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INTRODUZIONE

Il colesterolo rappresenta una molecola di
vitale importanza nella biologia della cellula e
nella fisiologia umana. 

Esso costituisce un componente struttura-
le fondamentale delle membrane cellulari ed il
precursore di importanti molecole quali i sali bi-
liari e gli ormoni steroidei.

Inoltre questo lipide ubiquitario riveste un
ruolo fondamentale nello sviluppo e nel fun-
zionamento del sistema nervoso e dell’osso,
nella trasduzione del segnale, nello sviluppo
delle cellule germinali e nella fecondazione co-
sì come nel differenziamento. 

Nel corso dell’evoluzione si sono seleziona-
ti più di 100 geni che controllano la sintesi, il
trasporto ed il metabolismo del colesterolo.

Le cellule di gran parte degli organi e dei tes-
suti sono in grado di far fronte al fabbisogno di
colesterolo per la formazione delle membrane
attraverso la sintesi endogena avendo essi tut-
to il corredo di enzimi necessari per produrre

questo composto a partire da precursori sem-
plici come l’acetato. 

Tuttavia, molti tipi cellulari hanno acquisito,
in aggiunta alla sintesi endogena, un sofistica-
to meccanismo per internalizzare ed utilizzare
il colesterolo contenuto in specifiche lipopro-
teine plasmatiche. 

Nelle cellule che producono ormoni steroi-
dei, ad esempio, la internalizzazione di cole-
sterolo-lipoproteico costituisce un processo fi-
siologico che fornisce a queste cellule una suf-
ficiente riserva di colesterolo da impiegare per
la sintesi di ormoni steroidei particolarmente a
fronte di una richiesta “acuta” di tali ormoni da
parte dell’organismo. 

Nel caso degli epatociti la internalizzazione
del colesterolo, trasportato da alcune classi di
lipoproteine, consente da un lato di fornire al-
l’organismo colesterolo di origine alimentare
(attraverso la cattura di lipoproteine di origine
intestinale), dall’altro di eliminare colesterolo in
eccesso proveniente dai tessuti periferici (tra-
sportato delle lipoproteine ad alta densità), at-
traverso la sua escrezione diretta nella bile o la
sua trasformazione in acidi biliari. In questa
breve rassegna sono prese in esame alcune
recenti acquisizioni che riguardano il ruolo di
una nuova famiglia di trasportatori di membra-
na nell’’assorbimento intestinale del colestero-
lo e nella sua eliminazione da parte del fegato.
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DEL COLESTEROLO 

L’assorbimento intestinale del colesterolo,
così come degli altri lipidi della dieta, è un fe-
nomeno complesso che coinvolge numerosi
fattori (enzimi, proteine di trasporto, sali biliari,
ecc.).

Esso può essere distinto in tre fasi principali:
1) fase endoluminale;
2) fase di assunzione (uptake) e escrezione da

parte degli enterociti;
3) fase intracellulare.

La fase endoluminale comporta la idrolisi
degli esteri del colesterolo per intervento di li-
pasi pancreatiche e la successiva incorpora-
zione del colesterolo libero nelle micelle con-
tenenti acidi biliari, fosfolipidi, acidi grassi e
monogliceridi. 

La solubilizzazione del colesterolo è essen-
ziale per consentire la sua diffusione attraver-
so la barriera acquosa (unstirred water layer)
presente sulla superficie della mucosa intesti-
nale. La disaggregazione delle micelle avviene
a livello della superficie degli enterociti; ad es-
sa segue la assunzione del colesterolo, di pro-
venienza biliare e alimentare da parte di que-
ste cellule. 

Fattori importanti che possono condiziona-
re l’assorbimento del colesterolo nella fase en-
doluminale sono la disponibilità di lipasi pan-
creatiche, il tipo di acidi grassi e monogliceri-
di, la disponibilità di sali biliari e fosfolipidi, e la
presenza di steroli e stanoli vegetali; questi ul-
timi, se presenti in elevata quantità, possono
interferire con la solubilizzazione del colesterolo
nelle micelle, riducendone quindi l’assorbi-
mento (vedi oltre). 

La seconda fase dell’assorbimento consiste
nel passaggio del colesterolo attraverso la
membrana dell’ enterocita. Il meccanismo mo-
lecolare di questo processo è ancora indefini-
to. Non è noto se questa assunzione sia un
processo di diffusione passiva o un processo
facilitato da qualche trasportatore. Tentativi di
isolare uno specifico trasportatore hanno por-
tato a risultati contrastanti. 

È stata ipotizzata l’esistenza di una “per-
measi” che faciliterebbe l’assunzione del cole-
sterolo e di altri steroli vegetali. Il nuovo far-
maco ezetimibe, un potente inibitore dell’as-

sorbimento del colesterolo, potrebbe agire
bloccando la funzione di questa elusiva per-
measi di membrana.

È opinione condivisa che l’assorbimento del
colesterolo intestinale sia incompleto, e che
quindi l’efficienza con cui l’intestino assorbe
colesterolo rappresenti un importante fattore
nella omeostasi del colesterolo nell’ intero or-
ganismo.

I dati disponibili in letteratura al riguardo non
sono sempre univoci, probabilmente in rela-
zione al fatto che le metodologie impiegate per
misurare l’assorbimento intestinale sono diffe-
renti, così come variano l’ età, il sesso e il back-
ground genetico dei soggetti esaminati, la
quantità di colesterolo nella dieta standard e la
quantità e tipo di acidi grassi presenti nella die-
ta stessa. 

Le percentuali di assorbimento riportate in
letteratura variano dal 28% al 60% a seconda
degli studi, con un valore medio intorno al
45%-55%. Questa percentuale varia conside-
revolmente fra individuo ed individuo (30%-
80%) mentre sembra essere costante nello
stesso individuo. 

La grande limitazione di questo tipo di stu-
di è rappresentata dal fatto che la percentua-
le di colesterolo assorbita si riferisce esclusi-
vamente alla quota di colesterolo introdotto
con la dieta; questo valore percentuale non
fornisce informazioni riguardo alla quantità to-
tale di colesterolo assorbito in quanto non tie-
ne conto della quota di colesterolo escreto con
la bile che viene riassorbito dall’epitelio intesti-
nale. La secrezione biliare del colesterolo nel-
l’intestino infatti può raggiungere i 1.000
mg/die mentre l’assunzione con la dieta è in
genere inferiore a questo valore (es. 250-500
mg/die). 

Quindi si può verificare una cospicua dilui-
zione del colesterolo della dieta con il coleste-
rolo biliare con effetti importanti sul calcolo del-
la quantità assoluta di colesterolo assorbito
dall’intestino ed incorporato nelle lipoproteine
di origine intestinale (chilomicroni e HDL). 

È opportuno sottolineare il fatto che il con-
tenuto di colesterolo ed il tipo di acidi grassi
presenti nella dieta standard possono influen-
zare l’assorbimento di colesterolo. Uno studio
Finlandese ha suggerito che la percentuale di
colesterolo alimentare assorbito dall’intestino è
in relazione al genotipo apo E, in quanto la
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percentuale di assorbimen-
to è inferiore nei soggetti
con allele E2 rispetto a quelli
con allele E3 ed E4. Tutta-
via questa differenza si an-
nulla se il contenuto di co-
lesterolo nella dieta si ridu-
ce da 500 mg/die a
250/die. Anche il polimorfi-
smo della apolipoproteina
AIV (sostituzione glutamina-istidina in posizio-
ne 360) sembra influenzare l’assorbimento del
colesterolo in soggetti a cui sia stata sommi-
nistrata una dieta ad alto contenuto di cole-
sterolo ed acidi grassi poli-insaturi. I soggetti
con genotipo A-IV 1/1 avrebbero un assorbi-
mento del colesterolo pari al 57% a fronte di
un 47% nei soggetti con genotipo A-IV1/2. 

In conclusione una stima accurata dell’as-
sorbimento del colesterolo della dieta presen-
ta limiti oggettivi in assenza di un approccio
sperimentale standardizzato e condiviso che
tenga conto del tipo di dieta (contenuto in co-
lesterolo, steroli vegetali, ed acidi grassi,) età
e sesso dei soggetti, background genetico (es.
genotipo apo E/apo A-IV o di altri geni candi-
dati potenzialmente coinvolti nel regolare l’as-
sorbimento del colesterolo).

Tuttavia, qualunque sia l’approccio speri-
mentale impiegato, gli studi sono concordi nel
dimostrare una correlazione positiva tra la per-
centuale di assorbimento di colesterolo della

dieta con i livelli plasmatici di
colesterolo totale e coleste-
rolo LDL. L’assorbimento
degli steroli vegetali presen-
ti nella dieta è, in condizioni
normali, molto limitato (5-
10%). 

In studi eseguiti su vo-
lontari sani l’assorbimento

di sitosterolo, stigmasterolo
e campesterolo è risultato essere 4,2%, 4,8%
e 9,6 % rispettivamente. Tutti questi steroli ve-
getali sono eliminati rapidamente per via bilia-
re e quindi la loro concentrazione plasmatica
è trascurabile (<1-2 mg/dl). 

Dato il suo limitato assorbimento, il sitoste-
rolo è stato impiegato come “standard interno”
per gli studi di assorbimento del colesterolo
della dieta.

Poiché dal punto di vista chimico, vi è una
stretta somiglianza fra colesterolo e i 3 più im-
portanti steroli vegetali, è stato da tempo po-
stulato che gli enterociti possiedano un sofi-
sticato meccanismo di selezione stereo-spe-
cifico capace di discriminare le minime diffe-
renze strutturali esistenti fra questi steroli. 

Questo meccanismo alla base della “discri-
minazione” fra molecole molto simili è proba-
bilmente in relazione all’intervento di alcuni tra-
sportatori di membrana coinvolti nella riescre-
zione degli steroli a livello dell’ enterocita (Fi-
gura 1). 

FIGURA 1
Percentuali di assorbi-
mento intestinale del
co lestero lo  e  deg l i
steroli vegetali

g g g È essenziale
la solubilizzazione 
del colesterolo 
per consentire 
la sua diffusione
attraverso la barriera
acquosa presente 
sulla superficie della
mucosa intestinale
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COINVOLTI NELL’ASSOBIMENTO 
DEL COLESTEROLO E DEGLI 
STEROLI VEGETALI

La fase intracellulare dell’assorbimento del
colesterolo comprende diversi eventi che si ve-
rificano nell’interno dell’ enterocita e che por-
tano alla costituzione di molteplici “pools” in-
tracellulari di colesterolo che hanno un desti-
no diverso. Una parte del colesterolo viene
esterificato dall’enzima ACAT-2, ed, insieme
ad una quota di colesterolo non esterificato,
viene incorporato nei chilomicroni. Una parte
del colesterolo viene trasferito a specifiche re-
gioni della membrana plasmatica (regione api-
cale e regione baso-laterale) e destinato ad
essere eliminato in vario modo dall’enterocita.
Infine un’altra parte del colesterolo è utilizzata
dalla cellula per la costituzione di componenti
delle membrane cellulari e subcellulari.

I meccanismi molecolari coinvolti nell’as-
sorbimento intestinale del colesterolo e degli
steroli vegetali, che seguono all’ingresso del
colesterolo nell’enterocita, sono stati in parte
chiariti da studi recenti, che hanno portato al-
la identificazione di una famiglia di trasportatori
di membrana che controllano la “ri-escrezione”
del colesterolo assunto da queste cellule. Que-
sti trasportatori appartengono alla grande su-
perfamiglia dei trasportatori ABC, proteine di
membrana che condividono una architettura
molecolare comune consistente in uno o due
domini di legame con l’ATP (ATP-Binding Cas-
sette, ABC) ed uno o due domini contenenti da
6 a 12 segmenti trans-membrana, rispettiva-
mente. I trasportatori ABC possono essere or-
ganizzati secondo due modalità:
1) come trasportatori completi (full transpor-

ters) con due domini di legame con l’ATP e
due domini transmembrana;

2) come trasportatori incompleti (half tran-
sporters) con un solo dominio di legame
con l’ATP ed un solo dominio transmem-
brana. In molti casi due trasportatori in-
completi funzionano come omo- o eterodi-
meri. I trasportatori della superfamiglia ABC
sono coinvolti nel trasporto di una ampia
varietà di molecole di varia natura chimica
inclusi farmaci e xenobiotici.
Verrà qui esaminata l’evidenza sperimenta-

le e fisiopatologia a sostegno del ruolo di que-

ste molecole nell’eliminazione del colesterolo
dall’enterocita.

1) Il Trasportatore ABCA1
Il trasportatore ABCA1 è stato identificato

nel 1999, quando si è scoperto che mutazio-
ni del gene codificante questa proteina sono la
causa della malattia di Tangier, una rara ma-
lattia recessiva caratterizzata da grave deficit
di HDL nel plasma. Il trasportatore ABCA1 è un
trasportatore ABC di tipo completo (full tran-
sporter), che è presente nella membrana pla-
smatica di quasi tutti i tipi cellulari, ove funzio-
na facilitando l’efflusso di fosfolipidi e coleste-
rolo dallo strato esterno della membrana pla-
smatica ad un accettore extracellulare rappre-
sentato dall’apolipoproteina A-I povera in lipi-
di. Il difetto completo di questo trasportatore
si traduce in un accumulo intracellulare di co-
lesterolo e nella mancata lipidizzazione dell’a-
po A-I, a cui consegue un accelerato catabo-
lismo di questa apolipoproteina che è causa
dei ridotti livelli plasmatici di HDL. La espres-
sione del gene ABCA1 è sotto il controllo del
contenuto intracellulare di colesterolo e/o di
derivati ossidati del colesterolo (ossi-steroli).
Questi composti rappresentano ligandi/attiva-
tori per un fattore di trascrizione denominato
LXR (Liver X- Receptor) il quale, formando un
dimero con un altro fattore di trascrizione de-
nominato RXR (recettore per l’acido retinico),
attiva la trascrizione del gene ABCA1. L’efflus-
so di colesterolo mediato da ABCA1 consen-
te alla cellula di facilitare l’eliminazione di cole-
sterolo e di mantenerne inalterata la concen-
trazione intracellulare (Figura 2).

Una prima indicazione che il trasportatore
ABCA1 fosse coinvolto nel controllo dell’ as-
sorbimento intestinale del colesterolo emerse
dalla osservazione che topi con inattivazione
del gene ABCA1 (ABCA1-/-) avevano un au-
mentato assorbimento di colesterolo rispetto
agli animali di controllo (ABCA1 +/+). Succes-
sivamente fu osservato che topi normali sot-
toposti a trattamento con agonisti dei due fat-
tori trascrizionali LXR e RXR, (al fine di au-
mentare la espressione di ABCA1), presenta-
vano una riduzione consistente dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo. Queste due
osservazioni hanno suggerito l’ipotesi che, in
condizioni fisiologiche, il trasportatore ABCA1
presente negli enterociti riducesse in qualche
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colesterolo, facilitando la
sua ri-escrezione nel lume
intestinale prima della sua
incorporazione in chilomi-
croni e secrezione nella lin-
fa mesenterica. Questa ipo-
tesi tuttavia non sembrava
suffragata dai risultati otte-
nuti in individui con difetto completo di ABCA1
(malattia di Tangier), nei quali l’assorbimento in-
testinale del colesterolo si presenta simile al
normale. Inoltre topi transgenici che iper-espri-
mono in modo specifico l’ABCA1 umana non
manifestano alcuna riduzione dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo.

Queste osservazioni in vivo hanno stimola-
to una serie di studi in vitro nei quali sono sta-
te impiegate cellule in linea continua di origine
intestinale (es. cellule Caco-2). Tali cellule,
esposte ad agonisti di di LXR/RXR capaci di
aumentare l’ espressione di ABCA1, presen-
tano un aumentato efflusso di colesterolo dal-
la membrana baso-laterale ad un accettore ex-
tracellulare di colesterolo come l’apo A-I po-
vera in lipidi. Anche se questi risultati indicano
un coinvolgimento dell’ ABCA1 nella forma-
zione di lipoproteine di origine intestinale, non
dimostrano in modo conclusivo che il traspor-
tatore ABCA1 controlli la quantità di colesterolo
della dieta presente nell’ enterocita e disponi-
bile ad essere incorporato nei chilomicroni. Gli

studi recenti infatti sembra-
no suggerire un diverso ruo-
lo di ABCA1 a livello del-
l’enterocita, quale quello di
facilitare la incorporazione di
colesterolo in HDL di origine
intestinale, come illustrato di
seguito.

2) I Trasportatori ABCG5 ed ABCG8
I due trasportatori ABCG5 ed ABCG8 ap-

partengono alla superfamiglia dei trasportato-
ri ABC. Essi differiscono da ABCA1 in quanto
sono trasportatori incompleti (half transpor-
ters). Essi sono membri della sotto-famiglia G
dei trasportatori ABC in quanto contengono
un singolo dominio ATP magnesio-dipenden-
te all’estremità NH2 terminale e sei segmenti
transmembrana. I geni codificanti ABCG5 ed
ABCG8 si trovano sul cromosoma 2 (2 p21) a
brevissima distanza l’uno dall’altro. Mutazioni
in ABCG5 o ABCG8 sono la causa di una ra-
ra malattia recessiva denominata sitosterole-
mia, caratterizzata da un abnorme assorbi-
mento intestinale di steroli vegetali e di cole-
sterolo che determina un aumento dei livelli
plasmatici di questi steroli e predispone ad ate-
rosclerosi prematura. Analoghe alterazioni me-
taboliche si verificano in topi con inattivazione
dei geni ABCG5 ed ABCG8 (G5/G8-/-). In con-
dizioni fisiologiche i due trasportatori ABCG5 e
ABCG8 agiscono di concerto formando un

g g g Il trasportatore
ABCA1 è stato
identificato nel 1999,
quando si è scoperto 
che mutazioni del gene
codificante questa
proteina sono la causa
della malattia di Tangier

FIGURA 2
Assorbimento intesti-
nale – fase intracellu-
lare
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eterodimero che si localizza sulla porzione api-
cale (prospiciente il lume intestinale) della mem-
brana degli enterociti (Figura 3). L‘espressione
dei geni ABCG5 ed ABCG8 è controllata dal
contenuto intracellulare di colesterolo, attra-
verso l’attivazione del fattore trascrizionale
LXR, come avviene nel caso del gene ABCA1.
Nei topi, la somministrazione di una dieta ad
elevato contenuto di colesterolo aumenta l’e-
spressione di ABCG5 e ABCG8. Ciò è dovuto
alla attivazione del fattore trascrizionale LXR; in-
fatti agonisti di LRX aumentano notevolmente
l’mRNA per questi due trasportatori, analoga-
mente a quanto avviene per l’ABCA1. Questo
effetto non si osserva negli animali privi del fat-
tore trascrizionale LXR (LRX-/-) (20). D’altro
canto, la somministrazione di agonisti del fat-
tore trascrizionale LXR in topi con inattivazio-
ne dei geni ABCG5 ed ABCG8 (G5G8-/-) non
determina la riduzione dell’assorbimento inte-
stinale del colesterolo osservata negli animali di
controllo. 

Infine topi transgenici che iper-esprimono i
due trasportatori ABCG5 ed ABCG8 presen-
tano una ridotta percentuale di assorbimento
del colesterolo ed un sostanziale incremento
della escrezione di steroli neutri nelle feci. 

Sulla base di queste osservazioni si è for-
mulata la ipotesi che i suddetti trasportatori
costituiscano un sistema di “difesa” nei con-
fronti del colesterolo e degli steroli vegetali pre-

senti negli alimenti, riducendone l’assorbi-
mento e quindi l’ingresso nell’organismo. In
questo contesto il fattore trascrizionale LXR
avrebbe la funzione di sensore di colesterolo.
Quando i livelli di colesterolo nell‘ enterocita au-
mentano (come si può verificare a seguito di
sovraccarico alimentare di colesterolo), il fat-
tore trascrizionale LXR viene attivato da deri-
vati ossidati del colesterolo (ossi-steroli). Ciò in-
duce la espressione dei due geni ABCG5 ed
ABCG8 e quindi una maggiore disponibilità dei
due trasportatori. La successiva formazione
dell’eterodimero permette il trasporto di cole-
sterolo intracellulare sulla parte apicale della
membrana degli enterociti. Il colesterolo pre-
sente in questa regione della membrana, ver-
rebbe quindi “pompato” verso il lume intesti-
nale e sottratto al pool intracellulare di cole-
sterolo destinato ad essere incorporato nei chi-
lomicroni.

Quale è dunque il ruolo del trasportatore
ABCA1 negli enterociti, originariamente ritenu-
to coinvolto nel controllo dell’assorbimento del
colesterolo della dieta? Il ruolo di ABCA1 è
stato chiarito da esperimenti in vitro ed in vivo.
Nelle cellule intestinali Caco-2 il trasportatore
ABCA1 è localizzato prevalentemente nella
porzione baso- laterale della membrana pla-
smatica e, solo in misura trascurabile, nella
porzione apicale della membrana stessa. Que-
sta specifica localizzazione induce a ritenere

FIGURA 3
Assorbimento intestinale
– In teraz ione con la
membrana cellulare
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che ABCA1 svolga un ruolo non tanto nel fa-
vorire la ri-escrezione di colesterolo dall’ ente-
rocita al lume intestinale, bensì nel facilitare
l’efflusso di colesterolo dall’enterocita verso la
linfa mesenterica/sistema venoso portale pro-
muovendo in tal modo la formazione di lipo-
proteine intestinali della classe delle HDL. Una
prova convincente di questa ipotesi è stata ot-
tenuta in un modello animale nel quale vi è un
difetto completo di ABCA1 dovuto ad una mu-
tazione spontanea del rispettivo gene. È stato
isolato un ceppo di polli (Wisconsin hypoalpha
mutant, WHAM) nel quale, la pressoché tota-
le assenza di HDL plasmatiche, è il risultato di
una mutazione puntiforme del gene ABCA1
(sostituzione dell’acido glutammico in posizio-
ne 89 con una lisina, E89K). In questo model-
lo spontaneo di deficit di ABCA1 (con manife-
stazioni fenotipiche simili a quelle che si verifi-
cano nella malattia di Tangier nell’uomo) si è
osservato che:
1) l’assorbimento intestinale del colesterolo

non è aumentato, come ci si aspetterebbe
se il trasportatore ABCA1 facilitasse la ri-
escrezione nel lume intestinale del coleste-
rolo assorbito dall’enterocita;

2) la formazione di HDL da parte dell’entero-
cita e la loro immissione nel sangue portale
è pressoché abolita, a differenza di quanto
avviene negli animali normali;

3) la somministrazione di agonisti del fattore

trascrizionale LXR determina un aumento
dell’assorbimento del colesterolo, che in as-
senza di attività funzionale del trasportato-
re di ABCA1, deve essere ascritto alla atti-
vazione di altri trasportatori quali, ad es.
ABCG5 ed ABCG8.

Al momento quindi il controllo dell’assorbi-
mento del colesterolo da parte dell’enterocita
sembra sia da ascriversi ai due trasportatori
ABCG5 ed ABCG8 che si trovano sulla por-
zione apicale della membrana plasmatica di
questa cellula. Il trasportatore ABCA1, localiz-
zato prevalentemente nella porzione baso-la-
terale della membrana plasmatica controlle-
rebbe l’efflusso di colesterolo dalla membrana
stessa all’apo A-I povera in lipidi e contribui-
rebbe quindi alla formazione del pool plasma-
tico delle HDL di origine intestinale (Figura 4).

SECREZIONE BILIARE 
DI COLESTEROLO E RUOLO 
DEI TRASPORTATORI ABCG5 
ED ABCG8 

I trasportatori ABCG5/ABCG8 sono pre-
senti a livello del polo biliare dell’epatocita e so-
no coinvolti anche nella escrezione biliare del
colesterolo, una delle principali vie attraverso
le quali il colesterolo endogeno è eliminato dal-

FIGURA 4
Ruolo dei trasportatori
ABCA1,  ABCG5 e
ABCG8
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denza che i due trasporta-
tori fossero coinvolti in que-
sto processo proviene dallo
studio della secrezione bi-
liare nei soggetti affetti da
sitosterolemia. In questi in-
dividui il completo difetto funzionale di ABCG5
o ABCG8, si traduce non solo in un aumenta-
to assorbimento di colesterolo e steroli vege-
tali da parte dell’intestino, ma anche in un di-
fetto di escrezione degli stessi dall’epatocita
con la bile. Lo studio di topi in cui i due geni
sono stati inattivati (G5G8-/-) ha dimostrato
che in questi animali la escrezione di coleste-
rolo nella bile è circa 1/10 rispetto a quella os-
servata negli animali di controllo. La sommini-
strazione a questi animali di una dieta ad ele-
vato contenuto di colesterolo determina un au-
mento di circa 2 volte del colesterolo plasma-
tico e di 18 volte della concentrazione epatica
di colesterolo. Inoltre in questi stessi animali
(G5G8-/-) la somministrazione di un potente
agonista di LXR non ha alcun effetto sulla se-
crezione biliare di colesterolo. Da tutto ciò si
evince che i due trasportatori ABCG5 ed
ABCG8 non solo controllano l’assorbimento
intestinale di steroli vegetali e di colesterolo
(vedi sopra), ma rivestono un ruolo rilevante
nell’ evitare un eccessivo accumulo intra-epa-
tico del colesterolo della dieta assorbito in ec-
cesso a livello intestinale. Un’ulteriore confer-
ma di questo ruolo proviene da altre due os-
servazioni sperimentali. La aumentata espres-
sione di ABCG5/ABCG8 in animali normali, in-
dotta nel fegato da parte di derivati del cole-
sterolo (ossi-steroli l igandi f isiologici di
LXR/RXR ovvero altri ligandi agonisti di LXR)
determina un aumento della escrezione biliare
di colesterolo (così come una riduzione del-
l’assorbimento intestinale delle stesso, come
riportato più sopra). In topi transgenici che iper-
esprimono i due trasportatori ABCG5/ ABCG8
si osserva un incremento di circa 5 volte della
escrezione biliare di colesterolo che si associa
ad un parallelo aumento della escrezione fecale
di steroli neutri. È verosimile che anche nel-
l’uomo ABCG5/ABCG8 rivestano questo ruo-
lo fisiologico di “difesa” nei confronti dell’ec-
cesso di colesterolo presente nella dieta, con-
dizionandone da un lato l’assorbimento inte-
stinale dall’altro facilitandone l’eliminazione at-

traverso la bile attraverso
l’attivazione del sensore di
colesterolo “quale il fattore
trascrizionale LXR”.

Nel corso degli anni ’90
numerosi gruppi di ricerca
hanno focalizzato le proprie

risorse sull’identificazione di trasportatori per il
colesterolo localizzati a livello dell’orletto a
spazzola degli enterociti. Kramer e collabora-
tori hanno identificato due proteine trans-mem-
brana di 80 e 145 kilodalton, candidate al ruo-
lo di regolatori dell’assorbimento intestinale del
colesterolo. Entrambe differiscono dalle pro-
teine finora descritte candidate al ruolo di tra-
sportatori del colesterolo (SR-B1, ABCA1,
ABCG5, ABCG8), ma la loro struttura mole-
colare è fino ad oggi rimasta sconosciuta. 

Recentemente è stato sviluppato un nuovo
inibitore dell’assorbimento del colesterolo,
chiamato ezetimibe, che riduce l’assorbimen-
to intestinale del colesterolo senza influire sul-
l’espressione intestinale dei geni SR-B1, AB-
CA1, ABCG5 o ABCG8. È stato chiarito che
ezetimibe inibisce l’attività dei trasportatori si-
tuati a livello dell’orletto a spazzola degli ente-
rociti che mediano attivamente l’uptake del co-
lesterolo.

LA PROTEINA NPC1L1

Altmann e collaboratori hanno identificato
nella Niemann-Pick C1-like 1 protein (NPC1L1)
il candidato ideale al ruolo di trasportatore di
colesterolo sensibile all’azione di ezetimibe.
NPC1L1 è caratterizzata da oltre il 50% di
omologia aminoacidica a NPC1, che risulta im-
plicata nello sviluppo di patologie dell’accu-
mulo del colesterolo quali la Niemann Pick di
tipo C e svolge funzioni di smistamento intra-
cellulare del colesterolo. 

Tuttavia a differenza di NPC1, che viene
espressa in un gran numero di tessuti,
NPC1L1 è espressa prevalentemente a livello
del tratto gastro-enterico, ed in particolare nel
digiuno prossimale; topi privi di NPC1L1 mo-
strano una riduzione del 70% dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo rispetto ai
ceppi wild-type, che non viene modificato dal-
l’utilizzo di ezetimibe.

Tuttavia i primi tentativi di ricostruire in vitro

g g g A questi animali 
la somministrazione
di una dieta ad elevato
contenuto di colesterolo
determina un aumento 
di circa 2 volte del
colesterolo plasmatico
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therosclerosis      pdatei meccanismi di assorbimento del colesterolo
utilizzando NPC1L1 sono risultati difficoltosi
anche se dati recenti in vitro hanno dimostra-
to un legame diretto tra ezetimibe e questa
proteina. Altre proteine potrebbero coadiuva-
re la NPC1L1 nel favorire l’assorbimento del
colesterolo in particolare tali strutture protei-
che comprendono la caveolina 1 e l’annessi-
na 2, le quali si pensa vengano a formare un
eterodimero. 

Il trattamento farmacologico con ezetimibe
distrugge tali eterodimeri esclusivamente in to-
pi ipercolesterolemici (sottoposti a dieta ricca
in colesterolo o privi di recettore per le LDL),
indicando che questi potrebbero essere ulte-
riori bersagli dell’attività di ezetimibe.

Nel loro complesso tali studi suggeriscono
che al di là di ABCG5, ABCG8 ed NPC1L1 al-
tri trasportatori possano essere coinvolti nel-
l’assorbimento del colesterolo, il quale, è be-
ne ricordare, consiste in un processo caratte-
rizzato da più tappe, regolato da più geni, la cui
efficienza è determinata dall’effetto netto deri-
vante dell’influsso e dall’efflusso attraverso l’or-
letto a spazzola degli enterociti.

Da questa breve rassegna emerge la com-
plessità dei processi che riguardano l’assorbi-
mento e la eliminazione del colesterolo. Il nu-
mero di proteine (trasportatori, enzimi, protei-
ne strutturali, fattori trascrizionali ecc.) che par-
tecipano a questi processi è molto elevato. Ciò
spiega la grande variabilità inter-individuale che
caratterizza il metabolismo del colesterolo nel-
l’uomo e la difficoltà nel definire con cura il ruo-
lo dei vari fattori che partecipano a questi pro-
cessi e le loro reciproche interazioni. 
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