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Diego Velázquez

Los Borrachos 1628/29

Vascolarizzazione

Arteria epatica ≈ 400 ml/min

Vena porta ≈ 1000 ml/min

Gradiente pressorio

Sovraepatiche ≈ 0 mm Hg

Tronco portale ≈ 9 mm Hg

Flusso linfatico

30-50 %  della linfa si forma 

nel fegato 

NF-κB

IκBα/β
NEMO

Meccanismo di        traslocazione nucleare di NF-κB
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PTP

Meccanismo di        induzione della morte cellulare 

da parte di TNFα

Inflammatory response

Macrophage

TNFα

TNF R

NFkB

transcription

survival pathways

hepatocyte

LPS
20 µg/kg

Inflammatory response

Macrophage

TNFα

Caspase 8 BID

Cyt c

Caspase 3

tBID

Caspase 9Liver injury

D-GalN
700 mg/kg

+

TNF R
hepatocyte

LPS
20 µg/kg
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untreated

Soriano et al. (2004) J. Biol. Chem. 279, 36803

LPS + DGalN

Soriano et al. (2004) J. Biol. Chem. 279, 36803
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Soriano et al. (2004) J. Biol. Chem. 279, 36803
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Epatite acuta

HAV

Guarigione

Epatite fulminante

99.5% < 0.5%

Exitus

80%20%

Non cronicizza mai

Epatite acuta

HBV

Guarigione

Infezione subclinica

< 1% 100%

35% 65%

> 90%

< 10%

Epatite cronica

Epatite cronica
attiva

10-30 % 70-90 %

Portatore
asintomatico

2-6 %

per anno

Exitus

Cirrosi (0,35-1%) 

Epatocarcinoma
?

alcool

Epatite acuta

HCV

Guarigione

20%15%

85%

Epatite cronica

Cirrosi

Scompenso, epatocarcinoma

(4,25%)

Infezione stabile

80%

Progressione lenta 

(12,75%)

25% 75%

HIV

alcool

Patogeni causa di epatite

Virus dell’epatite A (HAV)

Virus dell’epatite B (HBV)

Virus dell’epatite C (HCV)

Virus dell’epatite D (HDV, coinfezione con HBV)

Virus dell’epatite E (HEV)

Virus della febbre gialla

Virus di Epstein-Barr (mononucleosi infettiva)

Virus di Lassa, Marburg ed Ebola

Virus della rubeola

Virus dell’Herpes Simplex (HSV)

Citomegalovirus

Enterovirus (oltre a HAV)

Leptospire 

Entamoeba histolytica
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Epatopatia cronica evolutiva

Cirrosi epatica

HBV, HCV, HDV

Malattie genetiche

Emocromatosi

Morbo di Wilson 

Carenza di α1-antitripsina

Tirosinemia tipo 1

Agenti epatotossici

Isoniazide

α-metildopa

Nitrofurantoina

Acetaminofene

Alcool

Steatoepatite non alcoolica

Epatocarcinoma

2-acetylaminofluorene

2-nitrosofluorene

Liver cancer

2020

Formazione di foci ed 
espansione clonale

Aumento di numero
e dimensioni dei foci

Formazione 
di noduli

Cellule positive
Per PGST

0 4 6 weeks8 30-50

Epatocarcinogenesi da 2-acetilaminofluorene

Cancro

12 20

Meccanismo di mutazione indotta da AAF

AAF

*AAF
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metabolica
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La transversione G → T è la mutazione più comune indotta da AAF
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[after Klöhn, Brandt & Neumann]

•O-NH-FNO-FAAF

i.m.
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SOD
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OH• + 1O2Fe2+
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Inflammatory response

Macrophage

TNFα

TNF R

Caspase 8 BID

PTP

tBID

Caspase 3

Cyt c

Caspase 9Liver injury

AAF

LPS
20 µg/kg

D-GalN
700 mg/kg
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p < 0.0001
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Control diet

AAF diet

TUNEL staining
of liver cryosections

Klöhn el al. (2003) PNAS 100, 10014-10019
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Klöhn el al. (2003) PNAS 100, 10014-10019
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Liver injury

AAF

Liver injury

Macrophage

Inflammatory response

TNFa

LPS
20 µg/kg

D-GalN
700 mg/kg

+ TNFα levels, 
fold increase at peak

Control-fed rats …. 9.1 ± 4.8

AAF-fed rats ......... 9.1 ± 2.9

Caspase 8

Macrophage

Inflammatory response

TNFa

TNF R

BID

Cyt c

Caspase 3
PTP

tBID

Caspase 9

tBID

Caspase 3

Liver injury

BID

AAF dietControl diet

1 2 3 1 2 3

Actin

LPS + DGalN

++ ++- -
Caspase 8

Klöhn el al. (2003) PNAS 100, 10014-10019
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Is adaptation reversible? 

LPS + DGalN LPS + DGalN
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Formation of foci and
clonal expansion

Increase of 
number and size

of foci

Formation of 
nodules

Single PGST
Positive cells

0 4 6 weeks8 12 20 30-50

Time-course of liver carcinogenesis by AAF

Cancer

Mitochondrial
adaptation

Tumor promotion
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Un nuovo ruolo per le HDL3 enteriche
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Bandmann et al.,
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σ1 – MEDNIK

β1 – MEDNIK-like
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Morbo di Wilson

• Malattia autosomica recessiva da mutazioni nel gene (sul cromosoma 13q14.3)  

che codifica la proteina ATP7B, una ATPasi di tipo P che trasporta il rame e ne 

permette la secrezione biliare e la incorporazione nella ceruloplasmina

(ferrossidasi). In assenza di ATP7B la apoproteina (apoceruloplasmina) viene 

secreta dal fegato e rapidamente degradata, mentre il rame si accumula 

soprattutto nel fegato e nel cervello innescando la reazione di Haber Weiss 

danno organico . 

• Oltre che per la ceruloplasmina, il rame è un elemento essenziale per la citocromo 

ossidasi, la dopamina  β idrossilasi, una delle due forme della superossido 

dismutasi e la tirosinasi.

• La epatopatia  evolve in cirrosi; i danni neurologici sono soprattutto a carico dei 

nuclei della base (putamen e globo pallido) cioè del nucleo lenticolare da cui il 

sinonimo della malattia «sindrome epatolenticolare», con segni che vanno dal 

parkinsonismo (bradikinesia con o senza tremori, atassia e/o distonia) 

all’emicrania, alle convulsioni  e alla presenza di sintomi psichiatrici. 

• Spesso è interessata la cornea, che può presentare lo patognomonico anello di 

Kayser-Fleischer.

Morbo di Wilson

Anello di Kayser-Fleisher

Tirosinemia ereditaria tipo 1

Carenza dell’enzima FAH

(fumaril acetoacetato idrolasi)

Nature Genetics (1995) 10, 453

Cirrhosis and HCC focus in Tyrosinaemia, type 1
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Vena porta

Splenica

Gastrica sx

Gastrica dx

Mesenteriche

sup

inf

Vena epatica

Zone di anastomosi con regioni tributarie della 

vena cava di importanza nell’ipertensione portale

3. Regione periombelicale (vena 

ombelicale e vene epigastriche)

2. Sottomucosa retto: emorr. 

superiori (→  mes. inferiore) ed 

emorr. medie e inf. (→  iliaca int.)

1. Porzione inferiore esofago: 

vene esofagee (→  azygos) e 

gastrica sx (→  porta)

Edgar Degas 

L’absinthe

1876 

Aumento protratto della pressione portale causato 

da ostruzione venosa nel circuito portale

1. Intraepatica

- cirrosi epatica

- malattia cistica del fegato

- iperplasia rigenerativa nodulare

- epatocarcinoma e carcinoma metastatico

- schistosomiasi epatica (S. mansoni, S. japonicum)

Ipertensione portale
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Aumento protratto della pressione portale causato 

da ostruzione venosa nel circuito portale

2. Preepatica

- trombosi della vena porta:

tumori, infezioni, stati ipercoagulativi 

(contraccettivi orali), gravidanza, 

pancreatite, traumi chirurgici; di 

frequente associata a cirrosi

- grossa fistola AV

Ipertensione portale

Aumento protratto della pressione portale causato 

da ostruzione venosa nel circuito portale

3. Postepatica

- occlusione delle vene sovraepatiche (sindrome

di Budd-Chiari): 

trombosi associata a policitemia vera, 

tumori, epatocarcinoma, infezioni, stati 

ipercoagulativi; 

- occlusione vene centrolobulari (antineopl., GvH)

Ipertensione portale

Una sindrome simile alla precedente può 

essere simulata da:

- insufficienza cardiaca grave

- stenosi o insufficienza tricuspidale

- pericardite costrittiva

Complicanze dell’ipertensione portale

1. Varici esofagee

2. Varici anorettali

3. «Caput medusae» (non sempre)

4. Splenomegalia

5. Ascite

6. Peritonite spontanea
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Ascite
«Caput medusae» 

Ittero

Colorazione giallastra della cute e delle mucose 

rilevabile quando la concentrazione di bilirubina nel 

sangue aumenta dal valore normale di 0.5 mg/100 ml 

a circa 1.5 mg/100 ml e oltre, anche se raramente 

supera i 4 mg/100 ml. 

Nell’adulto, di per sé non ha grande rilevanza clinica; 

nel neonato, la bilirubina non coniugata può avere 

conseguenza catastrofiche per deposizione nei nuclei 

della base (kernicterus).
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Bilirubina non coniugata

(preepatica), insolubile

in acqua, liposolubile,

veicolata dall’albumina

Bilirubina coniugata

(postepatica), idrosolubile

Diazoreattivo di Ehrlich

non reagisce reagisce («diretta»)

alcool

reagisce («indiretta»)

intestino

urobilinogeno

stercobilinogeno

indiretta
urine

bilirubina 

rossi

Rubin, Patologia

CEA

Circolo enteroepatico

bilirubina 

urobilinogeno stercobilina

Ridotta attività della glucuronil transferasi

Ittero fisiologico del neonato

Sindrome di Gilbert

Sindrome di Crigler-Najjar tipo I e II

Difettoso trasporto canalicolare

Danno epatocellulare

Tossine

Sindrome di Dubin-Johnson

Sindrome di Rotor

Colestasi

canalicolare

Danno epatocellulare

Tossine, farmaci

Gravidanza

Ostruzione extraepatica
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Funzione detossificante

I fase: modificazione di gruppi funzionali o idrossilazione in modo da

permettere la

II fase: coniugazione con composT polari →  aumento solubilità

Funzione detossificante

I fase: modificazione di gruppi funzionali o idrossilazione di:

- substrati endogeni: steroidi, acidi grassi, squalene

- farmaci: barbiturici, morfina, codeina, amfetamina

- idrocarburi cancerogeni: metilcolantrene, arilamine

II fase: coniugazione con composT polari → aumento solubilità

- UDP-glucuronico

- acetil-CoA

- S-adenosil-metionina

- sulfonati 
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epatocita perivenoso

glutamina

glutamina
CP

CPS

mitocondrio
epatocita periportale

acidosi

NH4
+

NH4
+

GLNasi

NH4
+

orn

cit

cit

Arg

urea

As

urea

orn
glutamina

glutamato

glutamina

GS

Funzione metabolica: urea

1. Eccessivo apporto alimentare di lipidi

2. Carente apporto 

alimentare di proteine

3. Deficit di colina
4. Ipossia

4. Ipossia

5. Sostanze steatogene

Funzione metabolica: trigliceridi

steatosi

5. Sostanze steatogene:

- inorganiche: fosforo giallo, asbesto, piombo

- organiche: 

• CCl4 →  perossidazione di membrana

• Etionina →  calo ATP

• Puromicina →  blocco traduzione

• Aflatossina, amanitina →  blocco trascrizione

• Etanolo

Sintesi delle proteine plasmatiche

• Albumina

• Fattori della coagulazione

• Epcidina

• Transferrina

• Aptoglobina

• Ceruloplasmina

• α1 antitripsina

• Fattori del complemento

• ……………………………..
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Insufficienza epatica

• Disturbi del metabolismo glucidico:

- iperglicemia (calo massa parenchima funzionante + shunt portosistemico)

- ipoglicemia (rara)

• Disturbi del metabolismo lipidico: steatosi

• Disturbi della funzione detossificante:

- aumento dell’emivita dei farmaci 

- rallentato metabolismo estrogeni (femminilizzazione, ginecomastia)

• Disturbi del metabolismo protidico: 

- diminuzione sintesi urea → iperammoniemia

- diminuzione sintesi albumina → ascite, edemi

- diminuzione sintesi faWori coagulazione, malassorbimento → tendenza

alle emorragie

• Disturbi metabolismo della bilirubina: ittero

• Encefalopatia

• Complicanze endocrine

• Complicanze polmonari

• Sindrome epatorenale

James Ensor - Les mauvais médecins 1892


