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Metabolismo dell’alcol

Il 90-95% della quantità di alcol assunta vie-
ne metabolizzata a livello epatico, la rimanente
parte a livello del tratto digerente, ed in particola-
re nello stomaco, del rene, dei polmoni e dei mu-
scoli. Per tutti il principale meccanismo metabo-
lico è l’ossidazione ad opera di enzimi deidroge-
nasici (1-5).

Una volta ingerito l’alcol arriva allo stomaco
dove entra in azione un alcol deidrogenasi, simile
a quella epatica. Questa essendo situata alla su-
perficie della mucosa di tutto il tratto gastroente-
rico, ma con massima concentrazione gastrica, co-
stituisce una prima barriera all’assorbimento di
questa sostanza, infatti riduce la quantità di alcol che penetra nel circolo sistemico (6,7). Questo enzima
risulta presente in una concentrazione significativamente diversa fra uomini e donne; per questo la donna
non può assumere le stesse quantità di alcol dell’uomo, ma circa un 50% in meno, in quanto possiede una
attività enzimatica pari a circa la metà rispetto a quella dell’uomo.

La quantità di alcol assorbita arriva al fegato dove viene metabolizzata da tre sistemi enzimatici
diversi.

Il primo e più importante vede coinvolte due deidrogenasi:
1) alcol deidrogenasi
2) aldeide deidrogenasi

Questo sistema, localizzato nel citosol, metabolizza circa il 90% della dose di alcol che arriva al
fegato. La prima reazione trasforma l’alcol in acetaldeide con liberazione di idrogeno e consumo di
NAD+:

1)  C2H5OH + NAD+ C2H4O + NADH + H+
etanolo acetaldeide

La seconda trasforma l’acetaldeide in acetato con liberazione di H+ e consumo ancora di NAD+:

2) C2H4O + NAD+ => C2H4O2 + NADH + H+
acetaldeide acetato

Queste due ossidazioni portano allo sbilanciamento del rapporto NAD+/NADH e all’eccesso di H+
all’interno della cellula. In tal modo aumenta l’acidità dell’ambiente e la cellula adotta una serie di
misure per rialzare il pH: la via metabolica che dal piruvato porta alla formazione di glucosio viene
bloccata ed il piruvato è trasformato in lattato.

Questa inversione metabolica porta ad alcune importanti conseguenze, in particolare all’ipoglicemia
che assume particolare importanza nell’intossicazione acuta. La malnutrizione che spesso si associa in



Alcol etilico 49

questi pazienti non fa altro che diminuire le riserve glucidiche senza poter sopperire a questa carenza con
introito esogeno né attraverso la gluconeogenesi, bloccata a livello del piruvato. A dosi di etanolo elevato
sono sufficienti 14-16 ore di digiuno per avere una ipoglicemia sintomatica. L’eccesso di acido lattico
intracellulare può inoltre provocare acidosi lattica interferendo con l’escrezione renale degli acidi ed in
particolare dell’acido urico, provocando la comparsa di gotta.

Anche l’ossidazione degli acidi grassi viene compromessa. Infatti gli H+ in eccesso entrano nei
mitocondri dove vengono utilizzati in alternativa agli H+ prodotti dal metabolismo degli acidi grassi.
Questa via viene quindi bloccata e si crea un eccesso di grassi che si depositano nel fegato determinando
steatosi e dando inizio al danno epatico da alcol. Questo dimostra come l’assunzione di alcol provochi
alterazioni sia a livello del metabolismo degli acidi grassi che di quello degli zuccheri.

Il secondo sistema è rappresentato dagli enzimi microsomiali o MEOS, rappresentato in maggioran-
za da una NADPH-ossidasi. Il citocromo
P4502E1ha un’alta affinità per l’alcol che viene
anche in questo caso trasformato in acetaldeide e
acqua.

Questo enzima sembra anche deputato al me-
tabolismo di alcuni farmaci quali ad esempio il
paracetamolo, per cui un’eccessiva stimolazione
di questo sistema porta ad importanti influenze
anche sul metabolismo di questi farmaci. I pazienti
etilisti risultano infatti maggiormente sensibili a
questi tipi di sostanze, fino a causare gravi danni
epatici anche a dosi normalmente terapeutiche. Il
MEOS è un sistema inducibile quindi capace di
aumentare la sua attività in caso di aumentata ri-
chiesta; negli alcolisti infatti avviene che la sua
funzione aumenti di 2-3 volte per eliminare tutto
l’alcol presente.
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Schema riassuntivo dell’attività enzimatiche

Alcol deidrogenasi (ADH) 90%
Sistemi metabolici MEOS 8%
nell’individuo sano Catalasi e sistemi non enzimatici

(vie radicaliche) 2%

Alcol deidrogenasi (ADH) 45%
Sistemi metabolici MEOS 50%
nell’abusatore cronico Catalasi e sistemi non enzimatici

(vie radicaliche) 5%

Il CitP-450 e in generale la catena respiratoria mitocondriale se stimolate in eccesso o in carenza di
sostanze antiossidanti, come avviene nell’etilismo cronico, producono nella cellula un accumulo di radi-
cali liberi (8, 9). In particolare risultano in eccesso lo ione superossido, radicali idrossilici e il perossido
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di idrogeno, sostanze capaci, a livello cellulare, di causare gravi alterazioni nella permeabilità di mem-
brana, nei segnali intracellulari e nella sintesi proteica (10).

L’ultimo sistema metabolico dell’alcol, che però partecipa solo in minima parte è rappresentato da
una catalasi che porta alla seguente reazione:
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Schema riassuntivo delle modificazioni metaboliche indotte dall’alcol:

NADPH Acetaldeide
     MEOS

NADP Alcol etilico  Piruvato Lattato
NAD

Idrogenioni Lattacidemia
NADH

Acetaldeide Ac. Grassi Acidosi renale

Iperlipidemia Trigliceridi Iperuricemia

Statosi epatica    Gotta

L’escrezione dei prodotti derivanti dal metabolismo dell’alcol (CO
2
 e H

2
O) avviene attraverso il filtro

renale, il sudore e l’aria espirata secondo i fisiologici meccanismi ad esso deputati.

Interazioni metaboliche dell’alcol

Zuccheri
È noto che l’interferenza dell’alcol sul metabolismo glucidico riveste notevole importanza. Il blocco

della gluconeogenesi a livello dell’acido piruvico, dovuto ad un alterato potenziale ossido-riduttivo intra-
cellulare, può causare un tale stato ipoglicemico da provocare la morte improvvisa del soggetto.

Questa interferenza peraltro in condizioni di nutrizione adeguata viene normalmente compensata,
ma spesso la situazione nutrizionale di questi soggetti è assai compromessa, o comunque l’assunzione di
alcol si associa spesso a periodi protratti di digiuno che rendono quindi impossibile qualsiasi tentativo di
compenso. Esistono poi delle crisi ipoglicemiche, reattive all’assunzione alcolica. Queste sono seconda-
rie all’effetto di potenziamento dell’alcol sulla secrezione delle cellule β pancreatiche e quindi sulla
secrezione insulinica.

Sono comunque riportati problemi di iperglicemia nei pazienti abusatori cronici dovuti probabilmen-
te sia alla distruzione progressiva del parenchima pancreatico, sia alla riduzione dell’utilizzazione perife-
rica del glucosio.

Proteine
Esistono numerose interferenze anche a questo livello in parte non chiarite. Sicuramente sono chiari

gli effetti che ne conseguono: aumento dei livelli plasmatici degli aminoacidi a catena ramificata, dimi-
nuzione della capacità epatica di captare gli aminoacidi ed intestinale di assorbirli. Inoltre è evidente
l’azione inibitoria sul catabolismo proteico con alterazione del turnover proteico.

Grassi
Le interazioni a questo livello sono molto importanti e sono la causa della steatosi e più in generale

dei danni epatici, ma non solo, da alcol. Il blocco della β ossidazione lipidica, dovuta all’eccesso di
idrogenioni, derivanti dal metabolismo alcolico, e la riduzione della secrezione epatocitaria di lipoprote-
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ine, determina l’accumulo di grassi all’interno degli epatociti. Il tentativo di compenso avviene con una
eccessiva attivazione della lipolisi che, paradossalmente, porta ad una eccessiva concentrazione nel pla-
sma di acidi grassi liberi. È inoltre da notare come l’assunzione di alcolici provoca un aumento della
sintesi di lipoproteine del tipo VLDL, LDL, HDL.

In questo ambito vanno inserite le alterazioni delle proteine liposolubili che si riscontrano in questi
pazienti. Infatti anche il loro metabolismo viene alterato ed inoltre le variazioni riscontrate nella flora
batterica intestinale dei soggetti che assumono alcol non fa che peggiorare la situazione. Così sono fre-
quenti le carenze di vitamina A, D, K ed in particolare:
- la steatorrea, l’alterato immagazzinamento, la diminuita attivazione da parte dell’ADH sono le cause

della diminuita concentrazione di vit A;
- la malnutrizione, il diminuito assorbimento intestinale (imputabile anche a insufficienza pancreatica),

la ridotta attivazione epatica (difetto di idrossilazione in posizione 25), l’aumentato catabolismo per
iperattivazione del CitP450 quelle della vit D;

- il malassorbimento, la diminuita attivazione da parte della flora batterica intestinale e i danni epatici,
quelle della vit K.

Vitamine idrosolubili
L’alcol determina anche alcune importanti modificazioni dell’attività di questi composti:
per tutte c’è una diminuita assunzione, ma accanto a questo è evidente un diminuito assorbimento

intestinale (soprattutto per la piridossina e l’acido folico), una alterata utilizzazione di varie vitamini
(folati, tiamina, B6), aumentata eliminazione del piridossalfosfato in corso di cirrosi epatica.
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