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Verso la metà degli anni ’70 fu scoperta
una nuova categoria di farmaci ipocoleste-
rolemizzanti, le statine, che agivano iniben-
do l’enzima che converte l’HMG-CoA in
mevalonato.

La prima statina fu la mevastatina, iso-
lata da Endo et al.1 nel 1976 da una cultura
di Penicillum. Due anni dopo, nel 1978,
Brown et al.2 dimostrarono che l’effetto
ipocolesterolemizzante della mevastatina
era dovuto all’inibizione competitiva della
mevastatina sull’HMG-CoA reduttasi,
l’enzima che converte l’HMG-CoA in me-
valonato. Le successive statine, tutte di par-
ziale o totale sintesi chimica, hanno mo-
strato di possedere effetti ipocolesterole-
mizzanti ancora maggiori, con una riduzio-
ne media del colesterolo LDL del 35-45%.
L’ultima in ordine cronologico, la ceriva-
statina, è una “microstatina” che agisce a
dosi 100 volte inferiori a quelle delle altre
statine, pur con uguale effetto ipocolestero-
lemizzante.

I trial di prevenzione primaria e secon-
daria effettuati con le prime statine, simva-
statina e pravastatina, tennero fede alle pro-
messe di queste molecole. Il 4S3, il primo
dei grandi trial di prevenzione secondaria
effettuato con statine e condotto su 4444
soggetti ipercolesterolemici infartuati trat-
tati con simvastatina, ed il WOSCOPS4, un
trial di prevenzione primaria effettuato su
6595 soggetti ipercolesterolemici senza se-
gni di malattia coronarica in atto, dimostra-
rono che la riduzione del colesterolo LDL
rispettivamente del 35 e 26% si associava
ad una riduzione del rischio relativo di in-
farto miocardico fatale e non fatale rispetti-
vamente del 34 e del 31%. In seguito si vi-
de che questi benefici si estendevano anche
ai soggetti anziani. Infatti, una metanalisi
condotta su cinque studi clinici randomiz-
zati per un totale di 30 817 pazienti, ha di-
mostrato che nei soggetti di età > 65 anni
trattati con statine ad una riduzione media
del colesterolo LDL del 28% si associava
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Statins, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, are a class of
drugs with a potent lipid-lowering effect that have been shown to reduce LDL cholesterol by 35-45%
at therapeutic doses. Recent trials have demonstrated that in subjects with coronary artery disease,
an aggressive treatment with high doses of statins, which lowers LDL cholesterol below 100 mg/dl, can
obtain better results in terms of reduction of cardiovascular events, compared to the currently used
dosage of statins.

The pharmacologic effect of statins is far beyond the mere reduction of LDL cholesterol, in that it
has been demonstrated that they are able to inhibit the proliferation of smooth muscle cells and
macrophages, to restore the endothelial activity, and to inhibit the inflammatory response of
macrophages. These effects have been called “pleiotropic effects” of statins. These metabolic activities
of statins play an important role in contrasting the inflammatory elements of the atherosclerotic plaque.

The atherosclerotic plaque is formed by a lipid core and a fibrous cap. Smooth muscle cells,
macrophages and T lymphocytes are present in the plaque, particularly in the fibrous cap. In stable
plaques, smooth muscle cells produce extracellular matrix, i.e. collagen and elastin, which strength-
ens the fibrous cap. In the presence of inflammatory stimuli, primarily oxidized LDL, T lymphocytes
activate macrophage and smooth muscle cells to secrete cytokines and proteolytic enzymes, the col-
lagenolytic metalloproteases, that can weaken the extracellular matrix and rupture the fibrous cap.
A local thrombotic mechanism starts in the ruptured plaque, promoted by the tissue factor released
by macrophages in the lipid core of the plaque, which can propagate to the coronary lumen with to-
tal occlusion.

Statins have been demonstrated to contrast the inflammatory activity of macrophages and
smooth muscle cells, inducing smooth muscle cells to secrete extracellular matrix which strengthens
the fibrous cap and prevents rupture. At present, the primary target of statins is LDL cholesterol re-
duction, but with additional effects on the inflammatory cell of the plaque with a reduction in
macrophages and secretion of collagenolytic metalloproteases and reinforcing the fibrous skeleton of
the plaque by increasing the content of interstitial collagen.
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una riduzione del 31% del rischio relativo per eventi
coronarici5.

Fino a quale livello ridurre il colesterolo LDL

I dati dei principali trial sulle statine avevano rag-
giunto conclusioni contrastanti sul livello di colestero-
lo LDL ottimale. Lo studio CARE6, uno studio di pre-
venzione secondaria condotto su 3583 uomini e 576
donne con infarto miocardico e con bassi livelli di co-
lesterolo totale (< 240 mg/dl) trattati con pravastatina,
dimostrava che livelli di colesterolo LDL < 125 mg/dl
non mostravano ulteriori benefici in termini di riduzio-
ne del rischio. Il WOSCOPS7, a sua volta, concludeva
che in prevenzione primaria i massimi benefici in ter-
mini di riduzione del rischio relativo si ottenevano do-
po una riduzione del colesterolo LDL del 24% per cui
ulteriori benefici erano improbabili per livelli più bassi
di colesterolo LDL.

In seguito, tuttavia, due trial di prevenzione secon-
daria hanno chiarito definitivamente questo punto, il
Post CABG8 e l’AVERT9.

Il Post CABG fu uno studio in cui 1351 pazienti sot-
toposti a bypass coronarico furono trattati con lovasta-
tina a basse dosi (5-10 mg/die) o ad alte dosi (40-80
mg/die). Rispetto al gruppo trattato con basse dosi, il
gruppo con alte dosi di lovastatina mostrò una riduzio-
ne del rischio di occlusione del bypass del 29%, di
eventi coronarici maggiori del 18% e di intervento di ri-
vascolarizzazione del 25%. Nei soggetti con terapia
“aggressiva” ad alte dosi il colesterolo LDL era stato ri-
dotto a 95 mg/dl mentre nel gruppo con trattamento a
basse dosi, il colesterolo LDL era rimasto a 135 mg/dl.

Lo studio AVERT ha invece confrontato gli effetti di
alte dosi di atorvastatina (80 mg/die) vs l’intervento di
angioplastica in soggetti affetti da coronaropatia mono-
bivasale. Nei soggetti trattati con terapia farmacologica
“aggressiva” ad alte dosi, che aveva ridotto il colestero-
lo LDL ad un valore medio di 77 mg/dl, si osservò ri-
spetto al gruppo operato di angioplastica, una minore
incidenza di eventi ischemici del 36%, una significati-
va riduzione degli interventi di rivascolarizzazione (12
vs 16%) ed un significativo ritardo nella comparsa del
primo evento ischemico a 6 mesi dall’inizio dello stu-
dio. 

Questi due trial hanno dimostrato che una terapia
ipocolesterolemizzante “aggressiva” con statine è in
grado di ridurre significativamente la progressione del-
l’aterosclerosi e della coronaropatia, senza peraltro in-
crementare il rischio non cardiovascolare. Pertanto,
l’attuale orientamento nel trattamento di pazienti con
coronaropatia è quello di impiegare statine ad alte dosi
per ridurre il colesterolo LDL ben al di sotto di 100
mg/dl, con un target proponibile di 70 mg/dl. Sono co-
munque in corso altri trial che si propongono di valuta-
re gli effetti sulla coronaropatia a livelli di colesterolo
LDL ancora più bassi.

L’effetto delle statine è soltanto
ipocolesterolemizzante?

Numerosi studi hanno dimostrato che l’azione delle
statine va ben oltre il mero effetto ipocolesterolemiz-
zante. Numerosi studi hanno dimostrato che le statine
posseggono oltre all’azione ipocolesterolemizzante an-
che altri effetti, denominati “effetti pleiotropici”. Que-
sti effetti, che coinvolgono le cellule endoteliali, le cel-
lule muscolari lisce, i monociti-macrofagi ed i linfociti
T, interferiscono notevolmente nella fisiopatologia del-
la placca aterosclerotica e nell’evoluzione della placca
stessa.

La fisiopatologia della placca aterosclerotica

L’evoluzione della placca aterosclerotica dipende
essenzialmente da quattro cellule: macrofagi, cellule
muscolari lisce, cellule endoteliali e linfociti T. 

Il processo di formazione della placca inizia dalle
LDL ossidate. Queste LDL penetrano nella regione sot-
toendoteliale attraverso stomi intercellulari e qui si ac-
cumulano. Tuttavia, già prima di attraversare l’endote-
lio, queste LDL ossidate stimolano fortemente le cellu-
le endoteliali a secernere chemochine con effetto di at-
trazione sui monociti circolanti. Queste molecole, la se-
lectina, la VCAM (vascular cell adhesion molecule), la
ICAM (intercellular adhesion molecule) ed altre cito-
chine simili attraggono sull’endotelio i monociti che
dapprima aderiscono all’endotelio, poi penetrano nello
strato sottoendoteliale ove assumono le caratteristiche
di macrofagi e fagocitano le LDL ossidate trasforman-
dosi in cellule schiumose. Questi macrofagi infarciti di
lipidi costituiscono il core lipidico (la parte centrale)
dell’ateroma. I macrofagi, però, sono presenti in di-
screta quantità anche nel cappuccio fibroso della plac-
ca.

Le cellule muscolari lisce, che sono soprattutto nel
cappuccio fibroso, provengono invece dal miocardio
sottostante, avendo subito un processo di sdifferenzia-
zione.

L’aterosclerosi: un processo flogistico
immuno-mediato

I macrofagi e le cellule muscolari lisce sono le cel-
lule responsabili dell’evoluzione della placca. Nell’ate-
roma in fase stabile i macrofagi sono inattivi mentre le
cellule muscolari lisce secernono matrice extracellula-
re in forma di collagene, elastina e mucopolisaccaridi,
che formano un tessuto connettivo che rinforza la ca-
psula fibrosa10 (Fig. 1).

A seguito di stimoli di varia natura, particolarmen-
te da parte di LDL ossidate, la situazione di quiescen-
za della placca si modifica in una condizione reattiva-
infiammatoria. I linfociti T presenti nella placca ven-
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gono attivati per primi e secernono citochine infiam-
matorie, particolarmente una citochina, la CD40 “li-
gand” (CD40L), una glicoproteina di superficie della
famiglia delle citochine TNF-�11,12 (Fig. 2). Questa
citochina interagisce con il recettore di superficie
CD40, un’altra glicoproteina di superficie con elevato
grado di omologia con il recettore del TNF-�, situato
sulla superficie dei macrofagi, delle cellule muscolari
lisce e delle cellule endoteliali. A seguito di questa sti-
molazione recettoriale, queste cellule vengono attiva-
te e producono a loro volta altre citochine12. I macro-
fagi secernono soprattutto enzimi litici della famiglia
delle metalloproteasi (collagenasi, elastasi, gelatinasi,
stromelisina) che attaccano il collagene e gli altri
componenti connettivali della capsula fibrosa, fram-
mentandoli e indebolendo in tal modo la consistenza
del cappuccio fibroso della placca stessa. I macrofagi
inoltre secernono anche grandi quantità di fattore tes-
sutale, un importante fattore della “cascata” coagula-
tiva che favorisce la trombosi locale. Anche le cellule
muscolari lisce, a seguito dei segnali infiammatori
provenienti dai linfociti T, particolarmente l’interfero-

ne-�, modificano il loro stato secretorio per cui cessa-
no di produrre matrice extracellulare ed iniziano a se-
cernere anch’esse metalloproteasi e citochine infiam-
matorie. Anche le cellule endoteliali, attivate dalle
stesse citochine, secernono a loro volta molecole di
adesione (VCAM, ICAM, E-selectin), citochine pro-
infiammatorie e metalloproteasi.

Il processo flogistico della placca e i fattori
di trascrizione nucleare

Le cellule dell’“infiammazione” della placca, cioè
i macrofagi, le cellule muscolari lisce, i linfociti T e le
cellule endoteliali, posseggono sulla membrana cellu-
lare numerosi recettori fra cui alcuni specifici per le
LDL ossidate e per le citochine coinvolte nell’atero-
sclerosi cioè CD40L, interferone-�, interleuchina-6,
ed altre. Vi sono anche altri recettori attivati da virus,
dal lipopolisaccaride, dai prodotti glicati che si for-
mano in corso di diabete, o dallo “shear stress” nel
corso di ipertensione arteriosa. L’attivazione di uno o
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Figura 1. Ruolo dei macrofagi e delle cellule muscolari lisce nella placca aterosclerotica. In grigio scuro: cappuccio fibroso; IFN = interferone; IL =
interleuchina; TNF = fattore di necrosi tumorale.

Figura 2. Processo di attivazione infiammatoria della placca a partenza dalle LDL ossidate. SMC = cellule muscolari lisce.
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più di questi recettori di membrana avvia nel citopla-
sma di queste cellule infiammatorie una cascata di
eventi che porterà all’attivazione di geni13-16. Il primo di
questi eventi è la produzione di reactive oxygen species
che attivano la fosforilazione di una chinasi, la Ik-B
chinasi, la quale a sua volta separa la frazione inibitoria
I-kB dal fattore di trascrizione nucleare NF-kB; que-
st’ultimo, liberato dall’inibitore I-kB, migra nel nucleo
ove promuove la trascrizione di fattori coinvolti nel-
l’infiammazione: metalloproteasi, fattore tessutale,
molecole di adesione, citochine infiammatorie, ecc.

La placca a rischio di rottura

Le metalloproteasi (collagenasi, elastasi, stromeli-
sina) secrete dai macrofagi frammentano il collagene
del cappuccio fibroso, particolarmente nella sede del-
la “spalla” della placca, ove generalmente si affollano
i macrofagi. In questa sede il cappuccio fibroso si as-
sottiglia e si indebolisce per cui, specie nelle placche
“giovani” con un cappuccio fibroso sottile, questi po-
trà fissurarsi o rompersi del tutto17,18. Attraverso que-
sta rottura il sangue penetra nella placca, arrivando a
contatto con i macrofagi del core lipidico. La presen-
za in questa sede di fattore tessutale secreto dai ma-
crofagi12 scatena un processo trombotico locale che si
propaga per via retrograda, attraverso la stessa fessu-
ra, al lume della coronaria. Quando il processo trom-
botico occlude completamente la coronaria si ha l’in-
farto miocardico. È stato calcolato che il 10% delle
placche si fissurano e di queste soltanto il 10% giun-
ge all’occlusione totale. È stato anche osservato che il
75% degli infarti miocardici è dovuto ad una rottura
della placca, con un meccanismo trombotico attivato
dal fattore tessutale, mentre il 25% si origina da un’e-
rosione endoteliale con un meccanismo trombotico
promosso dalle piastrine.

L’effetto ipocolesterolemizzante delle statine

Occorre considerare che le statine sono nate come
farmaci ipocolesterolemizzanti. L’effetto ipocolestero-
lemizzante è inizialmente dovuto ad un’inibizione
competitiva dell’enzima HMG-CoA reduttasi, che con-
verte l’HMG-CoA in mevalonato. In tal modo viene
inibita la sintesi intracellulare sia del colesterolo sia di
altri prodotti quali i gruppi farnesyl e geranyl-geranyol.
Questi ultimi, denominati anche gruppi isoprenoidi, so-
no implicati nei meccanismi di crescita e moltiplicazio-
ne cellulare, legandosi come co-fattori a fattori di cre-
scita cellulare quali le ras proteins ed altri.

L’inibizione dell’HMG-CoA reduttasi, tuttavia, è
transitoria perché dopo qualche mese la sintesi di que-
sto enzima aumenta notevolmente a seguito di un’au-
mentata trascrizione del suo mRNA, come conseguen-
za della riduzione stessa del colesterolo. Malgrado ciò,

l’effetto ipocolesterolemizzante delle statine perdura,
perché nel frattempo si è innescato un secondo mecca-
nismo che porta ad un incremento del numero dei re-
cettori LDL. Infatti le statine stimolano fortemente l’e-
spressione di recettori LDL, per un’aumentata trascri-
zione del mRNA della proteina recettoriale. L’aumen-
tato numero di recettori LDL determina un maggiore
catabolismo delle LDL ed una stabile riduzione del co-
lesterolo sierico.

Gli effetti pleiotropici delle statine

Al di là dell’effetto ipocolesterolemizzante, le stati-
ne hanno dimostrato di agire su numerosi altri bersagli,
determinando un effetto terapeutico ben più ampio e
complesso di quello semplicemente ipocolesterolemiz-
zante, coinvolgendo numerosi aspetti della malattia ate-
rosclerotica19-21. Questi molteplici effetti delle statine,
dimostrati sia in vitro sia anche in vivo, sono definiti
“effetti pleiotropici” (Tab. I).

Questi effetti si esplicano per un’azione primaria
delle statine sui fattori di trascrizione nucleare. Un
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Tabella I. Effetti pleiotropici delle statine19-21.

Endotelio
Ossido nitrico-sintetasi Stimolazione
t-PA Stimolazione
PAI-1 Inibizione
Fattore tessutale Inibizione
Endotelina Inibizione

Cellule muscolari lisce
Proliferazione Inibizione
Migrazione Inibizione
Apoptosi Stimolazione
ras, rho proteins Inibizione
PDGF Inibizione

Macrofagi
Proliferazione Inibizione
Migrazione Inibizione
Secrezione metalloproteasi Inibizione
Secrezione fattore tessutale Inibizione
Incorporazione colesterolo Inibizione

Piastrine
Aggregazione Inibizione
Adesione Inibizione

Altri effetti
Osteoclasti Inibizione
Adipogenesi Inibizione
Neuroblastoma Inibizione
Cellule mielomatose Inibizione
Cellule del tumore del seno Inibizione
Leucemia mieloide Inibizione
Mesotelioma Inibizione

PAI-1 = inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1; PDGF =
fattore di crescita di derivazione piastrinica; t-PA = attivatore tes-
sutale del plasminogeno.
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esempio dell’effetto delle statine sui fattori di trascri-
zione è quello sulla trascrizione della proteina recetto-
riale LDL. La statina agisce primariamente attivando
un fattore di trascrizione nucleare secreto dal reticolo
endoplasmico, il SREBP (sterol regulatory element
binding protein). Questo fattore di trascrizione, è una
proteina che nella sua forma inattiva è a forma di U con
le due estremità carbossi- ed amino-terminale ancorate
sulla membrana del reticolo endoplasmico22,23. Le sta-
tine agiscono attivando un’altra proteina, la SCAP
(SREBP-cleavage activating protein), che si trova an-
ch’essa ancorata alla membrana del reticolo endopla-
smico. Questa SCAP determina il clivaggio (taglio)
della SREBP liberando così la sua parte amino-termi-
nale che migra nel nucleo ove agisce come fattore di
trascrizione attivando la sintesi di mRNA della protei-
na del recettore LDL. Allo stesso modo sono attivati
numerosi altri geni che sono poi responsabili degli ef-
fetti pleiotropici delle statine (Tab. I).

Conclusioni

Le statine sono i farmaci più importanti per com-
battere l’aterosclerosi. Queste molecole furono sinte-
tizzate con l’obiettivo di creare un potente farmaco
ipocolesterolemizzante. In effetti, le statine sono dei
potenti inibitori competitivi dell’enzima HMG-CoA
reduttasi implicato nella sintesi del colesterolo. Studi
successivi, tuttavia, hanno dimostrato che le statine
posseggono numerosi altri effetti ed agiscono prima-
riamente sull’espressione genica, regolando l’attività
dei fattori di trascrizione genica. Questi dati, pertanto,
indicano che il target ultimo delle statine, come di al-
tri farmaci attivi sul metabolismo lipidico, sono i fat-
tori di trascrizione nucleare24.

Attraverso questi effetti complessi, è possibile per-
tanto determinare con le statine un vero e proprio pro-
cesso di stabilizzazione della placca, attraverso una ri-
duzione dell’attività di tipo infiammatorio delle cellule
coinvolte ed un incremento della quota del connettivo
del cappuccio, che così ne risulta rinforzato con un mi-
nore rischio di rottura. Da questo punto di vista, le sta-
tine pertanto vanno considerate come un vero “medica-
mento della placca”.

Le statine inoltre hanno dimostrato di interferire an-
che con numerosi altri processi patologici, quale l’o-
steoporosi e numerosi processi tumorali, di cui viene
inibita la crescita. Questi dati lasciano prevedere che le
statine troveranno un’applicazione terapeutica ben più
ampia di quella dell’ipercolesterolemia e dell’atero-
sclerosi.

Riassunto

Le statine, inibitori dell’HMG-CoA reduttasi, sono
una classe di farmaci dotati di una potente azione ipo-

colesterolemizzante che riducono il colesterolo LDL
del 35-45% ai dosaggi terapeutici comunemente ado-
perati.

Trial recenti, in particolare il Post CABG e
l’AVERT, hanno dimostrato che in soggetti con coro-
naropatia un trattamento “aggressivo, cioè con alte do-
si di statine, in grado di ridurre il colesterolo LDL a li-
velli < 100 mg/dl, determina risultati migliori in termi-
ni di risparmio di eventi, sia rispetto ai dosaggi comu-
nemente adoperati di statine sia rispetto all’intervento
di angioplastica, in soggetti con stenosi coronariche
mono-bivasali < 50%.

È stato comunque osservato che le statine non si li-
mitano a ridurre il colesterolo LDL bensì hanno dimo-
strato di avere un effetto terapeutico molto più com-
plesso, che coinvolge gli elementi cellulari della placca
nonché l’endotelio e le piastrine. Questi effetti sono de-
finiti “pleiotropici” e sono in grado di “spegnere” gli
elementi infiammatori della placca.

La placca aterosclerotica, formata da un core lipi-
dico e da un cappuccio fibroso, è ricca di macrofagi,
cellule muscolari lisce e linfociti T. A seguito di sti-
moli infiammatori, ad esempio LDL ossidate, i ma-
crofagi presenti nel core lipidico e nel cappuccio fi-
broso vengono attivati dai linfociti T e secernono so-
stanze infiammatorie, particolarmente alcuni enzimi
collagenolitici denominati “metalloproteasi” che
frammentano il collagene ed indeboliscono fortemen-
te il cappuccio fibroso. A seguito di tale evento, il cap-
puccio fibroso può fissurarsi e lacerarsi del tutto, in-
nescando un fenomeno trombotico locale che parten-
do dal core lipidico, ove vi è ricchezza di fattore tes-
sutale secreto dai macrofagi, si propaga al lume coro-
narico occludendolo.

Le statine hanno dimostrato di “smorzare” l’attività
infiammatoria dei macrofagi e delle cellule muscolari
lisce, inducendo queste ultime a secernere soltanto ma-
trice extracellulare, che solidifica il cappuccio fibroso e
ne impedisce la rottura.

L’attuale obiettivo terapeutico delle statine, pertan-
to, è innanzitutto quello di ridurre il colesterolo LDL,
ma è anche quello di stabilizzare la placca aterosclero-
tica solidificando il cappuccio fibroso e riducendo il
volume del core lipidico.

Parole chiave: Effetti pleiotropici; Fissurazione della
placca; Statine.
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