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A morpholdgia fejlédése a
haematologidban

A morphologiai vizsgaloeljarasok fejlédése lehet6ve tette,
hogy a cellularis szintrél a subcellulalis, illetéleg molekula-
ris Szintre terjesszik ki a cytologiai kutatast a haematologia-
ban. Uj technikai eszkdz0k felhasznalasa reven felismerheto-
vé valtak a mitochondriumok, a siderosomak, a kulonfele
membranok egyes szerkezeti elemei, az S-haemoglobin kote-
gei, a ferritin kristalyok vas-micellumai stb.” A stereo-
elektron-mikroszképia lehetévé tette a térbeli mikroszkopi-
an_}iagok ,topochemids” tanulmanyozasat, az ultraibolya-
mikrospektrophotometria pedig az™ intracellularis fehérjek,
illet6leg nukleinsavak mennyisegi meghatarozasat. Nem iga-
zolodott az a nezet, hogy a haemato-morphologia valsag-
ban van és tovdbbi fejl6désére mar nem lehet szamitani.

A technika fejl6dése a tudomany haladasanak nagy motorja. Egy-egy Uj
talalmany jelent6sen meggyorsitja a megismerés folyamatat. Erzékelésiink
hatarai egyre tagulnak, ismereteink fokrél fokra pontosabba véalnak.

Valamikor, ha vért lattunk, csak annyit tudtunk mondani réla, hogy
folyékony és piros. A mikroszkép feltaladlasa utan kiderilt, hogy a vérben
szilard alkotorészek, ,,alakelemek™ is vannak. Kezdetben ezeket zsircseppek-
nek vélték, késdbb azutan felismerték, hogy legnagyobb reszik szines ,go-
lyocska™ és a vér t6lik kapja piros szinét (lja abra). Lattak a vérben K-
Ionféle szintelen elemeket is. Ezeknek a ,fehér”-vérsejteknek elsé hiteles
rajza 1839-b6l szarmazik (2/a abra). A mikroszkop felfedezése tehéat lehetd-

vé tette, hogy a kiilonféle vérsejteket ne csak felismerjik, hanem egymaéstol
meg is kilénbodztessik.

A vegyipar fejl6dése soran — egyebek kozdtt — el6allitottak az anilin
festékeket. Ehrlich mutatta ki, hogy a sejtek egyes elemei mas-mas festek-
kel lépnek kapcsolatba. Igy valt lehetéve, hogy a sejt kiilonféle részeit egy-
mastol eltérd szinekkel tiintessik fel. Ezaltal nemcsak egyes vérsejteket (pl.
a lymphocytdkat a monocytaktol) sikertlt biztosabban megkulonbéztetni,
hanem azt is elértik, hogy magukba a sejtekbe is alaposabban beletekint-
hessiink (2/b &bra). Ehrlich egyébként egy 0j tudomanyag, a cytochemia
alapjait is megvetette felfedezésével.

Lehet6vé valt, hogy a sejt kémiai Osszetételét és anyagcseréjét cellu-
laris szinten tanulmanyozzuk. A cytochemia tulajdonképpen az analitikus
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1. abra: A vorosvérsejtek, ahogyan a mult szazadban és ahogyan jelenleg latjuk
6ket — a) A vorosvérsejtekrél késziult elsé fénykép a 19. szazad kozepérdl. Ro-
viddel Daguerre felfedezése utan, 1840-iben mutatta be Donné ezt a képet a francia
Akadémian — b) A vordsvérsejtek fellleti kezelése révén a fénymikroszkdpban is
jol latszik a kezdetben gombdcskének tartott vordsvérsejtek valédi, bikonkav ko-
ronghoz hasonl6é alakja — c) Kevés vérfestéket tartalmazd, nagyon vékony voros-
vérsejtek (anulocytdk) vashianyos vérszegénységben. A sejtek szinte ,lresnek” lat-
szanak. (Elektroomikroszkopos felvétel, Otezerszeres nagyitas) — d) Nagyobb
nagyitassal a vorosvérsejtek felszinén mar tovabbi részletek is felismerhet6k. A
sejthartyan vékony sanccal korilvett ,kraterek” lathaték. (Nyolcezerszeres nagyi-
tas) — e) A sejtfelszin egy részletén a kisebb-nagyobb kratereken kivil megfigyel-
het6 a membran szemcses szerkezete. (Elektronmikroszképos felvétel, Otvenezer-
szeres nagyitas) — f) és g) A voOrosvérsejt membranjanak finomabb szerkezete
szazbdtvenezerszeres nagyitasban

1/b. abra 1/c. 4bra
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1/d. abra

1/f. dbra

1/g. abra



2. dbra: a) A lebenyes rnagvu fehérvérsejt elsé ismert adbrazolasa. Hermann Nasse
rajza 1839-b6l. A mag szerkezete és a lebenyeket 0sszekdtd hidak akkor még nem
voltak lathatok a mikroszk6pban — b) A megfestett fehérvérsejt fénymikroszképos
képe — c¢) A fehérvérsejt egy részletének elektronmikroszkopos felvétele. A cyto-
plasmaban szamos szerkezeti elem lathaté. (Harmimcezerszeres nagyitas)

2/b. abra

biokémiai és az empirikus szinreakciok eredményeit hasznalta fel és Iénye-
gében a biokémia és a morholégia Osszekapcsoldsa. E tudoméanyadg révén
mod nyilt a nukleinsavak és fehérjék, az enzymek és polysaccharidak, a li-
poidok és szervetlen anyagok ,,topochemids” tanulmanyozédsara (4/b &bra).
Az eredményeket a klinikai gyakorlatban egyre szélesebb korben hasznal-
jék fel.

A fluorescentias mikroszképos cytochemia egyrészt bizonyos anyagok
(pl. porphyrinek, riboflavin, lipofuscin stb.) elsédleges fluorescentidjat,
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2/c. dbra

masrészt a ,,fluorochromozast” hasznalja fel. Az els6dleges fluorescentia
egyes anyagoknak az a sajatossaga, hogy ultraibolya fényben minden ke-
zelés nélkil sugaroznak, a maéasodlagos fluorescentia viszont Ugy jon létre,
hogy egyes anyagok, bizonyos festékek (Un. fluorochromok, pl. acridin-
orange) hatasara valnak fluoreszkaldva. Az eljaras sokkal érzékenyebb a ko-
zdnséges cytochemianal. Mig festékoldatok kb. egymilliészoros higitasban

képesek arra, hogy szinérzetet keltsenek, a fluoreszkalé anyagok még szaz-
millidszoros higitasban is felismerhet6k.
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3. abra: a) Magvas vorosvérsejt elektronmikroszképos képe. A cytoplasmaban lathato

két, egynemii fekete folt (Si) tulajdonképpen ferritin-kristalyok halmaza — b) Fer-

ritkHkris'talyok. (A ferritin képezi a sejt vastartalékat.) A vasatomokbdél all6 mi-

cellumok egy oktaéder hat cstcsaban helyezkednek el, fehérje burokban — c) Igen

nagy nagyitasban mar a ferritin-fcristalybain levé vasmicellumok is felismerhetdk,

fekete pontok alakjaban. A négyzettel keretezett teriileten — a felvétel sikjaban —
csak négy vasmicellum lathato
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Az ultraibolya-mikrospektrophotometria révén lehet6vé valt, hogy vér-
sejtekben, azok el6alakjaiban (a csontvel6ben) és mas sejtekben a nuklein-
savak és fehérjék mennyiségét is meghatarozzuk. Mas korszerd eljarasok
(interferencia mikroszképia, rontgen-histospectrosképia stb.) kifejlédése to-
vabb novelte lehetéségeinket, de azok ismertetése mar meghaladja e kozle-
mény kereteit.

A cytolégia egy technikai Ujitdsaval — sejtek fellleti kezelésével —
sikeriilt a kordbban csak sikban lathaté sejteket térben érzékeltetni (ljb ab-
ra). Ez az els6 Iépést jelentette a tényleges térbeli mikroszkopikus latas Ki-
fejlesztésének atjan.

Az elektronmikroszk6p hallatlan mértékben — tobb szazszorosara —
novelte az optikai feloldoképességet. Az ezer—ezerkétszazszoros nagyitas
helyett most mar étven- vagy szazezerszeres, s6t még ennél is nagyobb na-
gyitasokat sikerult elérni. Felismerhetévé valtak a sejt-organellumok és a
membranok egyes szerkezeti elemei (1/f és g abra), s6t megkozelitettik a
molekulak szintjét (3/c és 5. &bra).

4. abra: Koros vasfelhalmoz6das a sejtekben — a) Elektronmikroszkdpikus felvéte-

len jol lathato, hogy a vas durva rogok lalakjaban a mitochondriumokban (M) he-

lyezkedik el — b) Egyszerl fénymikroszkopban cytochemiai eljarassal végzett vizs-
galattal egy-egy vassal telt mitochondrium Kkis (kék) pontnak latszik
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4 b. abra

5 abra: A normalis vorfesték molekulai gémbhoz hasonlé alakuak. A koéros ,,S™-
haemoglobin molekulai hosszi kotegekbe rendez6dnek. A felvételen ezek a kétegek
hosszanti és harantmetszetben lathatok.

A struktara és a funkcid szoros 0sszefiiggésének is példajaul szolgalhat
az a kimagaslé tudomanyos eredmény, amely a sarldsejtes vérszegényséeg
pathogenesisének tisztdzdsa sorén sziletett. A sarlosejteket egy vérszegény
beteg vérében mar 1910-ben felismerték. E sejtek kialakuldsanak okat
azonban nem tudtak. Csak 1949-ben bizonyitottdk be, hogy a sarldsodas és
a kovetkezményes betegség a haemoglobin molekula kdros valtozasanak
az eredménye. A biochemiai defektust Ingram tisztazta 1957-ben. Kide-
rilt, hogy a globin négy polypeptid lancat alkotd6 569 aminosav egyike, a
beta-lanc hatodik pozicioban levd glutaminsav, valinra cserél6dott ki. Ez
a jelentéktelennek t(in6 kualénbség lényeges strukturalis véltozassal jar,
aminek sdlyos funkciézavar a kovetkezménye. A felfedezés mérfoldkovet
jelentett a genetika torténetében, minthogy igazolddott, hogy mutatio ko-
vetkeztében egyetlen aminosav cseréje olyan lényeges miikddési zavart
idézhet el6, mely sulyos betegséghez vezet. Megsziiletett a molekularis be-
tegség fogalma.
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6. dbra: Koéros vorosvérsejtek stereoscan felvételei — fénymikroszképos képekkel
0sszehasonlitva — a) Festékszegény vordsvérsejtek egyik valtozata. Vérfesték csak
a sejtek széli és kdzéps6 részein talalhatd. A sejtek céltablahoz vagy 6/a) ,,mexikoi
kalaphoz hasonlitanak — b) A normalisnal vastagabb, rovidebb élettartam( voérds-
vérsejtek (sphaerocytak). Fénymikroszképos felvételen a tobbinél kisebb, sotétebben
fest6d6 korongoknak latszanak — c) Ellipszis alakl vorosvérsejtek. (A tevefélék
vérében ilyenek a normalis erythrocytak.) Emberben az elliptikus vérosvérsejtek
0rokl6dé rendellenesség kdvetkezményei

De hogyan is jon létre a ,sarlésodas”? A torténések fontos eleme,
hogy az axyhaemoglobin konformacioja eltér a desoxyhaemoglobinétol.
Mikor a vérfesték leadja oxigénjét, a beta-lancok 7 A-nyival elmozdulnak,
eltdvolodnak egymastol (a haemoglobin molekula ,1élegzik”). A hydrophil
glutaminsav kicserél6dése hydrophob valinra azzal a kovetkezménnyel
jar, hogy az els6é és a hatodik pozicidban levd valin kozott hydrophob gy(rd
alakul ki, amely kapocsszer( strukturat alkot a vérfesték beta-lancanak fel-
szinén és a desoxygenalt haemoglobin molekulat egy hasonlé molekulaval
Osszekoti. Igy hosszi vérfesték-fonalak alakulnak ki, melyek kotegekbe ren-
dez6dnek. Ezek a rugalmatlan ,kabelek” deformaljak a vordsvérsejteket,
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6/b. dbra

sarl6- vagy félhold alakuvéa valtoztatva 6ket. Elektronmikroszkopos felvéte-
len az S-haemoglobinbdl alld kétegek ma mar lathatéva valtak (5. abra).

Az elektronmikroszkopos képeknek stereo-valtozata is létezik. Az ilyen
»stereoscan” felvételeken a sejtek térbeli Kiterjedése jol lathaté. A 6. ab-
ran osszehasonlithaték egyes kéros erythrocytak fénymikroszkopikus és
stereoelektronmikroszkdpikus képei. Az informacios érték Iényeges nove-
kedése nyilvanvalo.
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8. abra: A fekete foltok a sejtmagban képz6dott DNS-t ,,jelzik” az autodiographias
felvételen

A mozgbéképek megorokitik a sejt életének egyes folyamatait. A 7. ab-
ran megfigyelhetd egy erythroblast magjanak kilék6édése a sejtb6l. A cyto-
plasma alakvaltozasa a sejtmozgas kovetkezmeénye a mag-kilokddés folya-
man.

Autoradiogaphiaval egyes elemeknek és vegyileteknek a sejten belili
Utja és sorsa is kovethet6vé valt. Ha példaul timidint (a DNS-molekula
egyik épit6kovét) valamely elem sugarzo izotépjaval (pl. triciummal) meg-
jelolunk, a jelzett vegylilet — mikdzben beépll a DNS-be — ,,értesit” sajat
sorsardl azdltal, hogy sugarzasa nyomot hagy a készitményt befed6 sugar-
érzékeny rétegen, jelezve azt is, hogy hol és mennyi DNS képz6dott (8.
abra).

A rontgen-diffrakcios eljaras azon alapul, hogy a réntgensugar nyalab-
ja mikdzben valamely .rendezett” nagy molekulan athatol, a vegyuletet al-
koto kisebb egységeken, mint valami racson szétszérddik. Az eltéritett suga-
rak taldlkozasakor interferencia-kép keletkezik és az fényérzékeny lemezen
rogzithet6. A rontgen-diffrakciés képbdl a vizsgalt vegyllet szerkezete (a
részecskék meéretei és egymastdl vald tavolsaguk) kiszamithaté, de magéan
a felvételen is szinte mar lathaté a vegyulet felépitése.

A szabad szemmel val6 1atastdl tehat eljutottunk odaig, hogy nemcsak a
sejtek, sejt-organellumok, hanem egyes bonyolult vegyiletek szerkezete,
s6t bizonyos elemek atomjainak csoportjai is lathatéva valtak. Nem igazolo-
dott az a harmincas évekbdl szarmazd pesszimista j6slat, hogy a morphologia
napjai meg vannak szamlalva, mert tovabbi fejl6édésére mar nem lehet
szamitani.
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Eepnam H., otct. iiojikobhhk m/c:

fIOCTM)KEHM.fl MOPOOJIOrMH B TEMATOJIOrMH

CoBepmeHCTBOBaHHe npUCMOB MOp(j)0J10rHHeCKHX  HOCieflOBaHHH  n03BAJIHITO  paCLUHpHTD
UHTQUiorHHecKHe  Meclie/tOBaHHH, npHMeHaeMbie b reMaTOJiorHH, ot KlieTOSHoro ypoBna flo
cyOKJICTOHHbix H MOJieKyjiapHbix ypoBHeit. ripHMeHeHHeM hoboh tcxhhkh CTalio bo3m 05khmm
pacnoanaBaHHe mbtoxohjpbcb, cn,uepocoM, OTflejibHbix CTpyKTypHbix 3JieMCnroB pa3Hbix
MeMOpUHOB, XOCliesOMHHGUI KpHCTajUIOB (j)CPPHTHHa + 7. fl. CTepeOBRJieKTpOHHO MHKpOOKOHIVH
flana BOIMOAHOCTb flIIH  FipOCTpaHCTBeHHOO  MHKpOCKOIHHEOKOIO 3peHHH, UHTOXHVHA —
fljia «TonoxHMHnecKoro» Msywenna MaKpoMQUieKyji HeopraHHHecKHX BemecTB, a yjibTpaBHO-
jieTOBaa MHKpocneKTpotliOTOMeTpHH h—fljia KOJmsecTBeHHoro onpeaejieHHfl BHyrpHKJieTOHHbix
0ejiKOB h nyKlieaHOBhix khcjiot. He onpal3flbiBaflocb MHeroie, mto reMaTOMop<j)o;ionM Haxofl
HTCAl b KpH3nce m flajibHeiimero paoBMrasi 60jibine He o*HflaeTca.

Prof. Dr. I. Bernat, Oberst des Med. Dienstes i. d. R., Doktor der Med. Wissen-
schaften:

ENTWICKLUNG DER MORPHOLOGIE IN DER HAEMATOLOGIE

Die Entwicklung der morphologischen Untersuchungsmethoden ermdglichte
die Erweiterung der zytologischen Forschung in der Hamatologie von einer
zellularen Ebene auf ein subzellulares, bzw. molekulares Niveau. Durch Ver-
wendung neuer technischen Mittel wurden die Mitochondrien, Siderosomen, die
einzelnen Strukturelemente verschiedener Membranen, die Biundel des S-Hamo-
globins, die Eisen-Myzelien von Ferritin-Kristallen usw. erkennbar. Mit Hilfe
der Stereo-Elektronmikroskopie wurde das radumliche mikroskopische Sehen,
der Zytochemie jedoch das ,topolhemische Studium” von Makromolekiilen und
anorganischen Stoffen, ferner durch Ultravioletten-Mikrospektrometrie die quan-
titativ. Bestimmung Intrazellularer Eiweile, bzw. Nukleinsauren ermdoglicht. Es
1aRt sich die Anschauung nicht bestatigen, daB sich die Hamatomorphologie in
einer Krise befindet und auf ihre weitere Entwicklung nicht mehr zu rechnen sei
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