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lipoproteine
ad alta densità: azioni 
antiaterosclerotiche 

Lo studio delle dislipidemie ha, da sempre, ricoperto un ruolo fondamenta-
le nell’ambito della prevenzione della patologia cardiovascolare. Numerosi 

studi osservazionali hanno dimostrato una correlazione altamente significativa tra 
elevati livelli di colesterolemia (totale ed LDL), così come ridotti livelli di cole-
sterolo HDL, e rischio di sviluppo di malattia aterosclerotica.  
Il metabolismo delle HDL è più complesso rispetto a quello delle altre lipoprotei-
ne, poichè la maggior parte delle componenti lipidiche e proteiche delle particelle 
lipoproteiche vengono assemblate dopo la loro secrezione, si assiste quindi a fre-
quenti “scambi” di componenti con altre classi di lipoproteine ed, infi ne, le HDL 
vengono catabolizzate attraverso vie differenti (Figura 1).
Nonostante il modello del “trasporto inverso del colesterolo” (placca ➔ macro-
fagi ➔ fegato ➔ escrezione biliare (Figura 2) sia il più utilizzato per spiegare le 
proprietà anti-aterosclerotiche delle HDL, molti esperimenti condotti in vitro han-
no dimostrato altre proprietà potenzialmente responsabili di tali effetti protettivi 
(Figura 3).
È interessante notare che il meccanismo del “trasporto inverso del colesterolo” 
non prevede esclusivamente un fl usso “obbligato” di colesterolo dai tessuti perife-
rici al fegato; infatti le HDL, nel corso della loro vita, vanno incontro ad una serie 
di complesse modifi cazioni (ad opera di enzimi, molecole di adesione ed altre 
classi di lipoproteine) che prevedono acquisizione e cessione di lipidi per cui, più 
in generale, sarebbe corretto considerarle una via di controllo dell’omeostasi del 
colesterolo cellulare.
D’altra parte i meccanismi fi siologici che conferiscono alle HDL proprietà “an-
tiaterosclerotiche” non sono del tutto chiari, così come non è stato ancora del 
tutto chiarita la relazione con il metabolismo dell’insulina e le modifi cazioni che 
intervengono in caso di insulino-resistenza; probabilmente la comprensione di 
tali meccanismi fi sioptologici permetterebbe di meglio comprendere il legame fra 
HDL ed aterosclerosi.

Sintesi delle hdl e trasporto inverso del colesterolo
L’ApoAI è l’apolipoproteina maggiormente rappresentata nelle HDL (Tabella 1) 
e, di conseguenza, la concentrazione plasmatica di ApoA-I risulta direttamente 
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correlata ai livelli di colesterolo HDL. Questa apolipoproteina viene secreta prin-
cipalmente dall’intestino e dal fegato sottoforma di particelle povere di colestero-
lo e ricche di fosfolipidi, i quali vengono progressivamente acquisiti dalle cellule 
e dalle lipoproteine ricche in trigliceridi (VLDL e chilomicroni) durante il proces-
so di lipolisi di queste ultime.
La sintesi e rilascio in circolo di ApoA-I è uno dei determinanti, ma certamente 
non l’unico, della concentrazione plasmatica di HDL; la regolazione del’espres-
sione del gene per ApoA-I avviene principalmente durante la trascrizione a livello 
della regione promoter e, in misura minore, a livello post-trascrizionale. I grassi 
alimentari, gli alcolici, alcuni ormoni (estrogeni, androgeni, ormoni tiroidei), i 
corticosteroidi, le statine ed i fibrati sono soltanto alcuni dei numerosissimi fattori 
in grado di modificare la trascrizione del gene per ApoA-I.
Studi su animali hanno confermato che la promozione dell’espressione del gene 
per ApoA-I porta ad un incremento dei livelli di HDL plasmatiche e, di conseguen-
za, favorisce la protezione contro la malattia aterosclerotica. Altri studi condotti in 
vivo su di un gran numero di esseri umani con una variabilità estremamente ele-
vata di peso corporeo (e quindi verosimilmente di sensibilità all’insulina) hanno 
evidenziato che il tasso di clearance dell’ApoA-I è il principale determinante del 
livelli plasmatici di HDL ed ApoA-I.
ApoA-II è la seconda apolipoproteina più abbondante nelle HDL, ma il suo ruolo 
fisiologico non è ancora stato del tutto chiarito; in aggiunta le HDL contengono 
svariate altre proteine, quali ApoA-IV, apo C-I, Apo C-II, Apo C-III, ApoD, ApoE, 
ApoJ, Apo L-I, ApoM, cerulo plasmina, transferrina ed altri vari enzimi. 
Come già ricordato in precedenza le HDL nascenti vengono secrete dal fegato e 
dall’intestino come ApoA-I povere in lipidi o piccole particelle contenenti ApoA-I 
e fosfolipidi, che migrano caratteristicamente in zona “pre-beta” all’elettroforesi. 
Queste “pre beta HDL” contengono, in genere, due ApoA-I ciascuna e contengo-
no piccole quantità di colesterolo e fosfolipidi (circa il 10%); particelle simili a 
queste sono prodotte anche durante i processi di catabolismo delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi e delle HDL mature (Figure 4 e 5).
Si pensa che il ruolo fisiologico delle pre-beta HDL sia quello di iniziali accettori 
di colesterolo libero proveniente dalle cellule.
Alcuni autori hanno suggerito che possa esistere in circolo ApoA-I non associata 
a lipidi, ma la l’esistenza in vivo di questa forma non lipidata non è stata ancora 
dimostrata, forse perché è rapidissimamente re-incorporata nelle HDL mature o 
nelle pre beta HDL oppure eliminata per via renale. 
L’efflusso di lipidi dalle cellule alle pre-beta HDL avviene mediante una serie 
di meccanismi, che comprendono sia l’utilizzo di trasportatori sia la diffusione 
passiva. 
ABCA1 è una proteina cellulare che facilita il passaggio del colesterolo cellu-
lare alle ApoA-I povere di lipidi; i soggetti affetti da malattia di Tangier, che ri-
sultano omozigoti per una mutazione funzionale a carico del gene per ABCA1, 
hanno livelli plasmatici di ApoA-I ed HDL praticamente non valutabili, a causa 
dell’alterato trasferimento di lipidi e, quindi, del rapido catabolismo caratteristico 
delle ApoA-I povere di lipidi. In soggetti con alterazioni funzionali della proteina 
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ABCA1 si osservano, congruentemente con quanto detto precedentemente, un 
alterato efflusso di colesterolo da colture di fibroblasti e ridotti livelli di HDL 
plasmatiche (Figure 4 e 5).
D’altra parte non tutte le condizioni di ridotti livelli di HDL possono essere ricon-
dotte ad alterazioni del sistema di efflusso cellulare mediato da ABCA1, ed alcuni 
studi disponibili in letteratura hanno fornito dati contrastanti riguardo la prevalen-
za di suddette mutazioni. In particolare si pensa che le mutazioni della proteina 
ABCA1 possano essere implicate principalmente nei casi di ipoalfalipoproteine-
mia familiare, a differenza dei casi di ridotte HDL nell’ambito di condizioni quali 
iperinsulinismo e sindrome metabolica.
Ancora una volta studi sperimentali condotti su modelli animali hanno dato la 
possibilità di chiarire il ruolo fisiologico di ABCA1; topi ABCA1-knockout pre-
sentano livelli di HDL plasmatiche estremamente ridotti, simili a quelli osserva-
ti nella malattia di Tangier. È interessante notare, inoltre, che il deficit selettivo 
di ABCA1 macrofagica, a differenza del deficit di ABCA1 epatica, non porta a 
riduzione sensibile dei livelli di HDL (a sostegno dell’ipotesi che l’espressione 
di ABCA1 sui macrofagi non modifichi in modo significativo l’arricchimento di 
lipidi delle HDL nascenti) ma conduce, egualmente, ad accelerazione dei processi 
di aterosclerosi, forse per un’alterata funzione dei processi di trasporto inverso 
del colesterolo.
Da queste osservazioni deriva che la funzionalità della ABCA1 epatica è deter-
minante dei processi iniziali di lipidazione delle HDL nascenti, proteggendole, in 
questo modo, dal rapido catabolismo cui andrebbero incontro e permettendo la 
nascita, quindi, di HDL mature (Figure 5 e 6).
Coerentemente con le osservazioni precedentemente riportate l’iper-espressione 
di ABCA1 epatica porta all’incremento dei livelli di HDL plasmatiche, l’ipere-
spressione macrofagica contribuisce alla protezione contro lo sviluppo di atero-
sclerosi.
Le cellule periferiche ed in particolare i macrofagi sono dotati di altre vie di ef-
flusso per il colesterolo in “eccesso” verso le HDL, quali le proteine ABCG1 ed 
ABCG4; infatti il deficit funzionale di ABCG1 porta, in modelli animali, ad un 
importante accumulo di colesterolo a livello dei macrofagi così come la sua iper-
espressione conduce ad un risultato opposto (Figura 7). La scoperta di tali mecca-
nismi di controllo del metabolismo del colesterolo ha condotto nel recente passato 
ad un grande interesse nei confronti della regolazione dell’espressione genomica 
di ABCA1, come possibile target terapeutico nel campo delle dislipidemie e delle 
patologie cardiovascolari.
I recettori epatici X (LXR) alfa e beta, i cui ligandi fisiologici sono gli ossisteroli, 
sono recettori nucleari che “riconoscono” l’eccesso di colesterolo cellulare. Gli 
agonisti sintetici di LXR hanno dimostrato di poter aumentare l’espressione cellu-
lare di ABCA1, aumentare l’efflusso di colesterolo in vitro e ridurre la formazione 
di lesioni aterosclerotiche in modelli murini. D’altra parte questi effetti positivi 
sono controbilanciati dalla comparsa di ipertrigliceridemia e steatosi epatica, pro-
babilmente a causa dell’incremento di attività della SREBP-1c epatica.
Bisogna considerare, tuttavia, che mentre i singoli passaggi del trasporto inverso 
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del colesterolo sono stati studiati e possono essere quantitativamente modificati in 
vitro nell’uomo o in modelli animali specifici, risulta difficile valutare il risultato 
netto di tali passaggi in vivo; infatti studi condotti al fine di valutare in vivo il bi-
lancio netto del sistema di trasporto inverso del colesterolo hanno evidenziato che 
le modificazioni dei livelli di ApoA-I non ha condotto a modificazioni dell’appor-
to di colesterolo periferico al fegato. Sono sicuramente necessari ulteriori studi al 
fine di comprendere meglio la fisio-patologia del sistema di trasporto inverso del 
colesterolo in vivo.
Alla “nascita” e all’iniziale lipidazione della HDL seguono processi di modifica-
zione e maturazione intravascolare, nei quali intervengono numerosi enzimi depu-
tati al trasferimento di lipidi tra le varie classi di lipoproteine (Figura 8).
LCAT: un ruolo molto importante è ricoperto dall’enzima LCAT (Lecithin-cho-
lesterol acyltransferase), il cui compito è quello di catalizzare la reazione di for-
mazione di esteri del colesterolo e lisolecitina partendo da lecitina e colesterolo 
non esterificato; questo spiega perché la maggior parte del colesterolo plasmatico 
contenuto nelle HDL si ritrova sottoforma di esteri del colesterolo nonostante 
ApoA-I e le HDL nascenti acquisiscano colesterolo dalle cellule sottoforma di 
colesterolo “libero”.
Il progressivo accumulo di esteri del colesterolo porta alla formazione di HDL più 
grandi, che vengono definite “mature”; negli esseri umani il deficit di LCAT porta 
a livelli estremamente ridotti di HDL ed ApoA-I ed al rapido catabolismo delle 
particelle ApoA-I povere di esteri del colesterolo.
CETP (Cholesteryl ester transfer protein) è una glicoproteina prodotta dal fegato 
e dal tessuto adiposo che si può ritrovare in circolo legata alle lipoproteine, il cui 
compito è favorire la redistribuzione e l’equilibrio degli esteri del colesterolo e dei 
trigliceridi fra le HDL e LDL, IDL, VLDL, chilomicroni e remnants dei chilomicro-
ni, portando, come risultato netto, ad un arricchimento in trigliceridi delle HDL a di-
scapito degli esteri del colesterolo e ad una riduzione delle dimensioni delle HDL.
L’importanza di CETP nel metabolismo delle HDL è stata dimostrata in seguito 
all’identificazione di soggetti con deficit di tale enzima, che presentano livelli di 
HDL plasmatiche molto elevati ed un turnover di ApoA-I ridotto; i topi “wild-
type” non esprimono CETP, e quando vengono geneticamente modificati per farlo 
si assiste ad una riduzione significativa dei loro livelli di HDL. Quindi il risultato 
netto dell’attività di CETP consiste in un riduzione dei valori di colesterolo HDL, 
per questo motivo si è pensato di poter favorevolmente modificare il profilo meta-
bolico e il rischio cardiovascolare di un soggetto utilizzando farmaci che inibisco-
no l’attività di CETP; il risultato di tali sperimentazioni, tuttavia, non ha portato 
ai risultati sperati, evidenziando sì un incremento dei valori di HDL plasmatiche, 
ma, contemporaneamente, un incremento di mortalità cardiovascolare principal-
mente a causa di un incremento della pressione arteriosa osservato in corso di 
terapia con farmaci inibitori della CETP (vedi allegato 3 Figure 7 e 8).
PLTP (Phospholipid transfer protein) trasferisce i fosfolipidi di superficie dalle 
lipoproteine ricche in trigliceridi alle HDL durante la lipolisi dei trigliceridi; la 
soppressione dell’attività di PLTP in modelli animali porta ad una marcata ri-
duzione dei valori di HDL ed ApoA-I plasmatici. Allo stesso tempo PLTP è in 
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grado di modificare le dimensioni delle HDL, promuovendo la loro fusione e ren-
dendole, quindi, di dimensioni maggiori, in particolare in quelle HDL ricche in 
trigliceridi.
LPL (Lipoprotein lipase) è prodotta da numerosi tessuti, in particolare dal tessuto 
adiposo e muscolare; successivamente viene trasferita sulla superficie luminale 
delle cellule endoteliali, dove risulta legata all’eparan-solfato, e può essere “rila-
sciata” in circolo dalla somministrazione di eparina. LPL è il principale enzima 
responsabile dell’idrolisi dei trigliceridi nelle lipoproteine ricche in trigliceridi 
e rilascio di acidi grassi da queste ultime, trasformandole in lipoproteine molto 
più piccole e povere di trigliceridi. Nel corso di tale processo i lipidi e le apoli-
poproteine di superficie in “eccesso” vengono veicolati alle HDL, contribuendo 
così in modo significativo alla concentrazione plasmatica delle HDL e ApoA-I 
plasmatiche.
Le concentrazioni plasmatiche di HDL sono correlate positivamente con l’attività 
plasmatica di LPL dopo somministrazione di eparina; il deficit omozigote o ete-
rozigote di LPL porta a ridotti livelli di colesterolo HDL e nei topi knockout per 
LPL si osserva marcata ipertrigliceridemia e livelli di HDL bassi; coerentemente 
l’iperespressione del gene per LPL porta al rialzo dei valori delle HDL. 
Esistono, inoltre, una serie di altri enzimi con attività lipasica sui trigliceridi, quali 
la lipasi epatica, la lipasi endoteliale e la fosfolipasi A2 secretoria, le quali intera-
giscono e modulano, a loro volta, il metabolismo e l’attività delle HDL.

Catabolismo delle hdl
I principali siti di catabolismo delle HDL sono tutti quei tessuti (in particolare 
rene e fegato) dotati di attività di sintesi ormonale. La clearance delle HDL dal 
circolo avviene prevalentemente mediante 2 meccanismi, uno che prevede la ri-
mozione del colesterolo dalle particelle, senza che esse vengano inglobate, ed un 
secondo meccanismo che al contrario prevede l’uptake dell’intera lipoproteina. 
Il processo di interazione e modificazione delle HDL da parte dei tessuti è media-
to da SR-BI, un membro della superfamiglia dei recettori cosiddetti “scavenger”, 
i quali, oltre alle HDL, interagiscono con un grande numero di ligandi. SR-BI è 
espresso prevalentemente a livello del fegato, surreni ed ovaio, e la sua importan-
za nell’ambito del catabolismo delle HDL è stata dimostrata mediante esperimenti 
su modelli animali. I lipidi contenuti nelle lipoproteine sono veicolati ai tessuti 
con una modalità che prevede due passaggi successivi (legame della molecola al 
recettore ➔ diffusione dei lipidi nella membrana plasmatica) e le HDL piccole e 
dense che rientrano nel ciclo HDL
Risulta, quindi, che una ridotta espressione e/o funzionalità di SR-BI porta ad 
elevati livelli di HDL, mentre una iper-espressione del recettore conduce a bassi 
livelli di HDL plasmatiche, ma anche di ApoA-I, a causa della clearance accelera-
ta, da parte di fegato e rene, delle HDL prive di colesterolo per la loro interazione 
con il recettore SR-BI. È interessante notare che un elevato contenuto di trigliceri-
di da parte delle HDL non facilita la capacità delle HDL stesse di “perdere” lipidi 
tramite l’interazione con SR-BI ma, al contrario, la riduce.
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Anche la conformazione di ApoA-I (una proteina molto plastica) e le dimensioni 
delle HDL modulano l’interazione con SR-BI, così come i meccanismi di rimo-
dellamento della HDL da parte di CETP.
Il meccanismo di “internalizzazione” delle HDL e successiva degradazione liso-
somiale di ApoA-I avvengono sia a livello epatico che a livello renale; a livello 
renale, inoltre, le ApoA-I povere di colesterolo vengono probabilmente filtrate 
a livello glomerulare e catabolizzate a livello del tubulo renale. A differenza del 
meccanismo che coinvolge SR-BI, l’internalizzazione delle HDL è mediata da 
recettori, quali AI-P, HB1/2, HBP ed altri, la cui attività e fisiologia non sono state 
ancora del tutto chiarite.
Nonostante ridotti livelli di colesterolemia HDL siano relativamente comuni, mol-
to raramente tale condizione è l’esito di una singola alterazione genetica (come 
nel caso di mutazioni a carico di ApoA-I, LCAT e ABCA1). 
Nel corso degli ultimi anni sono state raccolte sempre più evidenze riguardo il 
legame fra insulino-resistenza ed HDL, secondo le quali la maggioranza dei casi 
di ridotti valori di HDL sarebbero imputabili proprio a tale condizione, anche se 
non esistono dati precisi della prevalenza di insulino-resistenza in soggetti con 
ridotti livelli di HDL. 
È opportuno osservare, tuttavia, che obesità ed insulino-resistenza sono due con-
dizioni intimamente legate (probabilmente differenti espressioni “fenotipiche” di 
una medesima alterazione fisiopatologica sottostante); la prevalenza di obesità 
ed insulino-resistenza è rapidamente aumentata nel corso degli ultimi 10 anni, 
così come quella del diabete mellito; è senz’altro allarmante il dato che nel Nord 
America la prevalenza di insulino-resistenza sia del 25% circa a livello della po-
polazione generale.
La condizione di insulino-resistenza conduce ad un caratteristico fenotipo di di-
slipidemia, caratterizzata da ipetrigliceridemia, LDL piccole e dense e ridotti li-
velli di colesterolo HDL; l’ipertrigliceridemia può essere prevalentemente ascrit-
ta all’aumento di produzione di VLDL da parte del fegato, che conduce ad una 
condizione di importante iperlipemia post-prandiale. Nell’uomo è stata osservata 
una correlazione inversa fra trigliceridemia a digiuno e post-prandiale e concen-
trazioni di HDL e ApoA-I, a supporto dell’evidenza della stretta correlazione fra 
metabolismo dei trigliceridi e delle HDL; studi effettuati in vivo sul metabolismo 
e turnover delle lipoproteine hanno evidenziato che soggetti ipertrigliceridemici 
con ridotti livelli di colesterolo HDL presentano un catabolismo di ApoA-I più 
veloce, ma non una ridotta produzione di ApoA-I, in rapporto a soggetti normo-
lipidemici. 
Allo stesso modo in soggetti affetti da diabete tipo 2 è stata evidenziato un cata-
bolismo accelerato delle HDL in presenza di ipertrigliceridemia.
Tale relazione può essere spiegata facendo ricorso ad una serie di meccanismi 
fisiopatologici; per primo può essere ipotizzata un ridotta attività di LPL, con con-
seguente alterazione della maturazione delle HDL (in soggetti insulino-resistenti 
o diabetici lo stimolo fornito a LPL da parte dell’insulina in fase post-prandiale 
appare ridotto); altra teoria vede l’incremento dello scambio di trigliceridi ed este-
ri del colesterolo fra lipoproteine ricche in trigliceridi ed HDL mediato da CETP. 
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È opportuno osservare che è sufficiente una lieve o moderata ipertrigliceridemia a 
digiuno per giustificare un significativo arricchimento in trigliceridi delle HDL e 
la combinazione di una maggiore attività di CETP e di una maggiore attività della 
lipasi epatica che si osserva in corso di iperinsulinemia (numerose osservazioni 
supportano l’ipotesi che la sola modificazione del contenuto in lipidi delle HDL 
non basti a giustificare un accelerato catabolismo delle HDL, ma si renda necessa-
rio un incremento dell’attività lipolitica) aumenta in rimodellamento delle HDL in 
circolo, portando alla formazione di particelle ApoA-I povere di lipidi, la forma-
zione di remnants delle HDL e ad un incremento del catabolismo delle HDL.
In conclusione da quanto detto appare chiaro che il metabolismo delle HDL è un 
processo estremamente complesso che coinvolge enzimi circolanti e proteine di 
trasporto di membrana presenti sia sulle cellule epatiche sia sui tessuti periferici. 
Nel suo insieme l’azione di questi sistemi modula non solo la quantità e la qualità 
delle HDL circolanti, ma anche la loro funzionalità quali lipoproteine antiatero-
sclerotiche, rappresentando un interessante, ma complesso bersaglio farmacologi-
co per lo sviluppo di future strategie terapeutiche.
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