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A morphológia fejlődése a 
haem atológiában

A morphologiai vizsgálóeljárások fejlődése lehetővé tette, 
hogy a celluláris szintről a subcellulális, illetőleg molekulá­
ris szintre terjesszük ki a cytologiai kutatást a haematologiá- 
ban. Üj technikai eszközök felhasználása révén felismerhető­
vé váltak a mitochondriumok, a siderosomák, a különféle 
membránok egyes szerkezeti elemei, az S-haemoglobin köte- 
gei, a ferritin kristályok vas-micellumai stb. A stereo- 
elektron-mikroszkópia lehetővé tette a térbeli mikroszkópi- 
anyagok „topochemiás” tanulmányozását, az ultraibolya- 
mikrospektrophotometria pedig az intracelluláris fehérjék, 
illetőleg nukleinsavak mennyiségi meghatározását. Nem iga­
zolódott az a nézet, hogy a haemato-morphologia válság­
ban van és további fejlődésére már nem lehet számítani.

A technika fejlődése a tudomány haladásának nagy motorja. Egy-egy új 
találmány jelentősen meggyorsítja a megismerés folyamatát. Érzékelésünk 
határai egyre tágulnak, ismereteink fokról fokra pontosabbá válnak.

Valamikor, ha vért láttunk, csak annyit tudtunk mondani róla, hogy 
folyékony és piros. A mikroszkóp feltalálása után kiderült, hogy a vérben 
szilárd alkotórészek, ,,alakelemek” is vannak. Kezdetben ezeket zsírcseppek- 
nek vélték, később azután felismerték, hogy legnagyobb részük színes „go­
lyócska” és a vér tőlük kapja piros színét (Íja ábra). Láttak a vérben kü­
lönféle színtelen elemeket is. Ezeknek a ,,fehér”-vérsejteknek első hiteles 
rajza 1839-ből származik (2/a ábra). A mikroszkóp felfedezése tehát lehető­
vé tette, hogy a különféle vérsejteket ne csak felismerjük, hanem egymástól 
meg is különböztessük.

A vegyipar fejlődése során — egyebek között — előállították az anilin 
festékeket. Ehrlich mutatta ki, hogy a sejtek egyes elemei más-más festék­
kel lépnek kapcsolatba. Így vált lehetővé, hogy a sejt különféle részeit egy­
mástól eltérő színekkel tüntessük fel. Ezáltal nemcsak egyes vérsejteket (pl. 
a lymphocytákat a monocytáktól) sikerült biztosabban megkülönböztetni, 
hanem azt is elértük, hogy magukba a sejtekbe is alaposabban beletekint­
hessünk (2/b ábra). Ehrlich egyébként egy új tudományág, a cytochemia 
alapjait is megvetette felfedezésével.

Lehetővé vált, hogy a sejt kémiai összetételét és anyagcseréjét cellu­
láris szinten tanulmányozzuk. A cytochemia tulajdonképpen az analitikus
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1. ábra: A vörösvérsejtek, ahogyan a m ú lt században és ahogyan jelenleg lá tjuk  
őket — a) A vörösvérsejtekről készü lt első fénykép a 19. század közepéről. Rö­
viddel D aguerre felfedezése u tán , 1840-iben m u ta tta  be Donné ezt a  képet a francia 
A kadém ián — b) A vörösvérsejtek  fe lü le ti kezelése révén  a fénym ikroszkópban is 
jó l lá tsz ik  a  kezdetben göm böcskének ta r to tt  vörösvérsejtek  valódi, bikonkáv ko­
ronghoz hasonló  a lak ja  — c) K evés vérfestéke t tartalm azó, nagyon vékony vörös­
vérsejtek  (anulocyták) vashiányos vérszegénységben. A se jtek  szinte „üresnek” lá t­
szanak. (Elektroomikroszkópos felvétel, ö tezerszeres nagyítás) — d) Nagyobb 
nagyítással a  vörösvérsejtek  felszínén m á r további rész le tek  is felism erhetők. A 
se jthá rtyán  vékony sánccal k ö rü lv e tt „k rá te rek ” láthatók. (Nyolcezerszeres nagyí­
tás) — e) A  se jtfelszín  egy részletén  a  kisebb-nagyobb k rá te rek en  kívül m egfigyel­
hető a m em b rán  szemcsés szerkezete. (Elektronm ikroszkópos felvétel, ö tvenezer­
szeres nagyítás) — f) és g) A vörösvérsejt m em brán jának  finom abb szerkezete 

százötvenezerszeres nagyításban

1/b. ábra 1/c. ábra
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1/f. ábra

1/g. ábra

1/d. ábra



2. ábra: a) A lebenyes rnagvú feh é rv é rse jt első ism ert ábrázolása. H erm ann  Nasse 
ra jza  1839-ből. A  m ag szerkezete és a  lebenyeket összekötő hidak akkor m ég nem  
voltak  lá th a tó k  a m ikroszkópban — b) A  m egfeste tt fehérvérsejt fénym ikroszkópos 
képe —  c) A  fehérvérse jt egy rész le tének  elektronm ikroszkópos felvétele. A cyto- 

p lasm ában  számos szerkezeti elem  lá tható . (Harmimcezerszeres nagyítás)

2/b. áb ra

biokémiai és az empirikus színreakciók eredményeit használta fel és lénye­
gében a biokémia és a morhológia összekapcsolása. E tudományág révén 
mód nyílt a nukleinsavak és fehérjék, az enzymek és polysaccharidák, a li- 
poidok és szervetlen anyagok „topochemiás” tanulmányozására (4/b ábra). 
Az eredményeket a klinikai gyakorlatban egyre szélesebb körben használ­
ják fel.

A fluorescentiás mikroszkópos cytochemia egyrészt bizonyos anyagok 
(pl. porphyrinek, riboflavin, lipofuscin stb.) elsődleges fluorescentiáját,
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2/c. ábra

másrészt a „fluorochromozást” használja fel. Az elsődleges fluorescentia 
egyes anyagoknak az a sajátossága, hogy ultraibolya fényben minden ke­
zelés nélkül sugároznak, a másodlagos fluorescentia viszont úgy jön létre, 
hogy egyes anyagok, bizonyos festékek (ún. fluorochromok, pl. acridin- 
orange) hatására válnak fluoreszkálóvá. Az eljárás sokkal érzékenyebb a kö­
zönséges cytochemiánál. Míg festékoldatok kb. egymilliószoros hígításban 
képesek arra, hogy színérzetet keltsenek, a fluoreszkáló anyagok még száz­
milliószoros hígításban is felismerhetők.
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3. ábra: a) M agvas vörösvérsejt elektronm ikroszkópos képe. A cytoplasm ában lá tható  
két, egynem ű feke te  fo lt (Si) tu la jdonképpen  ferritin -k ris tá lyok  halm aza — b) Fer- 
ritkH kris'tályok. (A fe rritin  képezi a  s e jt  vastarta léká t.) A vasatom okból álló m i- 
cellum ok egy o k taéder h a t csúcsában helyezkednek  el, fehérje  burokban  — c) Igen 
nagy nagyításban  m á r a  ferritin-fcristálybain levő vasm icellum ok is felism erhetők, 
fekete pontok alak jában . A négyzettel k e re teze tt te rü le ten  — a  felvétel s ík jában  —

csak négy vasm icellum  lá tható
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Az ultraibolya-mikrospektrophotometria révén lehetővé vált, hogy vér­
sejtekben, azok előalakjaiban (a csontvelőben) és más sejtekben a nuklein- 
savak és fehérjék mennyiségét is meghatározzuk. Más korszerű eljárások 
(interferencia mikroszkópia, röntgen-histospectroskópia stb.) kifejlődése to­
vább növelte lehetőségeinket, de azok ismertetése már meghaladja e közle­
mény kereteit.

A cytológia egy technikai újításával — sejtek felületi kezelésével — 
sikerült a korábban csak síkban látható sejteket térben érzékeltetni (ljb áb­
ra). Ez az első lépést jelentette a tényleges térbeli mikroszkopikus látás ki- 
fejlesztésének útján.

Az elektronmikroszkóp hallatlan mértékben — több százszorosára — 
növelte az optikai feloldóképességet. Az ezer—ezerkétszázszoros nagyítás 
helyett most már ötven- vagy százezerszeres, sőt még ennél is nagyobb na­
gyításokat sikerült elérni. Felismerhetővé váltak a sejt-organellumok és a 
membránok egyes szerkezeti elemei (1/f és g ábra), sőt megközelítettük a 
molekulák szintjét (3/c és 5. ábra).

4. ábra: K óros vasfelhalm ozódás a  se jtekben  — a) E lektronm ikroszkópikus felvéte­
len jól lá tható , hogy a  vas durva rögök lalakjában a m itochondrium okban (M) he­
lyezkedik el — b) Egyszerű fénym ikroszkópban cytochem iai eljárással végzett vizs­

g á la tta l egy-egy vassal te lt m itochondrium  kis (kék) pontnak látszik
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4 b. ábra

5. ábra: A normális vórfesték molekulái gömbhöz hasonló alakúak. A kóros „S”- 
haemoglobin molekulái hosszú kötegekbe rendeződnek. A felvételen ezek a kötegek 

hosszanti és harántmetszetben láthatók.

A struktúra és a funkció szoros összefüggésének is példájául szolgálhat 
az a kimagasló tudományos eredmény, amely a sarlósejtes vérszegénység 
pathogenesisének tisztázása során született. A sarlósejteket egy vérszegény 
beteg vérében már 1910-ben felismerték. E sejtek kialakulásának okát 
azonban nem tudták. Csak 1949-ben bizonyították be, hogy a sarlósodás és 
a következményes betegség a haemoglobin molekula kóros változásának 
az eredménye. A biochemiai defektust Ingram tisztázta 1957-ben. Kide­
rült, hogy a globin négy polypeptid láncát alkotó 569 aminosav egyike, a 
beta-lánc hatodik pozícióban levő glutaminsav, valinra cserélődött ki. Ez 
a jelentéktelennek tűnő különbség lényeges strukturális változással jár, 
aminek súlyos funkciózavar a következménye. A felfedezés mérföldkövet 
jelentett a genetika történetében, minthogy igazolódott, hogy mutatio kö­
vetkeztében egyetlen aminosav cseréje olyan lényeges működési zavart 
idézhet elő, mely súlyos betegséghez vezet. Megszületett a molekuláris be­
tegség fogalma.
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6. ábra: Kóros vörösvérsejtek  stereoscan  felvételei — fénym ikroszkópos képekkel 
összehasonlítva — a) Festékszegény vörösvérsejtek  egyik változata. V érfesték csak 
a se jtek  széli és középső részein ta lá lható . A se jtek  céltáblához vagy 6/a) „mexikói 
kalaphoz hasonlítanak  — b) A  norm álisnál vastagabb, rövidebb é le tta rtam ú  vörös­
v érse jtek  (sphaerocyták). Fénym ikroszkópos felvételen a többinél kisebb, sötétebben 
festődő  korongoknak lá tszan ak  — c) Ellipszis a lakú  vörösvérsejtek . (A tevefélék 
vérében  ilyenek a norm ális  ery throcyták .) Em berben az e llip tikus vörösvérsejtek 

öröklődő rendellenesség következm ényei

De hogyan is jön létre a „sarlósodás”? A történések fontos eleme, 
hogy az axyhaemoglobin konformációja eltér a desoxyhaemoglobinétól. 
Mikor a vérfesték leadja oxigénjét, a beta-láncok 7 Á-nyival elmozdulnak, 
eltávolodnak egymástól (a haemoglobin molekula „lélegzik”). A hydrophil 
glutaminsav kicserélődése hydrophob valinra azzal a következménnyel 
jár, hogy az első és a hatodik pozícióban levő valin között hydrophob gyűrű 
alakul ki, amely kapocsszerű struktúrát alkot a vérfesték beta-láncának fel­
színén és a desoxygenált haemoglobin molekulát egy hasonló molekulával 
összeköti. Így hosszú vérfesték-fonalak alakulnak ki, melyek kötegekbe ren­
deződnek. Ezek a rugalmatlan „kábelek” deformálják a vörösvérsejteket,

192



o o  o e » ) o

9
O
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sarló- vagy félhold alakúvá változtatva őket. Elektronmikroszkópos felvéte­
len az S-haemoglobinból álló kötegek ma már láthatóvá váltak (5. ábra).

Az elektronmikroszkópos képeknek stereo-változata is létezik. Az ilyen 
„stereoscan” felvételeken a sejtek térbeli kiterjedése jól látható. A 6. áb­
rán összehasonlíthatók egyes kóros erythrocyták fénymikroszkópikus és 
stereoelektronmikroszkópikus képei. Az információs érték lényeges növe­
kedése nyilvánvaló.
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8. ábra: A fekete foltok a sejtmagban képződött DNS-t „jelzik” az autodiographiás
felvételen

A mozgóképek megörökítik a sejt életének egyes folyamatait. A 7. áb­
rán megfigyelhető egy erythroblast magjának kilökődése a sejtből. A cyto­
plasma alakváltozása a sejtmozgás következménye a mag-kilökődés folya­
mán.

Autoradiogaphiával egyes elemeknek és vegyületeknek a sejten belüli 
útja és sorsa is követhetővé vált. Ha például timidint (a DNS-molekula 
egyik építőkövét) valamely elem sugárzó izotópjával (pl. triciummal) meg­
jelölünk, a jelzett vegyület — miközben beépül a DNS-be — „értesít” saját 
sorsáról azáltal, hogy sugárzása nyomot hagy a készítményt befedő sugár­
érzékeny rétegen, jelezve azt is, hogy hol és mennyi DNS képződött (8. 
ábra).

A röntgen-diffrakciós eljárás azon alapul, hogy a röntgensugár nyaláb­
ja miközben valamely .rendezett” nagy molekulán áthatol, a vegyületet al­
kotó kisebb egységeken, mint valami rácson szétszóródik. Az eltérített suga­
rak találkozásakor interferencia-kép keletkezik és az fényérzékeny lemezen 
rögzíthető. A röntgen-diffrakciós képből a vizsgált vegyület szerkezete (a 
részecskék méretei és egymástól való távolságuk) kiszámítható, de magán 
a felvételen is szinte már látható a vegyület felépítése.

A szabad szemmel való látástól tehát eljutottunk odáig, hogy nemcsak a 
sejtek, sejt-organellumok, hanem egyes bonyolult vegyületek szerkezete, 
sőt bizonyos elemek atomjainak csoportjai is láthatóvá váltak. Nem igazoló­
dott az a harmincas évekből származó pesszimista jóslat, hogy a morphologia 
napjai meg vannak számlálva, mert további fejlődésére már nem lehet 
számítani.

195



Eepnam H., otct. iiojikobhhk m/c :

flOCTM)KEHM.fl MOPOOJIOrMH B TEMATOJIOrMH

CoBepmeHCTBOBaHHe npUCMOB M0p(j)0J10rHHeCKHX HCCJieflOBaHHH n03B0JIHJT0 paCLUHpHTb 
UHTOJiorHHecKHe MccJie/tOBaHHH, npHMeHaeMbie b reMaTOJiorHH, ot KJieTOSHoro ypoB na flo 
cyÖKJiCTOHHbix H MOJieKyjiapHbix ypoBHeit. ripHMeHeHHeM hoboh  tcxhhkh CTaJio bo3m 05khmm  
pacnoanaBaHHe m b t o x o h jp b c b , cn,uepocoM, OTflejibHbix CTpyKTypHbix 3JieMCnroB pa3Hbix 
MeMÖpüHOB, XCCJieaOMHHCjUI KpHCTajUIOB (j)CPPHTHHa H T . fl. CTepeOBJieKTpOHHO MHKpOCKOFlMH 
flana BOIMO'AHOCTb flJIH FipOCTpaHCTBeHHOrO MHKpOCKOrlHHeCKOrO 3peHHH, UHTOXHMHfl — 
fljia «TonoxHMHnecKoro» Msywenna MaKpoMOJieKyji HeopraHHHecKHX BemecTB, a yjibTpaBHO- 
jieTOBaa MHKpocneKTpotJiOTOMeTpHH h—fljia KOJmsecTBeHHoro onpeaejieHHfl B H yrpH K JieTO H H bix 
öejiKOB h nyKJiea HOBbix khcjiot. He onpaßflbiBaflocb MHeroie, mto reMaTOMop<j)o;ionM Haxofl 
HTCfl b KpH3nce m flajibHeiímero paoBMrasi öojibine He o*HflaeTca.

Prof. Dr. I. B ernát, O berst des Med. D ienstes i. d. R., Doktor der Med. W issen­
schaften:

ENTW ICKLUNG DER M ORPHOLOGIE IN  DER HAEMATOLOGIE

Die E ntw ick lung  der m orphologischen U ntersuchungsm ethoden erm öglichte 
die E rw eiterung  der zytologischen Forschung in  der H äm atologie von einer 
zellularen E bene au f ein subzellulares, bzw. m olekulares Niveau. D urch Ver­
wendung neu e r technischen M ittel w urden  die M itochondrien, Siderosom en, die 
einzelnen S tru k tu re lem en te  versch iedener M em branen, d ie  Bündel des S-Hämo- 
globins, die E isen-M yzelien von F erritin -K ris ta llen  usw. erkennbar. M it Hilfe 
der S tereo-E lektronm ikroskopie w urde das räum liche m ikroskopische Sehen, 
der Zytochem ie jedoch das „topoühem ische S tu d iu m ” von M akrom olekülen und 
anorganischen S toffen, fe rn er durch U ltrav io letten-M ikrospektrom etrie die quan­
tita tiv  B estim m ung In traze llu larer Eiweiße, bzw. N ukleinsäuren erm öglicht. Es 
läßt sich die A nschauung n ich t bestätigen, daß sich die H äm atom orphologie in 
einer K rise b e fin d e t und au f ih re  w eitere E ntw icklung nicht m ehr zu rechnen  sei
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