Metabolismo dell’alcol
e patologia alcol-correlata S8
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EPATOPATIA ALCOLICA

> 4% di tutte le cause di morte sono dovute all’alcol

»L'alcol e la maggior causa di malattie croniche nel
mondo occidentale

»Circa il 50% delle morti per cirrosi epatica € causato
dall’alcol
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Una piccola aliquota, variabile dal
(5-15%) non viene ossidata e

viene eliminata con il respiro e con
le urine.

@ » Una volta ingerito I’etanolo viene

assorbito per diffusione a livello
dello stomaco e dell’intestino
tenue.

La quantita assorbita dipende
unicamente dal volume ingerito.

I1 90-95% della quantita
di alcol assunta viene
metabolizzata a livello
epatico

La rimanente parte
viene metabolizzata
a livello

»>dello stomaco

»>del rene

» dei polmoni

»dei muscoli




11 90-95% della quantita di alcol assunta viene
metabolizzata a livello epatico, la rimanente parte a
livello del tratto digerente (in particolare nello
stomaco), del rene, dei polmoni e dei muscoli.

Per tutti il principale meccanismo metabolico e

’ossidazione ad opera di enzimi deidrogenasici:

» Alcool deidrogenasi (gastrica ed epatica): converte I'etanolo in acetaldeide
» Aldeide deidroigenasi che converte I'acetaldeide in acetato.

Non tutto I'alcol assunto viene ossidato, dal
momento che una piccola aliquota, variabile dal 5 al
15%, viene eliminata con il respiro e con le urine;
tuttavia la maggior parte viene metabolizzata a
livello epatico.

ASBUNDONE



@ Una volta ingerito I'etanolo viene

assorbito per diffusione a livello

dello stomaco e dell’intestino tenue.
La quantita assorbita dipende
unicamente dal volume ingerito,
quindi tutto |'alcol assunto riesce
ad oltrepassare facilmente le
pareti del tubo digerente e a
passare nel sangue.

La presenza di cibo nello stomaco,
rallentando lo svuotamento gastrico,
riduce la velocita di assorbimento

dell’alcol.




»NELLO STOMACO entra in azione un alcol deidrogenasi (simile a
qguella epatica).

Questa essendo situata alla superficie della mucosa di tutto il tratto

gastroenterico, ma con massima concentrazione gastrica, costituisce una

prima barriera all'assorbimento di questa sostanza, infatti riduce la quantita

di alcol che penetra nel circolo sistemico.



Differenza di genere

La struttura fisica, il differente assetto ormonale e il peculiare corredo
enzimatico, rendono meno efficace il metabolismo dell’etanolo, favorendo
I'aumento della sostanza, nei livelli ematici femminili.

» Questo effetto & dovuto alla presenza di un minore volume di distribuzione
dell’etanolo (minor quantitativo di acqua e una maggiore massa adiposa).

» L'’ADH gastrica e presente in una concentrazione significativamente diversa fra
uomini e donne: la dotazione di ADH gastrica della donna e quasi la meta rispetto
all’'uomo, e diminuisce con l'lavanzare dell’eta, cio contribuisce ad un aumento dei
livelli di alcolemia. Questa carenza promuove, inoltre, il transito diretto della
sostanza al fegato, aumentando le probabilita di danni epatici.

» Siipotizza che le fluttuazioni dei livelli di estrogeni e progesterone possano
influenzare I'attivita dell’ADH, rendendo la donna piu suscettibile agli effetti
dell’alcol in differenti momenti del ciclo.



» Alcool deidrogenasi gastrica (ed epatica poi): converte I’etanolo
in acetaldeide che e in realta piu tossica dell’alcool
[ma lo e meno delle aldeidi prodotte dal metanolo (formaldeide)]

ed il cui accumulo crea danni al sistema nervoso

lx
'acetaldeide Wt
-e un ipnotico (diplopia, vomito) ~y
-forma addotti con aa (nuovi antigeni) e

-lipidi (danno alla membrana mitocondriale)
-e un ottimo substrato per la xantina ossidasi (RPS alla riperfusione).



Circa il 20% viene ossidato
dalla ADH della parete gastrica

3 Tessuti periferici (circa il 20%]
f P | Alcolemia

Alcol etilico

80% assorbimento ———— 3 Polmoni (circa il 2%)
gastrointestinale

La quantita di alcol . CHy=CH, OH : :
assorbita arriva al ; : : : —
fegato (vena porta) Perossisomi Microsomi

dove viene A 2 NADPH /
metabolizzata

da 3 sistemi enzimatici
diversi e diversamente
rappresentati.
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CYP2E1L: CYtochrome p450, famiglia 2, sottogruppo El
MEQOS:sistema microsomiale di ossidazione dell'etanolo



»NEL FEGATO (sano, assunzione occasionale):

1) ALCOL DEIDROGENASI EPATICA (citosolica)
2) ALDEIDE DEIDROGENASI (mitocondriale)

La prima reazione trasforma |'alcol in acetaldeide con liberazione di H+ e consumo di NAD+:
1) C,H.OH + NAD+ => C,H,O + NADH + H+

etanolo acetaldeide
La seconda, a localizzazione mitocondriale, trasforma l'acetaldeide in acetato con liberazione
di H+ e consumo ancora di NAD+:
2) C,H,0 + NAD+ =>C,H,0, + NADH + H+

acetaldeide acetato ‘ \I/NAD



’acetato grazie all'enzima acetato-CoA ligasi viene legato al CoA,

utilizzando una molecola di ATP, in acetil-Co.
Questo poi puo essere avviato:

-al ciclo di Krebs, ma questo e rallentato a causa della carenza di

NAD..

-alla biosintesi di molecole piu complesse (acidi grassi) tramite la
formazione di Aceto-acetil-CoA.
laTp

mm) TSintesi acidi grassi



Circa il 20% viene ossidato
dalla ADH della parete gastrica

3 Tessuti periferici (circa il 20%]
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80% assorbimento ———— 3 Polmoni (circa il 2%)
gastrointestinale
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‘acetato grazie all'enzima acetil-CoA sintetasi viene leg
(1ATP) formando l'acetil-Co.

Questo viene poi puod essere avviato:

-al ciclo di Krebs, ma questo e rallentato a causa della carenza

Aceto-acetil-CoA.

) |ATP

\L NAD*

%to al CoA,
‘gi NAD...

-alla biosintesi di molecole pilu complesse (acidi grassi) tramite la formazione di

TSintesi acidi grassi



> NEL FEGATO dell’ alcolista cronico:

Il secondo sistema (alcolisti cronici) e rappresentato dagli enzimi microsomiali o

MEOS-=sistema ossidante I'etanolo associato ai microsomi, frazione subcellulare
contenete grandi quantita di reticolo endoplasmatico liscio, contenente il Citocromo
P450 (isoforma Cyp2E1l), rappresentati in maggioranza da una NADPH-ossidasi.

Il citocromo P4502E1 ha un’alta affinita per I'alcool che viene anche in questo caso
trasformato in acetaldeide e acqua.
CH,CH,OH + 0, + NADPH + H+ => CH,CHO + NADP+ + 2H,0

etanolo & acetaldeide —

acetaldeide — gacetato

deidrogenasi

L'ossigeno viene consumato ancora di piu, tanto da indurre nella cellula epatica uno stato
ipermetabolico.

Il MEOS e un sistema inducibile quindi capace di aumentare la sua attivita in caso di
aumentata richiesta; negli alcolisti infatti avviene che la sua funzione aumenti di 2-3 volte
per eliminare tutto l'alcol presente.
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La quantita di alcol assorbita arriva al fegato dove viene
metabolizzata da 3 sistemi enzimatici diversi

Sistemi metabolici ADH=AIcol deidrogenasi 90%
nell’individuo sano MEOS 8%

(assunzione occasionale

« bEVitO re SOCia Ie ») Catalasi e sistemi non enzimatici 2%

Sistemi metabolici MEOS 50%

nell’alcolista cronico ADH=AIcol deidrogenasi 45%

Catalasi e sistemi non enzimatici 5%



pernxisumels ossidazione degli acidi grassi a lunga catena,
/s sintesidel colesterolo e degli acidi biliari nelle
i = _cellule epatiche, metabolismo degli amminoacidi
4 e delle purine e prendono parte al processo di

'- -|- smaltimento dei composti metabolici tossici.

PEROSSISOMI
(600 per epatocita!)

L'ultimo sistema metabolico dell’alcool, che perd partecipa solo in minima parte in entrambe le condizioni & rappresentato da una

catalasi che porta alla seguente reazione:
CH5CH,OH + H,0, => CH,CHO + H,0
acetaldeide

Etanolo acetaldeide wjasi
acetato

L'escrezione dei prodotti derivanti dal metabolismo dell’alcol (CO, e H,0) avviene attraverso il filtro renale, il sudore e I'aria espirata
secondo i fisiologici meccanismi ad esso deputati.
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Steatosi epatica

Ciclo di Krebs rallentato (da carenza di NAD) —L’epatocita si trova in
difficolta energetiche, con il metabolismo degli acidi grassi rallentato e la
loro sintesi incrementata.

—La cellula comincera allora ad accumulare lipidi in vacuoli che diverranno
sempre piu grandi — compressione — ischemia...

—Steatosi epatica (reversibile, se si cessa I'assunzione di alcol).




‘VYena interlobulare

Dotto biliare
Arteria epatica
Vena porta ; .
Vena centrolobulare————= - Epatociti
Sinusoidi — '
1l l:

Cellule di Kupfer

Capillare biliare

Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



b

I

!

j

.
2

J'J
> zones

cental vein

Zone 1 (Periportal lobule): nearest the portal vein.
Zone 2 (Midzonal region): intermediate to the final region of liver.
Zone 3 (Centrilobular area): adjacent to the central vein.



»Un grado limitato di steatosi non & gravemente epatotossico,
ma il suo progredire € un importante fattore di rischio per
patologie piu gravi.

»La steatosi colpisce il fegato del 90% dei forti bevitori in zona
perivenulare (ma anche periportale)

» Contribuisce alla sofferenza cellulare nel determinare IPOSSIA
CENTROLOBULARE.

»Nel 30% dei casi la steatosi progredisce a epatite, fibrosi e
cirrosi.



Gli epatociti centrolobulari

I’ acetaldeide forma addotti con
»aa (nuovi antigeni) e

» lipidi >danno alla membrana mitocondriale =
aggravando ulteriormente la deplezione di ATP.

Gli epatociti centrolobulari [i quali si trovano gia in
condizioni di ridotta tensione di ossigeno (ipossia) poiché
il sangue che arriva loro & venoso (fegato circolazione
mista)] ne risentono maggiormente.

Inoltre quando interviene la seconda via metabolica
mediata dal CYP2E1 (exMEQS), che metabolizza etanolo
consumando ossigeno (stato ipermetabolico), si
determina una grave ipossia in zona centrolobulare

—NECROSI CENTROLOBULARE (intossicazione acuta
->cronical)

» Disruption of
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stress
ossidativo

ALCOL E FEGATO
PATOGENESI DEL DANNO EPATICO

ADDOTTI reazioni
immunitarie \
NECROSI
EPATOCITI
perossidazione
lipidica l [
FIBROSI

Gramenzi et al. Aliment Pharm Ther 2006



Cessata lI'ipossia indotta dall’assunzione di alcol —
RIPERFUSIONE

Il CitP-450 e in generale la catena respiratoria mitocondriale se stimolate in eccesso o in
carenza di sostanze antiossidanti, come avviene nell’etilismo cronico, producono nella
cellula un accumulo di radicali liberi.

L'acetaldeide & un substrato migliore dell’ipoxantina per la xantina ossidasi (XOX)
e alla riperfusione genera superossido, secondo la reazione:

C,H,0+0, —  CH3COOH+0,™*
acetaldeide XOX acetato

In particolare risultano in eccesso lo anione superossido, radicali idrossilici e il perossido di
idrogeno, sostanze capaci, a livello cellulare, di causare gravi alterazioni nella permeabilita
di membrana, nei segnali intracellulari e nella sintesi proteica.



Alcohol Compromises the Liver
H STAGES OF
H | LIVER DAMAGE
Hl C{” OH DUE TO ALCOHOLISM
| H
H
Chronic Hepatitis
Fatty Liver

Fibrotic

—>Necrosi centrolobulare - epatite alcolica - fibrosi epatica - cirrosi

'acetaldeide determina sulla superficie dell’epatocita la formazione di neoantigeni i quali
sostengono un processo inflammatorio e immunitario che automantiene il danno epatico
anche se viene cessata I'assunzione di alcol.



RIASSUMENDO, DANNI DA ALCOL AGLI EPATOCITI:

1.Compressione liposomi su epatociti— danno ischemico
2.Danni da acetaldeide ai mitocondri —deplezione di ATP
3.Produzione radicali liberi (ROS via XOX)

4.Eccessivo consumo ossigeno (MEOS)

... € a livello sistemico:
Ipermetabolismo farmaci
Ipermetabolismo ormoni
Attivazione carcinogeni




@ REWIND . ;
-

» alterazioni del metabolismo dei farmaci (es.
paracetamolo), per cui un’eccessiva stimolazione di
guesto sistema porta ad importanti influenze anche
sul metabolismo di questi farmaci.

- | pazienti etilisti risultano infatti maggiormente sensibili a
guesti tipi di sostanze, fino a causare gravi danni epatici
anche a dosi normalmente terapeutiche.

» inattivazione di vitamine avitaminosi (es. vit B1,
associata a gravi alterazioni mentali)

» inattivazione ormonale—> ginecomastia da estrogeni
prodotti dal metabolismo del testosterone

» suscettibilita ai carcinogeni attivati dal MEOS facilita
insorgenza di tumori.




ALCOL E FARMACI

Interazione farmacocinetica: I'alcol interferisce con il metabolismo dei farmaci.
Le interazioni farmacocinetiche si manifestano soprattutto a carico del fegato
dove alcol e farmaci vengono in massima parte metabolizzati,
frequentemente dagli stessi enzimi.

Il MEOS e il sistema enzimatico epatico principalmente coinvolto
nell’interazione farmacocinetica.

CYP2E1 (rappresentato dal citocromo P 450-2E1)

> E un enzima chiave del sistema MEOS coinvolto nella metabolizzazione
dell’alcol e di numerosi farmaci.

» Tale enzima e inducibile (livelli di 10 volte maggiori nelle biopsie epatiche
degli soggetti che consumano alcol).

» 1l CYP2E1 svolge un ruolo chiave nella tolleranza metabolica all’etanolo.

» 1l CYP2E1 & coinvolto nel metabolismo di numerosi farmaci (aspirina,
antidepressivi, barbiturici, antistaminici, oppiacei...)



: Know your risks
In contemporanea (effetto acuto): iy when mixing

La contemporanea somministrazione di alcol e farmaci b — alcohol and
metabolizzati dal CYP2E1 determina l'inibizione del — . medication
metabolismo e I'allungamento dell’emivita dei farmaci —
che determina prolungamento dell’azione e potenziamentojji
dell’effetto.

Meccanismo: legame competitivo dei substrati al CYP2E1
(alcohol first!).

In cronico:

Sviluppo di tolleranza metabolica vs I'etanolo ed i farmaci metabolizzati dal CYP2E1 —
maggiore dose di farmaco per ottenere gli effetti (farmacoresistenza).

Aumentata suscettibilita agli agenti epatotossici

— incrementato rischio di epatiti acute da farmaci e di neoplasie (stress ossidativo-
danno al DNA).



'alcool appartiene alla categoria delle droghe che svolgono
un’azione inibitoria sul sistema nervoso centrale (SNC).

» Esso differisce da tutte le altre droghe cosiddette di abuso
in guanto non ha uno specifico recettore localizzato nel
cervello.

»'alcool agisce sui sistemi neurali che utilizzano diversi
neurotrasmettitori interagendo con i canali ionici della
membrana dei neuroni, in particolare con quelli del Calcio
(Ca?*) e del Cloro (CI").

»In generale l'alcool inibisce i recettori per i
neurotrasmettitori eccitatori, mentre potenzia quelli dei
neurotrasmettitori inibitori.




PREDISPOSIZIONE EREDITARIA A SVILUPPARE DANNI EPATICI E
ALCOOL DIPENDENZA?

YP (topo KO e ratto) preferenza
Angiotensin Il (topo TG) preferenza
Isoforme CYP2E1 (uomo) Liver disease e alcoolismo
Isoforme ADH (uomo) Liver disease e alcoolismo
MHC-I, B8 (uomo) Cirrosi

PNPLA3 (uomo) Steatosi e cirrosi



Shocking picture that reveals what one in five teens drinks
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SPIRITS
5 bottles
a year

Nei bambini fino a cinque anni la
tossicita e piu elevata a causa della
fisiologica carenza di
alcol-deidrogenasi epatica.

Nel bambino 5ml/Kg di alcol assoluto
possono essere letali; per un
bambino di 15 Kg e gia pericolosa la
dose di 25 ml.



DANNI ALLO SVILUPPO EMBRIONALE
(FAS= sindrome alcolica fetale) peeteidiee

pregnant women
reports alcohol use®

Mamrow forchend

Newropsychol Rev (2011) 21:73-80 77

L -Short palpebral fissures
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Fig. 1 a Photo ofa 4 month old infant with FAS. b Photo of same child at 5 years of age. ¢ Cartoon showing the major facial characteristics used
in the diagnosis of FAS. Photos courtesy of T. Kellerman and vsed with permission. Original cartoon by Kristen Breit and used with permission

off

Fig. I. Child with typical craniofacial characte
(2005). Reprinted with permission.



Figure 1. A child with FAS (a) shares the typical craniofacial features, including microcephaly, short palpebral fissures, a small nose, and long
(from nose to mouth) upper lip with a deficient philtrum, with a mouse fetus whose mother was treated with alcohol on her seventh day of
pregnancy (b). lllustrated for comparison is a normal mouse fetus of the same developmental stage (c). Modified from Sulik et al. (11).



