| | Steatos| ei atica
Aumentato ingresso di _ :
acidi grassi negli €zlopatogenest

epatociti (provenienti Aumentata sintesi di trigliceridi da
dalla dieta o dai parte degli epatociti (etanolo)
depositi, diabete,

obesita )

STEATOSI =
Accumulo negli epatociti di TRIGLICERIDI (glicerolo + 3

catene di acidi grassi) perché si instaura uno fra
guantita presente e capacita di smaltimento

Diminuita secrezione di trigliceridi, sotto

Diminuita ossidazione di acidi forma di VLDL, da parte degli epatociti

grassi negli epatociti (ipossia (digiuno prolungato, kwashiorkor, sostanze

ipossica, anemica, stagnante, inibenti la sintesi proteica, variazioni

iIstotossica) qualitative dei lipidi di membrana, CCl,,
alterazioni funzionali del citoscheletro)



Eziopatogenesi steatosi epatica

IIE;!!]E!I INTRAEPATICI

1
AUMENTATA SINTESI DI
ACIDI GRASSI

DIMINUITA OSSIDAZIONE
DEGLI ACIDI GRASSI

3
«ETANOLO (diminuzione NAD/NADH?)
-DEFICIENZA EFA

«BARBITURICI

= IPOSSIA (ipossica, anemica,
da stasi)

~VELENI MITOCONDRIALI (CN)

=ETANOLO (tramite acetaldeide?)

-CCl4 E ALTRI TOSSICI '
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Loci genici Catene Isoenzimi
polipeptidiche  omodimerici

Isoenzimi
eterodimerici

DA Alcol deidrogenasi
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Formaldeide

La acetaldeide e una molecola
altamente diffusibile e raggiunge
rapidamente |'equilibrio tra sangue
e tessuti.

E' molto piu 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 piu tossica della acetaldeide (nella
intossicazione da metanolo si puo usare I'etanolo come

inibitore competitivo della ADH, ovvero si sceglie il male
minore!)



| Etanolo =—— Acetaldeide—> Acetato |

tAcetato, proveni

enzimi della cate
respiratoria
mitocondriale

proteine del

citoscheletro
(tubulina) — .

S

Sistemi “navetta”
diossiacetonfosfato

| NADH |

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

Secrezione di VLDL

alatabolismo dell’etanolo + t NADH

1 Ossidazione degli acidi grassi

amplificano il danno ai mitocondri e @@l altri

substrati proteici e lipidici

| \

Ila produzione di radicali liberi che

| UlterioreWdi ACIDI GRASSI |
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ACCUMULO DI
TRIGLICERIDI
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Eziopatogenesi della steatosi epatica

MECCANISMI TNTRAEPATICI _ CAUSE
(DIFETTUBA SINTESI PL DIETA CARENTE DI) COLINA
WET10VIVA
DIFETTOSA SINTESI r‘I'.h!fi.-'.'.t:i,f.'.-nza “CARENZA GENERICA AMINOACIDI:
APOLIPOPROTEINE proteica =SQUILIBRIO THA AMINOACIDI
ALTERATA < -CARENZA AMINOACIDI PARTICOLARI
SECREZIONE DIFETTOSA SINTESI| Blocco sin4{-VARI INIBITORI (Aflatossina,
APOLIPOPROTEINE | tesi prot. | amanitina, Galattosamina,
LIPOPROTEINE 1Etinnina, puromicina, CCl4,
Fosforo giallo)
i -
DIFETTOSO ASSEMBLAGGIO «CCl4 (danneggiamento membrane
MICELLE LIPOPROTEICHE da perossidazione)
- ACIDO OROTICO
DIFETTOSO TRASPORTO »CCl4 (danneggiamento micro-
E SECREZIONE tubuli da aldeidi )
= FALLOIDINA (polimerizzazione

filamenti di actina)



Il Tetracloruro di carbonio (CCl,) viene metabolizzato nel REL dal sistema
enzimatico del citocro

Golgi
PATOCITA

reticolo endoplasmatico rugos
e liscio

nucleo

\ lisosomi
LIPOPEROSSIDAZIONE D
Mcompaginamento del REL —non puo avvenire il
montaggio della VLDL
Deficit funzionale, | ossidazione degli acidi grassi — accdmulo

della sintesi proteica e 1di apolipoproteinas non si forma la VLDL4 accumulo

Interruzio

Fuoriuscita zimi lisosomiali

Blocco della se ijone e accumulo

Danno alle membrane nucleare € oile morte cellulare preceduta
da accumulo di trigliceridi Fonte: D. Callari http//wwwold.unict.it
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Cause di steatosli macrovescicolare

-ALCOOL

-NUTRIZIONALI

> obesita (~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)



Accumull 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 e
rappresentato dalla diminuita ossidazione degli acidi grassi)



Sostanza accumulata

Effetto nelle cellule parenchimali |

Acqua

Rigonfiamento torbido
Modificazione idropica

Triglicend:

Degenerazione grassa |

Colesterolo

Lipidi complessi (fosfolipidi)

Patologia da accumulo di lipidi

Proteine

Ubiquitina/complessi proteici
Proteine da shock termico

Glicogeno Patologia da accumulo di
glicogeno

Mucopolisaccaridi Mucopolisaccaridosi

Ferro Emocromatosi

Calcio Contribuisce alla necrosi

Rame Patologia di Wilson

Bilirubina Kermittero

Lipofuscina

Atrofia bruna




Accumull Intracellulari

e Colesterolo e Esterl
Colesterolo

— Aterosclerosi

 macrofagi e cellule
muscolari lisce infarcite
di vacuoli

‘ — Xantomi

» accumulo di macrofagi /
iperlipidemie ereditarie
e acquisite




Accumull Intracellulari

e Colesterolo e Esteri Colesterolo

‘ — Aterosclerosi

 macrofagi e cellule muscolari lisce infarcite di
vacuoli

— Xantomi

« accumulo di macrofagi / iperlipidemie ereditarie e
acquisite



Ateroma'




Lipoproteine con alto contenuto di trigliceridi:
grandezza, struttura e composizione

Chylomicron

Lipids (%)
TG 18-25
Cholesterol 2-6 14-22 30-38
Phospholipid 69 12-20 20-28

[

Size (A) 800-5000 300-800 200-350




La grandezza e la composizione sono i fattori principali nel
determinare la aterogenicita delle lipoproteine

Size of particies

Small VLDL and IDL are able to penetrate the arterial
intima and have been shown to be associated with the
presence, severity and progression of ATS
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Differenti stadi di sviluppo della placca
aterosclerotica

Grade | Grade |l Grade 11l Grade IV GradeV Grade VIl

Foam cells Fatty streak Extracellular Lipid core  Atherosclerotic = Complicated
fatty streak plague lipid atherosclerotic
core embedded plaque (plaque
in fibrosis rupture,
thrombosis,
hemorrhage)

Development of * Plaque growth
fibrosis surrounding * Atherothrombosis
lipid core * Plaque rupture

* Intra- and extracellular accumulation of lipids
* Formation of lipid core

- Asymptomatic ——— | |— Eventual clinical events —|




Danno funzionale e/o
strutturale dell’endotelio

}

Migrazione di monociti

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

e . nell’intima e loro Adesione delle
Liiiues sl el Lo trasformazione in plastrine
nell’intima captazione m . l
acrofagi
c 'S

LDLox : . .
o o o Liberazione di
‘ Richiamo di linfociti T e cellule  ciiochine e

_ _ mio-intimali chemochine
Formazione di _ _
Secrezione di

“cellule schiumose™
collagene etc.. 9\ Formazione della

1 capsulafibrosa

Endoteliociti, c. mio-intimali si \

“Infarciscono” di LDLoX
Detriti cellulari, cristalli ed L ,
esteri di colesterolo = | COStituiscono 'ATEROMA




