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Rezumat
Prezenta revistă a presei are ca scop reflectarea aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului etilic, modificările homeostazice 

în cazul consumului acut sau cronic al acestuia, precum şi rolul metaboliţilor în patogenia dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului, 

sistemului nervos central şi periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar, sistemului digestiv. Hipoglicemia severă este una din compli-

caţiile dramatice rezultată în cadrul intoxicaţiei acute cu etanol şi survine la indivizii care şi-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare 

a carenţei alimentare sau pe fondal de dismetabolisme glucidice preexistente. Hiperglicemia este consecinţa pancreatitei alcoolice sau a 

nivelului crescut de catecolamine circulante. Alcoolul împiedică transportul în plasmă a proteinelor destinate exportului, iar acumularea 

acestora în hepatocit determină distrofii. Etanolul influenţează reactivitatea imunologică: abuzul cronic este asociat cu imunosupresie 

iar intoxicaţia acută cu alcool scade nivelul mediatorilor proinflamatori. La un consum cronic de alcool creşte nivelul de lipolizaharide în 

sânge care contribuie la activarea celulelor Kupffer. În cadrul consumului excesiv de alcool are loc permeabilizarea barierei intestinale cu 

translocarea bacteriilor din lumenul intestinal în patul sanguin. Consumul cronic de alcool reduce activitatea citotoxică a celulelor NK.  

Concluzii. 1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu variaţii individuale privind absorbţia, distribuţia şi eliminarea acestuia. 

2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, protidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru. 3. Abuzul cronic de 

etanol afectează atât imunitatea înnăscută cât şi imunitatea dobândită.

Summary
Presented literature review reflects some contemporaneous aspects regarding ethylic alcohol metabolism, homeostatic changes în case of 

acute or chronic consumption of this, as well as the role of its metabolites în pathogenetic mechanism of liver, pancreas, central nervous 

system, cardiovascular system, pulmonary system and digestive system diseases development. Severe hypoglicemia is one of the most 

dramatic complications în acute alcohol intoxication and occur în individuals with exhausted glycogen storages as results of alimentary 

insufficiency or în combination with preexisting carbohydrates dishomeostasias. Hyperglycemia is a result of associated pancreatitis 

or is due to increased catecholamine level în the blood stream. Alcohol impedes plasma transportation of protein for export and their 

accumulation în the liver cause dystrophy. Alcohol influences the immunological reactivity; chronic alcohol abuse is associated with 

immunosuppression and acute alcohol intoxication decrease the proinflammatory mediators level. During a chronic alcohol intake the 

blood level of lipopolysaccharide is increased that contribute to activation of Kupffer cells. în excessive alcohol intake there is increased 

permeability of intestinal barrier with translocation of bacteria from intestinal lumen into vascular bed. Chronic alcohol consumption 

decrease cytotoxic activity of NK cells. Conclusions. 1. Alcohol metabolism is a complex process with large individual variations related to 

absorption, distribution and elimination. 2. Alcohol induces carbohydrates, lipids and protein dyshomeostasis with negative effects on 

the integrative physiologic functions of the body.  3. Long-term ethanol abuse affects both innate and adaptive immunity.

Introducere
Potrivit unui studiu realizat de compania Nielsen referitor 

la consumul de produse alcoolice pe plan mondial, republica 
Moldova se regăseşte în topul ţărilor cu o rată de consum de 
alcool ridicată pe locul al patrulea, cu o medie de 13,2 litri/cap 
locuitor matur. Abuzul cronic de alcool reprezintă o problemă 
medicală majoră cu repercusiuni socio-economice importante 
[13, 28, 33]. Ciroza hepatică este una din cauzele de bază a de-
cesurilor în populaţia de vârstă mijlocie, în special la bărbaţi, 
rata mortalităţii fiind direct proporţională cu rata consumului 
de alcool [23]. Etanolul şi metaboliţii acestuia provoacă leziuni 
neurologice, cardiace, pancreatice, determinând şi incidenţa 
crescută a tumorilor tractului digestiv şi respirator. Efectul 
toxic al etanolului este în relaţie directă cu nivelul alcoolemiei. 
În farmacocinetica alcoolului se urmăresc trei procese conse-
cutive: absorbţia în stomac şi intestinul subţire, distribuţia în 

organism şi metabolizarea cu eliminarea acestuia din organism. 
Cea mai mare parte a alcoolului este metabolizată în ficat prin 
convertirea iniţială în aldehidă acetică şi ulterior în acetate. Atât 
aldehida acetică, cât şi acetatul sunt responsabili de dezvoltarea 
diferitor leziuni hepatice în cadrul abuzului cronic de alcool. 

Scopul prezentei reviste a presei constă în reflectarea 
aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului 
etilic, modificările homeostazice în cazul consumului acut sau 
cronic al acestuia, precum şi rolul metaboliţilor în patogenia 
dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului, sistemului ner-
vos central şi periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar, 
sistemului digestiv.

Metabolismul alcoolulului
Hepatocitele posedă sisteme capabile de a metaboliza etanolul, 

localizate în trei compartimente celulare diferite: alcool dehidroge-
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naza (ADH) localizată în citosol, sistemul microsomal de oxidare 
a etanolului (SMOE) situat în reticulul endoplasmatic şi catalaza, 
localizată în peroxisomi [7, 16]. Iniţial, etanolul este metabolizat 
spre acetaldehidă, care ulterior, sub acţiunea acetaldehid dihidro-
genazei (ALDH), se metabolizează în acetat (Fig. A).

Sistemul alcool dehidrogenazei (ADH)
Alcool dehidrogenaza umană (EC 1.1.1.1) este o metalo-

enzimă zinc dependentă, codificata pe cinci locusuri diferite a 
cromozomului 4, fiind reprezentată de şapte izoenzime ADH1- 
ADH7 [1, 3, 20]. Cu toate acestea, isoenzimele, care participă 
în procesul de metabolizare a alcoolului se referă la clasele I, II 
şi IV. Izoenzimele din clasa I sunt localizate la nivelul ficatului 
şi constau din de trei subunităţi: α, β, şi γ (ADH1, ADH2 şi 
ADH3) respective, izoenzima din clasa II este reprezentată de 
ADH4 şi este de asemenea localizată la nivel de ficat, izoenzima 
clasa IV (ADH7) este o formă homodimerică σσ localizată 
în stomac. Clasa III include ADH5 (χ ADH), care posedă o 
afinitate redusă pentru etanol şi, prin urmare, nu participă 
la procesul de oxidare a acestuia. Unele studii au demonstrat 
prezenţa la nivelul ficatului şi stomacului a ADH6. 

Figura A. Metabolismul hepatic al alcoolului

ADH gastrică
Prezenţa izoenzimelor ADH din clasa I, III şi IV în stoma-

cul uman este deja demonstrată [4, 5]. Nivelul seric de alcool 
este semnificativ mai redus atunci când alcoolul este adminis-
trat pe cale orală, decât în cadrul administrării intravenoase a 
volumelor egale. Acest fenomen pote fi lămurit prin faptul că 
metabolizarea etanolului începe la nivelul mucoasei stomacale 
sub influenţa izoenzimei σADH a alcool dehidrogenazei. ADH 
gastrică este responsabilă pentru unele particularităţi etnice şi 
dependente de vârstă în procesul de metabolizare a alcoolului. 
Izoenzima σADH este prezentă la majoritatea populaţiei din 
Caucaz, în timp ce la populaţia asiatică această izoenzimă 
lipseşte sau prezintă nivel foarte redus [24, 25, 32]. Diferenţe 
marcante privind nivelul acestei izoenzime au fost raportate 
la indivizii de sex diferit [6]. Administrarea inravenoasă a al-
coolului în doze egale, determină concentraţii similare în ser 
la bărbaţi şi la femei. Din contră, atunci când aceeaşi doză de 
etanol se administrează pe cale orală, nivelul alcoolemiei este 
semnificativ mai mare la femei decât la bărbaţi, deşi această 
diferenţă dispare după vârsta de 50 de ani. Această diferenţă în 
valoarea alcoolemiei este determinată de activitatea scăzută la 
femei a izoenzimelor σADH stomacale. În plus, diferenţele în 
procesul de metabolizare a alcoolului la femei şi bărbaţi devin 
evidente în cadrul alcoolismul cronic. La femeile cu alcoolism 
cronic nivelul alcoolemiei nu depinde de modul de adminis-
trare (orală sau intravenoasă) a alcoolului. Astfel, la femeile 
alcoolice se apreciază o pierdere totală a barierii gastrice faţă 
de alcool. Acest fenomen poate fi unul dintre factorii de bază 
care cresc susceptibilitatea femeielor faţă de efectele toxice ale 
alcoolui. Importanţa stomacului în procesul de metabolizare 
a alcoolului de asemenea este susţinută de faptul că utilizarea 
frecventă a medicamentelor precum aspirina sau antagoniştii 
H2 receptorilor scad activitatea ADH gastrice şi/ sau cresc 
viteza de evacuare a conţinutului stomacal şi respectiv con-
tribuie la creşterea nivelului de alcool în sânge. Aceste, efecte 
negative sunt mai evidente după consumul de alcool în doze 
moderate.

Rolul ADH bacteriocolonice în metabolizarea alcoolului 
Prezintă interes şi calea bacteriocolonică de metabolizare 

a alcoolului. În cadrul acesteia, etanolul intracolonic este ini-
ţial oxidat la acetaldehidă sub acţiunea ADH bacteriene, apoi 
acetaldehida este oxidată fie de acetaldehid dehidrogenaza 
mucoasei colonice fie de acetaldehid dehidrogenaza bacteriană 
la acetat. O parte din acetaldehidă poate fi absorbită în circulaţia 
portală şi metabolizată în ficat. Această cale bacteriocolonică 
explică reducerea unora dintre caloriile corespunzatoare canti-
tatii de alcool ingerat. Datorită activitatii scăzute a acetaldehid 
dehidrogenazei din mucoasa colonică, cantităţi crescute de 
acetaldehidă pot fi depistate în colon (de fapt cele mai mari 
cantităţi de acetaldehidă în timpul metabolismului alcoolului, 
se pot depista în colon şi nu în ficat). 

Acetaldehida colonică induce şi unele fenomene clinice:
1. 1) diareea asociată consumului de alcool;
2. 2) riscul de polipi colonici şi cancer asociate consumului 

crescut de alcool;
3. 3) poate acţiona hepatotoxic, datorită absorbţiei în 

circulaţia portală şi metabolizării ei în ficat; în plus ea antre-
nează şi o endotoxină derivată din intestin, care contribuie la 
hepatotoxicitatea asociată alcoolului.

Calea catalazei de metabolizare a alcoolului
Oxidarea alcoolului în afara sistemului ADH se produce 

în proporţie de 20-50%. Sistemul catalazic detine un rol minor 
datorită capacităţii limitate a hepatocitului de a genera H2O2, iar 
reducerea activităţii catalazei afecteaza nesemnificativ procesul 
de metabolizarea a alcoolului. 

Sistemul microsomal de oxidare a etanolului (SMOE) 
Studii experimentale demonstrează că administrarea 

cronică de etanol produce o creştere a vitezei de metabolizare 
intrahepatică a acestuia, făra creşterea activităţii alcooldehidro-
genazei. În acest mod s-a pus în evidenţă un alt nivel subcelular 
de degradare a etanolului – sistemul microsomal. 

În cadrul acestui sistem există doua cai distincte de me-
tabolizare: una care utilizează radicalii liberi şi se desfasoară 
în presenţa NADPH-ului ca donator de electroni, iar alta, 
independentă de radicalii liberi şi de prezenţa NADPH-ului, 
care utilizează pentu metabolizare hidroperoxizii organici. 
SMOE utilizează pentru metabolizarea etanolului radicalul 
hidroxil, NADPH-ul ca donator de electroni (ioni de hidro-
gen) şi citocromul P-50 (implicat în activitatea de detoxi-
fiere a drogurilor). Studii experimentale ale ratei epurării 
etanolului din sânge prin metabolizarea lui pe calea SMOE, 
au dovedit o viteză de epurare mult mai mare decât pe calea 
ADH-ului citoplasmatic.

SMOE viteza de epurare = 10 mM / l 
ADH viteza de epurare = 1mM / l

CH3 – CH2OH + OH∙ ---------->  
CH3 – CH2 – OH∙ + H2O
2CH3 – CH2 – OH ---------->  

CH3 – CH2 – OH + CH3CH=O

Sursa de radicali liberi (mai ales de OH) este reprezentată 
de reducerea univalentă a oxigenului molecular cu formarea 
succesivă a formelor sale reactive: superoxidul, hidroxiradicalul 
şi în final, apa oxigenată.
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Modificările metabolice induse de oxidarea etanolului de către ADH 
Oxidarea alcoolului este efectuată predominant pe calea 

alcooldehidrogenazei, care reclamă drept acceptor NADH+. Din 
reacţie rezultă un exces de NADH. Reoxidarea acestuia necesită 
creşterea sintezei acizilor graşi, transformarea piruvatului în 
lactat, creşterea nivelului de glicerofosfat şi a sintezei acidului 
aminolevulinic [36]. Regenerarea NAD este desăvîrşită prin 
translocarea echivalenţilor reduşi din citosol în mitocondrii, 
unde furnizează echivalenti de H+ lanţurilor de transport ai 
electronilor prin cedarea fosfaţilor macroergici. 

Întârzierea reoxidării NADH duce la scăderea raportului 
NAD/ NADH, această inversare fiind incriminată în majorita-
tea dezordinilor metabolice provocate de intoxicaţia alcoolică. 
Inversarea raportului NAD/NADH induce proliferarea reti-
culului endoplasmatic neted şi creşterea nivelului enzimelor 
microsomale implicate în sinteza trigliceridelor (acilcoenzima 
A, glicerofosfat aciltransferaza, fosfataza acidă). Acetatul este 
deviat spre sinteza de acizi grasi. Cercetari în vivo, pe ficatul 
de soareci au demonstrat existenţa unui şunt al acizilor graşi 
în trigliceride, cu reducerea formării de fosfolipide. 

La concentraţii mari, de peste 1,1 g‰, oxidarea alcoolului 
determină producerea unui exces de acetaldehidă, substanţă 
de o mare toxicitate. Catabolizarea acetaldehidei se face predo-
minant în mitocondrii, rata de metabolizare fiind mai redusă 
decât a alcoolului. Nivelul acetaldehidemiei scade prompt când 
concentraţia alcoolului în sânge ajunge sub 1g‰. Acest efect 
este mai evident în intoxicaţia cronică cu alcool faţă de cea acu-
ta, evocând implicarea SMOE. Acetaldehida provoacă leziuni 
mitocondriale, care în continuare vor impiedica metabolizarea 
acetaldehidei (cerc vicios). Producerea de acetaldehida creşte, 
iar conversia la acetat este redusa. Hidrogenul este utilizat la 
convertirea acidului piruvic la acid lactic, care va fi produs 
în exces. Hiperlactacidemia conduce la acidoză metabolică, 
precum şi la o creştere a nivelului seric de acid uric. Scăderea 
globală a cantităţii de acid piruvic la nivelul căii de metabolizare 
a glucozei duce la hipoglicemie. 

Acetaldehida este implicată în producerea leziunilor pato-
gnomonice hepatitei alcoolice: condensarea proteinei intrace-
lulare, care determină distrucţia structurilor microtubulare şi 
tumefierea hepatocitelor. Aceste leziuni sunt responsabile de 
dezvoltarea proceselui de necroza şi a inflamaţiei, prezente în 
cadrul hepatitelor alcoolice acute. 

Inversarea raportului NAD/NADH induce de asemenea 
creşterea disponibilitaţii de glicerofosfat, principalul factor 
responsabil de esterificarea acizilor graşi. În procesul de oxidare 
a alcoolului, prin modificarea potenţialului de oxidoreducere, 
echilibrul dintre glicerolfosfat/ dihidroxiaceton-fosfat este 
deplasat în favoarea compusului redus. Sinteza trigliceridelor 
creste paralel cu cresterea nivelului de glicerofosfat. Sau studiat 
efectele alcoolului asupra sintezei de trigliceride cu ajutorul 
glicerolului marcat şi s-a demonstrat formarea dublă sau triplă 
a trigliceridelor, în timp ce cantitatea de fosfolipidele rămâne 
neinfluenţată. Concomitent cu creşterea sintezei de trigliceride, 
scade nivelul acizilor graşi liberi din plasma sanguină. 

Anumiţi echivalenţi de H+ sunt transferaţi în mitocondrii 
prin intermediul diferitor mecanisme de transport. Datorită 
reducerii activităţii ciclului Krebs, mitocondriile vor utiliza 
echivalenţii H+ proveniţi din oxidarea alcoolului şi nu pe cei 
rezultaţi din oxidarea acizilor graşi în cadrul ciclului Krebs. În 
acest fel, acizii graşi, care în mod normal reprezintă principala 

sursă de energie pentru ficat, sunt inlocuiţi de alcool. Reducerea 
oxidării acizilor graşi sub acţiunea alcoolului a fost demonstrată 
pe secţiuni de ficat, pe ficat perfuzat şi pe hepatocite izolate şi 
poate fi explicată prin blocarea beta-oxidării acizilor grasi. Din 
oxidarea alcoolului rezultă cantităţi importante de acetat, care 
ar putea fi convertite în corpi cetonici de către ficat. în plus, 
blocarea ciclului Krebs poate contribui la supraproducerea de 
acetil-CoA, care provine din oxidarea acizilor graşi. Creşterea 
nivelului de NADH şi scăderea piruvatului conduc la dezvol-
tarea cetoacidozei datorită creşterii nivelului de hidroxibutirat. 
Dacă raportul hidroxibutirat/ acetoacetat în condiţii normale 
este egal cu unu, la etilici acesta creşte la valoare doi. 

Oxidarea alcoolului interferează, de asemenea, cu meta-
bolismul glucidic determinând blocarea metabolismului ga-
lactozei şi mai ales blocarea neoglucogenezei protidice. Aceste 
perturbări sunt implicate în producerea hipoglicemiei la etilici. 
Hipoglicemia severă este una dintre complicaţiile dramatice 
intoxicaţiei acute cu alcool şi se datoreşte cel puţin în parte, 
blocării neoglucogeneziei hepatice drept consecinţă a inversării 
raportului NAD/NADH. Hipoglicemia survine cu predilecţie 
la indivizii care şi-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare 
a carenţelor alimentare sau la care prexistau dismetabolisme 
glucidice. Sunt descrise şi hiperglicemii atribuite pancreatite-
lor de origine alcoolică sau creşterii nivelului catecolaminelor 
circulante. Perturbările în toleranţa glucozei s-ar putea datora 
şi scăderii utilizării periferice a glucozei. 

Implicarea alcoolului în metabolismul proteic hepatocitar 
este similară acţiunii asupra metabolismului lipidic. În stadiile 
precoce, proteinele se acumulează în hepatocit, iar cresterea 
cantităţii de proteine solubile este insoţită de retenţie hidrică. 
Alcoolul împiedică transportul în plasmă a proteinelor desti-
nate exportului şi aboleşte sinteza mitocondrială a acestora.

Influenţa etanolului asupra reactivităţii imunologice
Abuzul cronic de etanol este asociat cu imunosupresie, 

persoanele care consumă abuziv alcool sunt mai puţin rezis-
tente faţă de infecţiile de origine bacteriană sau virală [18]. 
La alcoolici de asemenea este crescută incidenţa maladiilor 
cardiovasculare (cardiomiopatii, hipertensiune arterială, infarct 
miocardic) şi a sindromului de detresă respiratorie a adultului 
[17]. Abuzul cronic de alcool poate conduce la dezvoltarea 
leziunilor hepatice toxice, care în 20% cazuri rezultă în ciroză 
hepatică [19, 38]. De menţionat faptul că intoxicaţia acută 
ocazională cu etanol creşte riscul apariţiei afecţiunilor cardio-
vasculare, iar consumul moderat de etanol (15- 45 gr/24 ore) 
exercită efecte pozitive asupra organismului, manifestate prin 
descreşterea ratei patologiilor cardiovasculare, scăderea riscului 
dezvoltării demenţei şi a maladiei Alzheimer la persoanele în 
etate [17].

Studiile epidemiologice privind studierea consecinţelor 
etanolului asupra organismului au demonstrat că unul din 
factorii-cheie, care determină efectele pozitive sau negative, 
este nivelul alcoolemiei. Consumul alcoolului în doze mici 
poate provoca starea de anxietate şi tensiune a organismului, 
dozele mari de alcool provoacă depresie profundă a sistemului 
nervos central. 

Efectele etanolului asupra răspunsului inflamator
Inflamaţia este reacţia de răspuns a organismului la leziune 

şi reprezintă prima linie de apărare împotriva microorganis-
melor patogene. 
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Abuzul cronic de etanol afectează atât imunitatea înnăscu-
tă, cât şi imunitatea dobândită. Spre exemplu, intoxicaţia acută 
cu etanol este asociată cu scăderea producerii de mediatori pro-
inflamatori, iar abuzul cronic de alcool induce nivel crescut de 
citokine proinflamatorii, cum ar fi factorul necrozei tumorale 
(TNF), interleukinele 1 şi 6 (IL-1; IL-6) [14, 18, 26]. 

Mai multe studii efectuate în vivo şi în vitro demonstrează 
că alcoolul utilizat în doze mari înhibă producerea de citokine 
proinflamatorii ca răspuns la acţiunea componenţilor microbi-
eni. Etanolul inhibă sinteza de TNF şi IL-1β de către macrofagii 
alveolari, indusă de lipopolisaharidele microbiene [10, 21]. În 
cadrul expunerii acute a organismului la doze mari de etanol are 
loc atenuarea răspunsului inflamator, dar totuşi acest tip de con-
sum al alcoolului este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a 
unor boli de origine inflamatorie. Acest efect paradoxal poate 
fi determinat de inducerea sintezei proteinelor fazei acute (care 
sunt marcheri ai reacţiei inflamatorii) în cadrul consumului 
etanolului în doze exagerate. La populaţia umană, cel mai redus 
nivel al proteinelor fazei acute este apreciat la persoanele care 
utilizează etanol în doze moderate; pe când persoanele care nu 
utilizează alcool şi cei care fac abuz de alcool prezintă un nivel 
crescut al acestor marcheri proinflamatori [2, 29].

În afara efectelor exercitate asupra nivelului de citokine, 
etanolul de asemenea tulbură producerea mediatorilor infla-
matori nonproteici, în particular sinteza metaboliţilor acidului 
arahidonic [15, 35]. În cadrul intoxicaţiei acute cu etanol la 
şobolani s-a observat o creştere a nivelului metaboliţilor aci-
dului arahidonic. Nivel crescut al prostaglandinei E2 (PGE2) a 
fost determinat la stimularea cu etanol a monocitelor umane. 
Efectele biologice relevate de creşterea nivelului PGE2, apreciate 
la alcoolici, se manifestă prin scăderea funcţiei fagocitare a 
monocitelor, scăderea producerii de citokine precum şi proli-
ferarea T limfocitelor. 

Corelaţia dintre consumul cronic de alcool şi incidenţa 
infecţiilor pulmonare este deja stabilită [34]. Mecanismele care 
determină creşterea riscului dezvoltării infecţiilor pulmonare 
implică tulburarea funcţiilor macrofagilor alveolari, manifes-
tată prin creşterea nivelului de specii reactive ale oxigenului 
cu scăderea nivelului de glutation în fluidul epitelial [12, 22]. 
În afară de aceasta, etanolul poate afecta aparatul mucociliar 
al sistemului respirator. Mişcarea constantă a cililor aparatului 
mucociliar joacă un rol esenţial în procesul de epurare a căilor 
aeroconductorii. S-a demonstrat că etanolul exercită efect bifa-
zic asupra mobilităţii ciliare, concentraţiile joase ale alcoolemiei 
(0.01%- 0.1%) cresc motilitatea cililor, iar concentraţiile mari de 
etanol (2%) scad motilitatea acestora. Deci, expunerea organis-
mului la nivele moderate de etanol poate augmenta, iar abuzul 
de etanol poate reduce procesul de epurare mucociliară. 

Efectului proinflamator al etanolului utilizat cronic este 
confirmat prin dezvoltarea la persoanele respective a leziuni-
lor hepatice, patogenia cărora are la bază reacţia inflamatorie. 
Celulele Kupffer – macrofagii rezidenţi din ficat – servesc ca 
sursă majoră de mediatori proinflamatori (TNF şi specii re-
active de oxigen). Aceşti mediatori sunt implicaţi în procesul 
de moarte celulară, inflamaţie şi fibroză hepatică. În cadrul 
abuzului cronic de alcool creşte nivelul de lipopolizaharide 
(LPS) în sânge, care contribuie la activarea celulelor Kupffer 
[8]. Bacteriile prezente în lumenul ileonului şi în colon pre-
zintă sursa potenţială de lipopolizaharide în sânge. În condiţii 
normale LPS nu penetrează epiteliul intestinal, dar în cadrul 

consumului excesiv de etanol are loc permeabilizarea barierei 
intestinale cu translocarea bacteriilor din lumenul intestinal 
în patul sanguin. Odată pătrunse în sânge, lipopolizaharidele 
bacteriene activează celulele Kupffer care secretă TNF, IL-1, 
IL-6 şi chemokine. Aceste molecule cresc permeabilitatea 
sinusoidelor hepatice şi contribuie la emigrarea leucocitelor 
polimorfonucleare. 

Celulele NK (natural killer) reprezintă circa 15% din totalul 
limfocitelor sanguine. Ele derivă din măduva osoasă şi au ori-
gine comună ca şi celulele T. Din punct de vedere morfologic, 
celulele NK sunt mari, granulate, având citoplasma mai bogată 
decât celelalte limfocite cu granulaţii azurofile. Celulele NK nu 
au nici unul din receptorii de antigen caracteristici limfocitelor 
T sau B şi de aceea sunt numite celule „nule”. Celulele NK au 
viaţa scurtă şi reprezintă o linie importantă, primordială în 
evoluţie, cu rol esenţial în mecanismele de apărare înnăscută 
a organismului: sunt active în respingerea grefelor şi a celulelor 
modificate sub raport genetic. Funcţia celulelor NK este de a 
recunoaşte şi a liza anumite celule tumorale şi celule infectate 
cu virusuri. Acţiunea definitorie a celulelor NK este citotoxi-
citatea. 

Atât consumul ocazional în doze mari cât şi consumul 
cronic de etanol scad activitatea citotoxică a celulelor NK. 
În plus, consumul cronic de alcool reduce numărul celulelor 
NK. Scăderea reactivităţii imune mediate de celulele NK în 
cadrul alcoolismului cronic poate explica incidenţa crescută a 
cancerului la alcoolici. Celulele NK activate sunt implicate în 
reducerea fibrozei hepatice prin distrugerea celulelor stelate 
care produc colagen în ficat [30].

Etanolul şi fagocitoza
Un alt component de bază al imunităţii înnăscute este abi-

litatea celulelor fagocitare de a fagocita şi a prezenta antigenul 
celulelor T. Atât consumul ocazional, cât şi consumul cronic 
de alcool afectează potenţialul fagocitar şi abilitatea celulelor 
prezentatoare de antigen de a expresa antigenul şi moleculele 
costimulatorii pe suprafaţa lor [9, 27]. Studii experimentale 
au demonstrat efectul imunomodulator al etanolului asupra 
procesului de fagocitoză. Investigaţiile recente au aprofundat 
cunoştinţele despre efectul etanolului asupra fagocitozei. 
Administrarea intratraheală a endotoxinelor (LPS) induce 
procesul de migrare şi activare a polimorfonuclearilor, precum 
şi activarea macrofagilor alveolari. Studiile efectuate de Zhang 
et. al. arată că în cadrul intoxicaţiei acute cu etanol are loc nu 
numai inhibiţia procesului de migrare a neutrofilelor, dar şi 
blocarea procesului de activare a acestora, manifestată prin 
diminuarea expresiei CD11b. Aceste studii denotă că etanolul 
inhibă producerea peroxidului de hidrogen de către macrofagii 
alveolari. Datele complementare arată că expunerea acută la 
alcool scade expresia receptorilor CD11b/c, CD18 pe suprafaţa 
fagocitelor indusă de endotoxine. Unele studii experimentale 
efectuate, demonstrează un raspuns celular specific în cadrul 
expunerii la etanol. După trei ore de la administrarea alcoolului 
la animale s-a observat o amplificare a chemotaxiei şi eliberărea 
de superoxid de către neutrofilele circulante. Din contra, aceeaşi 
perioadă de expunere la alcool scade eliberarea superoxidului şi 
chemotaxia celulelor Kupffer. Ingestia cronică de etanol scade 
atât viabilitatea cât şi capacitatea fagocitară a macrofagilor 
alveolari. Acest fenomen de atenuare a activităţii fagocitare 
a macrofagilor alveolari poate contribui la creşterea riscului 
dezvoltării proceselor inflamatorii în pulmoni. 
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Concluzii
1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu 

variaţii individuale privind absorbţia, distribuţia şi eliminarea 
acestuia.

2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, pro-
tidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru.

3. Abuzul cronic de etanol afectează atât imunitatea înnăs-
cută, cât şi imunitatea dobîndită.
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