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1. La salute delle ossa: come mantenerla, come recuperarla

2. Esami (quasi) normali ma mi dicono che son malato: perché?; che
debbo fare?

3. Il fegato: capire come funziona per comprendere quando non funziona

4. Il mio fegato fa le bizze: quali farmaci, quale dieta?

5. Le epatiti e le epatopatie croniche evolutive: a che punto siamo con le
terapie

6. Il pancreas: Carneade chi era costui?

Silvio Chierichetti MD, PhD.



Epatopatie

v

Hepatos (fjratoc)

Il fegato

Sfegatato, che fegato! ..

v

lecur ficatum

Prometeo

> Mi rode il fegato

Talmud:

*fegato sede della rabbia

ecistifellea sede della
calma

Arabi e Persiani: sede
del coraggio

Collerico (colecisti) |

Bilioso (bile)

Il fegato di Piacenza: I-l a.C.

Il corpo dell'uomo ha in se stesso sangue e flegma e bile gialla e nera, e queste
cose per lui costituiscono la natura del corpo, e a causa di esse soffre o € sano."
(Ippocrate, La natura dell'uomo; V sec. a.C.).



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Piacenza_Bronzeleber.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/43/Haruspex.png
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Prometheus_Adam_Louvre_MR1745_edit_atoma.jpg

Il fegato

E una ghiandola anficrina (a secrezione endocrina ed

esocrina) localizzata al di sotto del diaframma tra il

colon trasverso il pancreas e lo stomaco. E I'organo piu

voluminoso del corpo.

> E fondamentale nel metabolismo (glicogeno lipidi ...)

»Sintetizza le proteine del plasma

»Rimozione di sostanze tossiche dal sangue

»Produce la bile (digestione)

»Fino al 62 mese di vita intrauterina e il pil importante
organo emopoietico.

»In caso di splenectomia, il fegato puo riassumere la
funzione emopoietica

Silvio Chierichetti MD, Ph D.



Il fegato: anatomia Vena cava

llo

Lobosn —

Lobo dx

Legamento
falciforme

Stomaco

Cistifellea

Pancreas

Intestino .
Vene epatich
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Il fegato: anatomia

Vene epatiche

Dotti epatici

Dotto cistico \

|\

\ [

Collo

Dotto epatico
comune

Cistifellea \ ' \

\
y
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Dotto
pancreatico

Duodeno f

Papilla duodenale
minore maggiore




Il fegato al microscopio

Vena interlob. || canalicoli biliari

centrolobulore \
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Vena centralq .
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Spazio portale"
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Rami dotto
biliare

Rami vena porta

Rami arteria ep.




La cellula epatica: epatocita

biliare

Fenestjfazioni endoteliali

Lume de|

Reticolo liscio
(a_p’g.‘golgi)
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L'apparato di Golgi

Informazioni

Raccolta e
trasferimento

Produzione

~

Golgi liscio

Cis Golgi

Rrielaborazione e /

smistamento
b s &

g .- 0
Destinazione

interna
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Che cosa fa, come lo fa: fisiologia

Nb.: flusso totale di sangue: 1,5

& litri/min.
. " . 0
|| Vena Porta: (75%) V. Sovra Epatiche
Arteria Epatica \
V. Cava Inf.
Cuore Dx '
1\ Produzione di bile

»Acqua
» Colesterolo
> Lecitina

Assorbimento dei

grassi e delle
Vitamine liposolubili
D,E, K A

» Pigmenti biliari (bilirubina)
» Acidi biliari (taurocolico)

Emulsione Escrezione di

—>  Feci
dei grassi Bilirubina ed

oo o

Siivio Chierichieli wviv, 3 . !-’5‘} .




2. Omeostasi glucidica: Entia non sunt multiplicanda praeter
necessitatem (Guglielmo di Ockham, XIV sec.).

) Pasto) DZuccheri) DPancreaQ DInsuI:naD DUtiIizzo)

Blocco produzione
glucosio fegato

)Dlgluno) )Pancrea) ’ ) Fegato) lrjlzlélrz::

Glucagone

|
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3. Metabolismo del colesterolo e sintesi dei lipidi

Fegato ——> )Colesterolo (SO%D Insolubile

} Lipoproteine

> Fosfolipidi

“imballaggio”
} Apolipo prot.

} Acidi grassi

O

—) Trigliceridi

solubile «<—

Circolazione <«<——
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4. Sintesi di proteine

Proteine epatiche:
e *Albumina, Globuline ....

Aminoacidi _ _
O e R *Fattori della coagulazione
.':’: peptidici OEnzimi
\—
Aminoacidi

»Sintesi e omeostasi diretta —
indiretta di steroidi

» Degradazione emoglobina

| Ribosoma »Deaminazione proteine = urea

Rna
messaggero

RMNA messaggeno

> Sintesi sistema enzimatico
citocromo P- 450

A [~

Citocromi
P-450

Silvio Chierichetti MD, PhD.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/it/0/02/Sintesi_proteica_traduzione.JPG
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/14/CYP3A4.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/14/CYP3A4.jpg

5. Citocromo (CY) P-450: il sistema di
attivazione e disintossicazione

La superfamiglia CYP-450

\ 4

Costanti nei mammiferi

14 famiglie: geni

A4

17 sotto famiglie

CYP (450) 1 A 2
Famiglia Sottofamiglia Gene
Fondamentali:

/\

CYP1A2 || CYP2C9 | | CYP2C19 | | CYP3A4

— =

Enzimi microsomiali




5. Citocromo (CY) P-450: cosa fa, come

funziona

Sonno

—> Sonno “eterno”

!

Risveglio

Silvio Chierichetti MD, PhD.

Barbiturico

Tetracloruro

Altera membrane
lipidiche (Golgi)

carbonio ?

1

Blocco sistemi
enzimatici (CY)

1

Barbiturico non
degradato
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5. Citocromo (CY) P-450: cosa fa, come
funziona: attivazione, eliminazione

Azione diretta
Farmaci <

Azione indiretta

\ 4

Fegato — CY

A

4

Effetto

\ 4

Degradazione

Eliminazione

v

\ 4

Effetto

|

— Attivazione

Attivazione

\ 4

Ossidazione, idrolisi,
riduzione ....

Coniugazione,

N

N

Degradazione
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\ 4

metilazione, ....

Sostanze tossiche

v

Rene, Bile,
(Polmoni)




5. Citocromo (CY) P-450: cosa fa, come
funziona: attivazione, eliminazione

> Sistema ad alta variabilita individuale

»Responsabile delle interazioni tra
farmaci

» Responsabile delle interazioni tra
farmaci e alimenti

30+

(nmol/liter)
o

10+

3 Gra pefruit juice

Plasma Felodipine
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