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Deficit di lecitina:colesterolo aciltransferasi: dalla genetica alla terapia

Abstract

L’enzima lecitina:colesterolo aciltransferasi (LCAT) è l’unico enzima
nell’uomo in grado di esterificare il colesterolo nel plasma. Mutazioni
a carico del gene che codifica per LCAT portano allo sviluppo di due
distinte patologie: il deficit familiare di LCAT (FLD), in cui l’attività
dell’enzima è totalmente assente, e il Fish-eye disease (FLD), in cui
l’enzima mantiene parte della sua attività. I soggetti affetti da deficit
di LCAT mostrano un profilo lipidico e lipoproteico caratteristico, con
livelli di HDL-C mediamente ridotti, livelli di trigliceridi elevati e
presenza in circolo di HDL piccole, discoidali e non mature chiamate

preβ-HDL. Le manifestazioni cliniche del deficit di LCAT comprendono
opacità corneale, che è peculiare e presente sia nei soggetti FLD che
nei soggetti FED, anemia normocromica e danno renale. Il danno
renale rappresenta la principale causa di morbidità e mortalità dei
soggetti FLD. Attualmente non è ancora disponibile una terapia
efficace per curare questa patologia e attualmente si ricorre nei casi
più gravi a dialisi e trapianto renale.

Parole chiave:Parole chiave: lipoproteine
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LCAT e ruolo nell’organismo

L’enzima lecitina:colesterolo aciltransferasi (LCAT)
è una glicoproteina monometrica ed è l’unico enzima
nell’uomo in grado di esterificare il colesterolo nel
plasma e in altri fluidi biologici [1]. LCAT gioca un ruolo
chiave nel metabolismo lipidico e in particolare nella
maturazione delle lipoproteine ad alta densita,̀ le HDL,
e nel processo di trasporto inverso del colesterolo
(RCT) [2]. Il gene LCAT è localizzato sul cromosoma 16
(regione 16q22), con una sequenza codificante di circa
1.5kb contenente sei esoni. L’mRNA associato ad LCAT
è espresso principalmente nel fegato, ma in minore
quantità è stato rilevato anche a livello celebrale e te-
sticolare [1]. In forma matura LCAT è una glicoproteina
di 416 amminoacidi, con una massa molecolare di
67kDA; la struttura terziaria è stata recentemente ri-
solta in un modello a bassa risoluzione [3] confermando
la stretta omologia con la fosfolipasi lisosomiale A2,
già precedentemente descritta [4]. LCAT è presente nel
plasma umano in concentrazione relativamente bassa
(circa 5μg/mL), legato soprattutto alle HDL ma in
misura minore anche alle LDL; l’attività enzimatica e
la concentrazione di proteina presente sono stretta-
mente correlate tra loro e possono variare in base a
fattori quali eta,̀ sesso, fumo e abitudini alimentari [5].

L’attività enzimatica di LCAT comprende attività
fosfolipasiche e aciltransferasiche, che catalizzano la
formazione di esteri del colesterolo attraverso il taglio
dell’acido grasso in posizione sn-2 della lecitina e il
successivo trasferimento sul residuo Ser181; in se-
guito, l’acido grasso viene transesterificato sul gruppo
libero 3-b idrossile del colesterolo [1] (Figura 1). Queste
reazioni possono avvenire sia a livello delle HDL che
delle LDL e prendono rispettivamente il nome di at-
tività “α-LCAT” e “β-LCAT”. La maggioranza del cole-
sterolo esterificato circolante nel plasma è generato
dall’attività α-LCAT sulle HDL, che rappresentano in-
fatti il substrato preferenziale dell’enzima; inoltre

aopA-I rappresenta il principale cofattore di LCAT nel
plasma [1]. L’attività β- LCAT consiste invece in una
esterificazione del colesterolo in lipoproteine conte-
nenti apoB (quali le LDL), utilizzando apoE come co-
fattore [6].

LCAT gioca un ruolo cruciale nel processo di ma-
turazione delle HDL. Le HDL piccole, discoidali e non
mature (preβ-HDL) sono generate dall’interazione del
trasportatore di membrana ABCA1 con l’apoA-I pre-
sente in queste lipoproteine; qui interviene LCAT che
partecipa alla formazione di esteri del colesterolo (CE)
che, essendo più idrofobici, penetrano nel core li-
pidico. Questo processo porta alla maturazione delle
preβ-HDL discoidali in α-HDL, sferiche e di dimensioni
maggiori, che rappresentano la classe più numerosa
di HDL presenti nel plasma. Le α-HDL persistono più
tempo in circolo rispetto alle preβ-HDL [7], che
vengono rapidamente eliminate attraverso i reni [8].
Glomset per primo ha ipotizzato un ruolo chiave di
LCAT nel sistema di trasporto inverso del colesterolo

Figura 1.Figura 1.
Reazione di esterificazione del colesterolo ad opera di LCAT. La reazione ri-
chiede la presenza di cofattori quali apoA-I e apoE e avviane soprattutto in
HDL ma anche in LDL.
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(reverse cholesterol transport, RCT) [9]; l’efflusso di co-
lesterolo è il primo nonché limitante passaggio
dell’RCT ed è stato ipotizzato come l’attività di LCAT
contribuisca in questo step attraverso la conserva-
zione del gradiente di colesterolo presente tra la mem-
brana cellulare e gli accettori plasmatici [9]. Senza di-
menticare come la formazione di esteri del colesterolo
sia essenziale per il loro trasporto al fegato, sia per in-
terazione diretta delle HDL con il recettore scavenger
di tipo BI (SR-BI) che per trasferimento a lipoproteine
ricche in apoB (VLDL e LDL) da parte della cholesteryl
ester transfer protein (CETP). Tuttavia le HDL possono
anche trasportare una gran quantità di colesterolo non
esterificato al fegato, anche senza la sintesi di CE da
parte di LCAT [10] [11] (Figura 2).

LCAT ha un ruolo anche in altre funzioni, oltre a
quelle peculiari nel trasporto inverso del colesterolo
e nella maturazione delle HDL; partecipa direttamente
o indirettamente nella steroidogenesi a livello renale,
nell’insulino sensibilità e nella funzionalità piastrinica
[12]. Nell’uomo LCAT può anche contribuire al metabo-
lismo dei fosfolipidi ossidati, che si generano soprat-
tutto durante l’ossidazione delle LDL [13] [14]; questo av-
viene tramite la transesterificazione e l’idrolizzazione
del fattore di attivazione piastrinica.

Deficit di LCAT
Il deficit di LCAT è un raro disordine monogenico

causato da mutazioni “loss-of-function” nel gene LCAT
umano. Il primo caso di deficit di LCAT è stato descritto
nel 1967 in una famiglia di origine norvegese [15] e da
allora sono state identificate più di 90 mutazioni sul
gene codificante per LCAT (www.lcat.it). La quasi to-

talità delle mutazioni genetiche descritte si localizza
nella regione codificane del gene, con soli due casi di
mutazioni nelle sequenze introniche. La maggior parte
delle variazioni genetiche porta quindi a una perdita
parziale o totale dell’attività enzimatica [16]; di queste,
5 sono mutazioni nonsense, 75 mutazioni missenso, 2
di delezione di base, 3 di inserzione di base e 13 fra-
meshift. Le mutazioni sono distribuite uniformemente
per tutta la sequenza del gene LCAT, spesso in regioni
non coinvolte nel sito catalitico dell’enzima e proba-
bilmente importanti nel mantenimento della struttura
dell’enzima.

Il deficit di LCAT è associato a due differenti sin-
dromi, con manifestazioni biochimiche e cliniche dif-
ferenti: il Deficit Familiare di LCAT (FLD, OMIM 25900)
e il Fish-Eye Disease (FED, OMIM 136120) [17]. Tra le
mutazioni descritte, 53 sono associate al fenotipo FLD
e 19 a quello FED, mentre le restanti sono ancora in
attesa di classificazione. La diagnosi di FLD e FED si
basa sulla valutazione di specifici parametri biochimici
e si ed è limitata ai soggetti portatori di due alleli
mutati; nei soggetti FLD la mancanza di attività di
LCAT è totale e di conseguenza il livello di esteri del
colesterolo circolanti nel plasma è pressoché nullo; nei
soggetti FED, LCAT perde la capacità di esterificazione
del colesterolo nelle HDL, che rappresentano il sub-
strato preferenziale dell’enzima, ma la conserva nelle
altre lipoproteine; quindi i portatori conservano una
piccola percentuale di esteri del colesterolo circolanti
nel plasma [2]. Le alterazioni biochimiche presenti nel
deficit di LCAT comprendono livelli estremamente
bassi di HDL con una marcata modificazione nella di-
stribuzione delle sottoclassi HDL, elevati livelli di tri-
gliceridi e presenza in circolo di una lipoproteina

Figura 2.Figura 2.
Trasporto Inverso del Colesterolo. Il colesterolo non esterificato viene captato dai macrofagi della parete arteriosa e immagazzinato nelle preβ-HDL discoidali dove viene
esterificato da LCAT; la conversione del colesterolo in esteri del colesterolo porta alla conversione delle HDL discoidali in HDL sferiche. Questo passaggio è fondamentale
per il trasporto degli esteri del colesterolo al fegato, che provvederà alla sua eliminazione attraverso la bile
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anomala chiamata LpX. Le manifestazioni cliniche del
deficit di LCAT includono opacità corneale, anemia
emolitica e insufficienza renale, che rappresenta la
principale causa di morbilità [17].

Manifestazioni biochimiche
Il deficit di LCAT comporta alterazioni significative

nel profilo lipidico e lipoproteico dei portatori di en-
trambe le condizioni FLD e FED [2]. Il profilo lipidico
nei portatori di due alleli mutati è caratterizzato da un
incremento nella percentuale di esteri del colesterolo
circolanti (> 75%) e da bassi livelli di colesterolo HDL
(HDL-C < 10 mg/dL in FLD e < 27 mg/dL in FED). Ri-
sultano ridotti anche i livelli di apoA-I (normalmente
inferiori a 30 mg/dL) e di apoA-II [18]. I livelli di trigli-
ceridi possono variare in un range che va dalla nor-
malità a livelli anche molto elevati. Il profilo lipopro-
teico risulta altresì alterato nei portatori di due alleli
mutati. L’analisi delle HDL tramite elettroforesi bidi-
mensionale in condizioni non denaturanti, che separa
le HDL sulla base della carica superficiale e delle di-
mensioni, mostra una profonda alterazione nella di-
stribuzione delle sottopopolazioni HDL: la maggior
parte dell’apoA-I viene rilevata nelle HDL piccole, di-
scoidali e povere in core lipidico, mentre le HDL
mature di grande dimensioni sono assenti [19]. Le par-
ticelle LDL risultano piccole di dimensioni e ricche in
trigliceridi [2]; inoltre nel plasma dei soggetti FDL è
stata rilevata una lipoproteina anomala, normalmente
assente in condizioni fisiologiche, chiamata LpX [17],
costituita soprattutto da fosfolipidi e colesterolo non
esterificato.

I portatori di mutazioni su un singolo allele del
gene LCAT mostrano un fenotipo biochimico inter-
medio tra i soggetti omozigoti e i controlli. I livelli pla-
smatici di HDL-C e di apoA-I sono mediamente ridotti
rispetto ai controlli [18], e la distribuzione delle sotto-
classi HDL è caratterizzata da un aumento delle piccole
particelle discoidali [19].

Manifestazioni cliniche
Le manifestazioni cliniche del deficit di LCAT si

sono osservate unicamente nei soggetti omozigoti o
eterozigoti composti per la mutazione [17]. L’opacità
corneale è una manifestazione peculiare della malattia
e si osserva nei soggetti sia FLD che FED; tipicamente
compare durante l’adolescenza e tende a progredire
nel corso del tempo. Esami oftalmologici mostrano una
tipica nebulosità diffusa nello stroma corneale, con
una opacità più pronunciata vicino al limbo, spesso or-
ganizzata in bande grigiastre circolari [17] [20]. Ad una
prima valutazione, potrebbe essere identificata come
una distrofia corneale e casi simili sono stati riscon-
trati in presenza di altre patologie che prevedono una
situazione di ipoalfalipoproteinemia, come la sin-
drome di Tangier [21].

Mentre l’opacità corneale si manifesta sia nei sog-
getti FLD che FED, l’anemia e il danno renale sono ma-
nifestazioni cliniche dei portatori di FLD [20]. Questi
soggetti presentano frequentemente anemia normo-
cromica associata a un incremento di reticolociti;
esami ematologici mostrano che i cambiamenti coin-

volgono principalmente gli eritrociti, con un aumento
del volume corpuscolare medio [22]. Nei portatori di
FLD gli eritrociti presentano una distribuzione
anomala dei lipidi di membrana: il contenuto totale
di colesterolo non esterificato e fosfolipidi risulta au-
mentato, associato a una composizione anomala dei
fosfolipidi; questi cambiamenti portano ad anomalie
funzionali per quanto riguarda la deformabilità e la
fluidità di membrana [22]. I valori di emoglobina nei
soggetti FLD si aggirano in un range di 10-12 g/dL, ma
le complicanze dovute al danno renale, associate ad
una proteinuria da moderata a severa, possono portare
ad una condizione di anemia cronica con valori di
emoglobina intorno agli 8-10 g/dL [23].

La glomerulosclerosi è la principale causa di mor-
bilità e mortalità nei soggetti portatori FLD e può nel
tempo portare a danno renale con compromissione
della funzionalità dell’organo [17]. La caratteristica
principale risiede in un progressivo coinvolgimento
dell’intero stroma renale. In una fase precoce del
danno, la glomerulosclerosi è sia focale, coinvolgendo
un- piccolo numero d-i glomeruli renali, che seg-
mentale, riguardando solo una porzione del glo-
merulo. Progredendo, può portare ad una situazione di
glomerulosclerosi diffusa [24]. La proteinuria è il primo
sintomo del danno, può comparire già in giovane età
e solitamente evolve già nella terza o quarta decade di
vita a danno completo dell’organo associato ad edema
ed ipertensione. Non è possibile prevedere la velocità
di progressione della patologia e in alcuni casi i pa-
zienti raggiungono lo stadio più avanzato della pato-
logia già durante la seconda decade di vita [23].
L’espressione fenotipica nei soggetti FLD è variabile
e dipende dalla dieta, dalla presenza di lipoproteine
anomale e dalla eventuale presenza di danno renale
pregresso [24] [25]. La biopsia renale permette la dia-
gnosi di malattia; tramite microscopia ottica è pos-
sibile rilevare i tipici segni associati a danno del glo-
merulo: espansione mesangiale, incremento cellulare
e irregolarità nello spessore della parete dei capillari
glomerulari [25]. Tramite colorazione con Oil Red-O è
possibile evidenziare i depositi lipidici che risultano
in una vacuolizzazione della membrana glomerulare
basale e mostrano un tipico aspetto schiumoso delle
cellule. L’analisi lipidica del singolo glomerulo isolato
mostra come i livelli di colesterolo non esterificato e
di fosfolipidi siano marcatamente elevati [25].
L’immunofluorescenza rileva inoltre la presenza di
spot luminosi granulari positivi per il C3 nei capillari,
nel mesangio e nelle pareti delle arteriole [26] [27]. È
possibile che i depositi lipidici possano attivare le pro-
teine del complemento, accelerando la risposta infiam-
matoria e quindi il danno. Analisi in microscopia elet-
tronica confermano la presenza di vescicole conte-
nenti materiale rilucente elettron-denso con struttura
multilamellare a livello della matrice mesangiale, della
membrana basale tubulare e glomerulare e della
capsula di Bowman [28]. La membrana basale mostra
un inspessimento irregolare e zone di fusione
nell’endotelio podocitario; vi è spesso inoltre la pre-
senza di zone “tarmate”, ossia bucherellate, nella
membrana basale e mesangiale. Sessa e i suoi collabo-
ratori hanno osservato nei campioni istologici di sog-
getti FLD la presenza di lesioni e depositi glomerulari
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tipici di un disturbo chiamato Glomerulonefrite
membrano-proliferativa di tipo II [29]. Oltre alla glo-
merulopatia, sono state descritte anche delle altera-
zioni a livello dei tubuli renali, come un’atrofia tu-
bulare diffusa con inspessimento della membrana tu-
bulare basale e presenza di fibrosi interstiziale con in-
filtrazione di cellule mononucleate [30].

La patogenesi della malattia renale nei soggetti FLD
non è ancora del tutto chiara. Le alterazioni del profilo
lipoproteico possono essere correlate allo sviluppo del
danno;è stato ipotizzato che la presenza di LpX e/o di
LDL di piccole dimensioni ricche in trigliceridi sia as-
sociata allo sviluppo di glomerulosclerosi [27]. La LpX e
le LDL di piccole dimensioni sembra rimangano intrap-
polate nei capillari glomerulari e che inducano danno
endoteliale con compromissione della funzionalità va-
scolare [27]. Tuttavia queste lipoproteine anomale non
sono sempre rilevate nei soggetti FLD che presentano
danno renale. L’assenza del danno nei soggetti FED può
essere dovuta alla presenza di un’attività residua di
LCAT, che impedisce la formazione di una quantità si-
gnificativa di LpX [18] [26].

Terapie
Non è ancora disponibile una terapia per il deficit

di LCAT, probabilmente anche a causa della rarità della
malattia. I pazienti affetti da deficit di LCAT sono can-
didabili al trapianto di rene e della cornea, ma negli
ultimi trent’anni si sono tentati anche approcci di tipo
farmacologico. Allo stato attuale la terapia per il trat-
tamento del deficit di LCAT è mirata a correggere la
dislipidemia associata alla malattia e a ritardare il più
possibile la progressione della nefropatia cronica. Mo-
difiche della dieta e dello stile di vita, controllo
dell’ipertensione, della proteinuria e delle eventuali
complicanze sono le terapie attualmente disponibili
[25]. Una dieta povera di grassi in combinazione con an-
tagonisti del recettore dell’angiotensina II si sono di-
mostrati efficaci nel ridurre la proteinuria, con conse-
guente ritardo nella progressione della malattia renale
[31]. Il trattamento combinato con acido nicotinico e
fenofibrato ha mostrato un miglioramento nel profilo
lipidico, una riduzione dei livelli di LpX e una diminu-
zione della proteinuria in un paziente FLD [32]. È stata
anche proposta una terapia a base di corticosteroidi
per il trattamento del deficit di LCAT; questo tipo di
trattamento è infatti comune per le glomerulonefriti
caratterizzate da eventi infiammatori. I soggetti con
deficit di LCAT trattati con corticosteroidi in associa-
zione ad ACE inibitori e antagonisti del recettore per
l’angiotensina II, hanno mostrato un miglioramento
nella funzione renale e prevenzione nella progressione
della proteinuria; questo suggerisce l’effettiva pre-
senza di una componente infiammatoria nel danno
renale dei soggetti FLD [24]. I portatori del deficit di
LCAT con danno renale all’ultimo stadio sono can-
didati a emodialisi o dialisi peritoneale [33] [34]. Nei casi
più gravi si può ricorrere al trapianto renale, ma
spesso la patologia tende a ripresentarsi rapidamente
e a danneggiare anche il nuovo organo [35]; tuttavia
il trapianto resta l’unica opzione terapeutica attual-
mente disponibile per i soggetti FLD con danno renale
allo stadio piu ̀avanzato.

Attualmente sono in fase di studio terapie inno-
vative, mirate a correggere direttamente il difetto en-
zimatico e non alla semplice correzione dei sintomi.
Una di queste è rappresentata dalla terapia enzimatica
sostitutiva, ossia la possibilità di somministrare nei
soggetti con deficit di LCAT una versione ricombinante
dell’enzima che possa quindi sopperire alla mancata
presenza (e quindi attivita)̀ dell’LCAT endogeno.
Questo tipo di approccio terapeutico poggia le basi su
alcune caratteristiche dell’enzima, tra cui l’emivita re-
lativamente lunga e il fatto che LCAT agisca nel plasma
a concentrazioni relativamente basse (4-6 μg/mL).
Inoltre LCAT è una proteina a singola sub-unità di soli
67kDa ed è relativamente facile da produrre in un si-
stema di sintesi proteica ricombinante [36]. Infine è ne-
cessario che venga ripristinato solo il 15-20%
dell’attività endogena dell’enzima per poter prevenire
le manifestazioni biochimiche e cliniche tipiche del
deficit di LCAT [37]. Due studi condotti in vitro hanno
testato l’efficacia di LCAT ricombinante umano
(rhLCAT). Nel primo, la proteina ricombinante è stata
addizionata al siero di soggetti sia FLD che controllo,
in modo da verificare la capacità dell’enzima di mo-
dificare il profilo lipidico e lipoproteico: nel siero dei
soggetti FLD, rhLCAT si è dimostrato in grado di nor-
malizzare la mobilità elettroforetica delle lipopro-
teine, sia HDL che LDL [38]. Nel secondo studio sono
stati analizzati gli effetti dell’incubazione con rhLCAT
sul profilo lipidico e lipoproteico e sulla distribuzione
delle sottoclassi HDL. Come atteso, i livelli di cole-
sterolo totale non sono variati durante l’incubazione,
ma si è osservata una riduzione dei livelli di colesterolo
non esterificato di circa il 30%; inoltre la distribuzione
delle sottoclassi HDL si è normalizzata, con comparsa
di HDL mature normalmente assenti nel siero dei por-
tatori [39].

I due studi in vitro hanno posto le basi per poter
condurre studi su un modello murino LCAT KO tran-
sgenico per apoA-I [38]. Agli animali è stato sommini-
strato rhLCAT per via endovenosa e quattro ore dopo
l’infusione si è osservata una drastica riduzione del
picco corrispondente alla regione delle VLDL-LpX, as-
sociata alla comparsa di un picco nella regione delle
HDL non rilevabile in condizioni basali. I risultati inco-
raggianti degli studi in vitro e in vivo hanno permesso
di passare allo studio sull’uomo e recentemente è stato
completato un primo studio di fase I che ha coinvolto
16 volontari; i risultati di questa prima fase non sono
tuttavia ancora stati pubblicati.

Il deficit di LCAT è inoltre una patologia candidata
per lo sviluppo di una terapia genica. Nel 1996 è stato
studiato l’utilizzo di vettori ricombinanti adeno-
citomegalo-virali (AdCMV) per l’inserimento del cDNA
di LCAT, che ha mostrato un miglioramento dei livelli
di colesterolo ed un rimodellamento della struttura
delle HDL simile a quella dei soggetti controllo [40].
Questo lavoro ha gettato le basi per gli studi successivi,
attualmente in corso.

Conclusioni e prospettive future
Il deficit di LCAT è una rara malattia genetica del me-
tabolismo lipidico la cui storia naturale è ancora poco
conosciuta e per la quale non esiste a oggi terapia. La
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terapia enzimatica sostitutiva rappresenta l’approccio

più ovvio per il trattamento di questa malattia ed è at-

tualmente in fase di studio. I resultati degli studi su

modelli animali di malattia hanno dato buoni risultati

e i primi dati ottenuti nell’uomo sono molto incorag-

gianti.
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