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Rassegna

Lipasi lipoproteica: 
funzione e significato clinico

RIASSUNTO
Questa rassegna riassume le conoscenze più rilevanti riguardo
alla lipasi lipoproteica (LPL), evidenziando il ruolo centrale che
questo enzima esplica nel metabolismo delle lipoproteine ricche
in trigliceridi, quali chilomicroni e VLDL. Ci si è focalizzati su
struttura, sintesi e funzione della LPL principalmente del tessuto
adiposo, nonché sui meccanismi che sono responsabili dei
cambiamenti nell’espressione e nella funzione della LPL, in rela-
zione a stimoli nutrizionali e ormonali, al fine di cercare di defini-
re il ruolo della LPL in alcune condizioni patologiche. Inoltre, in
questa rassegna, sono discussi i limiti e i vantaggi dei metodi più
utilizzati per la misurazione dell’attività della LPL nell’uomo.

SUMMARY
Lipoprotein lipase: function and clinical relevance
This review summarizes the most remarkable findings in relation
to lipoprotein lipase (LPL), pointing out the important role that
this enzyme plays in triglyceride-rich lipoproteins metabolism,
such as chylomicrons and VLDL. We focus our attention mainly
on adipose tissue LPL structure, synthesis and function, and
mechanisms that influence LPL expression in relation to nourish-
ing and hormonal stimuli, in order to define the role of LPL in
some pathological conditions as diabetes and insulin-resist-
ance. Furthermore, in this review we discuss limits and benefits
of the most commonly used methods for measuring LPL activi-
ty in human beings.

Introduzione
La lipasi lipoproteica (LPL) è un enzima chiave nel metaboli-
smo delle lipoproteine ricche in trigliceridi quali chilomicroni,
di origine intestinale, e VLDL, di origine epatica1-2. 
È espressa in diversi tessuti (adiposo, muscolare, cardiaco e
ghiandola mammaria) e la sua regolazione è specifica per ognu-
no di essi, tanto che l’espressione della LPL si correla altamen-
te con il bisogno e la captazione dei lipidi da parte dei tessuti. 
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Negli ultimi decenni, molti progressi sono stati fatti nella com-
prensione dei meccanismi che sono alla base della regolazione
dell’espressione e della funzione della LPL, in risposta a varia-
zioni fisiologiche e nutrizionali. La presenza della LPL nel latte
bovino3 ha notevolmente facilitato la caratterizzazione delle
proprietà biochimiche dell’enzima, provvedendo a una fonte
conveniente per la purificazione. Colture cellulari e linee cellula-
ri hanno anche consentito l’uso di sistemi cellulari per esamina-
re la sintesi, trasformazione e secrezione della LPL.
Alla luce di quanto detto, si è pensato che potesse essere
utile riassumere le conoscenze più rilevanti riguardo a strut-
tura, sintesi e funzione della LPL, nonché alla sua regolazio-
ne ormonale e nutrizionale, in particolare a livello del tessuto
adiposo, al fine di cercare di definire il suo possibile ruolo in
alcune condizioni patologiche quali obesità, dislipidemie,
diabete mellito, insulino-resistenza e aterosclerosi.

Struttura e biochimica
La LPL, insieme con la lipasi pancreatica e la lipasi epatica,
appartiene alla cosiddetta superfamiglia delle lipasi4. La
struttura tridimensionale della LPL non è stata ancora
determinata, ma un modello molecolare è stato proposto
sulla base della sua omologia con la lipasi pancreatica5. I
risultati di alcuni studi hanno mostrato che la LPL è una gli-
coproteina, composta da due subunità identiche, ciascuna
del peso di 51 kD e con un contenuto in carboidrati pari
all’8-12%3-6. Ogni subunità è organizzata in due regioni
strutturalmente distinte, consistenti in un dominio più gran-
de N-terminale (residui 1-312) e in uno, più piccolo, C-ter-
minale (residui 313-448). Il dominio N-terminale compren-
de la triade catalitica (Ser132, Asp156 e His241), aminoacidi
carichi positivamente, che potrebbero essere siti di legame
per l’eparina e per le catene di eparan-solfato delle super-

fici cellulari, e il sito di legame per il cofattore apoproteina
C-II. 
Il dominio C-terminale include un ulteriore sito di legame per
l’eparina e per l’eparan-solfato dei proteoglicani, e un sito di
legame per i substrati lipidici, il quale conferisce specificità
alla lipasi. L’enzima presenta un’altra regione funzionalmente
molto importante, che include 10 residui di cisteina, implica-
ti nella formazione di 5 ponti disolfuro7,8 e aminoacidi che
sono essenziali per la dimerizzazione e per la stabilità del
dimero9,10.
La forma attiva della LPL, infatti, è un omodimero non cova-
lente, la cui dissociazione porta a una inattivazione irreversi-
bile dell’enzima11 (Fig. 1). Studi in vitro hanno mostrato che il
dimero tende reversibilmente all’equilibrio con un monome-
ro, il quale, viceversa, è orientato verso un cambiamento
conformazionale che inattiva il monomero stesso; tale mono-
mero può essere inattivato sia in vivo sia in vitro; nel primo
caso l’inattivazione è dovuta a segnali ormonali, nel secondo
a cambiamenti di pH, di temperatura e di concentrazione di
sali. I monomeri inattivi possono riassociarsi dando vita ad
aggregati pesanti12. 
La forma dimerica della LPL ha un’affinità 6000 volte più alta
per l’eparina e, perciò, per l’eparan-solfato dei proteoglicani,
rispetto alla forma monomerica. Questa interazione è media-
ta dai diversi siti di legame con l’eparina, presenti, come pre-
cedentemente detto, su entrambe le subunità, le quali lavo-
rano in maniera altamente coordinata13.

Sintesi
La lipasi lipoproteica è presente in numerosi tessuti; preva-
lentemente è sintetizzata nel tessuto adiposo, nel tessuto
cardiaco, in quello muscolare e nella ghiandola mammaria.
Viene prodotta, in minor misura, anche nelle ghiandole ova-

– segnali ormonali
– pH
– temperatura
– conc. salina

Dimeri/oligomeri inattivi

Dimero attivo Monomero attivo Monomero inattivo

Figura 1 Attivazione/inattivazione
della LPL.
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riche e surrenaliche, in alcune cellule neuronali, nell’aorta
toracica, nella milza, nel polmone e nel rene14-18.
Sebbene il sito fisiologico di azione per la LPL sia la superficie
luminale dei vasi sanguigni, dove l’enzima può interagire con
le lipoproteine circolanti, le cellule dell’endotelio vascolare non
sintetizzano LPL. Studi di ibridizzazione in situ hanno eviden-
ziato la presenza di LPL mRNA in tutti gli altri tipi cellulari dei
diversi tessuti analizzati (adipociti, miociti)18,19 indicando che la
LPL endoteliale viene sintetizzata dalle cellule parenchimali dei
tessuti e poi traslocata al suo sito di azione16.
La LPL viene sintetizzata come precursore inattivo nel retico-
lo endoplasmatico ruvido delle cellule parenchimali (Fig. 2).
Dopo una serie di trasformazioni post-traslazionali, è attiva-
ta, mediante progressive N-glicosilazioni, nell’apparato del
Golgi, da dove è secreta in vescicole secernenti e diretta o ai
lisosomi, per la degradazione cellulare, o alla superficie delle
cellule parenchimali, dove va a legarsi all’eparan-solfato dei
proteoglicani. Infine, in presenza di fattori stimolanti, come
l’eparina, la LPL viene trasportata sulla superficie dell’endo-
telio vasale, dove si lega alla parte terminale dei proteoglica-
ni, cioè alle catene di eparan-solfato del glicocalix, grazie a
interazioni di natura elettrostatica20,21. 
La sequenza di DNA responsabile della sintesi della lipasi
lipoproteica è situata sul braccio corto del cromosoma 8,
banda 22= 8p22. Il gene della LPL umano è ampio 30 kb e
codifica per un peptide di segnale di 27 aminoacidi e per una
proteina matura di 448 aminoacidi22,23.
Nell’uomo sono state identificate più di 100 mutazioni
naturalmente presenti nel gene della LPL24. Una sola
variante, identificata come Ser447stop, è associata a un
aumento dell’attività della LPL, ed è riscontrata in oltre il
20% della popolazione generale25. Per il resto si tratta di
mutazioni che riducono l’attività della LPL. Nella più comu-
ne di queste, la variante Asn291Ser, i portatori eterozigoti
(2-5% della popolazione caucasica26) manifestano un
incremento della concentrazione dei trigliceridi nel plasma
del 31% circa e una severa diminuzione di colesterolo-

HDL27. Un marcato deficit di attività della LPL, risultante da
mutazioni omozigoti o eterozigoti composte, determina
l’insorgere di un fenotipo, noto come iperlipoproteinemia
di tipo I o chilomicronemia, caratterizzato dall’accumulo di
chilomicroni nel plasma e da un marcato aumento dei livel-
li di trigliceridi in circolo24.

Funzione
Nel lume vasale la lipasi agisce sulla componente trigliceridi-
ca delle lipoproteine in circolo, soprattutto lipoproteine ricche
in trigliceridi, quali chilomicroni e VLDL, generando di- e
mono-gliceridi, acidi grassi liberi e lipoproteine a densità
intermedia.
Dopo l’idrolisi, i chilomicroni, resi più piccoli (remnant), sono
trasportati nel fegato, dove uno specifico recettore riconosce
la loro apoproteina E, rendendone possibile la metabolizza-
zione all’interno degli epatociti14-28. In genere, tutti i chilomi-
croni scompaiono dal circolo sanguigno nell’arco di 12-14
ore dopo un pasto ricco in grasso28.
Per quanto concerne le VLDL, in seguito all’azione idrolitica
della LPL, esse vengono trasformate in IDL (lipoproteine a
densità intermedia, ancora ricche di esteri del colesterolo),
per poi dare vita alle LDL, le quali rappresentano la maggio-
re riserva di colesterolo per la sintesi degli steroidi o degli
acidi biliari29. 
La LPL richiede, per la sua ottimale attività, sia in vitro sia in
vivo, la presenza dell’apoproteina C-II, parte integrante delle
lipoproteine ricche in trigliceridi quali chilomicroni e VLDL. Il
deficit genetico di apo C-II in vivo è responsabile di ipertrigli-
ceridemia e aumento di chilomicroni; in vitro la LPL può idro-
lizzare i suoi substrati anche in assenza di apo C-II, ma l’en-
zima esibisce una velocità di catalisi molto ridotta15-16. Diversi
studi hanno evidenziato che la formazione del complesso
lipasi-attivatore determina una riorganizzazione conformazio-

Secrezione della LPL
sotto stimolo di eparina
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Figura 2 Sintesi e secrezione della
LPL nella cellula (modificata da
Eckel21).
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nale dell’enzima, di modo che il substrato diventa più facil-
mente disponibile per l’idrolisi23-30, rendendo così più efficien-
te l’azione della LPL.
L’attivazione della LPL da parte del suo cofattore è inibita da
elevate forze ioniche, cosa che indica l’esistenza di interazio-
ni di natura elettrostatica tra queste proteine31. Infatti, grazie
alla combinazione di tecniche morfologiche, chimiche e bio-
chimiche14-17 è stato possibile dimostrare che il legame dei
chilomicroni e delle VLDL alle molecole di LPL endoteliale è
mediato da una specifica interazione tra apo C-II ed enzi-
ma32. Questa reazione implica l’interazione tra i residui di
carica negativa, presenti sul dominio C-terminale dell’apo C-
II, e quelli carichi positivamente della LPL32,33.
Diversi studi hanno evidenziato che più molecole di LPL pos-
sono agire simultaneamente sulle particelle lipoproteiche,
aumentando così la velocità di idrolisi dei trigliceridi in esse
contenuti34. Inoltre, alle lipoproteine impoverite di trigliceridi
(remnant) restano ancorate alcune molecole di LPL35,36, le
quali vengono sostituite da nuove molecole rilasciate dalle cel-
lule parenchimali durante il percorso intravasale. Pertanto vi è
un continuo turnover di LPL al sito endoteliale di azione16.

Regolazione dell’attività della LPL
L’espressione e l’attività della LPL sono correlate allo stato
metabolico e nutrizionale dei tessuti, cioè variano in accordo
al fabbisogno e all’utilizzazione di acidi grassi da parte dei
tessuti stessi. A tal proposito si parla di regolazione tessuto-
specifica della LPL. Per esempio, durante il periodo di allat-

tamento si assiste a un marcato aumento dell’attività della
LPL nella ghiandola mammaria e a una sua corrispondente
diminuzione nel tessuto adiposo37; in fase post-prandiale, la
LPL è attiva nel tessuto adiposo, mentre è inattiva nel tessu-
to muscolare e nel muscolo cardiaco; a digiuno, invece, la
situazione è inversa, infatti l’attività della LPL aumenta nel
tessuto muscolare e in quello cardiaco, e diminuisce nel tes-
suto adiposo16,38,39. 
Il ruolo della regolazione tessuto-specifica, perciò, sembra
essere quello di dirigere gli acidi grassi, generati dall’attività
idrolitica dell’enzima sulla componente trigliceridica delle lipo-
proteine, o al tessuto adiposo, per l’esterificazione e l’imma-
gazzinamento, in un momento di surplus energetico, quale è
la fase che segue l’apporto di alimenti40, oppure al tessuto
muscolare e/o cardiaco, dove gli acidi grassi vengono ossida-
ti a scopo energetico durante il periodo di digiuno40-42.
Il movimento degli acidi grassi dal sito di azione della LPL alle
cellule parenchimali non è ancora ben chiaro, ma, nel tessu-
to adiposo, sembra seguire un gradiente di concentrazione
tra gli adipociti e il plasma43,44. Il tutto è strettamente dipen-
dente dai diversi meccanismi di regolazione dell’esterificazio-
ne degli acidi grassi nel tessuto adiposo45,46 e dalla regolazio-
ne di un altro importante enzima situato nell’adipocita: la
lipasi ormono-sensibile (HSL, hormone-sensitive lipase). 
L’HSL è il principale enzima responsabile della mobilizzazione
intracellulare dei trigliceridi nel tessuto adiposo. È attivata in
seguito alla fosforilazione di un singolo residuo di serina, in
risposta ad agenti β-adrenergici, come l’adrenalina, e disatti-
vata dalla defosforilazione in risposta all’insulina e ad altri
agenti antilipolitici47. In fase postprandiale l’attività dell’HSL si
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Figura 3 Schema della regolazione del
movimento degli acidi grassi nel tessuto adi-
poso. AG: acidi grassi; NEFA: acidi grassi
liberi; TG: trigliceridi; LPL: lipasi lipoproteica;
HSL: lipasi ormono-sensibile.



G. Costabile et al.86

riduce ed è stimolata l’esterificazione degli acidi grassi (è da
sottolineare che la maggior parte dei dati della letteratura su
questo argomento derivano da studi su animali) (Fig. 3). A
digiuno, invece, l’attività dell’HSL aumenta, la LPL è inibita, e
il meccanismo di esterificazione non è stimolato. Pertanto gli
acidi grassi sono diretti dagli adipociti ai capillari, per essere
poi distribuiti ad altri tessuti tramite il circolo sanguigno (Fig. 3). 
Esiste, quindi, una regolazione altamente coordinata di LPL,
HSL ed esterificazione degli acidi grassi, la quale governa la
mobilizzazione o la deposizione degli acidi grassi nel tessuto
adiposo48. 
L’aumento dell’attività della LPL del tessuto adiposo a cui si
assiste nel periodo post-prandiale è da associarsi all’aumen-
tata secrezione insulinica che si ha in seguito a un apporto di
alimenti39,49. In particolare, la somministrazione di un pasto
ad alto contenuto in carboidrati determina un rapido incre-
mento dell’attività della LPL del tessuto adiposo, proprio in
virtù di un’immediata risposta insulinica50. In esperimenti a
breve termine, condotti su ratti, pasti ricchi in grassi hanno
determinato un aumento dell’attività della LPL del tessuto
adiposo, ma in misura minore rispetto all’aumento registrato
dopo somministrazione di pasti più ricchi in carboidrati51.
Nell’uomo, l’effetto acuto di un carico di glucosio sull’attività
della lipasi lipoproteica del tessuto adiposo ha indotto un
rapido aumento dell’attività dell’enzima, mentre la sommini-
strazione di olio di mais non ha determinato nessuna varia-
zione significativa dell’attività enzimatica della LPL52.
Secondo alcuni studiosi, l’ingestione di grassi potrebbe attu-
tire notevolmente la risposta insulino- e glucosio-dipendente
della LPL del tessuto adiposo53; inoltre, anche la quantità, il
grado di insaturazione e la lunghezza della catena degli acidi
grassi della dieta potrebbero influenzare l’attività della
LPL54,55. 
L’insulina è uno dei più potenti regolatori noti della LPL56,57.
Infatti, sia in adipociti isolati dall’uomo e dal ratto58,59 sia in
adipociti differenziati da colture cellulari 3T3-L1 dai fibrobla-
sti murini60,61, l’insulina determina un incremento dell’attività
della LPL. L’ormone stimola la lipasi lipoproteica tramite
diversi meccanismi62,63 e, se solo uno di questi risulta altera-
to, ne consegue una ridotta clearance delle lipoproteine ric-
che in trigliceridi. L’insulina può influenzare, in maniera diver-
sa, ciascuna delle fasi implicate nell’espressione dell’attività
dell’enzima, quali la trascrizione del gene che codifica per la
LPL, la sintesi dell’mRNA, le fasi di trasporto e traduzione,
così come può anche indurre modifiche post-traslazionali
(glicosilazione e attivazione o inattivazione della proteina64,65),
e influenzare anche la fase di secrezione dell’enzima. Il pre-
ciso meccanismo biochimico, tramite il quale l’ormone rego-
la l’espressione dell’attività della lipasi lipoproteica, non è
ancora ben chiaro, ma sembra dipendere anche dalla parti-
colare preparazione cellulare, utilizzata ai fini dello studio
sperimentale. Ad esempio, Chan et al., in uno studio effet-
tuato utilizzando colture cellulari di fibroblasti 3T3-L1, diffe-
renziati in adipociti, hanno mostrato che basse concentrazio-
ni di insulina inducono un rapido rilascio della LPL endotelia-
le, tramite meccanismi che sono indipendenti dal metaboli-
smo energetico e dalla sintesi proteica66. L’ipotesi avanzata
da questi studiosi è che tale azione metabolica dell’insulina

potrebbe essere mediata dall’attivazione di una specifica
fosfolipasi (fosfolipasi C) che idrolizza una molecola di glico-
sil-fosfatidilinositolo (PI). La LPL sembra essere ancorata alla
superficie cellulare degli adipociti 3T3-L1 proprio tramite la
molecola di glicosil-PI e il suo rapido rilascio potrebbe esse-
re dovuto all’attivazione, da parte dell’insulina, di questa gli-
cosil-PI fosfolipasi C specifica. 
Studi in vitro, effettuati su adipociti isolati di ratto, trattati
con insulina, hanno dimostrato che l’ormone può stimola-
re anche la produzione di mRNA della LPL62 e incrementa-
re la velocità di sintesi della LPL, suggerendo che l’attività
della LPL sia controllata quasi completamente a livello tra-
scrizionale. Diversamente, esperimenti eseguiti su tessuto
adiposo intatto e su adipociti isolati di ratto hanno eviden-
ziato che l’insulina stimola l’attività della LPL anche in pre-
senza di inibitori della sintesi proteica (cordicepina) e della
sintesi di RNA (α-aminitina), implicando così un meccani-
smo di regolazione dell’attività della LPL da parte dell’insu-
lina esclusivamente a livello post-trascrizionale e post-
traslazionale67. A supporto di questa ipotesi, è stato osser-
vato che in colture di adipociti 3T3-L1 l’insulina incremen-
ta l’attività della LPL, nonostante una riduzione della sinte-
si dell’enzima e cambiamenti molto piccoli nei livelli di LPL
mRNA63. 
Oltre all’insulina, anche l’adrenalina e la noradrenalina
influenzano l’attività della LPL nel tessuto adiposo68,69. Questi
ormoni sembrano essere responsabili di una diminuzione
dell’attività della LPL, inattivando l’enzima prima del suo rila-
scio dall’adipocita70. Un effetto simile sembra sia esercitato
dagli estrogeni, i quali, in studi condotti su animali, si sono
dimostrati responsabili della diminuzione dell’attività della
LPL e dei livelli di mRNA LPL del tessuto adiposo71. Anche
nell’uomo, gli estrogeni sembrano ridurre in maniera signifi-
cativa l’attività della LPL sia nel plasma72 sia nel tessuto adi-
poso73. Diversamente, l’iniezione in vivo di glucocorticoidi
determina un aumento dell’attività della LPL nel tessuto adi-
poso74; inoltre, in studi effettuati su adipociti isolati di ratto,
questi ormoni sembrano potenziare l’effetto dell’insulina sulla
sintesi dell’enzima70, in particolare a livello della sintesi
dell’RNA. L’ormone della crescita (GH) sembra determinare
un aumento sia dell’espressione dell’mRNA sia dell’attività
della LPL del tessuto adiposo75.
Nella tabella 1 vengono riassunti gli effetti dei principali ormo-
ni sull’espressione dell’mRNA della LPL e sulla sua attività a
livello del tessuto adiposo.

Tabella 1 Effetti dei principali ormoni sull’attività
della LPL e sull’mRNA della LPL a livello del tessuto
adiposo (↑ aumento, ↓ diminuzione).

Ormone Attività LPL mRNA LPL  
Insulina ↑ ↑
Glucocorticoidi ↑ ↑
Catecolamine ↓
GH ↑ ↑
Estrogeni ↓ ↓
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Misurazione della LPL nell’uomo
Considerando il ruolo fondamentale della LPL in condizioni
sia fisiologiche sia patologiche, è importante avere a dispo-
sizione dei metodi per la sua valutazione. A tal proposito, è
necessario tenere presente che i metodi fino a ora validati
sono piuttosto complessi e, pertanto, non possono essere
proposti per la comune routine clinica. Di seguito cerchere-
mo di illustrare brevemente i metodi a nostra disposizione e
i campioni biologici su cui è utile effettuare le valutazioni.
Innanzitutto, c’è da dire che è possibile misurare sia la
massa sia l’attività della LPL. La misurazione della massa
della LPL ha il grosso svantaggio di non fornire indicazioni
circa l’attività dell’enzima, che è l’informazione che più inte-
ressa dal punto di vista fisiopatologico. Per il dosaggio della
massa della LPL nel plasma si usano metodi immunologici, i
quali, utilizzando l’enzima purificato e anticorpi monoclonali,
sfruttano la reazione antigene-anticorpo. I metodi immunolo-
gici includono soprattutto i metodi radioimmunoenzimatici
(EIA oppure ELISA)76 e quelli immunofluorescenti (DELFIA)77.
L’attività della LPL può essere misurata in diversi campioni
biologici (plasma, tessuto adiposo e tessuto muscolare). Una
delle fonti più utilizzate, per la sua minore invasività, è sen-
z’altro il plasma post-eparinico78. La somministrazione endo-
venosa di eparina promuove il rapido rilascio della LPL in cir-
colo, in quanto essa compete con l’eparan-solfato dei pro-
teoglicani della superfice endoteliale per il legame con l’enzi-
ma, il quale viene così rilasciato in circolo come complesso
enzima-eparina, altamente stabile79. 
L’attività della LPL può essere misurata anche nel plasma
senza stimolo di eparina (plasma pre-eparinico), ma la scar-
sa sensibilità del metodo, in relazione alla bassa attività in
assenza dello stimolo, fa sì che i dati ottenuti non siano
molto attendibili. Inoltre, non è ancora ben chiaro il significa-
to funzionale della LPL presente in circolo. 
Poiché l’attività della LPL dei diversi organi e tessuti è regolata
in maniera diversa, gli studi di regolazione enzimatica richiedo-
no a volte misurazioni dirette dell’attività dell’enzima in campio-
ni di tessuto (adiposo, muscolare...). Per questo scopo si può
ricorrere a campioni agobioptici di tessuto, i quali possono
essere sottoposti a un processo di omogeneizzazione oppure
possono essere essiccati e ridotti in polvere con acetone/etere
e poi risolubilizzati in buffer a pH 812. Gli estratti, così ottenuti,
sono poi utilizzati per la valutazione dell’attività totale della LPL,
che rappresenta l’attività dell’effettivo pool intra- ed extracellu-
lare della LPL, compresa la frazione dell’enzima fisiologicamen-
te attiva presente sulla superficie endoteliale. Inoltre, i campio-
ni agobioptici di tessuto possono essere incubati in buffer con-
tenenti eparina per la determinazione dell’attività della LPL rila-
sciata dall’eparina, che è una stima della capacità del tessuto
di rilasciare l’enzima sotto stimolo di eparina. 
La misurazione dell’attività della LPL tiene conto del fatto che
l’enzima agisce sulla componente trigliceridica delle lipopro-
teine plasmatiche (VLDL e chilomicroni), generando di- e
monogliceridi e acidi grassi liberi. Attualmente, la determina-
zione dell’attività catalitica della LPL viene in genere effettua-
ta valutando il rilascio dei prodotti della reazione di idrolisi e,
in particolare, degli acidi grassi che si liberano dai trigliceridi

per azione della LPL. Le tecniche più comunemente utilizza-
te a tal fine includono metodi titolometrici, radioisotopici,
fotometrici, fluorometrici ed enzimatici. Tali metodiche non
sempre garantiscono una buona riproducibilità dei risultati e
una buona sensibilità di analisi e alcune prevedono procedu-
re analitiche abbastanza lunghe e dispendiose. 
I metodi più in uso per l’analisi dell’attività della LPL, che
offrono una maggiore sensibilità, prevedono l’uso di un sub-
strato radioattivo, in genere di una miscela emulsionata di
trioleina marcata radioisotopicamente e non marcata, che
rende possibile isolare e quantizzare gli acidi grassi liberati
per azione idrolitica dell’enzima12. 
Utilizzando come substrato un’emulsione di trioleina, gli acidi
grassi liberati dall’attività idrolitica della LPL possono essere
determinati anche mediante metodo enzimatico80. Un’altra
possibile alternativa ai metodi radioisotopici è rappresentata
dalle tecniche fluorimetriche per il dosaggio dell’attività catali-
tica della LPL81. Il substrato su cui la lipasi lipoproteica va ad
agire è di solito un alchildiacil-glicerolo fluorogenico, contenen-
te un pirene, la cui fluorescenza è intramolecolarmente bloc-
cata da un gruppo trinitrofenilico81,82. In presenza della LPL
attiva, il trinitrofenile è idrolizzato e la fluorescenza del pirene
può essere rilevata. La cinetica con cui aumenta l’intensità
della fluorescenza a 37 °C è proporzionale all’attività della LPL.
Recentemente, è stato proposto un nuovo metodo di anali-
si dell’attività della LPL, che prevede l’uso di un sistema
HPLC con rivelatore fluorescente83. In questo modo è stato
possibile rivelare l’acido oleico, generato dalla trioleina per
azione della LPL, in seguito alla sua derivatizzazione con 
9-antildiazometano (ADAM), un derivatizzatore fluorescente.
Questa tecnica offre due importanti vantaggi: l’utilizzazione
di un substrato non radioattivo e la velocità e semplicità con
le quali può essere misurata l’attività della LPL. 
C’è da dire che, sia per quanto concerne i metodi fluorome-
trici, sia per la più recente metodologia che si avvale dell’u-
so di un sistema HPLC, sono necessari ulteriori approfondi-
menti, al fine di validare queste due procedure e correlarle
con i metodi radioisotopici.

Effetti clinici del deficit di LPL
La lipasi lipoproteica è un enzima chiave nel metabolismo delle
lipoproteine ricche in trigliceridi e, quindi, alterazioni della sua
attività si associano ad aumento di queste lipoproteine.
Mutazioni che interessano il gene della LPL, sito sul cromoso-
ma 8, possono condurre a un deficit totale dell’attività dell’en-
zima come avviene nella sindrome chilomicronemica, una rara
patologia a trasmissione autosomica recessiva la cui prevalen-
za è stimata intorno a 1:1.000.000. La malattia si caratterizza
per una massiva ipertrigliceridemia (trigliceridi > 1000 mg/dl,
potendo anche superare i 7000 mg/dl) con presenza di chilo-
microni a digiuno; il colesterolo totale è spesso aumentato in
quanto aumenta la quota trasportata dalle lipoproteine ricche in
trigliceridi, mentre il colesterolo HDL ed LDL è basso. La dia-
gnosi viene in genere posta in età pediatrica per la comparsa
di dolore addominale ricorrente; vi è infatti un alto rischio di
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pancreatite acuta, dal momento che nei capillari pancreatici i
chilomicroni sono esposti a piccole quantità di lipasi pancreati-
ca che idrolizza in parte i trigliceridi e i fosfolipidi con formazio-
ne di acidi grassi e lisolecitina che sono tossici per il parenchi-
ma pancreatico. I trigliceridi, inoltre, sono captati dagli istiociti
cutanei e dalle cellule del sistema reticolo-endoteliale dando
luogo a xantomi eruttivi (localizzati alle natiche e alla superficie
estensoria degli arti) e a splenomegalia. Inoltre, per valori di tri-
gliceridi > 2000 mg/dl si può evidenziare lipaemia retinalis, con
pallore della retina e vasi retinici biancastri, e può coesistere
cefalea per la iperviscosità ematica24. La diagnosi può essere
posta sulla valutazione del plasma posto per 24 ore a 4 °C, poi-
ché presenta un caratteristico strato cremoso in superficie con
infranatante limpido, sulla determinazione dei trigliceridi e dei
chilomicroni e sulla determinazione della LPL in campioni di
plasma post-eparinici: nei soggetti normali, infatti, l’infusione di
eparina aumenta i livelli di LPL nel plasma, perché l’enzima
viene staccato dall’endotelio capillare, mentre nei soggetti affet-
ti tale aumento non si riscontra. Una sindrome analoga,
anch’essa a trasmissione autosomica recessiva, è causata dal
deficit di Apo C-II, l’attivatore della LPL codificato da un gene
sito sul cromosoma 19. La carenza può essere dimostrata dal-
l’assenza dell’Apo C-II all’elettroforesi su gel. Sia per il deficit di
LPL sia per quello di Apo C-II è possibile, inoltre, documentare
le mutazioni dei rispettivi geni. Oltre a queste due patologie
rare, ben caratterizzate dal punto di vista genetico e fisiopato-

logico, va considerata anche l’ipertrigliceridemia familiare, una
malattia a trasmissione autosomica dominante caratterizzata
da un aumento della trigliceridemia (compresa tra 200 e 500
mg/dl), il cui difetto genetico non è noto. L’ipertrigliceridemia
familiare è, probabilmente, dovuta a un aumento della sintesi
delle VLDL associato a una riduzione del suo catabolismo per
ridotta attività della LPL. Questa forma di ipertrigliceridemia si
manifesta dopo la pubertà e spesso può essere esacerbata
dall’eccesso di grassi o carboidrati nella dieta, dallo stile di vita
sedentario, dall’obesità, dalla resistenza insulinica, dall’uso di
alcol e dall’assunzione di estrogeni. La diagnosi viene posta per
la presenza di trigliceridemia compresa tra 200 e 500 mg/dl in
assenza di patologie associate (superiore a 500 mg/dl se pre-
sente diabete) e nel riscontro di ipertrigliceridemia in almeno il
50% dei parenti di primo grado del probando. Le principali
caratteristiche di queste condizioni cliniche e le indicazioni tera-
peutiche vengono riportate nella tabella 2.

LPL, insulino-resistenza e diabete 
Essendo, come abbiamo detto precedentemente, la LPL un
enzima la cui attività è regolata principalmente dall’insulina, è
facile dedurre che alterazioni della sua attività possano esse-
re presenti in tutte le condizioni caratterizzate o da deficit più

Tabella 2 Condizioni cliniche dovute a deficit totale o parziale dell’attività della lipasi lipoproteica: principali
caratteristiche cliniche e indicazioni terapeutiche.

Condizione Alterazione Ereditarietà Fenotipo Terapia non Terapia
clinica biochimica Laboratorio Clinico farmacologica farmacologica

Sindrome
chilomicronemica

Ipertrigliceridemia
familiare

Deficit assoluto
di LPL

Deficit di 
Apo CII

Deficit parziale 
di LPL

Autosomica
recessiva

Autosomica
recessiva

Autosomica
dominante

↑↑ chilomicroni
↑↑ trigliceridi

Simile al deficit
assoluto di LPL

↑↑ trigliceridi

– Xantomi eruttivi,
dolore addominale
(rischio di pan-
creatite), spleno-
megalia, lipaemia
retinalis, cefalea
– Esordio prima
della pubertà

Simile al deficit 
assoluto di LPL
– Xantomi eruttivi,
dolore addominale
(rischio di 
pancreatite)
– Lieve aumento
del rischio 
cardiovascolare
– Esordio dopo la
pubertà

– Dieta
Grassi < 20%
delle calorie della
dieta
Olio MCT 
(acidi grassi a
catena media)
– Abolizione del
consumo di alcol
Simile al deficit
assoluto di LPL
– Dieta 
Saturi < 10% 
CHO 40-45%
delle calorie della
dieta
– Abolizione del
consumo di alcol 

Fibrati
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o meno assoluto dell’insulina (diabete tipo 1 all’insorgenza,
prima dell’inizio della terapia insulinica) o da insulino-resi-
stenza, come obesità, diabete tipo 2 e sindrome metabolica.
In tutte queste condizioni, la ridotta attività della LPL si asso-
cia ad aumento delle lipoproteine ricche in trigliceridi.
Alcuni studi hanno dimostrato che, in pazienti con diabete tipo
1 (all’insorgenza) o tipo 2, l’attività catalitica della LPL è ridotta
sia nel plasma post-eparinico84,85 sia nel tessuto adiposo86;
inoltre, successivi trattamenti di questi pazienti con insulina e,
in genere, con farmaci capaci di migliorare il controllo glicemi-
co, inducono un aumento dell’attività della LPL, coincidente
con una riduzione dei trigliceridi plasmatici87-89. In particolare
per quanto concerne il diabete, questi studi suggerirebbero
che anche l’iperglicemia può avere una certa influenza, anche
se sicuramente di secondaria importanza, nella regolazione
dell’attività dell’enzima. Inoltre, poiché il diabete tipo 2 è carat-
terizzato sia da insulino-resistenza sia da un deficit, almeno
relativo, di secrezione insulinica, è ipotizzabile che tutte e due
queste alterazioni possano concorrere a ridurre l’attività della
lipasi lipoproteica a livello del tessuto adiposo, come il nostro
gruppo ha recentemente osservato90. Questa ridotta attività
della lipasi a livello del tessuto adiposo presente nei pazienti
con diabete tipo 2 potrebbe concorrere a spiegare anche le
alterazioni lipidiche postprandiali tipiche di questi pazienti91.

Possibili correzioni terapeutiche 
del deficit di LPL
Posto che per il deficit assoluto di attività della LPL una tera-
pia eziologica non è ancora disponibile, il trattamento del
deficit familiare di lipasi lipoproteica è soprattutto dietetico: la
restrizione dei grassi della dieta < 20% delle calorie totali
giornaliere riesce a ridurre i trigliceridi plasmatici e mantene-
re il paziente libero da sintomi. Per l’ipertrigliceridemia fami-
liare e le altre forme secondarie di ipertrigliceridemia si deve
agire in primis su quei fattori concomitanti che contribuisco-
no a ridurre l’attività della LPL come sedentarietà, obesità,
resistenza insulinica. La perdita di peso e l’incremento del-
l’attività fisica assumono pertanto notevole importanza,
insieme ad alcuni nutrienti della dieta il cui ruolo e le cui
potenzialità sono ancora oggetto di studio. Per quanto
riguarda l’intervento farmacologico, sono disponibili i deriva-
ti dell’acido fibrico, gli acidi grassi n-3 e l’acido nicotinico
(quest’ultimo non ancora disponibile in Italia). I derivati dell’a-
cido fibrico, quali il bezafibrato, il gemfibrozil e il fenofibrato,
sono i farmaci di prima scelta nel trattamento dell’ipertriglice-
ridemia e agiscono stimolando l’attività della LPL e inibendo
la produzione epatica di VLDL; gli effetti collaterali più comu-
ni sono rappresentati da colelitiasi, nausea, anomalie della
funzione epatica, rabdomiolisi in associazione con le statine.
Potenziano, inoltre, l’azione dei dicumarolici e delle sulfonilu-
ree. Gli acidi grassi n-3, a dosi non inferiori ai 2 g/die, deter-
minano una significativa riduzione della trigliceridemia agen-
do sia tramite la riduzione della sintesi delle VLDL sia trami-
te un aumento dell’attività della LPL. L’acido nicotinico agi-
sce riducendo principalmente la sintesi epatica delle VLDL.

Conclusioni
La lipasi lipoproteica è un enzima fondamentale per nume-
rosi processi metabolici, principalmente connessi al cata-
bolismo delle lipoproteine plasmatiche e alla distribuzione
dei grassi nei vari tessuti. Lo studio della sua attività è
importante, dal punto di vista scientifico, per cercare di
approfondire le nostre conoscenze sui meccanismi pato-
genetici di molte delle alterazioni lipidiche presenti in pato-
logie di elevata frequenza. Dal punto di vista clinico e dia-
gnostico, considerando anche la complessità dei metodi
disponibili, l’indicazione principale per la determinazione
dell’attività della lipasi lipoproteica rimane l’individuazione
dei pazienti con sindrome chilomicronemica dovuta a defi-
cit genetico.
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