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Stress ossidativo nella patogenesi dell’aterosclerosi 

Lo stress ossidativo è una condizione patologica in cui si instaura uno squilibrio irreversibile 
tra specie pro-ossidanti e specie antiossidanti a favore delle prime. Lo stress ossidativo svolge 
un ruolo fondamentale nella patogenesi di diverse malattie degenerative come l’aterosclerosi e 
le malattie cardio-cerebrovascolari, il diabete di tipo 2, le malattie neurodegenerative e il cancro. 

Le reazioni ossidative sono una parte essenziale dei processi metabolici perché l’ossigeno è 
l’accettore finale nel sistema mitocondriale di trasporto di elettroni che produce adenosina 
trifosfato (ATP). Qualora il flusso di elettroni e la produzione di energia non sono più 
accoppiati, si ha la produzione di una vasta gamma di radicali liberi derivati dall’ossigeno 
(ossidrile OH, perossile O2, radicali RO) e di derivati non radicali (anione superossido O2-, 
perossido d’idrogeno H2O2), collettivamente indicati come ROS (Reactive Oxygen Species). I 
ROS vengono continuamente prodotti all’interno della cellula, in particolare nei mitocondri e 
nei perossisomi (1) e possono essere generati come conseguenza del metabolismo di sostanze 
estranee, tossine, farmaci, alimenti o per esposizione a fattori ambientali quali inquinanti, 
metalli pesanti o radiazioni ultraviolette (2). A bassi livelli fisiologici, i ROS possono agire 
come ‘messaggeri redox’ nelle vie di segnale intracellulare, mentre, all’opposto, livelli elevati 
possono innescare processi infiammatori, apoptosi o necrosi (1). Numerose evidenze indicano 
che lo stress ossidativo determinato dall’aumento dei ROS, e in particolare di O2-, innesca e 
amplifica il processo aterosclerotico poiché determina alterazioni dell’espressione genica, 
promuove l’infiammazione e la disfunzione endoteliale. È ormai largamente riconosciuto che lo 
stato funzionale dell’endotelio, l’infiammazione e lo stress ossidativo giocano un ruolo chiave 
in tutte le fasi dell’aterosclerosi (3, 4). La malattia aterosclerotica è caratterizzata 
dall’attivazione delle cellule endoteliali, dall’infiltrazione di cellule bianche del sangue 
(soprattutto monociti e linfociti) richiamate da fattori chemiotattici secreti dalle cellule 
endoteliali, dalla migrazione di cellule muscolari lisce dalla media all’intima delle arterie (5, 6) 
e dall’accumulo di grasso, in particolare colesterolo, nell’intima dei vasi. Questo porta alla 
formazione di aree più o meno estese di accumulo di colesterolo e formazione di lesioni vasali 
dette placche aterosclerotiche, dovute all’interazione di macrofagi, cellule T e lipoproteine a 
bassa densità ossidate (oxidized Low-Density Lipoprotein, oxLDL). 

Attività biologica delle lipoproteine LDL 

Le LDL sono normalmente coinvolte nel trasporto di colesterolo e nutrienti attraverso le 
pareti dei vasi. L’ingresso nelle cellule è modulato da recettori specifici, il cui turnover è 
regolato dalla quantità di colesterolo presente all’interno della cellula, in modo da evitarne un 
eccessivo accumulo. Se la permanenza in circolo delle LDL si prolunga, o per una eccessiva 
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sintesi o per un deficit di attività del recettore, esse possono andare incontro a modificazioni 
chimiche quali ossidazione, acetilazione e coniugazione con aldeidi (Figura 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Modificazioni chimiche delle LDL 

Le LDL modificate non vengono più riconosciute dal recettore specifico regolato a feedback 
negativo, ma vengono invece legate da recettori scavenger presenti sui macrofagi. Le oxLDL, 
internalizzate dal macrofago, causano la sua conversione in foam cell (cellule schiumose) a 
causa dell’accumulo intracellulare di lipidi (Figura 2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 2. Processo di formazione della foam cell 
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Molte evidenze sperimentali hanno dimostrato che le oxLDL sono in grado di modulare 
svariate attività biologiche, probabilmente per la presenza di lipidi ossidati che possono fungere 
da messaggeri di segnale intracellulare. Inoltre, si sta concretizzando l’ipotesi che le oxLDL 
possano interagire con il tessuto adiposo e che quest’ultimo possa avere un ruolo non marginale 
nel metabolismo di queste lipoproteine modificate. In particolare, noi abbiamo dimostrato che le 
oxLDL alterano i processi cellulari coinvolti nel mantenimento dell’omeostasi del tessuto 
adiposo e nella regolazione della massa grassa. Esse, infatti, sono in grado di influenzare i 
processi cellulari di base come apoptosi, proliferazione e differenziamento (7). La principale 
funzione del tessuto adiposo per lungo tempo è stata considerata quella di immagazzinare grassi 
che possano poi essere rilasciati durante periodi di digiuno o di deprivazione prolungata di cibo. 
Negli ultimi 20 anni però è radicalmente mutata la considerazione del mondo scientifico nei 
confronti delle funzioni del tessuto adiposo che è oggi considerato un vero e proprio organo 
endocrino, alla luce della sua significativa attività secretoria. Il tessuto adiposo, in particolare 
quello a localizzazione viscerale, è formato da adipociti e da altri tipi cellulari che compongono 
nel loro insieme la parte stromo-vascolare formata da preadipociti, cellule immuni (macrofagi, 
monociti, linfociti), cellule endoteliali e fibroblasti. Gli adipociti producono sostanze, le 
cosiddette adipocitochine, che svolgono importanti attività regolatorie in modo autocrino, 
paracrino ed endocrino (Figura 3).  
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Figura 3. Adipochine pro-infiammatorie e anti-infiammatorie 

Alterazioni della funzionalità adipocitaria, dovute per esempio ad accumulo di grasso 
intracellulare, possono quindi avere conseguenze a livello sistemico. A questo riguardo, 
l’accumulo di grasso viscerale è associato alla comparsa di malattie cardiovascolari, diabete tipo 
2 e Insulino-Resistenza (IR). D’altra parte, è stato dimostrato che LDL ossidate sono presenti a 
livelli più elevati rispetto ai controlli sani, nel plasma non solo di pazienti con aterosclerosi, ma 
anche di pazienti obesi e con diabete di tipo 2 (8). Inoltre, molte evidenze sperimentali hanno 
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dimostrato che le oxLDL sono in grado di influenzare svariate attività cellulari come 
proliferazione, apoptosi e differenziamento, modulando, ad esempio, la produzione di citochine 
e quella di fattori di trascrizione come il Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR) e 
il Nuclear Factor-kappa B (NF-κB). Le oxLDL potrebbero, quindi, contribuire alla comparsa di 
obesità e delle sue complicanze, alterando i processi cellulari coinvolti nel mantenimento 
dell’omeostasi del tessuto adiposo e nella regolazione della massa grassa. Lo stress ossidativo e 
l’infiammazione giocano quindi un ruolo importante nella patogenesi dell’insulino-resistenza. 

Lipoproteine LDL e trasporto del glucosio 

I livelli di glucosio ematico dipendono dall’insulina che regola l’entrata del glucosio nelle 
sue cellule target, precisamente in cellule muscolari e adipociti. L’internalizzazione del glucosio 
nelle cellule target dell’insulina è mediata dal trasportatore di glucosio il GLUcose Transporter 
4 (GLUT4) che fra tutti è quello maggiormente sensibile all’ormone. Il legame dell’insulina al 
suo recettore di membrana innesca una serie di segnali a catena che iniziano con l’attivazione 
del substrato del recettore dell’insulina, Insulin Receptor Substrate 1 (IRS-1) e, attraverso la 
successiva attivazione a cascata di specifiche chinasi, culminano con la traslocazione del 
GLUT4 dalle vescicole intracitoplasmatiche in cui è conservato, alla membrana plasmatica 
(Figura 4).  
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Figura 4. Catena di trasmissione del segnale insulinico 

Si è dimostrato che nelle cellule muscolari di pazienti diabetici l’espressione di GLUT4 in 
membrana è fortemente ridotta (9). Partendo da tutti questi presupposti, la nostra ipotesi di 
lavoro è stata quella di studiare se le oxLDL potessero avere un ruolo nella patogenesi dell’IR 
alterando la capacità degli adipociti di rispondere all’insulina. In particolare è stato dimostrato 
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che le oxLDL sono in grado di indurre insulino-resistenza in adipociti murini 3T3-L1 e in 
adipociti primari umani isolati da biopsie di tessuto viscerale riducendo la capacità delle cellule 
di rispondere all’azione dell’insulina, attraverso l’attivazione di serin/treonin chinasi che sono 
coinvolte nell’infiammazione e che alterano la normale via di trasduzione del segnale insulinico 
(10, 11) (Figura 5). 
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Figura 5. Rappresentazione schematica degli effetti delle oxLDL sulla sensibilità insulinica 

Conclusioni 

Prevenire e contrastare la comparsa di insulino-resistenza è evidentemente uno dei principali 
obiettivi da raggiungere per preservare la salute della popolazione. Esistono vari tipi di farmaci 
ipoglicemizzanti più o meno efficaci, spesso controindicati in particolari tipologie di pazienti, a 
volte con effetti collaterali abbastanza preoccupanti. Si sente quindi la necessità di individuare 
nuovi approcci terapeutici che permettano di migliorare l’efficacia e la sicurezza. Pertanto, gli 
studi volti a definire più accuratamente i meccanismi alla base del processo disfunzionale 
dell’organo adiposo e gli interventi volti a migliorare l’azione insulinica sono stati, e 
rimangono, oggetto di ricerca al fine di prevenire e/o curare le malattie cardio-metaboliche 
correlate. 
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