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Introduzione

Nonostante la mole di evidenze dispo-
nibili in letteratura sulla correlazione diret-
ta fra colesterolemia e patologie cardiova-
scolari si stima che più di 100 milioni di
soggetti negli Stati Uniti siano ipercoleste-
rolemici (livelli di colesterolo plasmatico
totale > 200 mg/dl)1.

Nell’ambito dell’Adult Treatment Pa-
nel III (ATP III)1 sono stati indicati gli
obiettivi lipidici “ottimali” per la popola-
zione generale (colesterolo totale < 200
mg/dl, trigliceridi < 150 mg/dl, colestero-
lo HDL > 40 mg/dl); inoltre sono stati pro-
posti target differenti di colesterolo LDL
in rapporto alla presenza di fattori di ri-
schio per patologie cardiovascolari: LDL
≤ 160 mg/dl in soggetti con meno di due
fattori di rischio ed assenza di evidenze di
patologie cardiovascolari; LDL ≤ 130
mg/dl in soggetti con due o più fattori di
rischio, rischio a 10 anni di sviluppare pa-
tologie cardiovascolari pari al 20% ma as-
senza di evidenze di patologie cardiova-
scolari in atto; LDL ≤ 100 mg/dl in sog-
getti con patologia cardiovascolare docu-
mentata o cosiddetti “equivalenti” di pato-
logia cardiovascolare (vasculopatia cere-
brale, arteriopatia periferica, diabete mel-
lito, aneurisma dell’aorta addominale).
Un recente aggiornamento delle linee gui-
da suggerisce un obiettivo per soggetti a

rischio molto elevato < 70 mg/dl per il co-
lesterolo LDL2. 

In aggiunta al ruolo centrale del coleste-
rolo LDL nel determinare la morbilità e
mortalità per malattie cardiovascolari, an-
che valori elevati di trigliceridi e bassi va-
lori di colesterolo HDL contribuiscono, in
quanto fattori di rischio indipendenti, al ri-
schio cardiovascolare. Gli inibitori della 3-
idrossi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reduttasi, comunemente noti come
statine, sono tutt’oggi gli agenti farmacolo-
gici più efficaci nella riduzione dei livelli di
colesterolo LDL plasmatico. Essi inibisco-
no il passaggio limitante nella produzione
endogena di colesterolo a livello epatico,
promuovendo un aumento dell’espressione
dei recettori per le LDL a livello degli epa-
tociti, e conseguentemente accelerando il
catabolismo delle lipoproteine ricche in co-
lesterolo e riducendo la sintesi di lipopro-
teine contenenti apolipoproteina B (VLDL)
da parte del fegato.

In un elevato numero di studi clinici
randomizzati sia in prevenzione primaria
che secondaria il trattamento con statine ha
condotto ad una riduzione dei valori di co-
lesterolo LDL del 25-40%, con una conse-
guente riduzione degli eventi coronarici del
24-37% e della mortalità totale del 30% do-
po 5 anni di trattamento3-13. Nonostante l’u-
tilizzo delle statine un gran numero di sog-
getti non raggiunge i target lipidici proposti
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A number of clinical studies clearly demonstrate the efficacy of hypocholesterolemic treatment in
reducing incident cardiovascular events. The benefit appears to be proportional to the reduction of
LDL cholesterol. Recent guidelines suggest an even more stringent target of 70 mg/dl for LDL cho-
lesterol in high-risk subjects. Statins represent a very effective treatment of hypercholesterolemia,
and the co-administration of drugs with complementary mechanisms of action, may represent an ad-
ditional pharmacological tool in clinical practice to achieve the suggested targets for LDL lowering.
In this short review we address the most recent discoveries in the physiological pathways of choles-
terol absorption and identify the concept of dual inhibition as a therapeutic paradigm that may help
in reaching the LDL cholesterol targets in clinical practice.
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nell’ATP III, sia per una scarsa compliance terapeutica
sia perché in un certo numero di casi le statine, anche al
dosaggio massimale possibile, non permettono il rag-
giungimento di questi obiettivi14. Considerato che far-
maci ipolipemizzanti che agiscono secondo meccani-
smi diversi sembrano avere effetti additivi, l’utilizzo
combinato di statine ed altri agenti ipolipemizzanti
(ezetimibe, acido nicotinico, fibrati, resine a scambio
ionico2) appare essere un approccio del tutto razionale.
In questa breve rassegna si discuteranno le basi razio-
nali di questo approccio farmacologico.

Fisiopatologia dell’assorbimento intestinale
del colesterolo

Osservazioni epidemiologiche che hanno valutato i
rapporti tra colesterolo e malattie cardiovascolari han-
no permesso di chiarire la relazione esistente tra grassi
saturi e colesterolo alimentare con i livelli plasmatici di
colesterolo. Solo recentemente si è cominciato a far lu-
ce sui complessi meccanismi che regolano a livello in-
testinale l’assorbimento del colesterolo.

Il contributo giornaliero della dieta al pool di cole-
sterolo intestinale è in media di 300 mg. Questa quan-
tità può variare tra i vari individui o popolazioni a se-
conda delle differenti abitudini alimentari. Nel lume in-
testinale il colesterolo di origine dietetica si aggiunge ai
circa 1000 mg di colesterolo che è contenuto nella bile.
Mediamente il 50% della quantità totale di colesterolo
presente nell’intestino (1300 mg) viene assorbito, men-
tre il resto viene eliminato con le feci15. Si tratta, co-
munque, di un sistema dinamico: nell’ambito di una
notevole variabilità interindividuale nell’assorbimento
del colesterolo, si passa da un modesto 20% al 75% ed
oltre. Inoltre, dati sperimentali nell’animale e nell’uo-
mo dimostrano come sia possibile modulare la capacità
percentuale di assorbimento intestinale del colesterolo
in funzione del colesterolo resosi disponibile per l’as-
sorbimento: maggiore è la quantità assoluta presente
nell’intestino minore sarà la percentuale assorbita16.
Per converso, in condizioni di deficit di colesterolo,
l’organismo risponde incrementandone l’assorbimento
intestinale; inoltre il colesterolo alimentare non viene
immediatamente assorbito a dimostrazione che mentre
l’uptake intestinale è rapido il rilascio ai chilomicroni
circolanti è un processo più lento. L’insieme di questi
dati suggerisce come a livello intestinale siano presen-
ti dei fini meccanismi di regolazione16.

Nella dieta che consumiamo regolarmente, ed in
particolare nei vegetali, sono contenute anche altre so-
stanze di natura sterolica. L’intestino umano è in grado
di discriminare l’assorbimento di colesterolo da quello
degli steroli vegetali o fitosteroli. Il contenuto di cole-
sterolo e fitosteroli nella dieta è equivalente; tuttavia
mentre il colesterolo, come detto, è assorbito per circa
il 50%, la percentuale di fitosteroli assorbita è di norma
< 2%17. 

Il processo di assorbimento del colesterolo contenu-
to nella dieta e nella bile e degli steroli contenuti nella
dieta ha dunque inizio nel lume intestinale dove gli ste-
roli vengono solubilizzati grazie all’azione dei compo-
nenti della bile (sali biliari e fosfolipidi) in micelle.

Il colesterolo alimentare (300-500 mg) e gli steroli
vegetali (150-450 mg) nel lume intestinale subiscono
l’azione della bile e degli enzimi pancreatici. Una pic-
cola parte del colesterolo alimentare è in forma di este-
re e viene trasformato in colesterolo libero da parte del-
le colesterolo-esterasi pancreatiche. A questo punto il
colesterolo libero viene emulsionato in micelle ad ope-
ra della bile che contiene fosfolipidi, acidi e sali biliari
e monogliceridi. Il colesterolo micellare può quindi at-
traversare la fase acquosa che sta a contatto con le
membrane cellulari degli enterociti. Il colesterolo com-
pete con i fitosteroli per l’uptake da parte degli entero-
citi a documentare l’esistenza di un meccanismo comu-
ne ma altamente specifico che solo recentemente è sta-
to in parte chiarito18.

Utilizzando metodologie proprie della genomica e
della bioinformatica è stata identificata una proteina, la
Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) che possiede le ca-
ratteristiche del trasportatore di colesterolo ed è espres-
sa soprattutto nella mucosa digiunale di ratto18. In un
modello animale, un topo deficiente di tale proteina, si
osserva una marcata riduzione dell’efficienza dell’as-
sorbimento del colesterolo. La sequenza aminoacidica
permette di proporre una struttura tipica di proteine di
transmembrana in grado quindi di legare il colesterolo
e facilitarne il trasporto verso l’interno (Fig. 1). Di in-
teresse inoltre l’osservazione che l’espressione di que-
sta proteina è particolarmente abbondante nell’intesti-
no tenue, a riprova di un ruolo funzionale in questa se-
de. Ad oggi non è del tutto chiarito se il colesterolo le-
ga direttamente questa proteina o se la stessa partecipa
come componente di un complesso macromolecolare
che vede coinvolte altre proteine. Si tratta quindi di un
primo target fisiologico interessante per il controllo del
circolo enteroepatico del colesterolo.
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Figura 1. Struttura postulata per la proteina Niemann-Pick C1 Like 1.
SSD = sterol sensitive domain.
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Una volta attraversata la membrana dei villi intesti-
nali il colesterolo viene esterificato ad opera dell’enzi-
ma acilcolesterolo-aciltransferasi (ACAT2). Il coleste-
rolo-estere viene quindi assemblato ad opera della “mi-
crosomal triglyceride transfer protein” (MTP) nei chi-
lomicroni, che raggiungono la circolazione sistemica e
quindi il fegato, attraverso il dotto toracico14. Tuttavia
tale processo non è immediato ma si sviluppa nell’arco
di 24 ore. Durante questo periodo una parte del cole-
sterolo contenuto negli enterociti e la maggior parte dei
fitosteroli vengono escreti nel lume intestinale ad ope-
ra di tre proteine trasportatrici di membrana: ATP-bin-

ding cassette A1 (ABCA1), ATP-binding cassette G5 e
G8 (ABCG5 e 8), queste ultime note anche con il nome
di steroline (Figg. 2 e 3). Queste ultime sembrano gio-
care il ruolo maggiormente rilevante.

Una volta all’interno dell’enterocita il colesterolo
può subire due differenti destini: a) essere risecreto nel
lume intestinale ad opera di ABCG5 e 8 – le steroline –
e di ABCA1 oppure essere esterificato da ACAT2 e
prendere la via del reticolo endoplasmatico dove, insie-
me ai trigliceridi, verrà assemblato sull’apolipoprotei-
na B48 per dare origine ai chilomicroni nascenti. L’e-
sterificazione è specifica per il colesterolo e rende lo
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Figura 2. Schema generale per l’assorbimento del colesterolo. I vari meccanismi sono rappresentati in modo schematico. ACAT2 = acilcolesterolo-acil-
transferasi; FC = colesterolo libero; MTP = microsomal triglyceride transfer protein.

Figura 3. Ruolo dell’acilcolesterolo-aciltransferasi (ACAT2), della microsomal triglyceride transfer protein (MTP) e dei trasportatori di membrana del
colesterolo a livello intestinale. ABCA1 = ATP-binding cassette A1; ABCG5/G8 = ATP-binding cassette G5 e G8; CE = colesterolo esteri; NPC1L1 =
Niemann-Pick C1 Like 1; TG = trigliceridi.
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stesso non disponibile per la secrezione verso il lume
intestinale. I fitosteroli non esterificati vengono invece
attivamente escreti verso il lume intestinale stesso. La
beta-sitosterolemia è una patologia legata ad un difetto
del meccanismo di estrusione a livello intestinale dei fi-
tosteroli, dovuto ad un deficit funzionale delle steroline
che porta quindi ad un massiccio assorbimento dei fito-
steroli19,20. Ruolo essenziale nel processo di inserimen-
to dei lipidi sull’apolipoproteina B48 è svolto dalla pro-
teina MTP. Mentre il ruolo di MTP è cruciale per la for-
mazione dei chilomicroni, tale proteina non sembra es-
sere determinante nel processo di assorbimento. Diver-
so è, come abbiamo visto, il ruolo di ACAT2 e delle ste-
roline, che in condizioni di eccesso di colesterolo ali-
mentare espletano una funzione regolatrice (Figg. 2 e
3). ACAT2 è una delle due attività enzimatiche cono-
sciute, responsabili dell’esterificazione del colesterolo
all’interno delle cellule. ACAT2 è espressa sia negli
epatociti che negli enterociti e, rispetto ad ACAT1 pre-
sente in altri tessuti, sembra determinante nell’intestino
per i processi di esterificazione del colesterolo libero
assunto con la dieta. La localizzazione intracellulare di
ACAT2 non è certa ma da studi in vitro potrebbe esse-
re compartimentalizzata a vari livelli all’interno del-
l’enterocita, verosimilmente a livello del reticolo endo-
plasmatico. ACAT2 esterifica il colesterolo e lo rende
disponibile per l’assemblaggio all’interno dei chilomi-
croni (Fig. 3).

Nel 1999 è stato definito il ruolo di ABCA1, quale
proteina regolatrice dell’efflusso di colesterolo e de-
terminante della formazione di HDL21. Mutazioni ge-
netiche in omozigosi che distruggono la funzione di
tale proteina di membrana sono responsabili di una ra-
ra patologia, la malattia di Tangier, caratterizzata dal-
la quasi totale assenza di HDL nel plasma e da un ac-
cumulo di colesterolo cellulare. L’osservazione che
ABCA1 è presente anche sul polo biliare degli epato-
citi e sulla membrana degli enterociti ha fatto postula-
re un suo coinvolgimento nei processi che regolano
l’assorbimento e l’eliminazione del colesterolo. Il ge-
ne ABCA1 è fortemente regolato dal colesterolo e
suoi derivati, gli ossisteroli, attraverso dei recettori,
“liver X receptors” (LXR) e “retinoic X receptors”
(RXR) che legandosi agli oxisteroli formano un etero-
dimero – LXR/RXR – che si lega al promotore del ge-
ne ABCA1 attivandone l’espressione. Gli studi in vi-
tro su di un modello di cellule intestinali hanno dimo-
strato che i ligandi LXR/RXR aumentano sia l’espres-
sione di ABCA1 che l’efflusso di colesterolo. Tuttavia
gli studi in vivo hanno prodotto risultati contrastanti.
In alcuni modelli animali ABCA1 knock-out, questa
proteina sembrerebbe importante per eliminare il co-
lesterolo nel tratto epatobiliare e nell’intestino, ridu-
cendone l’assorbimento. Altri studi hanno dimostrato
che ABCA1 non gioca un ruolo fisiologicamente im-
portante, mentre altri trasportatori potrebbero essere
coinvolti nell’eliminazione biliare ed intestinale del
colesterolo21.

Sintesi endogena del colesterolo

Un altro importante contributo alla massa del cole-
sterolo circolante deriva dalla sintesi endogena del co-
lesterolo: il fegato contribuisce infatti in modo determi-
nante essendo in vivo il sito preferenziale di sintesi del-
lo sterolo22.

Lo schema della via metabolica di sintesi del cole-
sterolo stesso è riportato in figura 4, nella quale viene
evidenziato il ruolo fondamentale dell’enzima HMG-
CoA reduttasi che risulta la tappa limitante nella sinte-
si endogena del colesterolo. Questo enzima si localizza
di preferenza a livello microsomiale dell’epatocita ed è
estremamente sensibile ai livelli epatici di colesterolo.
Più alti sono i livelli di colesterolo nell’epatocita e mi-
nore sarà la massa e l’attività dell’enzima e quindi la
sintesi di colesterolo, di converso quando il colesterolo
cellulare si ridurrà, aumenterà la massa dell’enzima e
quindi la sintesi di colesterolo. Gli epatociti, ed in ge-
nerale il nostro organismo, hanno un sistema di con-
trollo dell’omeostasi del colesterolo che si basa anche
sulla capacità di ottenerlo dal circolo, per una via me-
diata dal recettore per le LDL. Anche questa proteina è
squisitamente sensibile ai livelli di colesterolo cellulari
con una modulazione di direzione del tutto analoga a
quella della HMG-CoA reduttasi. Quindi, quando di-
minuisce la disponibilità di colesterolo cellulare si os-
serva un aumento della sintesi endogena ed un aumen-
to dell’espressione del recettore con conseguente ridu-
zione dei livelli circolanti di LDL. Analogamente inter-
venti che portano ad una ridotta espressione del recet-
tore portano ad un aumento dei livelli plasmatici delle
LDL.

Gli inibitori selettivi dell’attività di sintesi endoge-
na del colesterolo, più comunemente noti come statine,
sono degli efficaci farmaci per la riduzione della cole-
sterolemia proprio perché incidono sui meccanismi so-
praindicati. L’efficacia clinica delle statine nella ridu-
zione della colesterolemia LDL è da imputarsi alla ca-
pacità di inibire la sintesi epatica di colesterolo. L’epa-
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Figura 4. Rappresentazione schematica della via di sintesi del coleste-
rolo. HMG-CoA = 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A.
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tocita, per riportasi verso uno stato di equilibrio, ri-
sponde con un’aumentata espressione dei recettori per
le LDL e conseguente riduzione dei livelli circolanti
delle stesse lipoproteine22 (Fig. 5).

Razionale per un approccio farmacologico
combinato

La comprensione dei meccanismi di fine regolazio-
ne della sintesi ed assorbimento del colesterolo e la loro
intima correlazione con la modulazione dei livelli circo-
lanti di colesterolo, in particolare colesterolo LDL, ren-
dono ragione di come interferendo con l’assorbimento
del colesterolo o di quello di prodotti che derivano dal-
la sintesi dello stesso, quali gli acidi biliari, si inducano
delle risposte compensatorie del nostro organismo tese
ad annullare l’effetto di questi interventi dietetici o far-
macologici. Infatti, ad esempio, inibire l’assorbimento
degli acidi biliari utilizzando le resine a scambio ionico
significa ridurre il ritorno degli acidi biliari stessi al fe-
gato che per produrne ex novo necessiterà di colestero-
lo. L’epatocita se lo procurerà nei modi sopra descritti,
aumentando la sintesi dello sterolo ed incrementando
l’espressione del recettore per le LDL. Un effetto del
tutto analogo si ottiene quando si riduce l’apporto di co-
lesterolo al fegato inibendone l’assorbimento. Questa
compensazione fisiologica fa sì che il pieno potenziale
di una interferenza con l’assorbimento del colesterolo in
termini di riduzione della colesterolemia sia in parte va-
nificato dal concomitante aumento della sintesi endoge-
na del colesterolo. La comprensione di questi meccani-
smi giustifica quindi in pieno l’utilizzo delle statine in
associazione ad interventi mirati alla riduzione dell’as-
sorbimento del colesterolo o degli acidi biliari. Infatti
non permettendo l’aumento della sintesi di colesterolo
derivante dall’inibizione dell’assorbimento, si esalterà
la risposta attraverso l’aumento dell’espressione del re-
cettore delle LDL con una conseguente marcata ridu-
zione dei livelli circolanti di LDL. Del resto l’associa-

zione tra resine a scambio ionico e statine è un interven-
to ipolipemizzante utilizzato in soggetti affetti da iper-
colesterolemia familiare eterozigote grave per i quali è
necessaria una marcata riduzione dei livelli di colestero-
lo LDL. La terapia, per gli effetti non desiderati delle re-
sine, non sempre è bene accetta e soprattutto interferisce
con l’assorbimento di una serie di composti liposolubi-
li, quali le vitamine. Dal punto di vista teorico, tuttavia,
si tratta di una modalità di intervento di grande interes-
se soprattutto se si utilizzeranno molecole in grado di
inibire specificamente l’assorbimento del colesterolo,
quali ezetimibe, che non interferisce in modo rilevante
con altri componenti della dieta o farmaci che eventual-
mente fossero co-somministrati. Questa terapia di “dual
inhibition”, modulazione contemporanea dell’assorbi-
mento e della sintesi endogena del colesterolo, porta ad
una marcata riduzione dei livelli di colesterolo LDL per-
mettendo quindi di raggiungere con maggior facilità gli
obiettivi di colesterolo LDL posti dalle linee guida in-
ternazionali soprattutto in soggetti a medio-alto rischio
di eventi cardiovascolari2.

Conclusioni

Le evidenze cliniche ad oggi disponibili e le racco-
mandazioni delle principali linee guida nella terapia
delle dislipidemie suggeriscono livelli di colesterolo
LDL ottimali per la popolazione a rischio medio-eleva-
to che non sempre sono raggiungibili con l’utilizzo di
un singolo farmaco. L’approccio combinato di “dual
inhibition”, che sfrutta i vantaggi di due vie separate ma
tra loro intimamente connesse del metabolismo del co-
lesterolo, rappresenta dal punto di vista pratico una
possibilità razionale di terapia23. La disponibilità nella
pratica clinica di inibitori selettivi dell’assorbimento
del colesterolo privi di effetti non desiderati rilevanti,
quali l’ezetimibe, e la loro associazione con inibitori
della sintesi del colesterolo rappresenterà sicuramente
un notevole progresso nella terapia delle dislipidemie.

AL Catapano et al - L’assorbimento intestinale del colesterolo
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Figura 5. Meccanismo d’azione delle statine. Inibizione della sintesi del colesterolo e conseguente aumento dell’espressione epatica dei recettori per
le LDL. HMG-CoA = 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A.
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Riassunto

Una serie di studi ha chiaramente dimostrato l’effi-
cacia di una terapia ipocolesterolemizzante nel ridurre
gli eventi cardiovascolari incidenti. Il beneficio ottenu-
to appare del tutto proporzionale alla riduzione del co-
lesterolo LDL ottenuto durante lo studio. Recenti linee
guida suggeriscono obiettivi molto ambiziosi di ridu-
zione della colesterolemia LDL sino a valori di 70
mg/dl in soggetti ad alto rischio. Le statine rappresen-
tano una classe di farmaci molto efficace nel trattamen-
to dell’ipercolesterolemia, e l’associazione di farmaci
con un meccanismo d’azione complementare può esse-
re utile per il raggiungimento degli obiettivi terapeutici
di colesterolo LDL. In questa breve rassegna saranno
discusse le varie tappe di assorbimento del colesterolo
e verrà introdotto il concetto di “dual inhibition” quale
nuovo approccio terapeutico per un’efficace e sicura ri-
duzione della colesterolemia nel raggiungimento degli
obiettivi terapeutici nella pratica clinica.

Parole chiave: Colesterolo; Dieta; Ipercolesterolemia;
Lipoproteina.
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