familiari (FPLD)
sono malattie genetiche rare caratterizzate da
marcata perdita di grasso sottocutaneo dalle
estremita con perdita variabile di grasso dal
viso e dal tronco. I pazienti con FPLD sviluppa-
no anomalie metaboliche tra cui ipertrigliceri-
demia, resistenza all'insulina e diabete mellito,
che sono difficili da gestire con le terapie con-
venzionali inclusi fibrati, statine e insulina (67).
Lipertrigliceridemia € una complicanza della
lipodistrofia dovuta principalmente all’effetto
del deficit di leptina e della lipogenesi de novo
(68, 69): come nel caso dello stato insulino-resi-
stente, € secondaria a un’inefficiente capacita
di immagazzinare I'energia in eccesso, a un ele-
vato turnover degli acidi grassi liberi, a secre-
zione di VLDL e diminuzione dell’attivita di
LPL (68). La sostituzione della leptina nei pa-
zienti con lipodistrofia riduce i TG sierici (68).
ApoC-III gioca un ruolo nella patogenesi
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dell'insulino-resistenza e dell'ipertrigliceride-
mia osservata nella lipodistrofia: i livelli di
ApoC-III sono piu alti nei pazienti con lipodi-
strofia rispetto ai controlli sovrappeso/obesi
indipendentemente dal deficit e dalla sostitu-
zione di leptina (68). IApoC-III e altri modula-
tori di LPL, come ANGPTL3 e ANGPTLS, dimi-
nuiscono significativamente dopo la sommini-
strazione di meterleptina, una metionil leptina
umana ricombinante, portando cosi ad un ab-
bassamento dei trigliceridi e ad una riduzione
del grasso epatico (70). Recenti studi clinici
supportano il ruolo dell'inibizione di APOC3
nella lipodistrofia. Due studi, NCT02639286
(dati non ancora pubblicati) e NCT02527343
(71) hanno supportato il ruolo dell’oligonucleo-
tide antisenso anti-APOC3 in pazienti con lipo-
distrofia parziale. La sostituzione della leptina
puo diminuire 'ApoC-III riducendo i livelli pla-
smatici di glucosio a digiuno, come € stato di-
mostrato nei topi ob/ob carenti di leptina (68),
ma negli esseri umani non € sufficiente per ge-
stire le complicanze metaboliche della lipodi-
strofia, in particolare l'ipertrigliceridemia (70).
Per questo motivo gli inibitori di ApoC-III po-
trebbero rappresentare in futuro una valida op-
zione terapeutica per il trattamento della lipodi-
strofia.

ApoC-lll e malattia di Alzheimer

ApoC-III cosi come gli altri membri della fa-
miglia dell’apolipoproteina C (ApoC-I e ApoC-
II) interagiscono con ApoE e influenzano la fi-
siopatologia della malattia di Alzheimer (AD)
(72). UAD é una malattia neurodegenerativa
progressiva che provoca atrofia cerebrale irre-
versibile e accumulo di placca senile e amiloide
B, che rappresenta la causa pitt comune di de-
menza (72). Recentemente Chan et al. hanno
dimostrato che le particelle HDL ricche di
ApoC-III sono associate all’AD (73). ApoC-111
co-localizza con il ganglioside GM1 insieme ad
un aumento dei livelli di fattore di necrosi tu-
morale a (TNF-a), pertanto € stato ipotizzato
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un potenziale ruolo pro-infiammatorio di ApoC-
IIT coinvolto nella distruzione della barriera
ematoencefalica e della deposizione dell’amiloi-
de B in pazienti con AD (73). Un’altra scoperta
interessante ¢ la correlazione tra le isoforme
plasmatiche di ApoC-III e il liquido cerebrospi-
nale (CSF): il rilascio di ApoC-III avviene attra-
verso le HDL contenenti apoA-I, che rendono
possibile questo trasporto grazie alla loro tipica
forma discoidale (72). Poiché i livelli di ApoC-
IIT sono aumentati nel liquido cerebrospinale
dei pazienti affetti da AD, ¢ stato ipotizzato che
ApoC-III sulle TRL possa promuovere 'efflus-
so di amiloide B dal cervello (73, 74), influen-
zando cosi i meccanismi di assemblaggio
dell’Ap e I'infiammazione neurale del’AD.

ApoC-lll € calcificazione
della valvola aortica

ApoC-III ¢ stata implicata nella calcificazio-
ne della valvola aortica (75) attraverso un mec-
canismo che induce disfunzione mitocondriale
e stress ossidativo delle cellule interstiziali val-
volari umane primarie (VIC) (76). Queste cellu-
le sotto specifici fattori scatenanti, cioé I'infiam-
mazione, sono soggette a differenziarsi in mio-
fibroblasti favorendo cosi la formazione di tes-
suto fibroso e la calcificazione determinando
malattia calcifica della valvola aortica (CAVD) e
la stenosi aortica (AS) (76). L'ApoC-III ¢ au-
mentata sia nel tessuto calcifico CAVD umano
che attorno ai noduli calcifici: questa scoperta
ha fatto sorgere l'idea che sia direttamente
coinvolta nella promozione della calcificazione
AV oltre alle sue altre funzioni metaboliche. La
via IL-6/BMP-2 ¢ coinvolta nel processo di cal-
cificazione del VIC come é stato dimostrato da
studi in vitro (75). Inoltre, ApoC-III potenzia le
vie di segnalazione proinfiammatorie (77, 78)
determinando la calcificazione e l'attivazione
della cascata di fattori CAVD-specifici (79).

La Figura 1 rappresenta schematicamente il
ruolo e le funzioni di ApoC-III riportati in que-
sta review.
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Figura | - Rappresentazione schematica dei ruoli € delle funzioni di ApoC-lll discussi in questa review
(figura modificata da Curr Atheroscler Rep. 2023 Mar; 25 (3): 67-76). ApoC-Ill previene la clearance
delle TRU attraverso sia i recettori delle lipoproteine a bassa densita (LDLR) che le proteine correlate
a LDLR:; Trasferimento bidirezionale tra VLDL € HDL in modo indipendente dal CETP; inibisce la LPL €
ostacola la captazione epatica delle lipoproteine ricche di TG; migliora le vie di segnalazione
proinfiammatorie (IL-6/BMP-2); promuove l'espressione di VCAM-I e MCP-| € I'espressione delle proteine
legate allo stress ossidativo € allo stress del reticolo endoplasmatico; € correlata al diabete mellito,
all'insulino-resistenza, all'obesita, amplifica la resistenza all'insulina attraverso le cellule endoteliali; €
coinvolta nello sviluppo dell'ipertrigliceridemia osservata nella lipodistrofia; aumenta i livelli del fattore
di necrosi tumorale a (TNF-a) € puo favorire I'efflusso di amiloide B dal cervello.

Inibizione di ApoC-Ill come nuova
strategia terapeutica

L’inibizione di ApoC-III da parte di oligonu-
cleotidi antisenso (ASO) rappresenta finora
una strategia unica ed efficace per ridurre i li-
velli di ApoC-III (80). Gli anticorpi monoclonali
anti-ApoC-III, STT505 e STT5058, sembrano
diminuire i livelli di ApoC-III e determinare la
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clearance delle TRL nei modelli animali (81).
Gaudet et al. hanno riportato in primo luogo I'i-
nibizione antisenso con volanesorsen sommini-
strato per via sottocutanea in pazienti ipertrigli-
ceridemici dimostrando un’importante diminu-
zione dei TG (da-40 a-79,6%) (82); anche su 66
pazienti con sindrome chilomicronemica fami-
liare (FCS) trattati per 52 settimane con questo
ASO, la riduzione dei TG é stata significativa
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(-77%) cosi come 'abbassamento dei livelli di
ApoC-III (-84%). Tuttavia, nonostante volane-
sorsen abbia determinato eventi avversi tra cui
grave trombocitopenia, € stato approvato e au-
torizzato dall’Agenzia medica europea (EMA)
che ha valutato favorevolmente il rapporto ri-
schio/beneficio (83). Una recente metanalisi
degli studi clinici di fase 2 e fase 3 su volanesor-
sen ha sottolineato I'efficacia di volanesorsen
nel ridurre VLDL-C (-73%), TG (-68%), ApoC-111
(-74%) e aumentare HDL-C (+40%) e LDL-C
(+47%) (83). Recentemente, un nuovo ASO an-
ti-ApoC-III ¢ in fase di studio (fase 1/2°): si trat-
ta di un ASO modificato, APOCIII-LRx coniuga-
to con N-acetil galattosamina (GalNac3) che

prende di mira il recettore dell’asialoglicopro-
teina (ASGPR) negli epatociti e sembra effica-
ce nella riduzione di TG e ApoC-I1I senza indur-
re alcun evento avverso significativo come bas-
sa conta piastrinica, sintomi simil-influenzali,
reazioni cutanee nel sito di iniezione (84, 85).
Sono necessari ulteriori studi per valutare I'ef-
ficacia e la sicurezza dell'inibizione di ApoC-
III sia nella riduzione dei TG che nella preven-
zione delle CVD. Ad oggi, lo studio in corso
ISIS 678354 (AKCEA-APOCIII-LRx) in pa-
zienti con ipertrigliceridemia e malattia car-
diovascolare accertata potrebbe svelare e
chiarire questo punto [ClinicalTrials.gov/ct2/
show/NCT03385239].

1) PApoC-III é una piccola
apoliproteina che risiede
principalmente in:

a) Lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL)

b) Chilomicroni, nelle VLDL e loro residui

¢) LDLe HDL

d) a+b+c

2) ApoC-III induce I'infiammazione
ed aumenta le dimensioni degli
adipociti nel tessuto adiposo bianco:
a) Vero
b) Falso

3) L’inibizione con oligonucleotide
antisenso anti-APOC3 - volanesorsen
- somministrato per via sottocutanea
in pazienti ipertrigliceridemici ha
dimostrato una riduzione della
trigliceridemia pari a:

a) -10%

b) Range variabile da -40 a-79,6%

c) -35%

d) Range variabile da-25 a-55%

Questionario di autoapprendimento

4) ApoC-III ¢ associata
all’aterosclerosi e alla malattia
coronarica per:

a) Proprieta proaterogeniche

b) Inibizione del catabolismo
e della clearance delle TLR

c) a+b

d) Nessuna delle precedenti

5) ApoC-III ¢ implicata
nella calcificazione della valvola
aortica attraverso meccanismi di:

a) Disfunzione mitocondriale e stress
ossidativo delle cellule interstiziali
valvolari

b) Stress del reticolo endoplasmatico

¢) Nessuna delle precedenti

d) Attivazione di segnali
pro-infiammatori

pP+0(GOFH9(€D @D
:81124402 215041y
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RIASSUNTO

Lapolipoproteina C-III (ApoC-III) é un attore ampiamente noto nel metabolismo dei trigliceridi ed € stato recente-
mente riconosciuto come fattore poliedrico che puo regolare diversi processi, oltre al metabolismo lipidico, modu-
lando il rischio di malattie cardiovascolari, metaboliche e neurologiche. Questa review riassume le diverse funzioni
di ApoC-III e sottolinea le recenti scoperte relative al suo multiforme ruolo fisiopatologico. Il ruolo di ApoC-III &
stato associato al metabolismo delle HDL e allo sviluppo di aterosclerosi, infiammazione e stress del reticolo endo-
plasmico (ER stress) nelle cellule endoteliali. ApoC-I1I € stato recentemente considerato un fattore importante nei
meccanismi di resistenza all'insulina, nella lipodistrofia, nella dislipidemia diabetica e nell’ipertrigliceridemia post-
prandiale (TPP). Le prove emergenti del coinvolgimento di ApoC-III nella patogenesi della malattia di Alzheimer
aprono la strada a ulteriori studi su come una modifica dei livelli di ApoC-III possa rallentare la progressione della
malattia. Inoltre, ApoC-III & chiaramente collegata al rischio di malattie cardiovascolari (CVD) e alla progressione
della malattia coronarica (CAD), nonché alla calcificazione della valvola aortica e recenti studi clinici hanno indica-
to I'inibizione di ApoC-III come un approccio promettente per gestire I'ipertrigliceridemia e prevenire le malattie
cardiovascolari. Numerose evidenze suggeriscono il ruolo dell’ApoC-III non solo nel metabolismo dei trigliceridi
ma anche in diversi meccanismi cardio-metabolici. I risultati di recenti studi clinici sottolineano che I'inibizione di
ApoC-III sia una strategia terapeutica promettente per la gestione dell'ipertrigliceridemia grave e nella prevenzione
delle malattie cardiovascolari.

Parole chiave: ApoC-I11, lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL), burden delle malattie cardiovascolari, lipemia post

prandiale, target terapeutico.
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