         DANNI DA ALCOOL ETILICO 

Il danno da alcool dipende da:

1) Sensibilità individuale

2) Quantità di alcool assunto : può essere dannosa una quantità superiore a 40-100g/giorno (10g=30 ml di bevanda a 43°)  

3)Regolarità dell’assunzione 

Irrilevante il tipo di bevanda (vino, birra, …..) 

Azione dell’alcool etilico: è un debole sedativo, che interagisce con i recettori del GABA. Effetti :

40-50mg/100cc di siero possono causare    modificazioni comportamentali
oltre 100mg/100cc     scoordinazione

oltre 300mg/100cc     coma

oltre 400mg/100cc     arresto respiratorio
LD50=5g/Kg peso

Nota: i valori si alzano negli alcolisti cronici (tollerano anche 500-600mg/100cc)

Conseguenze dell’abuso di alcool etilico sull’organismo 

Fegato: epatite, steatosi, cirrosi, insufficienza 

Pancreas: pancreatite cronica con dolore, insufficienza d’organo e calcoli

Cuore: cardiomiopatia (aritmie, insufficienza)

Muscolo: debolezza muscolare, fibrosi

Testicoli: ipotrofia con diminuzione della libido, impotenza, ginecomastia, femminilizzazione per calo di testosterone

Tubo digerente: esofagite da reflusso, ulcera, vomito, diminuito assorbimento di aminoacidi e vitamine 

Sangue: anemia megaloblastica (deficit assorbimento folati) o emolitica (da splenomegalia per ipertensione portale)

Cervello: atrofia cerebrale (tossica), encefalopatia carenziale, psicosi di Korsakoff (amnesia e confabulazione) degenerazione cerebellare (turbe della deambulazione), mielinolisi centrale pontina (paralisi respiratoria), ambliopia (alterata visione)

 GABA: mediatore implicato nel controllo:

motorio (cervelletto)

visivo

olfattivo

sonno/veglia

 ecc..

Ad alte dosi causa apoptosi dei neuroni

      Intossicazione da alcool etilico

Acuta: alterazioni funzionali del sistema nervoso centrale (euforia, depressione, anestesia) dovute all’effetto dell’alcool sui recettori per il GABA

Si hanno degenerazioni cellulari con segni di steatosi e necrosi solo in caso di assunzione in grande quantità 

Cronica: degenerazioni cellulari (steatosi e necrosi): epatite alcoolica, cirrosi (fibrosi), pancreatite, ecc…..

       Metabolismo dell’alcool etilico

Quasi tutto si svolge nel fegato: 3 vie

1) Alcool deidrogenasi (fegato e mucosa gastrica)

CH3CH2OH + NAD+--- CH3CHO + NADH + H+
Questa via forma acetaldeide con aumento di NADH

2) MEOS (microsomal ethanol-oxidizing system) del reticolo endoplasmatico liscio)

CH3CH2OH + NADPH + O2 --- CH3CHO + NADP+ + 2H2O

Qui c’è intermedia formazione di radicali liberi dell’ossigeno e di altri radicali

3) Catalasi (si trova nei perossisomi)

CH3CH2OH + H2O2 --- CH3CHO + 2H2O

                 Danno da alcool

Si ha per

1) Aumento di NADH nelle cellule 

2) Effetti tossici dell’acetaldeide

3)     ,,         ,,     dei radicali liberi

4) Effetto diretto dell’alcool

5) Aumento del metabolismo di xenobiotici nel reticolo endoplasmatico iperplastico dell’etilista, con aumentata formazione di sostanze tossiche. Ciò può anche avere effetto pro-cancerogeno

Aumentato rapporto NADH/NAD+
Comporta le seguenti turbe metaboliche:

1) Aumentata formazione di ac.lattico (dall’ac. Piruvico) con acidosi e iperuricemia (l’ac. lattico in circolo diminuisce la eliminazione di ac. Urico da parte del rene)

2) Aumentata sintesi di acidi grassi (per trasferimento di H+ sul NADP con aumento NADPH) 

3) Rallentamento del ciclo di Krebs (che richiede NAD+) con diminuzione di energia nella cellula. 

4) Diminuita ossidazione di acidi grassi (che richiede NAD+) con steatosi

           Effetti dell’acetaldeide

In parte è trasformata in Acetil-CoA (aldeide deidrogenasi) con aumentata sintesi di acidi grassi

Forma legami covalenti con le proteine e ciò porta ad alterazioni strutturali e funzionali, e possibile antigenizzazione

Blocca la secrezione di proteine e lipoproteine da parte del fegato per alterata formazione dei microtubuli con accumulo di lipoproteine e steatosi

Blocca tutti i gruppi SH (es. glutatione) con danno ossidativo per deficit di sistemi scavenger dei radicali liberi dell’ossigeno

Danneggia struttura e funzioni dei mitocondri con deficit energetico e ulteriore diminuzione dell’ossidazione degli acidi grassi

Attiva la sintesi di collagene da parte dei 

fibroblasti con conseguente fibrosi

 Effetti dei radicali liberi dell’ossigeno

Nell’alcoolismo i radicali derivano da:

1) MEOS
2) Xantina ossidasi. Si attiva perché nell’alcoolismo non c’è disponibilità di NAD+, utilizzato dalla x. deidrogenasi

3) Iperfunzione del reticolo 

     endoplasmatico

4) Mitocondri danneggiati

I danni da radicali sono quelli trattati nel capitolo “danni da radicali dell’ossigeno”

          Effetti generali dell’alcool

Oltre ai danni locali (danno epatico, cardiaco, neurologico, enterico, ecc…) l’alcool causa anche effetti generali sull’organismo, tra cui spicca un evidente condizione di disnutrizione dovuta a:

1) Ossidazione dell’alcool nei microsomi senza conservazione di energia

2) Anoressia dovuta ad aumento di ac. lattico e cattiva digestione

Inoltre l’etilista sostituisce in media il 50% degli alimenti con l’alcool 

3) Danno a fegato, mucosa gastrica, intestinale (deficit di vitamine, anemia)

 4) A questo si aggiunge il deficit del ciclo di Krebs ed il danno mitocondriale con calo di ATP (deficit energetico)

     Patogenesi della necrosi da alcool

1) Diminuzione del pH cellulare

2) Diminuite ossidazioni nel ciclo di Krebs

3) Diminuita sintesi di ATP per danno mitocondriale

4) Tossicità dei radicali liberi dell’ossigeno

  Patogenesi della fibrosi alcoolica

1) Conseguenza della flogosi (es. epatite)

2) Stimolo dei fibroblasti da parte dell’acetaldeide

           Patogenesi della steatosi

1) Aumentata sintesi di acidi grassi per:

a) Aumento di acetil CoA derivante dall’acetaldeide

b) aumento di NADPH

2) Diminuita ossidazione degli acidi grassi per diminuzione del NAD+
3) Diminuita secrezione di acidi grassi per:

a) difettosa sintesi proteica

b) alterazione dei microtubuli

4) Aumentata mobilizzazione dei grassi dai depositi conseguente al deficit energetico, con aumentato arrivo di grassi al fegato (sovraccarico)

                Lattico deidrogenasi   


Piruvato ---------------------- Lattato

               NADPH --- NADP+

NAD+

                          Piruvato deidrogenasi

NADH

Acetil-CoA -----------  Ciclo di Krebs


                                                     catena respiratoria mitocondriale

