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Тема: Иммунопатологические процессы. Амилоидоз. Иммунодефицитные состояние. Морфология нарушений иммуногенеза.
Цель занятия: Научиться определять причины и механизмы, знать морфологию первичных и вторичных иммунодефицитных состояний, вопросы этиолгоии, патогенеза, морфогенеза, осложнений и исходов различных типов амилоидоза, а также отличать иммунопатологические процессы от других общепатологических процессов на основе их морфологической характеристики.

Теоретические аспекты
Иммунодефицитные состояния

Все иммунодефициты делят на первичные, которые почти всегда детерминированы генетически, и вторичные, связанные с осложнениями инфекционных заболеваний, нарушенным всасыванием, старением, побочными эффектами иммуносупрессии, облучением, химиотерапией, другими аутоиммунными болезнями.
Первичные иммунодефициты — генетически детерминированные заболевания поражают специфический иммунитет (гуморальный и клеточный) или неспецифические механизмы защиты хозяина, обусловленные комплементом и клетками (фагоцитами или естественными киллерами). Хотя большинство иммунодефицитов встречается довольно редко, некоторые из них, например дефицит lgA, довольно распространены (особенно у детей). Обычно первичные иммунодефициты проявляются у детей в возрастном интервале между б мес и 2 годами повышенной чувствительностью к инфекционным заболеваниям. Основные проявления врожденных иммунодефицитов:  1. инфекционные заболевания в основном органов и  систем, соприкасающихся с  внешней средой. 2. опухолевые заболевания преимущественно лимфоидной системы. 3. аутоиммунные расстройства типа системной красной волчанки, ревматоидного артрита, гемолитической аутоиммунной анемии. Один из основных критериев врожденного иммунодефицита – снижение массы тимуса – уменьшение ее раз в 5  или увеличение в 3-4 раза.
Вторичные иммунодефициты не связаны с генетически опосредованным блоком какого-либо звена иммунитета, развиваются под влиянием самых разнообразных патологических процессов, действующих первоначально на неизмененную иммунную систему. 
Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). Возбудителем СПИДа служит вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) — ретровирус, относящийся к семейству лентивирусов. Существуют две основных мишени для ВИЧ: иммунная система и центральная нервная система. Иммунопатогенез СПИДа характеризуется развитием глубокой иммунодепрессии, что связано главным образом с выраженным уменьшением количества CD4+ Т-клеток.
Кроме гибели инфицированных CD4+ Т-клеток, существуют и другие непрямые механизмы развития заболевания. Во-первых, снижается число незрелых предшественников CD4+ Т-клеток, что связано с их прямым инфицированием в тимусе, а также инфицированием клеток, секретирующих цитокины, необходимые для дифференцировки CD4+ Т-клеток. Во-вторых, инфицированные и неинфицированные клетки сливаются, при этом образуется синцитий (гигантские клетки), происходит аутоиммунная деструкция как инфицированных, так и неинфицированных CD4+ Т-клеток. Поскольку многие больные имеют циркулирующие антитела к gpl20, клетки, несущие на поверхности gpl20, могут быть разрушены. Уменьшение количества CD4+ Т-клеток вызывает изменение соотношения CD4/CD8 в периферической крови.
Инфицирование моноцитов и макрофагов исключительно важно для патогенеза СПИДа. Как и Т-лимфоциты, большинство макрофагов, инфицированных ВИЧ, образовано в тканях, а не в периферической крови. Многие макрофаги экспрессируют малые количества CD4, а вирус может инфицировать эти клетки. Кроме того, вирус может проникать в макрофаги с помощью фагоцитоза или эндоцитоза его частиц, покрытых антителами, либо с помощью Fc-рецепторов. Инфицированные макрофаги отпочковывают относительно небольшие количества вируса, но эти клетки содержат много вирусных частиц, расположенных исключительно во внутриклеточных вакуолях. Несмотря на тот факт, что в макрофагах возможна репликация вируса, в отличие от CD4+ Т-клеток они совершенно резистентны к цитоплазматическому действию вируса.
Инфицирование макрофагов приводит к тому, что моноциты и макрофаги превращаются в настоящую "фабрику" по производству вирусов и резервуар для их хранения. Кроме того, макрофаги способны транспортировать вирус по всему телу, особенно в нервную систему. В отличие от тканевых макрофагов количество моноцитов в кровотоке уменьшается. Одновременно снижаются противомикробная активность, хемотаксис, секреция ИЛ-1 и ФНОа, способность представлять антигены Т-лимфоиитам. Важным резервуаром вируса служат и дендритические клетки лимфатических узлов.
Таким образом, CD4+ Т-клетки, макрофаги и дендритические клетки, а не клетки крови являются главными резервуарами вируса. У больных СПИДом значительно повреждаются функции В-лимфоцитов. Так, возникают гипергаммаглобули-немия и циркулирующие иммунные комплексы, связанные с поликлональной активацией В-клеток. Среди причин этого феномена называют инфицирование В-лимфоцитов цитомега-ловирусом и вирусом Эпштейна—Барр, каждый из которых является поликлональным активатором В-клеток. Gpl20 сам по себе может вызывать рост и дифференцировку В-лимфоцитов, а инфицированные ВИЧ макрофаги продуцируют повышенные количества ИЛ-6, который способствует активации В-лимфоцитов. Несмотря на наличие спонтанно активированных В-клеток, у больных СПИДом не может поддерживаться антительный ответ на новый антиген, поэтому такие больные подвержены диссеминированным инфекциям, вызванным инкапсулированными бактериями.
Макрофаги и микроглия (клетки, относящиеся к моноцитам и макрофагам) являются основными типами клеток мозга, которые инфицируются ВИЧ. Инфицированные макрофаги продуцируют растворимые факторы (например, ИЛ-1 и gpl2O), которые могут быть токсичными для нейронов или на​рушать их функции без прямой токсичности.
Течение синдрома приобретенного иммунодефицита складывается из трех фаз, отражающих динамику взаимодействия вируса с хозяином: ранней острой фазы; средней хронической фазы; финальной кризисной фазы. В раннюю фазу развивается первоначальный ответ иммунокомпетентного организма на вирус. Эта фаза характеризуется высоким уровнем образования вируса, виремией и распространенным обсеменением лимфоидной ткани. В данный период, однако, инфекция контролируется с помощью антивирусного иммунного ответа. Хроническая фаза представляет собой период относительного сдерживания размножения вируса. Иммунная система интактна, однако наблюдается слабая репликация вируса (преимущественно в лимфоидной ткани). Эта фаза может продолжаться несколько лет. Финальная фаза характеризуется нарушением защитных механизмов организма хозяина и безудержной репликацией вируса. Снижается содержание CD4+ Т-клеток. После "неустойчивого" периода развиваются тяжелые оппортунистические инфекции, вторичные опухоли, признаки неврологического заболевания.
Амилоидоз

Амилоид представляет собой белок, который откладывается между клетками в различных тканях и органах. Распознавание белка в клинике зависит исключительно от обнаружения его в биоптатах. При светооптическом исследовании с использованием традиционных окрасок амилоид выглядит как аморфное, эозинофильное, гиалиноподобное межклеточное вещество, в результате прогрессирующего накопления и давления которого развивается атрофия клеток. Для того чтобы отличить амилоид от других депозитов (коллаген, фибрин), используют ряд гистохимических методов, например окраску конго красным. В поляризационном микроскопе амилоид зеленоватого цвета, дает двойное лучепреломление.
Несмотря на то что все депозиты имеют одинаковый вид и тинкториальные свойства, химически амилоид неоднороден. Различают две основные и несколько малых биохимических форм. Они образуются с участием разных патогенетических механизмов. Видимо, амилоидоз представляет собой группу заболеваний, основным признаком которой служит отложение похожих веществ белкового строения.
В электронном микроскопе амилоид состоит из неветвящихся фибрилл длиной около 7,5—10,0 нм (F-компонент). Эта структура одинакова при всех видах амилоидоза. При кристаллографии и инфракрасной спектроскопии обнаружено характерное складчатое строение оболочки. Такая особенность строения и объясняет появление двойного лучепреломления. Кроме того, в меньших количествах выявлен и второй компонент (Р), который имеет пентагональное строение.
Приблизительно 95 % амилоида состоит из фибриллярного белка, остальные 5 % — из гликопротеинового Р-компонента.
Среди 15 различных биохимических вариантов амилоидного белка выделены два основных: амилоид из легких цепей (AL), который продуцируют плазматические клетки (иммуноциты), он содержит легкие цепи иммуноглобулина; связанный амилоид (АА) — уникальный неиммуноглобулиновый белок, синтезирующийся в печени.
В депозитах амилоида обнаруживают и другие белки. Транс-тиретин — нормальный белок сыворотки крови, который связывает и транспортирует тироксин и ретинол. Мутантная форма транстиретина (и его фрагменты) выявляются при генетически детерминированных заболеваниях, которые называют семейной амилоидной полинейропатией. Амилоидный транстиретин (ATTR) отличается от нормального транстиретина единственным аминокислотным остатком в молекуле.
Р2-Амилоид — пептид, составляющий ядро мозговых бляшек при болезни Альцгеймера. Он формируется из наиболее крупных трансмембранных гликопротеинов, так называемых белковых предшественников амилоида (АРР). Встречаются также депозиты амилоида, образованные из разных предшественников, таких как гормоны (прокалыхитонин) и кератин.
Р-компонент отличается от амилоидных фибрилл, но тесно с ними связан при всех формах амилоидоза. Он обладает структурной гомологией с С-реактивным белком. Сывороточ​ный Р-компонент обладает сродством к фибриллам амилоида и необходим для образования депозитов в тканях.
Классификация амилоидоза основана на химическом строе​нии молекулы амилоида (AL, AA, ATTR) и клинических синдромах. Амилоидоз может быть системным (генерализованным) с поражением нескольких систем органов или местным, когда депозиты обнаруживают только в одном органе. Системный (генерализованный) амилоидоз бывает первичным, если он связан с дискразией иммуноцитов, или вторичным, когда возникает как осложнение хронического воспаления или деструктивных процессов в тканях. Врожденный (семейный) ами​лоидоз входит в отдельную гетерогенную группу.
Дискразия иммуноцитов с амилоидозом (первичный амилои​доз) — тип амилоидоза обычно системный, характеризуется наличием AL-амилоидом и составляет около 75 % всех ами-лоидозов. В основе амилоидоза этого типа лежит развитие дискразии плазматических клеток. Он встречается у больных с множественной миеломой, для которой характерны остеолитические повреждения скелета. Необходимым, хотя и недостаточным, условием развития амилоидоза является наличие белка Бенс-Джонса, имеющего в молекуле только легкие цепи.
Реактивный системный амилоидоз. Для амилоидоза этого вида характерно образование АА-амилоида. Его еще называют вторичным амилоидозом, так как он связан с хроническим воспалением, сопровождающимся разрушением тканей. Амилоидоз встречается при туберкулезе, бронхоэктатической болезни, хроническом остеомиелите. Чаще всего реактивный системный амилоидоз осложняет течение ревматоидного артрита и других заболеваний соединительной ткани, таких как анкилозирующий спондилит, воспалительные заболевания кишечника (особенно региональный энтерит и язвенный колит). Амилоидоз развивается приблизительно у 3 % больных ревматоидным артритом.
Амилоидоз, связанный с гемодиализом возникает после длительного гемодиализа, проводимого в связи с почечной недос​таточностью, и вследствие выпадения р2-микроглобулина. Последний обнаруживается в больших количествах в сыворотке крови у больных с патологией почек, так как не фильтруется через диализные мембраны. Примерно у 70 % больных выявляют депозиты амилоида в синовии суставов и сухожилиях.
Врожденный семейный амилоидоз — относительно редкое заболевание, которое встречается в определенных географических районах. Наиболее полно исследован аутосомно-рецессивный вариант семейного амилоидоза, который называют семейной средиземноморской лихорадкой. Он характеризуется приступами лихорадки, сопровождающимися воспалением серозных оболочек, включая брюшину, плевру и синовиальные оболочки. При этом заболевании амилоид представлен АА-вариантом.
В отличие от аутосомно-рецессивного варианта аутосомно-доминантный семейный амилоидоз характеризуется выпадением амилоида преимущественно в периферических нервах. При всех этих заболеваниях фибриллы амилоида состоят из ATTR.
Локализованный амилоидоз. Депозиты амилоида обычно бывают в виде узелков, выявляемых только микроскопически и, как правило, только в одном органе. Опухолеподобные депозиты амилоида чаще всего встречаются в легких, гортани, коже, мочевом пузыре, языке и около глаз. Нередко на периферии амилоидных масс находят инфильтрацию лимфоцитами и плазматическими клетками, которую расценивают как ответ на выпадение амилоида. В некоторых случаях амилоид состоит из AL-белка и имеет иммуноцитарное происхождение.
Эндокринный амилоидоз. Микроскопические депозиты амилоида иногда обнаруживают в некоторых эндокринных опухолях, таких как медуллярная карцинома, опухоли островков поджелудочной железы, феохромоцитома, низкодифференцированные карциномы желудка, а также в панкреатических островках (островках Лангерганса) при 11 типе сахарного диабета. В этих случаях амилоидогенные белки образуются из полипептидных гормонов, например амилоидный полипептид панкреатических островков (1АРР).
Амилоид старения. При старении встречаются два вида амилоидных депозитов. Старческий сердечный амилоидоз харастеризуется выпадением амилоида в сердце престарелых больных (обычно на 8—9-м десятке лет жизни). Он встречается в двух формах: выпадение транстиретина, повреждающего желудочки, или выпадение атриального натрийуретического пептида, повреждающего предсердие. Заболевание обычно течет бессимптомно, но может вызывать тяжелые нарушения сердечной деятельности. Одновременно выявляют депозиты амилоида в легких, поджелудочной железе и селезенке. Это позволяет предполагать, что старческий амилоидоз является системным заболеванием.
Старческий церебральный амилоидоз развивается в результате отложений депозитов АВ2-белка в мозговые кровеносные сосуды и бляшки у лиц с болезнью Альцгеймера.
Хотя предшественники двух основных амилоидных белков идентифицированы, некоторые аспекты их происхождения еще неясны. При реактивном системном амилоидозе имеют значение длительное разрушение тканей и воспаление, которые приводят к повышению уровня сывороточного АА (SAA) в сыворотке крови. Увеличенное количество SAA характерно для воспаления, но в большинстве случаев не приводит к амилоидозу. Во-первых, SAA в норме разрушается до конечных растворимых продуктов под действием ферментов моноцитов. Те больные, у которых развивается амилоидоз, видимо, имеют дефект этого фермента, что приводит к неполному разрушению SAA, и таким образом формируется нерастворимая молекула АА. Наоборот, генетически детерминированные структурные аномалии в молекуле SAA сами по себе вызывают ее резистентность к разрушению моноцитами. При иммуноцитарной дискразии обнаружен излишек легких цепей молекул иммуноглобулинов, а амилоид может образовываться в результате протеолиза этих цепей. В свою очередь неполноценная дефадация приводит к формированию легких цепей, резистентных к полному протеолизу.
При семейном амилоидозе выпадение транстиретина в виде амилоидных фибрилл не является следствием гиперпродукции транстиретинов. Полагают, что генетически детерминированные повреждения структуры "подталкивают" к образованию транстиретинов, "склонных" к аномальной афегации и протеолизу.
Клетки, участвующие в превращении белков-предшественников в фибриллы, охарактеризованы не полностью, но основными кандидатами на выполнение этих функций являются макрофаги.
План занятия:

Обязательные макро- и микропрепараты:

1. Изучить амилоидоз селезенки по макроскопической картине. Описать макропрепарат "Амилоидоз селезенки". Обратить внимание на размеры органа, консистенцию, цвет и вид на разрезе.
 2. Изучить амилоидоз селезенки по микроскопической картине. Описать микропрепарат "Амилоидоз селезенки" (окраска гематоксилином и эозином, конго красным). Обратить внимание на локализацию, структуру и цвет амилоида, состояние клеточных элементов пульпы. Отметить цвет амилоида при окраске конго красным.
3. Изучить лимфатический узел  при врожденной агаммаглобулинемии. Описать препарат «Лимфатический узел при агаммаглобулинемии», обратить внимание на  характер изменений лимфоидных фолликулов и его клеточного состава.

4. Изучить инволюцию тимуса при акцидентальной трансформации по микроскопической картине. Описать микропрепарат «Инволюция тимуса при акцидентальной трансформации» ,  обратить внимание на изменения тимуса ( долек, стромы, тимических телец).

5. Изучить селезенку при ВИЧ, описать препарат «Селезенка при ВИЧ» обратить внимание на лимфоидные фолликулы белой пульпы.
6. Изучить синдром Ди-Джоржи при микроскопической картине, обратить внимание на изменения тимуса ( долек, стромы, клеток).

Дополнительные макро- и микропрепараты:

7.  Изучить селезенку при врожденной агаммаглобулинемии. Описать препарат «Селезенка при агаммаглобулинемии», обратить внимание на наличие лимфоидных фолликулов. 
8. Изучить гипоплазию тимуса по микроскопической картине. Описать микропрепарат "Вилочковая железа при миастении" (окраска гематоксилином и эозином). Обратить внима​ние на отсутствие разницы в строении коркового и мозгового вещества, количество лимфоцитов, количество и размеры телец Гассаля.
9. Изучить пневмоцистную пневмонию при ВИЧ, описать микропрепарат «Пневмоцистная пневмония при ВИЧ», обратить внимание на смешанноклеточную инфильтрацию.

10. Изучить амилоидоз почки  по микроскопической картине. Описать микропрепарат "Амилоидоз почки" (окраска гематоксилином и эозином, конго красным). Обратить внимание на локализацию, структуру и цвет амилоида. Отметить цвет амилоида при окраске конго красным.
11. Изучить тимус  при врожденной агаммаглобулинемии, описать препарат «Тимус при врожденной агаммаглобулинемии » обратить внимание на изменения тимуса ( долек, стромы, клеток).

Ситуационные задачи.
1. Больной С. 47 лет. В течение 20 лет болен ревматоидным артритом. В течение последнего года наблюдалась прогрессирующая хроническая почечная недостаточность, которая и явилась причиной смерти больного.  На вскрытии: почки увеличекны в размере, бледно-желтого цвета, с сальной поверхностью разреза. Селезенка несколько увеличена, на разрезах в пульпе селезенки определяются мелкие, плотные, беловатые крапинки, печень увеличена в размерах, плотная, на разрезах ткань печени светло-коричневого цвета. При микроскопическом исследовании выявлено гомогенное эозинофильное окрашивание стенок сосудов, клубочков и стромы почек, фолликулов селезенки, стенок сосудов и стромы печени.

Вопросы: 1. О каком патологическом процессе  в почках, печени, селезенке можно подумать? 2. Какие гистохимические  окраски необходимо использовать для уточнения характера описанного процесса. 3. Какая это разновидность описанного процесса?

2. Ребенок 7 лет с воспалительно-некротическим  поражением кожи умер от сепсиса. На вскрытии: масса тимуса, лимфатических узлов. Селезенки уменьшена в 7 раз, при микроскопическом исследовании тимуса обнаружено отсутствие тимических телец, скудное количество лимфоцитов, выраженное недоразвитие ретикулоэпителия. Лимфатических узлов и селезенки – отсутствие фолликулов и зональности, плазматических клеток, малое количество зрелых лимфоцитов.

Вопросы: 1. Какая патология иммунной системы имеет место у больного? 2. Какая это разновидность описанной патологии? 3.Какой термин можно использовать при описании тимуса?

3. Мальчик 14 лет,  умер от генерализованной герпетической инфекции. Из анализов крови: лимфопения, содержание иммуноглобулинов несколько снижено.  На вскрытии:  уменьшение массы тимуса, при микроскопическом исследовании которого обнаружены железистые структуры, полное отсутствие тимических телец, резкое снижение количества лимфоцитов. При микроскопическом исследовании лимфатических узлов и  селезенки – резкое снижение количества лимфоцитов, особенно Т-зависимых зон, единичные плазмобласты и плазматические клетки.
Вопросы: 1. Какая патология иммунной системы имеет место у больного. 2. Какая это разновидность описанной патологии (врожденная или приобретенная) 3. Какой термин можно использовать при описании тимуса?

