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A.K. WALL!, D. SEIDEL

I lipidi agiseono sia come fonte di
energia, sia come componenti strutturali
delle membrane cellulari.

Non sorprende quindi ehe la loro
omeostasi sia mantenuta da diverse vie

metaboliehe collegate tra loro.
I lipidi, poiche non sono idrosolubili,
sono trasportati eome complessi lipido­
proteici 0 lipoproteine. 11 fegato gioca
un ruolo centrale nella regolazione cli
sintesi, degraclazione e deposito dei
lipidi e delle lipoproteine.
Eben stabilita l'associazione tra lipicli
plasmatici e malattie cardiovaseolari.
Le alterazioni dei profilo dei
metabolismo lipoproteico presenti nelle
epatopatie, e in particolare nella
eolestasi, pur essendo state clescritte da
molto tempo non sono aneora eomprese
eompletamente ( I).

Le lipoproteine plasmatiche

Le lipoproteine plasmatiehe sono
complessi maeromolecolari iclrosolubili
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eterogenei per dimension i e
cOl11posizioneeon pesi l11olecolari ehe
arrivano fino a pareechi l11ilionidi
daltons e dimension i comprese tra 7 c
1000 nm.

Esse contengono lipidi e proteine
specifiehe. chiamate apolipoproteine.
Tutte le lipoproteine hanno una comune
organizzazione strlltturale caratterizzata
da lIn nucleo idrofobico composto cli
esteri deI colesterolo e trigliceridi.
eircondato da lIn gllscio relativamente
idrofilico eomposto di apolipoproteine.
fosfolipidi e colesterolo non esterificato.
La classificazione piu comunemente
aclottata delle lipoproteine plasmatiche e
basata slliloro comportamento
alJ'lIltraeentrifllgazione in soillzioni
saline ad alta concentrazione.
Seeondo le loro earatteristiehe di

tlottazione. le lipoproteine possono
essere classificate come chilomicroni.

lipoproteine a bassissima densita
(VLOL), lipoproteine a bassa densita
(LOL) e lipoproteine ad alta densita
(HOL).
Tutle le principali frazioni lipoproteiche

mostrano vari gradi di eterogeneita e
differenze in dimension i e composizione
lipido-proteica.



Le lipoproteine possono anehe essere separate eon metodi
elettroforetiei. Seeondo la loro migrazione elettroforetiea,
sono classifieate eome pre-beta-(VLDL), beta-(LDL) e alfa­
lipoproteine (HDL); i ehilomieroni non migrano e rimangono
aJl' origine della eorsa elettroforetiea.
1Isistema lipoproteieo e una easeata dinamiea in eui una
classe di lipoproteine ne produee un' altra durante iI suo
metabolismo. II metabolismo delle apolipoproteine e
aneh'esso un proeesso dinamieo. Le apoproteine sono
sintetizzate dal fegato e dall 'intestino e seerete in
assoeiazione a ehilomieroni ed HDL.

Apo B esiste in due forme, una piu piecola (B-48) e
sintetizzata nell'intestino e trasportata dai ehilomieroni,
mentre I'altra a maggior peso moleeolare (B-I 00) e
sintetizzata dal fegato e seereta eome VLDL. Apo B e
neeessaria per la seerezione delle lipoproteine dalle eellule e
rimane assoeiata alle lipoproteine durante il metabolismo.
Le apoproteine C sono peptidi piu pieeoli sintetizzati dal
fegato ehe vengono trasferiti tra le classi di lipoproteine
eontrollandone il metabolismo e probabilmente anehe
l'internalizzazione nelle eellule.

L'apoproteina E e sintetizzata dal fegato ein minor misura da
altri tessuti; e seereta nelle VLDL e HDL e, trasferendosi alle

lipoproteine rieche in triglieeridi, ne faeilita
I' internalizzazione eellulare (2, 3, 4).
1Imolo dei fegato nella sintesi delle apolipoproteine e dei
lipidi, nelloro assemblaggio nell'apparato di Golgi e nella
seerezione delle lipoproteine, eben stabilito.
La veloeita di sintesi, seerezione e degradazione di queste

partieelle e importante nel mantenere i loro livelli eireolanti.
Qualsiasi alterazione nella loro sintesi 0 degradazione
eomporta variazioni della eoneentrazione plasmatiea delle
lipoproteine.

Recettori Iipoproteici epatici

Le rieerehe di questi anni hanno ehiarito il molo dei reeettori
lipoproteiei epatiei nella rimozione delle lipoproteine dal
eireolo e nella omeostasi dei eolesterolo plasmatieo.
1reeettori legano il eolesterolo e trasportano le lipoproteine
all'interno delle eellule eon meeeanismi di endoeitosi mediata
dai reeettori stessi.

1Ireeettore delle lipoproteine a bassa densita (LDL), ehe fu
per primo seoperto e deseritto nei fibroblasti in eoltura, e
stato ora dimostrato essere presente nei tessuti epatiei ed
extraepatiei sia nell 'uomo ehe in altre speeie.
11sistema dei reeettore LDL pUDessere eonsiderato il

prineipale meeeanismo di trasporto per il eolesterolo
endogeno (5, 6).
1Ieolesterolo della dieta, d'altra parte, e trasportato
dall 'intestino al fegato tramite i "remnants" dei ehilomieroni
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ehe entrano negli epatoeiti attraverso un reeettore diverso.
11reeettore dei ehilomieroni e pereiD rcsponsabile de!
trasporto di eolesterolo esogeno (7).
11eolesterolo esogeno alimentare diventa pereio disponibilc
per il fegato tramite i "remnants" dei ehilomieroni ehe sono
derivati dai ehilomieroni intestinal i attraverso l'azione della

lipasi lipoproteiea.
I remnants sono poi trasportati al fegato dove probabilmente
vengono ulteriormente metabolizzati dalla lipasi epatiea e
infine legati e internalizzati da un reeettore dei remnants ehe
rieonosee I'apo E.
Se il reeettore dei remnants dei ehilomieroni sia un reeettore

a se stante 0 si identifiehi eon il reeettore LDL (8), 0 eon
la LDL receptor related protein (LRP) deseritta reeentemente
(9) 0 eon ahro reeettore quale il reeettore deli 'alfa2
maeroglobulina (10) 0 della asialoglieoproteina (11), e
aneora da dimostrare.

11trasporto dei eolesterolo endogeno inizia quando il fegato
seeerne il eolesterolo nel plasma assieme ai triglieeridi sotto
forma di lipoproteine a bassissima densita (VLDL).
Dopo ehe i triglieeridi delle VLDL vengono idrolizzati dalla
lipasi lipoproteiea, si formano le lipoproteine a densita
intermedia (IDL). Queste lipoproteine hanno aha affinita per
il reeettore LDL.

Alcune delle partieelle IDL vengono rapidatnente eliminate
dal plasma attraverso questa via, mentre ahre partieelle IDL
sono trasformate in LDL.

Le LDL vengollo eatabolizzate lentamente dal plasma
legandosi ai reeettori LDL nel fegato e nei tessuti
extraepatiei. Piu dei 50% de! totale dei reeettori LDL espressi
nel eoniglio, nel ratto e nel erieeto sono nel fegato.
I reeettori epatici rieonoseono sia apo B-I 00 sia apo E e sono
pereiD chiamati reeettori apo B, E.
I reeettori epatiei LDL sono espressi anehe nell 'uomo e
gioeano un importante molo nella regolazione della
eoneentrazione di lipoproteine nel plasma.
L'ipercolesterolemia familiare e dovuta ad un defieit
eongenito dell'attivita deI reeettore LDL.
I pazienti eterozigoti per questa malattia presentano
un 'alterazione di uno dei due alleli per questo gene, mentre i
pazienti omozigoti hanno entrambi gli alleli alterati.
Studi ehe hanno utilizzato membrane epatiehe isolate da
pazienti sia eterozigoti ehe omozigoti per FH hanno mostrato
ehe il defieit di reeettori LDL, dimostrato nei fibroblasti in

eoltura di questi pazienti, e presente anehe nei reeettori
epatiei LDL (12). La eonferma inequivoeabile dei molo
eentrale dei reeettori epatiei LDL nell'omeostasi dei
eolesterolo ( 13) viene dall' osservazione ehe la eorrezione dei
livelli di eolesterolo nel plasma nei pazienti omozigoti per
FH dopo trapianto di fegato e dovuta ad aumentato
eatabolismo lipoproteieo.



Vie indipendenti per I'internalizzazione
delle LDL e dei remnants dei chilomicroni

I recettori epatici LDL sono soppressi quando il contenuto di

colesterolo nel fegato au menta 0 le richieste di colesterolo
diminuiscono.

Per esempio, questo recettore viene rapidamente soppresso
da alimentazione ricca in colesterolo, infusione di

lipoproteine della linfa 0 acidi biJiari (14).
AI contrario, puü essere stimolato quando la sintesi epatica
dei colesterolo e inibita da farmaci ehe inibiscono I'HMG

CoA reduttasi (compactina, lovastatina, simvastatina e

pravastatina) (15), quando sono somministrate le resine
(colestiramina) (16) 0 quando viene eseguito I'intervento di

bypass ileale parziale ( 17).
I recettori LDL sono stimolati dalla tiroxina (18) e dagli

estrogeni (19). I recettori LDL sono invece soppressi nei

conigli nutriti con caseina 0 saccarosio (20). Nei cani i
recettori epatici LDL diminuiscono con l'eta (21).
Diversamente dal recettore LDL, il recettore dei remnants dei

chilomicroni non sembra essere regolato.

Le manipolazioni ehe interferiscono con I'attivita dei
recettore LDL non influenzano I'internalizzazione epatica dei
remnants dei chilomicroni in vivo, ne influiscono

significativamente sui livelli plasmatici di queste lipoproteine

(14). In pazienti con ipercolesterolemia familiare (21) e in

conigli Watanabe con iperlipidemia ereditaria (WHHL), ehe

sono privi di recettori LDL, le IDL e le LDL si accumulano
nel plasma, mentre ciü non avviene per i remnants dei
chilomicroni.

Questo sta ad indicare ehe la via principale per la rimozione
dei remnants dei chilomicroni dal plasma e diversa da quella
delle LDL.

I nostri esperimenti con fegati isolati e pelfusi convalidano

ulteriormente questo concetto.
E stata fatta in ratti una iniezione a bolo di varie lipoproteine
(LDL, remnant dei chilomicroni 0 ß- VLDL da conigli

alimentati con dieta ricca in colesterolo) per aumentare i

livelli di colesterolo nel plasma di circa 4 volte. 4 ore prima
di isolarne il fegato per studi di perfusione con 1251-LDL 0
1251-ß-VLDL.

Entro questo tempo piu dei 90% dei remnants di chilomicroni
o delle ß- VLDL e circa il 40% delle LDL e stato trovato nel

fegato. Inoltre I 'HMG CoA reduttasi veniva efficacemente
soppressa.
La somministrazione a bola di remnants dei chilomicroni.

ß-VLDL 0 LDL non ave va effetto significativo sulla

degradazione delle 1251-ß-VLDL (fig. I) 0
sull'internalizzazione dei remnants dei chilomicroni da parte

dei fegato isolato e perfuso. Comunque, la somministrazione
di queste lipoproteine inibiva significativamente
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l'intemalizzazione e percio la degradazione delle 125I-LDL
(fig. 2). Questi risultati sono in disaccordo con i dati riportati
su colture primarie di cellule parenchimali di fegato di ratto 0
su linee di cellule umane HEP G-2. Con queste cellule in
coltura e stato descritto ehe fattori come la densita cellulare e
)'insulina stimolano j'internalizzazione dei remnants dei
chilomicroni (23) e le LDL competono efficacemente con
I'internalizzazione dei remnants dei chilomicroni (24,25).

Questi esperimenti suggeriscono il coinvolgimento dei
recettore LDL nell'intemalizzazione dei remnants dei
chilomicroni.
Non e chiaro se i dati ottenuti da epatociti in colture dalle
linee cellulari HEP G-2 0 studi di binding su membrane
epatocitarie isolate rillettano la situazione esistente in vivo 0
nelle preparazioni in situ come il fegato isolato e perfuso.

Internalizzazione dei remnants dei
chilomicroni e delle LDL nella colestasi

Una delle piu singoJari manifestazioni della colestasi grave di
origine intraepatica 0 extraepatica e un notevole aumento dei
livelli di lipidi nel plasma (colesterolo e fosfolipidi) e la
comparsa di una peculiare lipoproteina, la lipoproteina-X.

Questa lipoproteina e caratterizzata da un alto contenuto di
fosfolipidi e di colesterolo non esterificato con una piccoJa
quantita di proteine.
Circa il 60% delle proteine e costituito da albumina che si
trova nel nucleo della particella, apo C costituisce
l'apoproteina di superficie, mentre apo B e apo E sono
assenti (26, 27).
Anche se la LP-X e ricca di colesterolo, e sorprendente che
questo colesterolo non eserciti un controllo a feed-back sulla
sintesi epatica dei colesterolo attraverso !'HMG CoA
reduttasi in corso di colestasi.

I nostri precedenti studi hanno dimostrato che la LP-X come
altre macromolecole viene captata e catabolizzata attraverso
il sistema reticolo endoteliale principalmente dalla milza e
non dal fegato, come avviene per la maggior parte delle
lipoproteine norrnali (28). Norrnalmente i remnants dei
chilomicroni sono rapidamente rimossi dal circolo attraverso
il fegato e sono molto efficaci nel sopprimere la sintesi
epatica dei colesterolo.
Se un 'alterata rimozione di chilomicroni fosse un fattore
causale della aumentata sintesi dei colesterolo in corso di

colestasi, allora ci si aspetterebbe che la loro
internalizzazione fosse ridotta.

Sorprendentemente la LP-X ha causato una inibizione
marcata dell'internalizzazione dei remnants sia nel fegato
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perfuso e isolato sia in epatoeiti isolati anehe se e priva di
apo 8 e apo E e mostra una searsa internalizzazione negli
epatoeiti (28).
Una situazione cliniea parallela e I'ipertriglieeridemia eon
persistenza di apo 8-48 ehe e spesso riseontrata in pazienti
eolestatiei ed e indieativa di aeeumulo di partieelle remnants
(29).
Non e stato notato alcun effetto di questo tipo della Lp·X
sulla degradazione delle LDL da parte di fegati perfusi e
isolati 0 fibroblasti in coltura (30).
Fegati perfusi di ratti colestatici, ehe avevano LP-X nelloro
siero, degradavano 125I-LDLad una velocita doppia rispetto a
fegati normali, mentre la degradazione di lipoproteine
arrieehite di apo E (ß-VLDL da conigli alimentati di
colesterolo 0 remnants di chilomicroni) era notevolmente
diminuita (figg. 3,4).
Una situazione simile si osserva in pazienti eon colestasi,
confermando l'importanza di questi studi "in vitro" per
spiegare la situazione "in vivo".
Mentre particelle simili ai remnants dei chilomieroni si
accumulano nel plasma di questi pazienti, la concentrazione
di apolipoproteina B e ridotta a meta di quella che si trova
nei soggetti normali, riflettendo una concentrazione ridotta di
LDL (30). Questi dati suggeriscono fortemente I'esistenza di
due vie indipendenti per la eaptazione rispettivamente dei

remnants di ehilomicroni e delle LDL da parte dei tessuti
epatiei. Nelloro insieme, queste osservazioni sono di
particolare interesse con riferimento sia all'attivita deI
recettore lipoproteieo epatico che all'ol11eostasi deI
eolesterolo.

Sebbene LP-X sia privo di apo 8 e di apo E, es so appare
influenzare la captazione delle lipoproteine contenenti apo E
cOl11ei remnants dei chilomieroni. QueslO efTetto diretto sulla
rimozione dei remnants dei chilomicroni pub pertanto
modulare I'attivita dei recettore epatico per le LDL. 11

meccanismo mediante il quale la lipoproteina-X influenza il
recettore epatico per apo E e ancora sconoseiuto.

Ritardata rimozione delle lipoproteine
postprandiali in pazienti normolipidemici
con cardiopatia ischemica

Alcuni pazienti con cardiopatia ischemica grave conferl11ata
angiograficamente, ma eon livelli di colesterolo LDL nel
plasma normali per la loro classe di eta, rappresentano una
situazione clinica di diffieile gestione.
Noi abbiamo studiato un piccolo gruppo di quest i pazienti
per stabilire se avessero una rimozione dei remnants dei
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ehilomieroni defieitaria 0 ritardata.

Eben nota ehe pazienti eon fenotipo apolipoproteieo E2/E2 e
iperlipoproteinemia di tipo 111 rimuovono i remnants dei
ehilomieroni meno effieaeemente dei soggetti nont1ali (31).
Pereio, abbiamo seelto pazienti ehe avevano normale attivita
lipasiea post eparina e nont1ale attivita deI reeettore LDL nei
loro fibroblasti in eoltura e non erano fenotipi E2/E2.
Un test di earieo di grasso eon vitamina A fu eseguito in
questi pazienti.
Questo test e un metodo sensibile e speeifieo per studiare
nell'uomo la einetiea di rimozione di chilomieroni

postprandiali dalla eireolazione.
Tutti i pazienti studiati mostravano una rimozione ritardata
dei remnants dei ehilomieroni deI plasma. Per detent1inare se
Ja eomposizione lipido-proteiea dei ehiJomieroni di questi
pazienti influenzava la loro internalizzazione attraverso il
fegato, questi ehilomieroni sono stati iniettati in ratti e si e
visto ehe venivano eatabolizzati eon la stessa veJoeita dei
ehilomieroni normali.
Inoltre i remnants dei ehilomieroni ottenuti dal plasma di

questi pazienti non risultavano diversi, per quanto riguarda la
eaptazione da parte di epatoeiti isolati, dai remnants dei
ehilomieroni ottenuti da soggetti nont1ali sani (32).
I fatton ehe influenzano la rimozione epatiea dei remnants in

pazienti eon ritardata rimozione dei remnants senza fenotipo
apo E21E2 neeessitano di ulteriori studio
Comunque, i remnants quando non sono rimossi

effieaeemente dal fegato rimangono piu a lungo in eireoJo e

6

possono interagire eon le eellule periferiehe, portando a
deposizione di lipidi ed ateroscIerosi.
La rimozione defieitaria di remnants dal plasma porta ad una
ridotta disponibilita di eolesterolo per il fegato. Questo puo
stimolare il reeettore epatieo LDL e eio puo spiegare i livelli
bassi di eolesterolo totale e LDL nella fase dei digiuno in
questi pazienti. una situazione simile a quella dei pazienti
eon iperlipoproteinemia di tipo BI.

11ruolo centrale dei fegato nell'omeostasi
deI colesterolo

Poiehe la rimozione delle LDL e regolata dal flusso di
eolesterolo dalla eireolazione al fegato, I'inibizione della
rimozione dei remnants dei ehilomieroni dovrebbe ridurre la
disponibilita di eolesterolo al tessuto epatieo.
Cio dovrebbe a sua volta detenninare un aumento

dell'attivita dei reeettore LDL. Esperimenti eon fegati perfusi
e isolati da ratti eolestatiei hanno eonfermato questa ipotesi.
E interessante notare ehe, mentre i fegati di ratti coJestatiei
rimuovevano i remnants dei ehilomieroni 0 Ja ß-VLDL
searsamente in eonfronto a ratti normal i "in vivo", la

degradazione delle LDL e aumentata pareeehie volte in fegati
di top i eolestatiei. Questo mostra ehe la soppressione deI
reeettore per apo E provoea una stimolazione deI reeettore
delle LDL.



11 significato di quest i dati (da modell i animali) in rapporto
alla situazione nell 'uomo e indicato dalla drastica riduzione

dei livelli di apo 8 nel plasma in pazienti colestatici.
Anche se nessuno studio diretto di turnover sull 'uomo e stato

eseguito fino ad ora, pensiamo ehe questa riduzione dell'apo

B nel plasma rifletta una riduzione nei livelli delle LDL.
In una dieta abituale nelle nostre regioni circa il 90% dei 500

mg di colesterolo assunti in un giorno entrano nel fegato
attraverso il recettore dei remnants dei chilomicroni.

11metabolismo dei colesterolo LDL e di circa 2-3 g al giorno

e piu deI 50% di questo si verifica nel fegato.
Come le oscillazioni della sintesi incidano sul metabolismo

epatico dei colesterolo non e ancora pienamente compreso.
Se le oscillazioni nei livelli di colesterolo indotte dalla dieta e

la concentrazione delle LDL ehe ne consegue siano dovute

alla diretta attivazione 0 soppressione deli 'attivita dei

recettore LDL 0 a sovrapproduzione di LDL dalle VLDL non

pUD avere risposta con certezza fino ad ora. Comunque, in un

soggetto normolipemico le concentrazioni delle LDL

possono essere mantenute abbastanza eostanti a diversi
livelli, a eondizione ehe la disponibilita di colesterolo nella
dieta sia mantenuta.

Nel eomplesso il fegato si configura come il piu importante

organo di sintesi e metabolismo lipoproteico.
Si devono aspettare i risultati di ulteriori rieerehe per capire

come i vari processi coinvolti in questa funzione siano
controllati e come varie condizioni patologiche interferiscano
con i normali eventi metabolici.
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