
10. gennaio  

Ma è proprio impossibile regolare il gene ANGPTL3?   
 

Ogni giorno, qualcuno sta facendo qualcosa  
che qualcun altro ha detto era impossibile. 

Glenn Hefley 
 
 

Ci sono prove che suggeriscono che il livello ottimale di colesterolo sia compreso tra 40 e 50, un 
livello molto difficile da raggiungere attraverso la dieta e lo stile di vita",  
Nonostante le numerose terapie disponibili, la maggior parte delle persone non riesce a tenere 
sotto controllo il proprio LDL 
Il  gene ANGPTL3, o proteina angiopoietina-simile 3, responsabile della regolazione di LDL e 
trigliceridi, inibisce le lipoproteine e le lipasi endoteliali.  
 

 
Le varianti genetiche di perdita di funzione di ANGPTL3 sono associate a una riduzione dei livelli di 
colesterolo LDL e trigliceridi e a un ridotto rischio di malattie cardiovascolari aterosclerotiche nel 
corso della vita. 
 

 
 
 

Una persona  su 250 negli statiUniti il gene ANGPTL3 non è funzionante   
e questi presentano presentano livelli di colesterolo LDL e trigliceridi bassi per tutta la vita, senza 

apparenti conseguenze negative.  
Hanno anche un rischio estremamente basso o nullo di malattie cardiovascolari. 

 
"Si tratta di una mutazione naturale che protegge dalle malattie cardiovascolari" è auspicabile 
attraverso la tecnologia silenziare o annullare l’attività di questo gene 
 



 

Il Department of Cardiovascular Medicine,  

Cleveland Clinic Foundation 

 
ha pubblicato il report   

Laffin LJ et al. 

Phase 1 Trial of CRISPR-Cas9  
Gene Editing Targeting ANGPTL3. 

N Engl J Med. 2025 Nov 27;393(21):2119-2130. 
 
Uno studio estremamente limitato (solo 15 pazienti con malattia grave) e aveva lo scopo di testare 
la sicurezza di un nuovo farmaco somministrato tramite CRISPR-Cas9, una sorta di forbice 
biologica che taglia un gene mirato per modificarlo, attivarlo o disattivarlo. 
I risultati preliminari, tuttavia, hanno mostrato una riduzione di quasi il 50% delle LDL  
Presentato  il 10 novembre all’American Heart Association a New Orleans, ha anche rilevato una 
riduzione media del 55%  dei trigliceridi 

 

    
 
Nel dettaglio:  
lo studio ha valutato la sicurezza e l'efficacia di CTX310, un RNA messaggero (mRNA) e un RNA 
guida incapsulato in nanoparticelle lipidiche, clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats–Cas9 endonuclease (CRISPR-Cas9), che ha come bersaglio l'ANGPTL3 epatico per indurre 
una mutazione con perdita di funzione.  
 
Adulti affetti da ipercolesterolemia incontrollata, ipertrigliceridemia o dislipidemia mista e 
sottoposti alla massima terapia ipolipemizzante tollerata hanno ricevuto una singola dose 
endovenosa di CTX310 (0,1, 0,3, 0,6, 0,7 o 0,8 mg per chilogrammo di peso corporeo).  
 
L'endpoint primario era rappresentato dagli eventi avversi, inclusi gli effetti tossici dose-limitanti. 
 
Un totale di 15 partecipanti hanno ricevuto CTX310 e sono stati sottoposti ad almeno 60 giorni di 
follow-up. Non si sono verificati effetti tossici dose-limitanti correlati a CTX310. Eventi avversi gravi 



si sono verificati in due partecipanti (13%): un partecipante ha avuto un'ernia del disco spinale e 
l'altro è deceduto improvvisamente 179 giorni dopo il trattamento con la dose di 0,1 mg per 
chilogrammo.  
Sono state segnalate reazioni correlate all'infusione in tre partecipanti (20%) e un partecipante 
(7%) che presentava livelli elevati di aminotransferasi al basale ha avuto un aumento transitorio 
delle aminotransferasi da tre a cinque volte superiore a quello al basale, con picco il giorno 4 e 
ritorno al basale entro il giorno 14.  
 
La variazione percentuale media del livello di ANGPTL3 è stata del 9,6% (intervallo, da -21,8 a 
71,2) con la dose di 0,1 mg per chilogrammo, del 9,4% (intervallo, da -25,0 a 63,9) con 0,3 mg per 
chilogrammo, del 32,7% (intervallo, da -51,4 a -19,4) con 0,6 mg per chilogrammo, del 79,7% 
(intervallo, da -86,8 a -72,5) con 0,7 mg per chilogrammo e −73,2% (intervallo, da −89,0 a −66,9) 
con 0,8 mg per chilogrammo. La modifica di ANGPTL3 è stata associata a pochi eventi avversi e ha 
portato a riduzioni rispetto al basale nei livelli di ANGPTL3.  
 

Considerazioni  
Nelle persone con la mutazione naturale, il gene ANGPTL3 è disattivato in ogni cellula del corpo: 
muscoli, cuore, polmoni e così via. Il nuovo farmaco, tuttavia, agisce solo sul fegato, l'organo 
responsabile della sintesi dei trigliceridi e della produzione di colesterolo, rimuovendo al 
contempo il colesterolo in eccesso dal flusso sanguigno. 
 
Ciò è rassicurante per la sicurezza a lungo termine dell'impatto del farmaco, rendendo meno 
probabile che anche i geni in altre parti del corpo possano essere modificati. 
 
Secondo lo studio, gli effetti collaterali del trattamento iniziale sono stati minimi, per lo più 
irritazione nei siti di infusione.  
 
Il messaggio più importante da ricordare è che se si assume un farmaco per abbassare il 
colesterolo, bisogna continuare a prenderlo per tutta la vita .Tutti i dati dimostrano che più a 
lungo si abbassa il colesterolo LDL, migliori saranno i risultati.  

 
Viatico 

Chi abbassa il proprio LDL da 100 a 30 in un solo anno  
sarà molto meno protetto di chi ha abbassato il proprio colesterolo  

da 100 a 50 per tutta la vita". 
 

Siate realisti, chiedete l’impossibile. 
Che Guevara 

 

 


