                        Steatosi Epatiche 

Forme Acquisite

Eziopatogenesi generale:

1) da sovraccarico lipidico

2) da alterazioni metaboliche

a) aumentata sintesi di lipidi

b) diminuita utilizzazione dei lipidi

c) diminuita secrezione di lipidi

1) Da sovraccarico

a) aumentata introduzione alimentare (obesità)

b) aumentata mobilizzazione dai depositi (tessuto adiposo) per stress, freddo, ormoni (adrenalina, diabete)

2) Da alterazioni metaboliche

a) aumentata sintesi di acidi grassi e trigliceridi

· deficit di acidi grassi insaturi nella dieta

· eccessiva introduzione di etanolo (alcolismo) che causa aumento di NADPH dal NADH

b) difettosa utilizzazione degli acidi grassi

· danni ai mitocondri (dove avviene la beta ossidazione) es. ipossia, veleni…

· diminuita formazione di lipoproteine con accumulo di trigliceridi nell’epatocita. es. diminuita sintesi proteica per:

-deficit di proteine nella dieta (es. dieta vegetale)

  -inibitori della sintesi proteica  

  (aflatossina, etionina, tossina difterica, 

  ecc…) 

-deficit energetico (anemie gravi, malnutrizione, alcoolismo)

c) Difettosa secrezione di lipoproteine

· Danno ai microtubuli degli epatociti (es. colchicina)

· Danno ai microfilamenti (es. falloidina)

· Danno alle membrane del reticolo endoplasmatico con alterato assemblaggio delle lipoproteine

· Alterazione del meccanismo di rilascio a livello della plasmamembrana (epatotossine)

Di solito la patogenesi della steatosi è multipla

                            ADRENALINA

                               Recettore 1


                  Attivazione adenilato ciclasi


                         ATP  -------  cAMP


                            Attivazione PKA


Fosforilazione di: Triacilglicerolo lipasi 


      Triacilglicerolo --- diacilglicerolo + ac grasso
                                              Diacilglicerolo lipasi

 Diacilglicerolo --- monoacilglicerolo + ac.grasso
               Monoacilglicerolo lipasi

Monoacilglicerolo --- glicerolo + ac.grasso

Gli acidi grassi liberati circolano legati all’albumina e vengono captati dal fegato dove:

1) vengono accumulati come trigliceridi

2) vengono ossidati (beta ossidazione)

3)vengono dismessi come VLDL

          DIABETE (insulino dipendente)


                Deficit di insulina (l’insulina antagonizza la lipolisi da catecolamine)


Attivazione della lipolisi nel tessuto adiposo

 

      Aumento di acidi grassi in circolo


   Aumentato carico di acidi grassi al fegato 

        Nel fegato gli acidi grassi vengono:

1) Riesterificati e accumulati come trigliceridi (steatosi)

2) Convertiti a VLDL e dismessi in circolo

3) Ossidati (previo legame al CoA ed alla carnitina che ne permette l’ingresso nei mitocondri)

Destino degli acidi grassi a livello del fegato

Dieta

Tessuto adiposo                 Sintesi ac. grassi


Acidi grassi                           


                                   

                                inserimento nei fosfolipidi


                             Ossidazione

Trigliceridi  

                       Esteri di colesterolo

 VLDL +apoproteina


Dismissione lipoproteine

Dieta                                   Aumento 

Tessuto adiposo                 Sintesi ac. grassi

Acidi grassi                      
sovraccarico 

        
                                   

                                inserimento nei fosfolipidi

                              Diminuita ossidazione (mitocondri)
Aumento sintesi

trigliceridi
                       Esteri di colesterolo

 VLDL +apoproteina  ---  diminuita sintesi proteica


Dismissione lipoproteine ---  diminuito rilascio
                  STEATOSI GENETICA

· Fegato: deficit di lipasi acida (morbo di Wolman)

· Intestino: accumulo di trigliceridi nelle cellule mucose intestinali

· Fegato, miocardio, muscolo scheletrico: deficit di carnitina acil-transferasi (essenziale per il trasferimento degli acidi grassi nei mitocondri) 

          Steatosi acquisite extraepatiche

Rene: 

nefrosi lipoidea: vengono filtrate lipoproteine e poi riassorbite dalle cellule dei tubuli con steatosi nei tubuli e deficit di riassorbimento tubulare

Miocardio: 

a) Tossina difterica: deficit di sintesi proteica e diminuita sintesi di carnitina acil-transferasi (diminuita utilizzazione di acidi grassi da parte dei mitocondri cardiaci)

b) Durante anemie gravi e croniche (deficit del metabolismo)

c) Nel diabete scompensato (per le turbe metaboliche)

d) Nell’ipoperfusione cardiaca (ipossia con deficit energetico)

