

ІІІ. Клітинні адаптації. Хронічне пошкодження.

Клітинні та позаклітинні нагромадження

1. Класифікація дистрофій та їх кореляція з основними патологічними процесами (пошкодженням, адаптаціями, клітинними нагромадженнями)

2. Зміни ультраструктур при хронічному пошкодженні

· Ураження лізосом (нагромадження ліпофусцину, автофагічні вакуолі)

· Гіпертрофія ендоплазматичного ретикулуму з вакуолізацією цитоплазми

· Гіпертрофія мітохондрій  - зернисті включення

· Зміни цитоскелету – гіаліноподібні включення

3. Клітинні адаптації (гіпертрофія, атрофія, метаплазія, гіперплазія)

4. Клітинні нагромадження, їх механізми

5. Нагромадження білків:

· Реабсорбція протеїнів епітеліальними клітинами канальців нирок

· Посилена секреція протеїнів – тільця Русселя

· Нагромадження білків, що утворюються при порушеннях процесів фолдінгу (кістозний фіброз, недостатність α1-антитрипсину, нейродегенеративні захворювання)

6. Нагромадження жирів

· Стеатоз печінки

· Тигроїдне серце

· Нагромадження холестеролу

· Ксантомні клітини при хронічному запаленні

7. Нагромадження вуглеводів

· Нагромадження глікогену

1. Класифікація дистрофій та їх кореляція з основними патологічними процесами (пошкодженням, адаптаціями, клітинними нагромадженнями)

 При зміні фізіологічної стимуляції клітини або при тривалому впливі пошкоджуючого фактору помірної сили запускається низка процесів: пристосування (адаптація), хронічне пошкодження та клітинні нагромадження.

Спочатку клітина намагається пристосуватись до нових умов існування, наприклад - зміни функціонального навантаження, мікрооточення або доступності поживних речовин - шляхом гіпертрофії (збільшення розміру), атрофії (зменшення розміру) або метаплазії (зміна фенотипу). Такі реакції дозволяють хоча б тимчасово відновити або зберегти функціональні можливості – фаза компенсації. Якщо ж таких змін недостатньо, або спроможність до адаптацій з часом виснажується  наступає фаза декомпенсації і в клітині з’являються ознаки хронічного пошкодження. Описані процеси супроводжуються значними розладами метаболізму і, відповідно, нагромадженням продуктів обміну.

На мікроскопічному рівні ознаки клітинних адаптацій, хронічного та незначно вираженого гострого пошкодження описують терміном «дистрофія». Оскільки найяскравішими змінами при цьому є нагромадження різних продуктів обміну, класифікації дистрофій базуються  на тому, де нагромаджуються речовини (паренхіма\строма), наскільки розповсюджений процес (системний\місцевий), які речовини переважають (білки\вуглеводи\жири\пігменти), яку роль відіграють генетичні фактори (вроджені\набуті). Окремі види дистрофій виділяються в залежності від характерних морфологічних мікроскопічних змін: гіаліново-краплинна (округлі еозинофільні включення білків), гідропічна (цитоплазматичні вакуолі) та інші.

2. Клітинні адаптації: гіперплазія, гіпертрофія, атрофія, метаплазія

Гіперплазія – це збільшення кількості структурних елементів – клітин у органі чи тканині (клітинна) або органел у клітині (внутрішньоклітинна). Клітинна гіперплазія можлива лише тоді, коли клітина здатна до синтезу ДНК (мітозу). Це епітеліальні, гемопоетичні та сполучнотканинні клітини.

Фізіологічна гіперплазія:

· Гормональна (проліферація ендометрію після стимуляції естрогенами)

· Компенсаторна (печінка після часткового видалення)

Патологічна гіперплазія:

· Надмірна гормональна стимуляція (атипова гіперплазія ендометрію)

· Місцева дія факторів росту на клітини-мішені (проліферація сполучнотканинних клітин при загоєнні ран; проліферація плоского епітелію, індукована вірусами)

Гіпертрофія – це збільшення розміру - клітини за рахунок збільшення кількості органел або збільшення органу за рахунок клітинної гіперплазії. Гіпертрофія може бути фізіологічною та патологічною і найчастіше спричинюється:

· Підвищеними функціональними потребами (гіпертрофія поперечно-посмугованих м‘язів у культуристів (фізіологічна), гіпертрофія кардіоміоцитів при  підвищеному тиску крові (патологічна);

· Специфічною гормональною стимуляцією (гіпертрофія матки та молочних залоз при вагітності, гігантизм чи акромегалія при надлишковому синтезі гормону росту передньою часткою гіпофізу)

Атрофія – це зменшення розміру клітин або органів в результаті зменшення кількості структурних елементів (органел або клітин). Атрофічні клітини характеризуються зниженим рівнем метаболізму, але вони залишаються живими. До основних причин атрофії належать наступні:

· Зменшення функції

· Втрата нормальної інервації

· Зменшене кровопостачання

· Неадекватне поступлення поживних речовин

· Втрата ендокринної регуляції

· Старіння

· Тиск

При редукції структурних елементів клітини найважливішими є наступні механізми:

· Зниження рівня синтетичних процесів

· Активація убіквітин-протеасомного механізму протеолізу (непотрібні білки мітяться специфічним протеїном – убіквітином, а потім знищуються у спеціальних органелах – протеасомах)

· Процеси аутолізу з утворенням аутофагічних вакуолей (речовини, які не піддаються лізису, нагромаджуються у вигляді гранул ліпофусцину)

Метаплазія – це процес заміщення зрілих клітин одного типу зрілими клітинами іншого типу в межах одного зародкового листка. До типових прикладів можна віднести наступні:

· Заміщення призматичного епітелію плоским (при хронічному бронхіті)

· Заміщення плоского епітелію призматичним (езофагіт Баррета)

· Трансформація фібробластів у остеобласти  (при процессах загоєння)

Метаплазія пов’язана з перепрограмуванням стовбурових клітин, які знаходяться практично у всіх органах. При цьому цитокіни, фактори росту та компоненти позаклітинного матриксу призводять до експресії генів, що відповідають за інший фенотип.

3. Зміни клітинних ультраструктур при хронічному пошкодженні

При тривалому впливі пошкоджуючих факторів у органелах виникають характерні зміни, які при достатньому ступені вираженості впливають на подальшу життєдіяльність всієї клітини. Деякі з них добре вивчені і можуть бути діагностованими за допомогою електронної мікроскопії.

Зміни лізосом. Після формування фаголізосоми (злиття лізосоми та фагоцитованого матеріалу) відбувається лізис захоплених речовин двома шляхами:

· Гетерофагія - руйнування екзогенних сполук – бактерій у нейтрофілах, клітинного детриту у макрофагагах

· Аутофагія - руйнування клітинних органел, особливо мітохондрій та ендоплазматичного ретикулуму при атрофії

До типових морфологічних проявів відносяться: резидуальні тільця (нелізовані сполуки у фаголізосомах), гранули ліпофусцину (залишки перекисного окислення ліпідів),  нагромадження продуктів метаболізму у вакуолях (неможливість лізису пов‘язана з відсутністю ферментів при хворобах нагромадження)

Гіпертрофія гладкого ендоплазматичного ретикулуму (ГЕР). Тривалий стрес може зумовлювати гіпертрофію ендоплазматичного ретикулуму. Типовим прикладом є  гіпертрофія гладкого ендоплазматичного ретикулуму при хронічному вживанні медикаментів (фенобарбітал), які підлягають детоксикації у ГЕР. Така гіпертрофія призводить до підвищення можливості детоксикації інших ліків у даній системі, а отже до зміни їх фармакологічного ефекту.

Ураження мітохондрій. До найчастіших варіантів змін відносяться наступні:

· При гіпертрофії та атрофії клітин спостерігається відповідно збільшення або зменшення кількості мітохондрій

· Збільшення розміру та форми мітохондрій (мегамітохондрії) у гепатоцитах як при алкогольній хворобі

· При спадкових мітохондріальних міопатіях відзначаються збільшення кількості, розміру органел, порушення будови крист та утворення кристалоїдів

· Збільшення розміру та кількості мітохондрій при онкоцитомах (виражена еозинофілія цитоплазми)

Ураження цитоскелету. Зміни структури мікротрубочок, тонких та проміжних філаментів  можуть призводити до порушення функції (нерухомі війки при синдромі Картагенера) або бути результатом пошкодження клітини (тільця Маллорі – еозинофільні цитоплазматичні включення у гепатоцитах при алкогольному ураженні печінки).

4. Клітинні нагромадження, їх механізми

Однією з маніфестацій порушеного клітинного метаболізму (генетично зумовленого чи набутого) є внутрішньоклітинне нагромадження різних речовин:

· нормальних складових клітини – вода, білки, жири, вуглеводи

· незвичайні для клітини речовини, як екзогенного (мінерали, інфекційні агенти), так і ендогенного походження (продукти порушеного обміну)

· пігменти ендо- і екзогенного походження.

Ці речовини можуть накопичуватися тимчасово або перманентно (постійно), бути для клітини як нешкідливими, так і токсичними.

Речовини накопичуються у ядрі або у цитоплазмі (у фаголізосомі).

Головною умовою акумуляції речовини у клітині є перевищення рівня синтезу над рівнем метаболізму. Існують наступні варіанти механізмів акумуляції речовин:

· Звичайний або надмірний синтез ендогенної речовини поєднаний з неадекватно низьким рівнем метаболізму, що недозволяє повністю усунути надлишок речовини з клітини. Наприклад, реабсорбція білкових крапель епітелієм ниркових канальців з первинної сечі внаслідок посиленої фільтрації білка у ниркових клубочках (протеїнурія при нефротичному синдромі).

· Рівень синтезу ендогенної речовини перевищує рівень метаболізму внаслідок генетичного або набутого дефекту метаболізму, пакування, транспорту чи  виділення цієї речовини. Наприклад, накопичення білків чи вуглеводів у лізосомах клітини внаслідок генетичного дефекту ферментів, що їх метаболізують (хвороби накопичення, тезаурісмози).

· Накопичення аномальної екзогенної речовини внаслідок відсутності ферментів для її деградації або подальшого транспорту. Наприклад, накопичення вугільного пилу в макрофагах альвеол, або фарби, що використовується при татуюванні, у макрофагах шкіри внаслідок неможливості метаболізму.

У будь-якому випадку, при постійному нагромадженні речовини, клітина перевантажується нею, що може викликати її пошкодження і смерть.

5. Нагромадження білків

Білки, зазвичай, накопичуються у цитоплазмі клітин у вигляді круглих еозинофільних крапель чи агрегатів. При електронно-мікроскопічному дослідженні вони являють собою кристалічні, фібрилярні чи аморфні маси. Прикладами є:

· Гіаліновоподібні нагромадження білка у цитоплазмі епітелію звивистих канальців нирок при нефротичному синдромі. Білкові  агрегати зливаються з лізосомами, утворюючи фаголізосоми, які мають вигляд рожевих інтрацитоплазматичних включень. 

· Тільця Русселя є наслідком надмірного синтезу звичайних секреторних білків, як у випадку посиленого синтезу імуноглобулінів плазматичними клітинами. Цистерни ЕР виражено дилятовані, мають вигляд рожевих інтрацитоплазматичних включень, що називаються тільця Русселя.

· Нагромадження білків, що утворюються при порушенні процесів фолдінгу.

Фолдінг білків. Поліпептидний ланцюг, що синтизується у рибосомах, пізніше підлягає просторовому укладанню, утворює вторинну, третинну і четвертинну будову білкових молекулії -  α- або β- конфігурацій. Цей процес назвиається фолдінг. Він лежить в основі майбутніх функцій, що будуть виконувати білки та їх транспорт у клітинні органели. В процесі фолдінгу утворюються проміжні, частково складені, білкові продукти, що можуть нагромаджуватися у клітині. За нормальних умов ці проміжні продукти стабілізуються численими молекулами, так званими шаперонами, які безпосередньо реагують з білками. Шаперони допомагають безпосередньо процесу фолдінгу і транспорту білка у ЕР та апарат Гольджі. Одні шаперони є нормальними конституціональними компонентами клітини, тоді як інші шаперони утворюються під впливом стресу. До них належать протеїни теплового стресу і, так звані, „рятівники” – шок-стрес протеїни. Якщо процес фолдінгу неуспішний, шаперони полегшують деградацію пошкодженого білка. 

Є кілька механізмів, при яких дефект фолдінгу білків викликає внутрішньоклітинне нагромадження і веде до захворювання.

· Дефектний інтрацелюлярний транспорт і секреція критичних білків.  

· При дефіциті α1-антитрипсину, мутація білка значно утруднює фолдінг, що призводить до агрегації частково складених білкових продуктів, які накопичуються у ЕР гепатоцитів. Результатом є дефіцит ферменту α1-антитрипсину  і розвиток емфіземи легень.

· При кістозному фіброзі мутація сповільнює дисоціацію шаперона і білка хлоридних каналів, внаслідок чого порушується фолдінг і білок втрачає свою функцію. 

· При сімейній гіперхолестеринемії, мутація рецепторів ліпопротеїдів низької щільності заважає фолдінгу рецепторних білків.

· Агрегація аномальних білків. Нескладені та неправильно складені білки акумулюються у ЕР. Агрегація аномально складених білків, викликана генетичними мутаціями, віком (старінням) або невідомими зовнішніми факторами сьогодні розглядаються як ознаки числених нейродегенеративних захворювань, таких як хвороби Альцгеймера, Гантінгтона і Паркінсона, можливо, цукрового діабету ІІ типу. Відсутність глюкози і кисню, а також тепловий стрес, ведуть до порушення процесу фолдінгу, що кінцево зумовлює пошкодження клітини і її смерть. Аномальні або неправильно складені білки можуть відкладатися у тканинах (інтра-, екстрацелюлярно або змішано), порушуючи їх функцію. Прикладом є певні форми амілоїдозу.

6. Нагромадження жирів

Всі найголовніші види жирів можуть нагромаджуватися в клітинах. Це тригліцериди, холестерол та фосфоліпіди.

Акумуляція ліпідів в цитоплазмі паренхіматозних клітин називається жировою дистрофією або стеатозом. Жирова дистрофія найчастіше виникає в гепатоцитах, тому що ці клітини беруть участь у фізіологічному  метаболізмі жирів. Крім цього, прояви стеатозу можна знайти в кардіоміоцитах, епітелії канальців нирок, гладком‘язових клітинах судинних стінок.

Стеатоз печінки. Причини  жирової дистрофії можуть бути як ендогенними (генетичні дефекти певних ферментів), так і екзогенними (дія токсинів будь якого походження). Стеатоз може виникати при цукровому діабеті, гіпоксії, аліментарній нестачі білків або аліментарному жировому навантаженні. Однією з найчастіших причин жирової дистрофії гепатоцитів є хронічна алкогольна інтоксикація.

Гепатоцити завжди містять деяку кількість жиру, який надходить у печінку у вигляді вільних жирних кислот з жирової клітковини. У клітинах вільні жирні кислоти або окислюються до кетонових тіл або перетворюється шляхом етерифікації у тригліцериди, які, у свою чергу, трансформується у холестерол чи фосфоліпіди. Більшість заново синтезованих тригліцеридів секретуються гепатоцитами у виляді ліпопротеїнів.

Якщо вивільнення вільних жирних кислот з депо посилене (як при цукровому діабеті) або, коли внутрішньоклітинний метаболізм ліпідів порушений (як при хронічному вживанні алкоголю), тригліцериди нагромаджуються у гепатоцитах. 

Нагромадження ліпідів в цитоплазмі печінкових клітин може відбуватися внаслідок порушення будь-якої ланки цього метаболічного ланцюга. Можна виділити наступні основні патогенетичні механізми виникнення стеатозу:

· підвищений рівень транспорту жирних кислот з периферійних депо в гепатоцити (аліментарне виснаження, цукровий діабет)

· зниження рівня екскреції тригліцеридів із гепатоцитів внаслідок порушення синтезу апопротеїнів, необхідних для виділення жирів із клітин печінки (отруєння ССL)

· порушення окислення тригліцеридів до ацетил-КоА і кетонових тіл (гіпоксія)

· посилений біосинтез ліпідів під впливом активації специфічних ферментів (алкоголь-дегідрогеназа).

Значення жирової дистрофії залежить від причин та ступеня нагромадження. При мінімальній акумуляції ліпідів клітинні функції не страждають. Якщо кількість інтрацелюлярних жирів значна, функції уражених клітин пригнічується, однак, частіше ці зміни є зворотніми. Значно рідше жирова дистрофія набуває такого ступеня, що зміни стають незворотніми – розвивається некроз клітин.

Морфологічні зміни печінки при стеатозі.

Макроскопово: розміри збільшені, капсула напружена, тканина на розрізі в‘яла, колір жовтий, тканинний малюнок стертий.

Мікроскопово: гепатоцити збільшені в розмірах, в цитоплазмі розміщуються вакуолі, вміст яких не фарбується, якщо використовуються парафінові зрізи та гематоксилін-еозин. 

Для ідентифікації ліпідів потрібно застосовувати іншу гістологічну методику: заморожені зрізи, а для фарбування тканини - судан IV або осмієву кислоту.

Ліпідовмісні вакуолі можуть бути поодинокими і дрібними (дрібновакуольна жирова дистрофія), а при максимальному розвитку дистрофічних змін вакуоля займає майже цілий об‘єм цитоплазми, ядро міститься на периферії і клітина набуває перстенеподібного вигляду (великовакуольна дистрофія).

Ультраструктурно в цитоплазмі уражених гепатоцитів виявляються включення кулеподібної форми, що знаходяться біля цистерн ендоплазматичної сітки, включення оточені мембраною, вміст помірної електронної щільності.

Ступінь генералізації жирової дистрофії гепатоцитів може бути різний: обмежений тільки періпортальною або центрочасточковою зонами часточок, або дифузним – дистрофічно змінені клітини містяться в будь-яких відділах часточок. Ступінь генералізації залежить від етіологічного чинника порушення метаболізму печінкових клітин та від тривалості дії пошкоджуючого фактору. Наприклад,  при жировій дистрофії гіпоксичного генезу виникає ураження гепатоцитів центрів часточок; токсичний чинник з аліментарним шляхом введення  пошкоджує клітини периферії часточок. Жирова дистрофія гепатоцитів при цукровому діабеті має дифузний характер.

Морфологічні зміни серця при жировій дистрофії кардіоміоцитів (КМЦ)

Найчастішою причиною жирової дистрофії КМЦ є гіпоксія, особливо гіпоксія помірна і тривала (як при анеміях будь-якого походження, звуженні просвіту (стенозі) коронарних артерій, некомпенсованій ваді серця), рідше ліпідні депозити виникають внаслідок дії інфекційних чинників (корінебактерія дифтерії, коксакі вірус), що пошкоджують клітини серцевого м‘язу.

Макроскопові прояви можуть бути в двох формах – „тигроїдне серце” і вогнищева жирова дистрофія, що залежить від виду етіологічного чинника, тривалості і глибини гіпоксії. 

„Тигроїдне серце” - назва пов‘язана із особливою макроскоповою картиною серця – під прозорим ендокардом правого шлуночка видно жовтяву посмугованість внаслідок нагромадження ліпідів у КМЦ, розташованих ближче до вени, інші клітини вільні від жирових включень, тим самим створюючи картину строкатості.

При фокальній гострій і значній гіпоксії на площині зрізу міокарду можна побачити вогнища жовтого кольору. Аналогічна макроскопова картина спостерігатиметься і при пошкодження КМЦ інфекційними чинниками.

Мікроскопово: інтрацелюлярні ліпіди можна виявити лише при спеціальних методах дослідження (судан, осмій і т.п.). Суданопозитивні включення локалізуються перинуклеарно або дифузно.

Ультраструктурно ліпідовмісні включення мають вигляд  крапель, оточених мембраною, вони локалізуються в перикаріоні або дифузно між міофіламентами чи біля сарколеми.

Клітини серцевого м‘язу з проявами нагромадження ліпідів функціонально обмежені, зміни зворотні, некроз уражених клітин не виникає.

Холестерол та його ефіри  беруть участь в метаболізмі будь-яких клітин, вони є складовою частиною клітинних мембран. За фізіологічних умов внутрішньоклітинного нагромадження цих сполук не відбувається. Одночасно акумуляція холестеролу та його ефірів  у вигляді інтрацелюлярних вакуолей спостерігається при різних патологічних процесах і захворюваннях. Нагромадження, в основному, виникає в гладком‘язових клітинах та макрофагах.

Атеросклероз – системне захворювання, пов‘язане із порушенням обміну холестеролу, що проявляється ураженням стінок артерій еластичного і м‘язово-еластичного типу.

Макроскопово: на внутрішній поверхні аорти та великих артерій спостерігаються фокуси потовщення – бляшки жовтого кольору.

Мікроскопово: центральна частина бляшки містить макрофаги та гладком‘язові клітини, їх цитоплазма заповнена холестерол-вмісними вакуолями, внаслідок чого цитоплазма клітин має пінистий вигляд (пінисті клітини). Після загибелі клітин, холестерол кристалізується, утворюючи типові голкоподібні структури, що не фарбуються звичайними барвниками.

Нагромадження холестеролу та його ефірів є початковою стадією розвитку атеросклеротичного ураження магістральних артерій, що викликає різноманітні ускладнення (ішемії і інфаркти органів і тканин) та спричиняє смерть великої кількості людей в розвинутих країнах.

Ксантоматоз. Вроджена або набута гіперліпідемія призводить до інтрацелюлярного нагромадження холестеролу в тканинних макрофагах, скупчення яких можуть локалізуватися в сосочковому шарі дерми. При цьому формуються жовті бляшкоподібні потовщення шкіри, що називаються ксантомами.

Некроз та запалення. Елементи клітинного детриту, що утворюються у вогнищах альтерації або запалення, фагоцитуються тканинними макрофагами. Продукти клітинного метаболізму, переважно, холестерол, що походить з клітинних мембран,  нагромаджуються в цитоплазмі макрофагів. Крім холестеролу в цитоплазмі макрофагів  часто присутні фосфоліпіди та мієлінові фігури. Світлооптично макрофаги мають пінисту цитоплазму (пінисті макрофаги), а макроскопово ділянка макрофагальної інфільтрація набуває жовтого кольору.

Холестероз. У власній пластинці слизової оболонки жовчевого міхура нерідко спостерігаються вогнищеві нагромадження макрофагів, що мають пінисту цитоплазму внаслідок акумуляції холестролу. Вказане ураження слизової оболонки позначається терміном холестроз, що може виникати як під час хронічного холециститу, так і в інтактному міхурі.

7. Нагромадження вуглеводів

Нагромадження глікогену. Глікоген, як сполука, що забезпечує клітину енергією, завжди присутня в цитоплазмі. Інтрацелюлярні нагромадження глікогену виникають під час розладів метаболізму глюкози або глікогену. При цьому цитоплазма клітини стає вакуолізованою, ледь еозинофільною, оскільки глікоген не фарбується гематоксиліном та еозином, його можна визначити при фіксації абсолютним алкоголем і PAS реакції.

Накопичення глікогену відбувається при цукровому діабеті (абсолютна або відносна  недостатність інсуліну, що супроводжується гіперглікемією). Надмірна кількість глікогену може бути знайдена в цитоплазмі різних клітин, але найчастіше – в епітелії канальців нирок, гепатоцитах і кардіоміоцитах.

Крім цього, глікоген нагромаджується в цитоплазмі різних клітин при глікогенозах – генетично зумовлених розладах обміну глікогену. Сьогодні добре вивчено понад 11 типів глікогенозів з різними дефектами генів та різною локалізацією депозитів глікогену. Найвідомішими є:

· Тип – 1. ГІРКЕ. Нагромадження: глікоген + ліпіди, уражені гепатоцити, епітелій канальців нирок.

· Тип – 2. ПОМПЕ. Нагромадження: глікоген, уражені гепатоцити, кардіоміоцити, м'язи язика, стравоходу та шлунка.

· Тип – 3. КОРІ. Нагромадження: лімітдекстрін, уражені гепатоцити, кардіоміоцити, склетний м'яз, можливе нагромадження глікогену в еритроцитах і лейкоцитах.

· Тип – 4. АНДЕРСЕНА. Нагромадження: амілопектин, уражені  гепатоцити, макрофаги селезінки, лімфатичних вузлів, печінки.

