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Rezumat

Prezenta revistd a presei are ca scop reflectarea aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului etilic, modificarile homeostazice
in cazul consumului acut sau cronic al acestuia, precum si rolul metabolitilor in patogenia dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului,
sistemului nervos central si periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar, sistemului digestiv. Hipoglicemia severa este una din compli-
catiile dramatice rezultatd in cadrul intoxicatiei acute cu etanol si survine la indivizii care si-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare
a carentei alimentare sau pe fondal de dismetabolisme glucidice preexistente. Hiperglicemia este consecinta pancreatitei alcoolice sau a
nivelului crescut de catecolamine circulante. Alcoolul impiedica transportul in plasma a proteinelor destinate exportului, iar acumularea
acestora in hepatocit determind distrofii. Etanolul influenteaza reactivitatea imunologicd: abuzul cronic este asociat cu imunosupresie
iar intoxicatia acuta cu alcool scade nivelul mediatorilor proinflamatori. La un consum cronic de alcool creste nivelul de lipolizaharide in
sange care contribuie la activarea celulelor Kupffer. in cadrul consumului excesiv de alcool are loc permeabilizarea barierei intestinale cu
translocarea bacteriilor din lumenul intestinal in patul sanguin. Consumul cronic de alcool reduce activitatea citotoxica a celulelor NK.
Concluzii. 1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu variatii individuale privind absorbtia, distributia si eliminarea acestuia.
2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, protidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru. 3. Abuzul cronic de
etanol afecteazd atat imunitatea inndscuta cat si imunitatea dobandita.

Summary

Presented literature review reflects some contemporaneous aspects regarding ethylic alcohol metabolism, homeostatic changes in case of
acute or chronic consumption of this, as well as the role of its metabolites in 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 in acute alcohol intoxication and occur in individuals with exhausted glycogen storages as results of alimentary
insufficiency or in combination with preexisting carbohydrates dishomeostasias. Hyperglycemia is a result of associated pancreatitis
or is due to increased catecholamine level in the blood stream. Alcohol impedes plasma transportation of protein for export and their
accumulation in 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. in 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.
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Introducere

Potrivit unui studiu realizat de compania Nielsen referitor
la consumul de produse alcoolice pe plan mondial, republica
Moldova se regiseste in topul térilor cu o ratd de consum de
alcool ridicaté pe locul al patrulea, cu o medie de 13,2 litri/cap
locuitor matur. Abuzul cronic de alcool reprezintd o problema
medicald majora cu repercusiuni socio-economice importante
[13, 28, 33]. Ciroza hepatica este una din cauzele de baza a de-
cesurilor in populatia de varstd mijlocie, in special la barbati,
rata mortalitétii fiind direct proportionala cu rata consumului
dealcool [23]. Etanolul si metabolitii acestuia provoaci leziuni
neurologice, cardiace, pancreatice, determinand si incidenta
crescutd a tumorilor tractului digestiv i respirator. Efectul
toxic al etanolului este in relatie directd cu nivelul alcoolemiei.
In farmacocinetica alcoolului se urmaresc trei procese conse-
cutive: absorbtia in stomac si intestinul subtire, distributia in

organism §i metabolizarea cu eliminarea acestuia din organism.
Cea mai mare parte a alcoolului este metabolizata in ficat prin
convertirea initiald in aldehidd acetica si ulterior in acetate. Atat
aldehida acetica, cét si acetatul sunt responsabili de dezvoltarea
diferitor leziuni hepatice in cadrul abuzului cronic de alcool.

Scopul prezentei reviste a presei constd in reflectarea
aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului
etilic, modificarile homeostazice in cazul consumului acut sau
cronic al acestuia, precum si rolul metabolitilor in patogenia
dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului, sistemului ner-
vos central si periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar,
sistemului digestiv.

Metabolismul alcoolulului

Hepatocitele posedi sisteme capabile de a metaboliza etanolul,
localizate in trei compartimente celulare diferite: alcool dehidroge-
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naza (ADH) localizata in citosol, sistemul microsomal de oxidare
a etanolului (SMOE) situat in reticulul endoplasmatic si catalaza,
localizata in peroxisomi [7, 16]. Initial, etanolul este metabolizat
spre acetaldehida, care ulterior, sub actiunea acetaldehid dihidro-
genazei (ALDH), se metabolizeaza in acetat (Fig. A).

Sistemul alcool dehidrogenazei (ADH)

Alcool dehidrogenaza umana (EC 1.1.1.1) este o metalo-
enzima zinc dependenti, codificata pe cinci locusuri diferite a
cromozomului 4, fiind reprezentata de sapte izoenzime ADH1-
ADHY7 [1, 3, 20]. Cu toate acestea, isoenzimele, care participd
in procesul de metabolizare a alcoolului se referd la clasele I, I
si IV. Izoenzimele din clasa I sunt localizate la nivelul ficatului
si constau din de trei subunitéti: a, B, si y (ADH1, ADH2 i
ADH3) respective, izoenzima din clasa II este reprezentata de
ADH4 si este de asemenea localizatd la nivel de ficat, izoenzima
clasa IV (ADH7) este o formd homodimerica oo localizati
in stomac. Clasa III include ADH5 (x ADH), care posedd o
afinitate redusd pentru etanol si, prin urmare, nu participa
la procesul de oxidare a acestuia. Unele studii au demonstrat
prezenta la nivelul ficatului si stomacului a ADH6.

Figura A. Metabolismul hepatic al alcoolului

ADH gastrica

Prezenta izoenzimelor ADH din clasa I, IIT si IV in stoma-
cul uman este deja demonstrata [4, 5]. Nivelul seric de alcool
este semnificativ mai redus atunci cdnd alcoolul este adminis-
trat pe cale orald, decét in cadrul administrarii intravenoase a
volumelor egale. Acest fenomen pote fi lamurit prin faptul ca
metabolizarea etanolului incepe la nivelul mucoasei stomacale
sub influenta izoenzimei cADH a alcool dehidrogenazei. ADH
gastrica este responsabila pentru unele particularitéti etnice i
dependente de varsta in procesul de metabolizare a alcoolului.
Izoenzima cADH este prezenta la majoritatea populatiei din
Caucaz, in timp ce la populatia asiaticd aceastd izoenzimd
lipseste sau prezintd nivel foarte redus [24, 25, 32]. Diferente
marcante privind nivelul acestei izoenzime au fost raportate
la indivizii de sex diferit [6]. Administrarea inravenoasd a al-
coolului in doze egale, determina concentratii similare in ser
la barbati si la femei. Din contrd, atunci cAnd aceeasi dozd de
etanol se administreaza pe cale orald, nivelul alcoolemiei este
semnificativ mai mare la femei decat la barbati, desi aceasta
diferenta dispare dupa varsta de 50 de ani. Aceasta diferentd in
valoarea alcoolemiei este determinata de activitatea scizuta la
femei a izoenzimelor cADH stomacale. In plus, diferentele in
procesul de metabolizare a alcoolului la femei i barbati devin
evidente in cadrul alcoolismul cronic. La femeile cu alcoolism
cronic nivelul alcoolemiei nu depinde de modul de adminis-
trare (orald sau intravenoasd) a alcoolului. Astfel, la femeile
alcoolice se apreciazd o pierdere totala a barierii gastrice fatd
de alcool. Acest fenomen poate fi unul dintre factorii de baz
care cresc susceptibilitatea femeielor fata de efectele toxice ale
alcoolui. Importanta stomacului in procesul de metabolizare
a alcoolului de asemenea este sustinutd de faptul cd utilizarea
frecventd a medicamentelor precum aspirina sau antagonistii
H, receptorilor scad activitatea ADH gastrice si/ sau cresc
viteza de evacuare a continutului stomacal si respectiv con-
tribuie la cresterea nivelului de alcool in sange. Aceste, efecte
negative sunt mai evidente dupd consumul de alcool in doze
moderate.
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Rolul ADH bacteriocolonice in metabolizarea alcoolului

Prezinta interes si calea bacteriocolonicd de metabolizare
a alcoolului. In cadrul acesteia, etanolul intracolonic este ini-
tial oxidat la acetaldehidd sub actiunea ADH bacteriene, apoi
acetaldehida este oxidatd fie de acetaldehid dehidrogenaza
mucoasei colonice fie de acetaldehid dehidrogenaza bacteriana
laacetat. O parte din acetaldehidé poate fi absorbitd in circulatia
portald si metabolizatd in ficat. Aceasta cale bacteriocolonica
explica reducerea unora dintre caloriile corespunzatoare canti-
tatii de alcool ingerat. Datorita activitatii scazute a acetaldehid
dehidrogenazei din mucoasa colonicd, cantititi crescute de
acetaldehida pot fi depistate in colon (de fapt cele mai mari
cantititi de acetaldehidi in timpul metabolismului alcoolului,
se pot depista in colon si nu in ficat).

Acetaldehida colonicd induce si unele fenomene clinice:

1.1) diareea asociatd consumului de alcool;

2.2) riscul de polipi colonici i cancer asociate consumului
crescut de alcool;

3.3) poate actiona hepatotoxic, datorita absorbtiei in
circulatia portald si metabolizarii ei in ficat; in plus ea antre-
neaza si o endotoxind derivatd din intestin, care contribuie la
hepatotoxicitatea asociatd alcoolului.

Calea catalazei de metabolizare a alcoolului

Oxidarea alcoolului in afara sistemului ADH se produce
in proportie de 20-50%. Sistemul catalazic detine un rol minor
datoritd capacitdtii limitate a hepatocitului de a genera H,O, iar
reducerea activititii catalazei afecteaza nesemnificativ procesul
de metabolizarea a alcoolului.

Sistemul microsomal de oxidare a etanolului (SMOE)

Studii experimentale demonstreazd cd administrarea
cronicd de etanol produce o crestere a vitezei de metabolizare
intrahepatici a acestuia, fira cresterea activitétii alcooldehidro-
genazei. In acest mod s-a pus in evidentd un alt nivel subcelular
de degradare a etanolului - sistemul microsomal.

In cadrul acestui sistem existd doua cai distincte de me-
tabolizare: una care utilizeazd radicalii liberi §i se desfasoara
in presenta NADPH-ului ca donator de electroni, iar alta,
independenta de radicalii liberi si de prezenta NADPH-ului,
care utilizeazd pentu metabolizare hidroperoxizii organici.
SMOE utilizeazd pentru metabolizarea etanolului radicalul
hidroxil, NADPH-ul ca donator de electroni (ioni de hidro-
gen) si citocromul P-50 (implicat in activitatea de detoxi-
fiere a drogurilor). Studii experimentale ale ratei epuririi
etanolului din sange prin metabolizarea lui pe calea SMOE,
au dovedit o viteza de epurare mult mai mare decat pe calea
ADH-ului citoplasmatic.

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

CH, - CH,0H + OH' -------—- >
CH,-CH,-OH +HO

CH, - CH, - OH + CH,CH=0

Sursa de radicali liberi (mai ales de OH) este reprezentata
de reducerea univalentd a oxigenului molecular cu formarea
succesiva a formelor sale reactive: superoxidul, hidroxiradicalul
si in final, apa oxigenata.
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Modificdrile metabolice induse de oxidarea etanolului de catre ADH

Oxidarea alcoolului este efectuatd predominant pe calea
alcooldehidrogenazei, care reclama drept acceptor NADH*. Din
reactie rezultd un exces de NADH. Reoxidarea acestuia necesita
cresterea sintezei acizilor grasi, transformarea piruvatului in
lactat, cresterea nivelului de glicerofosfat si a sintezei acidului
aminolevulinic [36]. Regenerarea NAD este desavirsitd prin
translocarea echivalentilor redusi din citosol in mitocondrii,
unde furnizeaza echivalenti de H* lanturilor de transport ai
electronilor prin cedarea fosfatilor macroergici.

Intarzierea reoxidirii NADH duce la sciderea raportului
NAD/NADH, aceasta inversare fiind incriminata in majorita-
tea dezordinilor metabolice provocate de intoxicatia alcoolica.
Inversarea raportului NAD/NADH induce proliferarea reti-
culului endoplasmatic neted si cresterea nivelului enzimelor
microsomale implicate in sinteza trigliceridelor (acilcoenzima
A, glicerofosfat aciltransferaza, fosfataza acida). Acetatul este
deviat spre sinteza de acizi grasi. Cercetari in vivo, pe ficatul
de soareci au demonstrat existenta unui sunt al acizilor grasi
in trigliceride, cu reducerea formarii de fosfolipide.

La concentratii mari, de peste 1,1 g%o, oxidarea alcoolului
determind producerea unui exces de acetaldehidd, substanta
de o mare toxicitate. Catabolizarea acetaldehidei se face predo-
minant in mitocondrii, rata de metabolizare fiind mai redusa
decat a alcoolului. Nivelul acetaldehidemiei scade prompt cand
concentratia alcoolului in singe ajunge sub 1g%o. Acest efect
este mai evident in intoxicatia cronici cu alcool fatd de cea acu-
ta, evocand implicarea SMOE. Acetaldehida provoacd leziuni
mitocondriale, care in continuare vor impiedica metabolizarea
acetaldehidei (cerc vicios). Producerea de acetaldehida creste,
iar conversia la acetat este redusa. Hidrogenul este utilizat la
convertirea acidului piruvic la acid lactic, care va fi produs
in exces. Hiperlactacidemia conduce la acidozd metabolici,
precum si la o crestere a nivelului seric de acid uric. Scaderea
globald a cantitétii de acid piruvic la nivelul caii de metabolizare
a glucozei duce la hipoglicemie.

Acetaldehida este implicata in producerea leziunilor pato-
gnomonice hepatitei alcoolice: condensarea proteinei intrace-
lulare, care determina distructia structurilor microtubulare si
tumefierea hepatocitelor. Aceste leziuni sunt responsabile de
dezvoltarea proceselui de necroza si a inflamatiei, prezente in
cadrul hepatitelor alcoolice acute.

Inversarea raportului NAD/NADH induce de asemenea
cresterea disponibilitatii de glicerofosfat, principalul factor
responsabil de esterificarea acizilor grasi. In procesul de oxidare
a alcoolului, prin modificarea potentialului de oxidoreducere,
echilibrul dintre glicerolfosfat/ dihidroxiaceton-fosfat este
deplasat in favoarea compusului redus. Sinteza trigliceridelor
creste paralel cu cresterea nivelului de glicerofosfat. Sau studiat
efectele alcoolului asupra sintezei de trigliceride cu ajutorul
glicerolului marcat i s-a demonstrat formarea dubla sau tripla
a trigliceridelor, in timp ce cantitatea de fosfolipidele riméane
neinfluentata. Concomitent cu cresterea sintezei de trigliceride,
scade nivelul acizilor grasi liberi din plasma sanguina.

Anumiti echivalenti de H* sunt transferati in mitocondrii
prin intermediul diferitor mecanisme de transport. Datorita
reducerii activitatii ciclului Krebs, mitocondriile vor utiliza
echivalentii H* proveniti din oxidarea alcoolului §i nu pe cei
rezultati din oxidarea acizilor grasi in cadrul ciclului Krebs. In
acest fel, acizii grasi, care in mod normal reprezinta principala

sursa de energie pentru ficat, sunt inlocuiti de alcool. Reducerea
oxidarii acizilor grasi sub actiunea alcoolului a fost demonstrata
pe sectiuni de ficat, pe ficat perfuzat si pe hepatocite izolate si
poate fi explicatd prin blocarea beta-oxidarii acizilor grasi. Din
oxidarea alcoolului rezulta cantitati importante de acetat, care
ar putea fi convertite in corpi cetonici de citre ficat. in plus,
blocarea ciclului Krebs poate contribui la supraproducerea de
acetil-CoA, care provine din oxidarea acizilor grasi. Cresterea
nivelului de NADH si scaderea piruvatului conduc la dezvol-
tarea cetoacidozei datorita cresterii nivelului de hidroxibutirat.
Dacd raportul hidroxibutirat/ acetoacetat in conditii normale
este egal cu unu, la etilici acesta creste la valoare doi.

Oxidarea alcoolului interfereazi, de asemenea, cu meta-
bolismul glucidic determinand blocarea metabolismului ga-
lactozei gi mai ales blocarea neoglucogenezei protidice. Aceste
perturbari sunt implicate in producerea hipoglicemiei la etilici.
Hipoglicemia severa este una dintre complicatiile dramatice
intoxicatiei acute cu alcool si se datoreste cel putin in parte,
blocarii neoglucogeneziei hepatice drept consecinta a inversarii
raportului NAD/NADH. Hipoglicemia survine cu predilectie
la indivizii care gi-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare
a carentelor alimentare sau la care prexistau dismetabolisme
glucidice. Sunt descrise si hiperglicemii atribuite pancreatite-
lor de origine alcoolicé sau cresterii nivelului catecolaminelor
circulante. Perturbirile in toleranta glucozei s-ar putea datora
si scaderii utilizarii periferice a glucozei.

Implicarea alcoolului in metabolismul proteic hepatocitar
este similard actiunii asupra metabolismului lipidic. In stadiile
precoce, proteinele se acumuleazi in hepatocit, iar cresterea
cantitatii de proteine solubile este insotitd de retentie hidrica.
Alcoolul impiedica transportul in plasmi a proteinelor desti-
nate exportului si aboleste sinteza mitocondriala a acestora.

Influenta etanolului asupra reactivitdtii imunologice

Abuzul cronic de etanol este asociat cu imunosupresie,
persoanele care consuma abuziv alcool sunt mai putin rezis-
tente fatd de infectiile de origine bacteriana sau virala [18].
La alcoolici de asemenea este crescuta incidenta maladiilor
cardiovasculare (cardiomiopatii, hipertensiune arteriald, infarct
miocardic) si a sindromului de detresa respiratorie a adultului
[17]. Abuzul cronic de alcool poate conduce la dezvoltarea
leziunilor hepatice toxice, care in 20% cazuri rezultd in ciroza
hepatica [19, 38]. De mentionat faptul ca intoxicatia acuta
ocazionala cu etanol creste riscul aparitiei afectiunilor cardio-
vasculare, iar consumul moderat de etanol (15- 45 gr/24 ore)
exercitd efecte pozitive asupra organismului, manifestate prin
descresterea ratei patologiilor cardiovasculare, sciderea riscului
dezvoltdrii dementei si a maladiei Alzheimer la persoanele in
etate [17].

Studiile epidemiologice privind studierea consecintelor
etanolului asupra organismului au demonstrat ca unul din
factorii-cheie, care determind efectele pozitive sau negative,
este nivelul alcoolemiei. Consumul alcoolului in doze mici
poate provoca starea de anxietate si tensiune a organismului,
dozele mari de alcool provoaca depresie profunda a sistemului
nervos central.

Efectele etanolului asupra rdspunsului inflamator

Inflamatia este reactia de rdspuns a organismului la leziune
si reprezintd prima linie de apérare impotriva microorganis-
melor patogene.



46

Nr.4(37),2009 o Arta

Abuzul cronic de etanol afecteazd atit imunitatea innascu-
td, cit si imunitatea dobanditd. Spre exemplu, intoxicatia acuta
cu etanol este asociatd cu scaderea 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 si 6 (IL-1; IL-6) [14, 18, 26].

Mai multe studii efectuate in vivo i in vitro demonstreaza
ca alcoolul utilizat in doze mari inhiba producerea de citokine
proinflamatorii ca rdspuns la actiunea componentilor microbi-
eni. Etanolul inhib sinteza de TNF si IL-1P de catre macrofagii
alveolari, indusa de lipopolisaharidele microbiene [10, 21]. In
cadrul expunerii acute a organismului la doze mari de etanol are
loc atenuarea raspunsului inflamator, dar totusi 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 reactiei inflamatorii) in cadrul consumului
etanolului in doze exagerate. La populatia umand, cel mai redus
nivel al proteinelor fazei acute este apreciat la persoanele care
utilizeaza etanol in doze moderate; pe cAnd persoanele care nu
utilizeaza alcool si cei care fac abuz de alcool prezinté un nivel
crescut al acestor marcheri proinflamatori [2, 29].

In afara efectelor exercitate asupra nivelului de citokine,
etanolul de asemenea tulbura producerea mediatorilor infla-
matori nonproteici, in particular sinteza metabolitilor acidului
arahidonic [15, 35]. In cadrul intoxicatiei acute cu etanol la
sobolani s-a observat o crestere a nivelului metabolitilor aci-
dului arahidonic. Nivel crescut al prostaglandinei E, (PGE,) a
fost determinat la stimularea cu etanol a monocitelor umane.
Efectele biologice relevate de cresterea nivelului PGE, apreciate
la alcoolici, se manifesta prin scidderea functiei fagocitare a
monocitelor, scaderea producerii de citokine precum si proli-
ferarea T limfocitelor.

Corelatia dintre consumul cronic de alcool si incidenta
infectiilor pulmonare este deja stabilitd [34]. Mecanismele care
determina cresterea riscului dezvoltarii infectiilor pulmonare
implica tulburarea functiilor macrofagilor alveolari, manifes-
tata prin cresterea nivelului de specii reactive ale oxigenului
cu scdderea nivelului de glutation in fluidul epitelial [12, 22].
In afara de aceasta, etanolul poate afecta aparatul mucociliar
al sistemului respirator. Miscarea constanta a cililor aparatului
mucociliar joaca un rol esential in procesul de epurare a céilor
aeroconductorii. S-a demonstrat ca etanolul exercita efect bifa-
zic asupra mobilitétii ciliare, concentratiile joase ale alcoolemiei
(0.01%- 0.1%) cresc motilitatea cililor, iar concentratiile 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 mucociliara.

Efectului proinflamator al etanolului utilizat cronic este
confirmat prin dezvoltarea la persoanele respective a leziuni-
lor hepatice, patogenia cérora are la baza reactia inflamatorie.
Celulele Kupffer — macrofagii rezidenti din ficat - servesc ca
sursd majora de mediatori proinflamatori (TNF si specii re-
active de oxigen). Acesti mediatori sunt implicati in procesul
de moarte celulard, inflamatie si fibroza hepatica. In cadrul
abuzului cronic de alcool creste nivelul de lipopolizaharide
(LPS) in sénge, care contribuie la activarea celulelor Kupffer
[8]. Bacteriile prezente in lumenul ileonului si in colon pre-
zinta sursa potentiali de lipopolizaharide in sange. In conditii
normale LPS nu penetreazi epiteliul intestinal, dar in cadrul
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consumului excesiv de etanol are loc permeabilizarea barierei
intestinale cu translocarea bacteriilor din lumenul intestinal
in patul sanguin. Odata pétrunse in sidnge, lipopolizaharidele
bacteriene activeazd celulele Kupffer care secreta TNF, IL-1,
IL-6 si chemokine. Aceste molecule cresc permeabilitatea
sinusoidelor hepatice §i contribuie la emigrarea leucocitelor
polimorfonucleare.

Celulele NK (natural killer) reprezintd circa 15% din totalul
limfocitelor sanguine. Ele deriva din maduva osoasa si au ori-
gine comund ca si celulele T. Din punct de vedere morfologic,
celulele NK sunt mari, granulate, avand citoplasma mai bogati
decat celelalte limfocite cu granulatii azurofile. Celulele NK nu
au nici unul din receptorii de antigen caracteristici limfocitelor
T sau B si de aceea sunt numite celule ,,nule”. Celulele NK au
viata scurtd si reprezintd o linie importanta, primordiala in
evolutie, cu rol esential in mecanismele de aparare innascuta
a organismului: sunt active in respingerea grefelor si a celulelor
modificate sub raport genetic. Functia celulelor NK este de a
recunoaste si a liza anumite celule tumorale si celule infectate
cu virusuri. Actiunea definitorie a celulelor NK este citotoxi-
citatea.

Atat consumul ocazional in doze mari cat si consumul
cronic de etanol scad activitatea citotoxica a celulelor NK.
In plus, consumul cronic de alcool reduce numirul celulelor

5

cadrul alcoolismului cronic poate explica incidenta crescuta a
cancerului la alcoolici. Celulele NK activate sunt implicate in
reducerea fibrozei hepatice prin distrugerea celulelor stelate
care produc colagen in ficat [30].

Etanolul si fagocitoza

Un alt component de baza al imunitatii innascute este abi-
litatea celulelor fagocitare de a fagocita si a prezenta antigenul
celulelor T. Atat consumul ocazional, cit si consumul cronic
de alcool afecteazd potentialul fagocitar si abilitatea celulelor
prezentatoare de antigen de a expresa antigenul si moleculele
costimulatorii pe suprafata lor [9, 27]. Studii experimentale
au demonstrat efectul imunomodulator al etanolului asupra
procesului de fagocitoza. Investigatiile recente au aprofundat
cunostintele despre efectul etanolului asupra fagocitozei.
Administrarea intratraheald a endotoxinelor (LPS) induce
procesul de migrare si activare a polimorfonuclearilor, precum
si activarea macrofagilor alveolari. Studiile efectuate de Zhang
et. al. aratd cd in cadrul intoxicatiei acute cu etanol are loc nu
numai inhibitia procesului de migrare a neutrofilelor, dar si
blocarea procesului de activare a acestora, manifestatd prin
diminuarea expresiei CD11b. Aceste studii denota ca etanolul
inhibé producerea peroxidului de hidrogen de catre macrofagii
alveolari. Datele complementare aratd cid expunerea acutd la
alcool scade expresia receptorilor CD11b/c, CD18 pe suprafata
fagocitelor indusa de endotoxine. Unele studii experimentale
efectuate, demonstreaza un raspuns celular specific in cadrul
expunerii la etanol. Dupd trei ore de la administrarea alcoolului
laanimale s-a observat o amplificare a chemotaxiei si eliberirea
de superoxid de catre neutrofilele circulante. Din contra, aceeasi
perioada de expunere la alcool scade eliberarea superoxidului si
chemotaxia celulelor Kupffer. Ingestia cronicé de etanol scade
atdt viabilitatea cét si capacitatea fagocitara a macrofagilor
alveolari. Acest fenomen de atenuare a activitatii fagocitare
a macrofagilor alveolari poate contribui la cresterea riscului
dezvoltérii proceselor inflamatorii in pulmoni.
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Concluzii 2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, pro-
tidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru.

3. Abuzul cronic de etanol afecteaza atat imunitatea innas-
cut, cat si imunitatea dobindita.

1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu
variatii individuale privind absorbtia, distributia si eliminarea
acestuia.
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