
Steatosi epatica
Aumentato ingresso di 
acidi grassi negli 
epatociti (provenienti 
dalla dieta o dai 
depositi, diabete, 
obesità )

Aumentata sintesi di trigliceridi da 
parte degli epatociti (etanolo)

Diminuita ossidazione di acidi 
grassi negli epatociti (ipossia
ipossica, anemica, stagnante, 
istotossica)

Diminuita secrezione di trigliceridi, sotto 
forma di VLDL, da parte degli epatociti
(digiuno prolungato, kwashiorkor, sostanze 
inibenti la sintesi proteica, variazioni 
qualitative dei lipidi di membrana, CCl4, 
alterazioni funzionali del citoscheletro)

STEATOSI =
Accumulo negli epatociti di TRIGLICERIDI (glicerolo + 3 
catene di acidi grassi) perché si instaura uno squilibrio fra 
quantità presente e capacità di smaltimento

eziopatogenesi



Eziopatogenesi steatosi epatica

www.fisiokinesiterapia.biz



MEOS= microsomal ethanol
oxydizing system



ADHADH1     1     αα αααα αβαβ

ADHADH2                          2                          ββ ββββ αγαγ11

ADHADH3 (1)                    3 (1)                    γγ1 1 γγ11γγ11 αγαγ22

ADHADH3 (2)                    3 (2)                    γγ22 γγ22γγ22 βγβγ11

βγβγ22

γγ11γγ22

Loci genici       Catene               Isoenzimi           Isoenzimi
polipeptidiche omodimerici eterodimerici

ALCOOL DEIDROGENASI UMANA: ISOENZIMI EPATICIALCOOL DEIDROGENASI UMANA: ISOENZIMI EPATICI



Acetaldeide
La acetaldeide è una molecola 
altamente diffusibile e raggiunge 
rapidamente l’equilibrio tra sangue 
e tessuti.

E’ molto più reattiva dell’etanolo: si 
ritiene quindi che alcune reazioni 
tossiche  dell’etanolo siano mediate 
dall’acetaldeide

N.B. : la metabolizzazione del metanolo 
da parte della ADH produce formaldeide, 
ancora più tossica della acetaldeide (nella 
intossicazione da metanolo si può usare l’etanolo come 
inibitore competitivo della ADH, ovvero si sceglie il male 
minore!)

Formaldeide



Etanolo                Acetaldeide                 Acetato

Ossidazione degli acidi grassi

Secrezione di VLDL

enzimi della catena 
respiratoria 
mitocondriale la produzione di radicali liberi che 

amplificano il danno ai mitocondri e ad altri 
substrati proteici e lipidiciproteine del 

citoscheletro
(tubulina) Ulteriore    di ACIDI GRASSI

Acetato, proveniente dal catabolismo dell’etanolo +         NADH

mitocondrio

NADH

Acil-CoASistemi “navetta”
diossiacetonfosfato

glicerolo3fosfato

glicerolo

Pool di acidi 
grassi

SINTESI  E POOL 
DI TRIGLICERIDI

ACCUMULO DI 
TRIGLICERIDI

Fonte: D.Callari http//wwwold.unict.it



Eziopatogenesi della steatosi epatica



Il Tetracloruro di carbonio (CCl4) viene metabolizzato nel REL dal sistema 
enzimatico del citocromo P450

lisosomi
mitocondri

Golgi

nucleo

reticolo endoplasmatico rugoso 
e liscio

CCl4

EPATOCITA

CCl3.

LIPOPEROSSIDAZIONE
Scompaginamento del REL        non può avvenire il 
montaggio della VLDL  

Fuoriuscita di enzimi lisosomiali

Danno alle membrane nucleare e cellulare                  possibile morte cellulare preceduta 
da accumulo di trigliceridi

Blocco della secrezione e accumulo

Deficit funzionale,     ossidazione degli acidi grassi       accumulo

citoscheletro

Interruzione della sintesi proteica e   di apolipoproteina non si forma la VLDL     accumulo

Fonte: D. Callari http//wwwold.unict.it



Cause di steatosi macrovescicolare

-ALCOOL
-NUTRIZIONALI
> obesità (~90%)
> malnutrizione proteico-calorica (kwashiorkor)
-METABOLICHE
>diabete mellito (~65%)
>dislipidemie
-FARMACOLOGICHE
>glucocorticoidi
>estrogeni sintetici
>metotrexate
-VARIE
> sindromi immunodeficienza a. (~40%)
>ipotiroidismo (~5%)



..ma anche NASH (Non Alcoholic SteatoHepatitis)



Accumuli Intracellulari

• Degenerazione grassa (Steatosi)
– Cuore

• depositi focali di lipidi nel miocardio (anemia)
• depositi diffusi di lipidi nel miocardio (grave 

ipossia, miocardite difterica

(nelle steatosi extra-epatiche, il meccanismo principale è
rappresentato dalla diminuita ossidazione degli acidi grassi)





Accumuli Intracellulari

• Colesterolo e Esteri
Colesterolo
– Aterosclerosi

• macrofagi e cellule  
muscolari lisce infarcite
di vacuoli

– Xantomi
• accumulo di macrofagi / 

iperlipidemie ereditarie
e acquisite



Accumuli Intracellulari

• Colesterolo e Esteri Colesterolo
– Aterosclerosi

• macrofagi e cellule  muscolari lisce infarcite di
vacuoli

– Xantomi
• accumulo di macrofagi / iperlipidemie ereditarie e 

acquisite



AteromaAteroma: : 
accumulo di materiale ricco accumulo di materiale ricco 

di lipidi nelldi lipidi nell’’intima di arterie, intima di arterie, 
associato con reazioni cellulari. associato con reazioni cellulari. 
Le lesioni sono dette Le lesioni sono dette ““placcheplacche””..













Fattore di rischio
(es. ipercolesterolemia, 
ipertensione arteriosa, 
stress emodinamico ..) 

Danno funzionale e/o 
strutturale dell’endotelio 

Diffusione di LDL 
nell’intima

Migrazione di monociti
nell’intima e loro 
trasformazione in 

macrofagi

Adesione delle 
piastrine

LDLox
captazione

Formazione di 
“cellule schiumose”

Liberazione di 
citochine e 

chemochine
Richiamo di linfociti T e cellule 
mio-intimali

Secrezione di 
collagene etc.. Formazione della 

capsula fibrosa
Endoteliociti, c. mio-intimali si 

“infarciscono” di LDLox

Detriti cellulari, cristalli ed 
esteri di colesterolo Costituiscono l’ATEROMA


