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Некроза. Апоптоза



Некроза  

Апоптоза  



 



 

 Дефиниция за некроза: 

Морфологични промени, водещи до 

смърт на клетки и тъкани в жив 

организъм, под действие на 

увреждащи ензими.  

Етиология: Както при необратимите 

промени – исхемия, вируси, 

физически агенти, радиация, 

токсини. 

 





Патогенеза: 

 

1. Разграждане на клетките от 

каталитичните ензими  

2. Денатурация на протеините 



 

 

 

 

Клетките са мъртви, но не некротични при  

 

Постмортална автолиза  
 

След фиксация при биопсия, поради 

денатурация на белтъците  

 

 



Автолиза  

  



Исхемия – класическа причина за клетъчна 

смърт пример за смърт  

1. Видове клетки  

Устойчиви клетки - с.т.мускулни клетки: 

Неустойчиви – неврони, кардиомиоцити  

2. Състояние – уязвими - по време на митоза  

неадекватно снабдяване с хормини 

високоспециализирани клетки  

 3.  Времетраене на хипоксия:  

    - 3-5 мин за неврони  

    - 30 min - 2 hза хепатоцити , 

 - повече от 2h –скелетни мускули,хондроцити  



Ядро:  

-Кондензиран хроматин 

-Сбръчкване на мембраната  

-Цитоплазма:  

- Мехурчета по мембраната 

- Разширен ендоплазм. ретикулум 

- Дезинтеграция на рибозоми 

 - оток в митохондриите  

 - миелинови фигури, поради агрегация на цитоскелетните 
елементи руптура на автолиза  

- увеличен обем на цитоплазмата 

Ранни промени –Ел.микроскоп 



Късни промени  

1.  Karyopyknosis – сбръчкване на 
ядрото, базофилия  (струпване на 
хроматина) 

2. Karyorrhexis – фрагментация на 
ядрото в цитоплазмата 

3. Karyolysis  -разрушаване на ядрото 

Ядро  





karyorrhexis  и karyolysis (dissolution) 

 



Хомогенна -  от дезинтеграция на 

органели  

денатурация на белтъци  

 по еозинофилна 

 -  базофилия( РНК в рибозомите ) 

                                         афинитет към 

еозина от H&E 

Цитоплазма 





СПЕЦИФИЧНИ ФОРМИ НА 

НЕКРОЗА  

КОАГУЛАЦИОННА 

НЕКРОЗА  



В почти всички тъкани с изключение на мозък  

1. Ранни промени – не се визуализира  

2. Късни промени – некротичната зона е бледа  

necrotic                      borderline                             normal 

     tissue                         tissue                                     zone  

vasoconstiction                                                     normal color 

release of                     hyperemia 

vasoactive        

          substances                   hamorrhage 

 



cut surface - white-gray to yellow color or more pale than normal color of tissue. Slightly prominent,  
unclear structural pattern of organ. Increased consistence (denaturized proteins). 



Хистологично  

Запазени са очертанията на клетките!! 

  

Клинично значение  

Изходът зависи от: 

   Размер 

  Локализация  

Ензимите попадат в циркулацията  



 

 Creatine kinase (CK) – миокард ; 

 

 Lactic dehydrogenase , Glutamic oxaloacetic 

transaminase (GOT) –миокард и ч.дроб ; 

 





The contrast between normal adrenal cortex and the small pale infarct is good. It is an 

examle for shape and appearance of an ischemic (pale) infarct. 



Two large infarctions (areas of coagulative necrosis) are seen in this sectioned spleen. 

Infarcts are often wedge-shaped with a base on the organ capsule. 



Казеозна некроза ( caseum) 

Етиология   (tuberculosis, brucellosis lues) 

 



Липсват клетъчни граници на клетките,  

 поради дълбоката деградация на 

структурите  

  



 

 

Хистологично –  

1. Аморфен, грануларен, еозинофилен 

материал, изграден от разрушени клетки.  

2.  Грануломатозно възпаление около 

некрозата   
 

Морфология  



This is the gross appearance of caseous necrosis in a hilar lymp 

node infected with tuberculosis. The node has a cheesy tan to white 

appearance.  



This is more extensive caseous necrosis, with confluent cheesy tan granulomas in the 

upper portion of this lung in a patient with tuberculosis. The tissue destruction is so 

extensive that there are areas of cavitation (cystic spaces) being formed as the necrotic 

(mainly liquefied) debris drains out via the bronchi 





КОЛИКВАЦИОННА НЕКРОЗА  



Мозък, поради богатство на лизозоми  

 Етиология – исхемия  

Коагулация  

                                

 Хидролитични ензими  

                                Автолиза 

(енцефаломалация) 

 



Акумулация на левкоцити и формиране на абсцес 

swiss cheesy brain 

     

  

 





Абсцес на  черен дроб, коликвационна некроза  



Grossly, the cerebral infarction at the upper left here 

demonstrates liquefactive necrosis. Eventually, the removal of 

the dead tissue leaves behind a cavity. 



As this infarct in the brain is organizing and being resolved, the 

liquefactive necrosis leads to resolution with cystic spaces. 







ГАНГРЕНА  

 

• Подвид на коагулационна некроза : 

• 1.Връзка на некротичната тъкан с 

външната среда . 

• 2.  Две форми  

• 2.1. Суха –дисталните части на крайници 



Морфологично- синкаво-червените зони 
се трансформират в сиво-кафяви до 
черни : 
сбръчкване     загуба на течности  
тъмен цвят  формиране на FeS 

2.2. Влажна гангрена  

Бактериална инфекция  

 

Агрегация от левкоцити  

Коликвационна некроза  

 



Ма-влажна гангрена : 
n  Сивкаво-зеленикав цвят  
n  неприятна миризма 

Клинично значение -  

Локален ефект  

Болка  

Разязвяване  

Нагнояване  

Загуба на функция  

Перфорация  

 

Токсичен шок-системно усложнение   

 









ДЕКУБИТУС  
 

При имобилизация 





 



 



ДВА ВИДА: 

 ТРАВМАТИЧНА  

 ЕМЗИМНА  

 

МАСТНА НЕКРОЗА  



 

 

Етиология – при руптура на мастни клетки в органи, 

богати на мазнини  

Патогенеза - възпаление около съдържимото  

 Морфология – твърда маса, белезникаво-жълта 

Хистологично – детрит, възпалителни клетки, 

пенести клетки, гигантски клетки тип “чуждо тяло”  

Клинично значение - цикатрикс  

 

Травматична  





 

 

Ензимна некроза - в перитонеална и 

панкреатична мастна тъкан при остър 

панкреатит  

Протеази и липази разрушават паренхима  

и кр.съдове  
калциевите соли - saponification 

 

Макроскопски - жълти и бели зони с 

кръвоизливи  







 

Натрупване на фибриноид при имунни нарушения 

нарушена съдова пропускливост 

Автоимунни механизми-SLE   

 scleroderma  

хронична пептична язва  

 Макроскопски - няма характерна находка  

Хистологично – отлагане на еозинофилен, 

хомогенен материал, приличащ на фибрин  

 

 

Фибриноидна некроза  



 



 



 



 



 





 
 

 

От гръцки = “ към падане” – клетъчно самоубийство  

Програмирана клетъчна смърт на отделни клетки, 

без отделяне на увреждащи субстанции 

генетично регулиран процес на клетъчна смърт, 

активирана от наличие или липса на определени 

стимули  
 ДНК увреда  

 

                Апоптоза  



“ἀπόπτωσις " 

Photo by: posledenzalez 



Sir John Edward Sulston 

• Британски биолог -   

получава нобелова 

награда за Медицина,  

2002 година, за 

изучаване на процеса 

на апоптоза върху 

нематода   

• Caenorhabditis elegans, 

Унив.Манчестър  



• Физиологична  

1. По време на ембриогенезата  

2. Хормон зависима инволюция при възрастни  

– при менопауза  

 3. Инволюция на органи-тимус  



 



Инициирана от патологични стимули  

1. Същите, които предизвикват некроза, но в 

по-ниски дози –телца на “Councilman” 

2.  Патологична атрофия в хормон-зависими 

тъкани - простата след кастрация  

КС - атрофия на тимус  

3.  При регресия на тумори. 

 

Патологична  



 
 Енерго-зависима каскада от : 

 биохимични събития, активирани от стимули ; 

 4 фази: 

a)начална фаза; b)контрол; 

c) изпълнение на апоптозата; 

d) премахване на засегнатите клетки от фагоцитоза  

Патогенеза  



 

Апоптотични стимули : 

1.  Увреждащи агенти  

     Радиация  

 токсини  

 свободни ракикали  

2.  Излишък или липса на растежни фактор-

TNF 

    цитокини  

3.  Взаимодейстието на рецептора с лиганда 

активира апоптозата  

 



Контрол 

 

         Инхибитори: Bcl-2, Bcl-x 

         Промотори : Bax, Bad 

Фаза на апоптоза: активация на 

протеази - caspases (cysteine proteases) 

Нарушения на цитоскелета и ядрения 

матрикс  

   

 



Нарушения на цитоскелета на клетката  

 Сбръчкване на клетките  

  

ДНК увреди от активация на 

ендонуклеази – хроматинова 

кондензация  

  

 





Външна активация на апоптозата 

(активация на рецептор-лиганд) 

Fas- Fas лиганд 

медиирана апоптоза 

повърхностен рецептор, свързан с 

мембраната - Fas (CD95) 

•Лиганд, Fas (FasL или CD95L), се 

продуцира от клетки от имунната 

система. 

Този път е важен за елиминиране на 

активирани лимфоцити  

 



Вътрешен път на активация (митохондриален) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• увеличена пропускливост на митох. мембрана  

• увеличена пропускливост – освобождаване на 

Cytochrome C в цитоплазмата  активиращи каспази  

 

•   



Премахване на апоптотичните телца  

- експресират маркери, активиращи 

макрофагите 

Макроскопски - без находка  

  

Хистологично - единични клетки или 

струпвания – апоптотични телца, видими при 

рутинни оцветявания  

Ядро - плътен хроматин с два или повече 

фрагмента 



Цитоплазма - еозинофилна и сбръчкана цитоплазма, 

Бърза елиминация от макрофаги. 

Клинично значение  

Апоптозата е важна за: 

1. Ембриогенезата 

2.  Регулира баланс-пролиферация 

3.  Механизъм за елиминация на абнормни клетки  

4.  Важен механизъм за туморна регресия и отговор към 

терапия. 

  

 



Liver cells are dying individually (arrows) from injury by viral 

hepatitis. The cells are pink and without nuclei. 



Некроза  Апоптоза  

Стимули  Патологична  Физиологична  

Патологична  

Морфология  

nucleus  

Дифузно тъканно 

увреждане 

Хроматолиза  

Увреда на 

единични клетки  

Кондензация на 

хроматина 

Механизъм ATP намалява 

мембранна 

увреда  

Активация на 

ендонуклеази 

каспази  

Реакция  Възпаление  Фагоцитоза без 

възпаление 



Anoikis 
• Anoikis, значи "(...състояние без дом) –

клетъчна СМЪРТ ОТ ЛИПСА НА 

КЛЕТКА-МАТРИКС 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ. 

• Клетките активират клетъчна смърт при 

загуба на контакта им с екстрацелуларния 

матрикс или съседни контакти  

• Анойкис е форма на клетъчна смърт от 

загуба на контакти-закотвящите механизми 

на клетка-екстрацелуларен матрикс  

 

 







• При наличие на контакт с 

екстрацелуларния матрикс се инхибира 

anoikis.  



Entosis 

• Неапоптотична клетъчна смърт при туморите, 
поради загуба на връзка с матрикса  

• Инвазия на една жива клетка от друга с 
последваща интернализация и активация на 
лизозомни ензими  

 

• Overholtzer, Michael; Arnaud A. Mailleux, Ghassan 
Mouneimne, Guillaume Normand, Stuart J. Schnitt, 
Randall W. King, Edmund S. Cibas, Joan S. Brugge (30 
November 2007). "A Nonapoptotic Cell Death Process, 
Entosis, that Occurs by Cell-in-Cell Invasion". Cell 131 
(5): 966-979.  



                               Entosis  

 

•  Клетъчен канибализъм при туморите  

• “cell-in-cell” или “cannibalism” 





Ferroptosis 

• Форма на автофагична клетъчна смърт  

• Нова форма на клетъчна смърт - активира 
се при намаляване на клетъчната редокс 
хомеостаза  

• Желязо-зависима акумулация на клетъчни 
свободни радикали от окислени липиди под 
генетичен контрол. 

• Цитологичните промени са сбръчкване на 
клетката  

• увеличена плътност на митохондриите. 

• Активира се от малки молекули и 
лекарства. 

• Има значение за пролиферацията, при 
карцином на панкреас, бъбрек, лимфоми, 
хепатоцелуларен карцином. 





Некроптоза 

• Възпалителна смърт  

• Програмирана некроза (клетъчно 

самоубийство), която не е свързана с 

активация на caspase  

• Представена в имунната система 

• Мехнизъм на защита от вируси  

• При възпалителни процеси като болест на 

Crohn’s, панкреатит и миокарден инфаркт   

https://en.wikipedia.org/wiki/Crohn%E2%80%99s_disease




Автофагия 

• Самоизяждане  

 

• Механизъм - лизозомна деградация на клетъчни компоненти  

• Важна роля в клетъчното оцеляване, диференциация, 

развитие и хомеостаза 

• Предпазва клетките от патогени-инфекциозни, 

невродегенерация, онкогенеза, остаряване и  сърдечни 

болести  

• От какво се индуцира - хипоксия, стрес, глад 

89 



 Микроавтофагия 

• Инвагинация на лизозомната 

мембрана и сливане с лизозомите  

 

90 



Chaperone-mediated autophagy  

(CMA) 

• Белтъците попадат в цитопазмата с 

помощта на комплекс от белтъци 

chaperone proteins (Hsc-70) 

• разпознават се от лизозомни 

мембранни рецептори  2A (LAMP-

2A) 

• Поглъщане и деградация 

91 



Макро-автофагия  

• РЗГРАЖДАНЕ НЕНЕНУЖНИ 

СТРУКТУРИ в лизозмите с 

автофагозоми –двойно мембранни 

мехурчета  

• autophagosome 

 

• Сливане на лизозоми с автофагозоми  
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Дефицитът на автофагия води до невродегенерация  





Благодаря за вниманието! 


