86° CONGRESSO NAZIONALE SIBS - PALERMO 24-25 OTTOBRE 2013

CO12- MECCANISMI IMMUNOLOGICI E MOLECOLARI DEL DANNO EPATICO DA
FARMACI

A. Licatal, S. Aiello?, V. Calvaruso®, P. L. Almasio®

!Sezione di Gastroenterologia, DiBiMIS; Universita di Palermo

2Unita Didattico Scientifica di Fisiologia e Farmacologia, Dip. DIGSPO, Universita di Palermo
*Corresponding author: Anna Licata, tel 091 6552101,

email: anna.licata@unipa.it

Il fegato e la centrale metabolica del nostro organismo. | farmaci, in seguito alle reazioni di fase | e
Il vengono trasformati in metaboliti attivi meno tossici, ma idrofili pronti per essere eliminati. Il
sistema responsabile di questa trasformazione € il citocromo P450 presente nel reticolo
endoplasmatico liscio dell’epatocita. In seguito, intervengono le glucoronosil-tranferasi, le
sulfotransferasi e le GSH-transferasi che idrolizzano definitivamente il composto. Il trasporto del
metabolita del farmaco fuori dall’epatocita avviene attraverso il polo biliare ed ¢ mediato da un
sistema di trasportatori di membrana, I’ATP Binding Cassette (ABC) Transporter Superfamily.
L’alterazione dell’attivita dei trasportatori, a diversi livelli, molecolare e trascrizionale, ¢ uno dei
meccanismi responsabile di epatotossicita.
I polimorfismi genetici e/o i fattori ambientali, ad esempio I’alcol e/o i farmaci concomitanti,
contribuiscono alla suscettibilita individuale nel determinare il danno epatico da farmaci. L’HLA si
e dimostrato essere uno dei piu importanti predittore di suscettibilita individuale anche per quei
farmaci per i quali questa non era stata mai sospettata. A questo proposito, € stato dimostrato che
c’¢ una forte associazione tra il danno epatico indotto da flucloxacillina e 1’allele HLA B* 5701, e
tra aplotipi HLA di classe 11 e danno epatico da amoxicillina-clavulanico e ximelagatran.
I farmaci, in generale, possono avere un effetto diretto sugli epatociti o suscitare una reazione
immune che puo essere di due tipi: innata o adattativa. Nella maggior parte dei casi, la
bioattivazione di un farmaco porta ad un metabolita reattivo che determina una disfunzione
mitocondriale con conseguente riduzione dei livelli di ATP, disaggregazione del citoscheletro e
quindi rottura della membrana cellulare epatocitaria. | metaboliti attivi influenzano il trasporto delle
proteine (MDR-3) attraverso il polo biliare della membrana eritrocitaria determinando 1’interruzione
del flusso biliare, il blocco di escrezione della bilirubina e infine la colestasi.
In alternativa ad una azione diretta sulla membrana cellulare, lo stress epatocitario determina
’attivazione del sistema immune innato attraverso le cellule natural killer (NK) del fegato che
secernono interferone-gamma (IFNy) ed interleuchina (IL)-4, e sono in grado di uccidere
direttamente le cellule tramite il sistema Fas/FasLigand. Cellule di Kupffer ed NK contribuiscono
alla progressione del danno epatico producendo mediatori pro-inflammatori (citochine, chemochine,
ROS); questi possono avere azione citotossica diretta (perossido d’idrogeno, ossido nitrico)
degradando la matrice extracellulare, oppure promuovendo ’adesione e I’infiltrazione cellulare dei
leucociti polimorfonucleati.
Nella patogenesi del danno epatico é coinvolto anche il sistema immune adattativo. Il metabolita
reattivo puo infatti legarsi in modo covalente ed alterare le proteine del fegato, promuovendo
I’attivazione delle cellule T citotossiche e la produzione di citochine (reazione immuno-mediato). Il
meccanismo del danno da farmaci immuno mediato non ¢ ben chiaro, e comporta un’azione “apten-
like”. Generalmente infatti le sostanze chimiche a basso PM non sono immunogeni ma possono
diventare tali quando sono legati ad una macromolecola, come una proteina. Se un metabolita attivo
di un farmaco prodotto dal citocromo P450 € in grado di agire come un aptene, e si lega
covalentemente ad una proteine del fegato, il sistema immunitario la percepira come “non-self”
causando una reazione autoimmune. Il risultato di questi eventi, sia attraverso una reazione diretta
sulla. membrana cellulare, sia attraverso 1’induzione di una risposta immunitaria, € la morte
cellulare: necrosi o apoptosi.
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L’induzione dell’apoptosi piuttosto che la necrosi dipende da diversi fattori, tra cui lo stato
energetico (ATP). Una lesione grave per i mitocondri determina deplezione energetica della cellula,
che perde la regolazione osmotica e va in necrosi. Una lesione meno grave senza importante
deplezione di ATP ¢ in grado di mantenere la regolazione osmotica e porta all’apoptosi. La necrosi
epatocellulare ¢ 1’evento principale di cui ¢ responsabile il danno epatico da farmaci; ne possono
essere bersaglio sia cellule endoteliali che quelle dei dotti biliari. In fatti distinguiamo il danno
epatico da farmaci di tipo epatocellulare (nimesulide), di tipo colestatico (amoxicillina clavulanico)
e misto.
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