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Az allatokban spontan fellépd és kilonb6zd vegyszerekkel eldidézett
manyoztak, hogy ennek soran hasznosinformaciokhozjussanak az emberi
majrakok histogenesisér@onatkozéan.Errdl j6 attekintéstnyudjtanak Stewart
és Snell (1957,1959) 6sszefoglalokézleményei.

Az elektronmikroszképosvizsgalatoka kiilonb6zd daganatok histogene-
sisének jobb megismerésétielentds mértékben eldsegithetik. Nem véletlen
tehat, hogy azemberimajrakokat(Creemersés Jadin 1968; Ghadially és Parry
1966; Gonzalez-Crussés Manz 1972; 1to ésJohnson1969;Lapis és mtsai 1971;
Ruebncrésmtsai 1967; Schaff és mtsai 1971; Smetanaés mtsai 1972; Theron
1965; Theron és Meckel 1964; Toker és Trevino 1966) és az allatok spontan
keletkezd (Essnerl967; Ito ésmtsai 1972) éskémiai carcinogenekkeleldidézett
(Bannasch1968; Bruni 1973; Dalton 1964; Dalton és Edwards 1942; de Man
1960; Driessensés mtsai 1959,1962; Flaks 1968; Geil ésmtsai 1968; Karasaki
1969; Liebelt ésmtsai 1971; Ma és Webber 1966; Merkow és mtsai 1967, 1969,
1972; Molbert és mtsai 1962; Novikoff 1957; Reynolds 1972; Salomon és
Jézéquel1963; Sugiharaésmtsai 1972; Svoboda 1964; Svobodaés Higginson
1968; Svoboda és mtsai 1967) hepatomait is szamosan tanulmanyoztak
elektronmikroszkoposan.

Jelen kézleménybenegy Uj hepatomara,éspedigaz MC29 virussal csir-
kékben eldidézett majrakra vonatkozé elektronmikroszkdpos vizsgalatokrol
szamolunkbe. A virussal el6idézettkisérletesmajdaganatokelmélyult és sok-
oldald tanulméanyozasakilondsenfontossateszi az a kérilmény, hogy maj-
rakos egyének szérumabannagy gyakorisaggal mutathato ki a hepatitissel
tarsult HAA antigen(Edmondsonés Peters1971; Tong és mtsai 1971; Vogel
és mtsai 1970),tovabba,hogy patholégiai megfigyelésekis arra mutatnak ra,
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ki a vendéglatolaboratérium vezetdjének,J. W. Beard, M. D.-nek és munkatarsanakD.
Beardnak.
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hogy a primer majdaganatokjelentds hanyada (a gyakorisagravonatkozoéan
ugyan megoszlanaka vélemények) virus hepatitist kdvetd elvaltozasok ta-
lajan fejlodik ki (Kendrey 1965; Korpassyés So6lyom 1961; MacDonald 1956;
Sagebielés mtsai 1963; Sheldon és James 1948; Steiner 1954).

Virus altal keltett majdaganafinomszerkezetér@onatkozoleiras — elte-
kintve az altalunk ismertetendédaganatravonatkozo el6zetesjellegl kozlé-
sektdl (Beard és mtsai 1970; Mladenov 1970) — még nincs az irodalomban.
A csirkékben MC29 virus fertdzéssel eldidézett primer méajdaganatokfény-
mikroszkdpos morphologiajarolkordbban mar beszamoltunk(Lapis és mtsai
1973).

E daganatok histogenesisénekpontosabb tisztazadsahoz azonban az
elektronmikroszképosvizsgalatok sem nélkiil6zhetdk.

Jelen vizsgélat célja az MC29 virussal el6idézett majdaganatokmajseijt
eredeténekelektronmikroszképosvizsgalat alapjan torténd bizonyitasaés a
daganatok kiilonb6z6 histoldgiai tipusaira jellemzd finomszerkezeti vonasok
ismertetése. Az elektronmikroszkopos vizsgalatokkal tisztazni kivanjuk
tovabbéa azt is, hogy e virussal keltett daganatokbanjelen vannak-e a kér-
okoz6 virus-partikulumok, és ha igen, milyen viszonyban allnak a daganat-
sejtekkel.

Célul thztuk ki aztis, hogy evirussalkeltett majdaganatokfinomszerke-
zeti vonasait 6sszehasonlitsukaz emberi majrakok, valamint az allatokban

spontankeletkezdvagy vegyszeresereldidézettmajdaganatokultrastrukturalis
sajatsagaival.

Anyag  és maodszer

Duke Leghorn 15 csibéket1—5 naposkorban MC29 virussal fertdztiink
korabbi kézleménylnkbenk6zolt médon (Lapis és mtsai 1973). Az allatokban
daganatokalakultak ki. Az ily médon ante finem allapotbakertlt allatokat
elhullasukeldtt szivpunkcidvalelvéreztettik.Az allatok majabanészlelt kérul-
irt tumoros csomokbola kdérnyezd ép majszdvettelegyltt fény- és elektron-
mikroszkdpos vizsgalatra szévetmintakatvettiink. Az elektronmikroszképos
vizsgalat céljara az anyag egy részét Palade (1952) szerint Veronai pufferrel
készitett 2%-0s 0sQ;-ba régzitettik 0 1-4C°-on 2 é6ran at. A szovetminta
masrészétfoszfatpufferrel készitett(pH 7,4) 3,5%-osglutaraldehydbenrdgzi-
tettik O C°-on 2 oOran at. Ezutan az anyagot a glutaraldehyd roégzité
folyadék elkészitéséhezhasznalt pufferoldatbantdbb izben atmostuk, majd
a Paladeszerint készitett 2%-o0s Os(, oldatban0 (-4 C°-on 1 6ran at uto-
rogzitettik. Rogzités utadn az anyagokat felszallé (30, 50, 70, 90, 100%-05s)
alkoholsorbanés propylenoxidbenviztelenitettilkés DurcupanACM-be agyaz-
tuk. A blokkokbol félvékony metszeteketkészitettiink, melyeket toluidin-
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kékkel festettiink.A félvékony metszetekfénymikroszképosvizsgalataalapjan
kivalasztott és befaragottblokkokbd6l LKB ultramicrotommal ultravékony
metszeteketkészitettink.Az ultravékony metszeteketuranyl-acetat telitett
vizes oldataval 30 percig ,festettik", majd Reynolds-féle (Reynolds 1963)
eljaras szerint 6lomcitrattal kontrasztoztuk. A metszeteket Siemens-10A
Elmiscoppal,JEM 7A ésJEOL 100B tipustelektronmikroszképpalvizsgaltuk
és fényképeztik.

Eredmények

A Kkulbnb6zd  histologiai tipusi  méjdaganatok ultrastrukturdlis organizacioja

Az MC29 virus 4altal indukalt majdaganatoktébbsége sz6vettanilag
trabecularistipustd majraknak felelt meg. Elektronmikroszképosanél meg-
figyelhetd, hogy a valtoz6 szélességitobb sejtsorbodlfelépild trabekulakban
a daganatsejtekstrin egymasmellett helyezkednekel, szabalyos elrendezd-
désreutalo orientacio nem lathatd. A trabeculdkatsinusoidokévezik. A daga-
natos gocokban megfigyelhetd sinusoidok falanak szerkezeteazonban tébb-
nyire eltér a maj normalis sinusoidjainakszerkezetétdl A sinusoid és a daga-
natos trabeculak széli sejtsorak6zo6tti kiszélesedettszovetrésbenbasalmemb-
ranszerliszemcsésanyagtobb rétegbenrakddottle, nemcsaka sinusoid koril,
hanem a daganatostrabekulak széli sejtsoranaksinusoidfelé tekintd felszinén
is. A szélesebbtobb sejtsorbdlfeléplild trabekuldkbangdcosan unicellularis
necrosisjelei figyelhetdk meg (1. abra).

A méajdaganatokmasik, kevésbé gyakori tipusat a mirigyes felépitési
majrakok képezik. Elektronmikroszképosvizsgalatsoranis felismerhetd,hogy
az ilyen daganatokvaltozo nagysagumirigyjaratokbol épilnek fel. A mirigy-
szerl struktlirakata daganatsejtek? vagy tébb sejtsorbanbélelik és a sejtek
elnyult, polygonalis,hengerdedalaklak,sajatosanorientaltak, hossztengelyik
mintegy vertikalis a mirigylumen kézéppontjara.Az acinusokkiilsd sejtsorat
alkoté sejtek szélesebbbazisukkal basalmembranoniilnek, melyet elnyult
ovalis alaku sejtek mintegy korkdrosen koéruldlelnek. Kollagen fibrilluinok
nem, vagy gyér szambanfordulnak eld. A mirigylumenben részint pusztulé
sejtkomponensekrészint virusrészecskékfigyelhetdk meg (2., 16.,29. abra).

A tagabb mirigyjaratok hambéléseolykor reddket alkot, melyek a
lumenbe papillaszerl képz6dményekformajaban emelkednek be. Elektron-
mikroszképoséanjol megfigyelhetd, hogy az ilyen papillakat alkot6, elnyult
hengerded sejtek sajatosanorientaltak, hasisukkal lamina basalison ulnek,
apexikkelamirigy-lumen felétekintenek.A szorosanegymashozsimulé sejtek
Osszekapcsolasdhz apex kdzelében helyet foglal6 desmosomaszer(sejtkap-
csold struktara biztositja (2. abra).

A szodvettanivizsgalat szerint anaplastikusnakmindsuld majrakokban
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elektronmikroszkoposvizsgalattal is feltGnd a sejtek, s kisebb mértékben
a sejtmagvakvaltozé alakja ésnagysaga,a sejtmagvakerdsentagolt egyenet-
len felszine. Megfigyelhetd, hogy a sejtek szabalyos orientaci6 jelei nélkil
rendezetlendsszevisszasagbahelyezkednekel egyméasmellett. A sejteka pola-
rizacio jeleit elvesztették,sema biliaris, sema vascularisp6lus nem ismerhetd
fel rajtuk, csokevényespecapillarisoksemfigyelhetdk megk6zottuk (3. abra).
Elszdrtan egy-egy sejt nekrosisa,ill. annak eredményekéntkialakult pseudo-
lumen figyelhetd meg, benne leéplld sejtkomponenseksejtdetritus marad-
vanyailathatdok.Olykor adaganatsejtekdzottvorosvérsejtekfigyelhetdkmeg.

Fényniikroszképosvizsgéalat alapjanelkiulénitettilk az anaplasticusmaj-
rakok egyik sajatosaltipusakéntaz Gn. mozaikszerkezetlanaplasticustumo-
rokat. Osszhangbana fénymikroszkdéposleletekkel, e daganatokraelektron-
mikroszképosvizsgalatok szerint is az jellemz®, liogy egymastdl izolalédott,
szélesintercellularis terekkel elvalasztottsejtekbdl épiilnek fel, melyek mint
mozaikdarabkak helyezkednek el egymasmellett. A sejtekvaltozatos nagy-
saguak, tobbnyire polygondlis alakltak, a sejtfelszin erdsentagolt, gyakran
hosszunyulvanyokkal rendelkezik. A majsejtekrejellemzd polarizalt organi-
zacioé kialakulasahianyzik: biliaris és vascularispélus rendszerintnem ismer-
hetd fel (4. abra). Gondoskeresésselzonbanrendszerinttalalhatunk az ilyen
mozaik szerkezetlanaplasticusrakok differencialatlansejtjei k6zott egy-egy,
par sejtb6lallé sejtcsoportotmelyek differencialtabbsejtekbdlalinak, s a cyto-
plasma sajatosorganizacidjaalapjan azok majsejt eredetebiztosan felismer-
hetd, olykor még csdkevényesepecanaliculusokis megfigyelhetdk e sejtek
kozott, mikrobolyhokkal és desmosomakkal(5. abra).

Nem sokbantér el el6bbi daganatféleségétddz anaplasticusmajtumorok
masik sajatosvariansanak,az orsésejtesnaj carcinomanakorganizaciojasem.
A sejtek ugyancsakizolaltak, sejtkapcsoléstruktirak nem alakultak ki, az
intercellularisterektagak.A sejtekzomeerdsenmegnyiilt. A valtoz6 nagysagu,
szabalytalanalakl sejtmagrendszerinta hosszUranyult sejt egyik végében
talalhato. A keskeny,elnyult sejtek kozodtt egy-egy bdségesebbecytoplasmaval
rendelkezd polygonalis sejt is eldfordul. Ezekben a cytoplasma majsejtekére
emlékeztetdorganizacidjajobban felismerhetd (6. abra).

A daganatsejtek organellumait érintd elvaltozasok

El6z6kben a virusindukalt majrakok kilénbdzd histolégiai tipusara,
foként azok organizacidjara, architekturajara vonatkozé fontosabb ultra-
strukturalismegfigyeléseketsmertettik.Atovabbiakbanedaganatokatalkotd
sejtek ultrastrukturalis vonasait ismertetjuk. Az ultrastrukturalis vonasok
ismertetésesoranugy jarunk el, hogy evirusindukalt majtumorok legtipuso-
sabb és leggyakoribb formajat a trabecularis szerkezetimajrakot felépitd
daganatsejtekorganellumaitérintd finomszerkezetialteracidkatirjuk le rész-
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letesen,és csakréviden utalunk arra, hogy a tobbi histoldgiai tipusba tartozé
majrakokatalkotd sejtekultrastrukturalisvonasaimennyibentérnek el, miben
kilonbdznek attol.

A sejtmagvakmegnagyobbodtak,a trabecularis és mirigyes felépitési
daganatokban(l., 2. 4bra) atmetszetikkerekded,ovalis alakd, mig a majrak
differencialatlanabb tipusaiban szabalytalanabb polygonalis alaku, olykor
lebenyezettsejtmagvakatfigyelhetiink meg (3., 6. abra).

A magfelszinkontdrja a differencialtabbtumorokbanenyhén egyenetlen
(1., 2. &4bra), mig a differencialatlan daganatok esetébenrendszerint erfsen
karéjozott, gyakran kifejezetten szabalytalan (3., 4., 6. 4bra). A magallo-
manybannem ritkAn kisebb-nagyobbinvaginalt cytoplasmarészletek atmet-
szetei figyelhetdk meg. Az invaginatumokat rendszerint kettds membran
valasztjael a karyoplasmatol(9. abra). Olykor csak a maghartyabelsé memb-
ranjainvaginalédik a magallomanyba(10. abra). Sokkal gyakoribb, csaknem
allandé jelenséga maghartyakiilsd membranjanakhosszabb-roévidebbszaka-
szon a cytoplasmafelé torténd kioblosodésekiboltosulasa,olykor ezen kioblé-
stdésekbenkisebb cytoplasma-inclusiokatis megfigyelhetink (9., 10. abra).
A magallomanyban glycogen inclusiékat sohasem, lipidcseppeket is csak
elvétve észleltink.A sejtmagvak— 6sszhangbara fénymikroszképosarészlelt
megjelenéssel— chromatin szegények,a chromatin rendszerint egyenletes
eloszlasu,durvabbrégdkbetorténd 6sszecsapzodasatitkan észleltiik.A chro-
matin maghartya mentén és cytoplasmatikusinvaginatumok korul torténd,
valamint perinucleolaris megtémoriléseviszont gyakori, csaknem allandé
jelenség (1., 2., 8., 10., 16. abra). Erdekes, hogy a maghartyan a porusok
helyén nem halmozédottfel chromatin azon sejtmagvakbamnsem, ahol egyéb-
ként a chromatinmaghartyamenténtérténd megtomoruléseszembetlindvolt
(15., 16. abra). Interchromatikusgranulumoklaza halmazokbanfelismerhetdk
voltak mind az 0sQ;-ben, mind a kettdsenrdgzitett sejtek magvaban(1., 8.,
9., 10.,23. abra). Kiuléndsenazonsejtmagvakbanahol a chromatin allomany
jobban megtomarilt,a karyoplasmébans el6fordultak 6sszecsapzddotthro-
matinbol allé, kilonb6zd nagysagu,szabalytalan,denz régok (1., 2., 8. abra).
A hepatomasejtek szembetiindenmegnagyobbodottnucleolusa a magban
tobbnyire kissé perifériasan helyezkedettel. A nucleolusok, bar organiza-
cidjukban, 6sszetételikbemutatkozottnémi valtozatossag,megjelenésiikben
meglehetdsenmonomorphakvoltak. Altalaban kompaktabbakvoltak, mint
a normal majsejteknucleolusai.A nucleolusokbana fibrillaris komponensek
altal elfoglalt teriiletek kiterjedésecsokkent,a nucleolonemafonatai azonban
a nucleolusoktobbségébendl kirajzolodtak (8., 10. dbra). Gyakran a nucleolo-
nema fonatai darabokra téredezettek, foltos, spotted kullemd nucleolusok
azonbannem alakultak ki és a fibrillaris, granularis komponensekszegrega-
cidjat semigen észleltik.A nucleolusokbanrendszerintmegfigyelhetdkvoltak
kisebb-nagyobb,szabéalytalan kérvonall, kérnyezetiiknéllényegesen kisebb
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elektrondenzitasuteriletek, melyek a nucleolus allomanyaba invaginalédott
karyoplasma-részleteldtmetszeteinekfelelnek meg (1., 3., 8., 10. abra).

A cytoplasmaorganizacidjaésa cytoplasmaticussejtorganellumokinom-
szerkezeti vonasai a kilénb6zd differencialtsagués histologiai tipusd maj-
rakokban meglehet8seneltérd.

A differencialt trabecularsméajrakok esetébena cytoplasma organiza-
cidja a normal majsejtekéhezhasonléankomplex és a cytoplasma kiilonb6z6
sejtorganellumokbangen gazdag.A majrakokkevésbédifferencialt tipusaiban
a cytoplasmaorganellumokbanelszegényedikés ezzel parhuzamosanorgani-
zacidjais egyszeribbévalik.

A ribosomaktdl és polysomaktol eltekintve a mitochondriumok képezik
a daganatosmajsejtekcytoplasméajabama legallandébbanmegfigyelhetdsejt-
organellumot.A mitochondriumokszamosabbala hepatomakdifferencialtabb
tipusaiban, mint a kevésbédifferencialt majrakokban.A mitochondriumok
alakjaésnagysagameglehetdsewvaltozatos.Megfigyelhettiinkkerekded,ovalis,
elnyult palcika és sulyzé alaki mitochondriumokat és teljesen szabalytalan,
eldgazéddémitochondriumokis el6fordultak (5., 8., 10., 11., 15., 16., 30. abra).

A differencialatlandaganatok sejtjeiben kevesebbmitochondrium lat-
hatd, s azok is gyakranasejttestkorilirt tertletén,rendszerinta mag egyik
pélusaval szomszédogeriletenkoncentralédnak(9., 10. abra). Kivétel ebben
is el6fordul. A mozaik szerkezetllanaplasticusrakok egyes sejtjeiben nagy-
szamu,ésacytoplasmabaregyenletesereloszlottmitochondriumokattalalunk.
E sejtekbengyakran még a mitochondriumok és durvafelszind endoplasmas
reticulum (rEr) egymashozval6 viszonyais erdsenemlékezteta normal maj-
sejtekbenmegszokottviszonyhoz (5. abra).

A mitochondriumok bels6 szerkezetenemcsak a kiilénb6z6 histolégiai
tipust daganatokbande az egyesdaganatokkiilonb6zdsejtjeiben,sét olykor
azonossejt kilonb6zd mitochondriumaibanis meglehetdseneltérd.

A majsejt eredetl daganatsejtekreelég jellegzetesvonasnak talaltuk,
kilonosen a differencialtabbtumorsejtekben,a mitochondriumok és durva
felszind endoplasmasreticulum sajatos viszonyat, tarsuladsat. Ez a sajatos
viszony abbanall, hogy adurvafelszinG endplasmaseticulum cysternai mint-
egy koruldlelik a mitochondriumokat,rasimulnalc azok felszinére (11., 30.
abra). Kevésbékifejezettformabanez a jelenséga differencialatlanabbtumo-
rokban is megfigyelhetd.llyenkor azonbana mitochondrium felszinénekcsak
egy-egy szakaszahozsimul durva felszinG endplasmasreticulum (8., 9. abra).

A mitochondriumokmatrixa kdzepeselektrondenzitasa(9., 10., 11., 23.,
30. abra). Gyakorijelenségazonban,hogy a matrix alloméany koérilirt, szabaly-
talan teriletekenmég ezt akdzepeselektrondenzitasats elveszti. E teriletek
rendszerintcristakat semtartalmaznak,illetve azok feltéredezése pusztulasa
figyelhetd meg (9., 15., 16.,24.,25., 26. abra).

Dense granulumokat aranylag ritkAn és nem nagy szamban talalunk
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a mitochondrialis matrixban (10., 11.,23. 4bra). Nagyobb denz zarvanyok
— valoszindlegtébbnyire a mitochondriumokbdlkialakuld, apré myelin figu-
rak — mégritkdbbanfordulnak el (11. abra).

A mitochondriumokcristastipusuak, a cristak kiillénb6zd hosszusaguak,
olykor amitochondriumhossztengelyéraagyjabdlmerdlegeselhelyezkedéslek
(8., 23. abra), tobbnyire azonbanrendkivil valtozatos, szabéalytalan orienta-
ciéjuak (11.,30. abra).

A cristak egy-egyszakaszondilatalnak és gyakori a cristak részlegesfel-
toredezése(10., 15., 16., 24., 25., 26. 4bra). Olykor szokatlan alakl, kér alakud
cristak is kialakulnak (24. abra). Paracristalloidtipust mitochondrialis zarva-
nyokat nem észleltink.

A virusindukaltmajtumoroksejtjeinekendoplasmaseticulum allomanya
— mind mennyiségétmind organizacidjattekintve — eltéréseketmutat a nor-
mal majsejtekhezképest.Jelentdseltérésekvannaketekintetbena kulénb6z6
differencialtsagimajrakokkézoéttis.lly médonamajrakokbanaz endoplasmas
reticulumot érintd elvaltozasoknakigen szélesskalajafigyelhetd meg.

A differencidlt, trabeculars és adenomatosusmajrakok sejtjei bdséges
durva felszinG endoplasmaseticulummal rendelkeznekAz endoplasméageti-
culum normal majsejtekbenmegszokott,magasfokl organizaciéja,egymassal
parhuzamoscysternak forméajabanvaldé rendez6dése szervezdéseazonban
még a legdifferencialtabbtumorok sejtjeibensemfigyelhetd meg.

A trabecularisszerkezetihepatoméaksejtjeibena gazdagdurva felszind
endoplasmaseticulum allomany rendszerinta mitochondriumokat kortléleld
cysternakformajabanfigyelhetd meg (7., 11., 30. 4bra). A mitochondriumokat
szintebeburkoléendoplasméaseticulum cysternaklumeneszakaszosamyakran
dilatalt. A lumentdbbnyire Gresnektlnik, vagy egészencsekély elektrondenzi-
tasu, pelyhesanyagottartalmaz.A mitochondriumokatkoriléleld endoplasmas
reticulum cysternékfelszinemind a konkav,mind akonvexoldalon rendszerint
fedettvolt ribosomakkal.Legfeljebbegy-egyszakaszonfbleg a concav oldalon,
volt a ribosoméak hianya megfigyelhet6(11., 15.,30. 4bra). Durva felszin(
endplasmaseticulumot a trabecularisszerkezetidaganatoksejtjei tartalmaz-
tak legnagyobbmennyiségben,a mirigyes felépitésirakok sejtjei mar keve-
sebbet, legkevesebbetpedig az anaplasticusdaganatok sejtjeiben talaltunk.
A kevéshbédifferencialt daganatokbanmemcsaka durva felszini endoplasmas
reticulum mennyiségevolt kevesebb,hanem ezekben mar a durva felszinQ
endoplasmaseticulum organizacidjais alig hasonlitott a normal majsejtekben
megfigyelhetdpatternhez Az endoplasméseticulum ésamitochondriumokfen-
tebb leirt sajatoskapcsolatais kevésbhékifejezett,vagy megszant(7., 9., 10.
abra).

E daganatoksejtjeibenadurvafelszinendoplasmageticulum szabalyos
orientaciét nem mutatd, hosszabb-révidebb,gyakran elagaz6do cysternak,
tubulusok forméajabanfordult elé (1.,2.,3.,6.,7.,8.,9., 10., 15. 4bra). Gyak-
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rail a cysternak er6senkanyarulatoslefutastak és szeszélyeselagazdédasok
figyelhetdk meg (1., 2.,9. abra). A cysternakegy részeszuk lumend, gyakran
viszont a cysternak egy-egy szakaszanem ritkan pedig teljes hosszadilatalt
(1., 2.,8.,15., 16. 4bra). A cysternak trege tobbnyire Ures. Gyakori jelenség
a cysternafalanak a cysternatag lregébeboltosulasa, invaginalédasa. EI6-
fordul, hogy az invaginalt cytoplasmarészletek a metszés sikjaban teljesen
lefGzddottnektdnnek, s mint szabadonallé kisebb-nagyobbinclusiék figyel-
hetdk meg a dilatalt cysternakiregében(l1., 16. abra).

A dedifferencialtdaganatokbanadurvafelszinl endoplasmasreticulum
allomany megkeveshbedésévglarhuzamosanelentdsenmegndtta szabadribo-
soma éspolysoma allomany mennyisége(3., 4., 23., 25., 26. abra).

A polysoma allomany azonbanolykor a mirigyes felépitési daganatok
sejtjeibenis rendkiviil gazdag.A polysomak5—6 ribosomalis egységhdlépil-
nek fel ésfélkdrivbenhajlott struktirakformajabanfigyelhetdk meg (28. abra).

A differencialt,trabecularisés mirigyes felépitésidaganatoksejtjeiben
tobbnyire fejlett, a mag k6zelébenelhelyezkedd Golgi-zona figyelhetd meg,
mely ivben meghajlott,de egymashozképestparhuzamosarelrendezettsaccu-
lusokbol éstobb-kevesebbvesiculumbélésvacuolumboélépil fel (1., 8., 27., 28.,
33. abra). Utobbi komponensekrendszerinta Golgi-zéna perifériajan helyez-
kednekel. A Golgi-készilékkomponenseinekumenetébbnyire Gresnektlnik.
Olykor a Golgi-regiébansajatos,denz fonatokbdl allé6 — jelenleg szamunkra
ismeretlentermészetli— zarvanyszeriképlet foglal helyet (28. abra). A miri-
gyes felépitésd tumorokban a Golgi-késziilék rendszerint a sejtek apicalis
pélusa kozelében helyezkedik el (2.,29.4bra). Az anaplasticus daganatok
sejtjeibena Golgi-z6nais cstkevényeg10. abra).

Glycogen a tumorsejtekbenrendszerint nem fordul eld. Olykor egyes
differencialtabbdaganatokegy-egy sejtjében,a cytoplasmakorilirt tertletén
durva, régosglycogenaggregatumokmegfigyelhetdk(30. abra).

Lipidcseppek kisebb-nagyobbszamban a differencialt daganatok sejt-
jeinek cytoplasmajabanis eldfordultak (1., 2.,9., 16.4bra), az anaplasticus
majrakok sejtjeibenszamuk kifejezetten megszaporodott(6., 37. abra), lipo-
somakatviszont nem észleltink.A normal majsejtekhezZxépestnem nétt meg
a denzmicrobodyk szamaa daganatsejtekbenslipofuscintipusuképletek sem
fordultak eld (11. abra). A daganatsejteljelentds hanyadabanviszont focalis
cytolysisjelei, svalészinlGlegennekkapcséankialakult kisebb-nagyobbautophag
vacuolumokvoltak megfigyelhetdkvaltozo6 elektrondenzitastheterogéntarta-
lommal (30.,31., 34.abra). Egy-egy daganatsejtbenkisebb-nagyobb myelin
figurak is eldofordultak (32., 33. 4bra).Elszdrtan a daganatsejtekkdzott necro-
biosis-necrosisjeleit mutaté tumorsejtekis eldfordultak.

A hepatomasejtek finomszerkezetéberlegnagyobbfokl valtozatossag

hisztoldgiai tipusu és differencialtsagifoki majrakok kozott is a legszembe-
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tindbb eltéréseka daganatsejtekfelszinénekorganizaciojaban,a daganatot
felépitd sejtek egyméashozvalé viszonyabanvoltak megfigyelhetdk. A leg-
inkdbb hasonlitott a sejtfelszin organizacioja és a sejtek egymashoz valé
viszonya a normal méajban megfigyelhetdképhez a differencialt, trabecularis
tipust majrakokban, kiléndsen a trabeculak kiilsd sejtsorait alkotd sejtek
esetében.Ezeknéltébbnyire a biliaris, lateralis és a vascularis (sinusoidalis)
felszintdobbnyirejol felismerhetdvolt, vagyis a sejtfelszinnormal majsejtekben
észlelhetdpolarizaltdifferencialodasas végbement Eltérdenazonbana normal
majban szokasosképtdl, itt egy-egy epecapillaris falat tébbnyire nem két,
hanemtobb sejt alkotta (11., 15.,30. abra).

A canaliculusokdatmérdjemégugyanazondaganatbaris valtozénakbizo-
nyult. A daganatsejtekepecapillarisfelé tekintd felszinéngyakran szabdalyos,
a normal majban megszokottszamu és alaku microvillus is kialakult. T6bb-
nyire azonban a daganatsejtekaltal hatarolt epecapillarisokbanlényegesen
lecsbkkent a microvillusok szdma,olykor pedig a hatarolé sejtfelszin hosszu
szakaszokonelsimult, s csak alig néhany zémok, vaskos sejtnyudlvany volt
megfigyelhetd (12.,13., 14., 15.,30. 4bra). Az epecapillarisokat a hatarolé
daganatsejtelkozotti intercellularisterek felétébbnyire éppentgy desmosoma
tipusu sejtkapcsoléstruktarak zartakle (7., 11.,12., 13., 14. 4bra),mint a nor-
mal majban.A desmosomakszerkezetébermzonbangyakran rendellenességek
mutatkoztak, részint hosszabbakvoltak, mint a norméal majsejtek kozott,
masrészta hatarolésejtek sejthartydjanakszeszélyedefutasatkévetve olykor
Y vagy Y alakbanmintegy elagazddnilatszottak (15., 30. abra).A cytoplasma
a canalisbiliaris szomszédsagabateskenysavbankissémegtémaorilt, elektron-
denzitdsavalamivel nagyobb, mint a cytoplasmat6ébbi részéé.

A virusindukalt majtumorokkézil a normalis majbanszokvanyossinu-
soidnak megfelel6 strukturakat csak a differencialt, trabecularis szerkezetd
majrakokban,azok kézil is csak egyesekbengs a daganategy-egy teriletén
észleltiink (1. abra). A majsejteksinusoid felé tekintd vascularispo6luséan val-
toz6 alakl és hosszusagusejtnyualvanyok figyelhetdk meg. A Disse-térben
abasalmembréntlkoté anyagraemlékeztettkdzepeselektrondenzitdsianyag-
halmazok és leépildben levd sejtorganellumok,sejtkomponensekés tébb-
kevesebb collagen fibrillum &atmetszeteilathaték. Illyen sejtkomponenseka
sinusoidokbanis eldfordulnak.A Disse-terekbenvirus részecskékis el6fordul-
nak. A daganatoktébbségéberbasalmembrannalrendelkez® capillarisok biz-
tositjak a vérellatast,melyek szerkezetenem tér el a capillarisok megszokott
szerkezetétdl.

A trabecularis majrakokban a daganatsejtek egymas felé tekintd,
un. lateralisfelszinénekmegfeleldena szomszédosejtek sejthartyajaparhuza-
mos lefutasu, epecanaliculuskialakulasa korantsem allandé jelenség, sejt-
kapcsolé strukturatis kivételesenfigyelhetiink meg cs6kevényesdesmosoma
formajaban.
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Gyakori jelenség, hogy a trabeculakat alkotd daganatsejtek kdozott
viszonylag széles, de egyenetlen tagassagukanyarulatos intercellularis tér
hazodik, melyben gyakrantémegesenvirusok figyelhetdk meg. Erdekesjelen-
ség, hogy ilyenkor a sejtekintercellularistér felé tekintd felszine mentén sza-
balyoslamina basilaris alakul ki, collagenfibrillumok viszont rendszerintnem
mutatkoznak (1., 10.,24. abra).

A mirigyes felépitésiirakokban sejtkapcsoléstruktira jelenléte gyako-
ribb, killéndsen a sejtek mirigylumen felé tekintd apicalis pélusanakkdzelé-
ben. E tumorokbanviszont az epecapillarisok,és az 6ket lezar6 desmosoma
tipusu sejtkapcsoldstruktarak kidifferencialodasahianyzik (2., 8.,29. abra).

A virusok eldfordulaséara és lokalizaciojara vonatkozé megfigyelések

A daganatsejtelkdzo6tti epecapillarisbangyakran nagyszamuvirus volt
jelen (12.,13., 14. abra), olykor budding jelenségére utal6 elvaltozasok:
a membranfélkérivben torténd eldboltosulasa,elektrondenzitasanakelentds
megnovekedésdas megfigyelhetdvolt a daganatsejtekepecapillarist hatarolé
felszinén (14. 4bra). Az epecapillarisokbantalalhaté virusok 1100—1200 A
atmérdja, kettds membrannal hatarolt kerekded, C-tipusd particulumok,
melyeknek centralisanelhelyezkedd,nagy elektrondenzitasi430 A atmérsja,
szabalyoskerekdednucleoidjuk van. Kiérett C-tipusuparticulumok azonban
nemcsakaz epecapillarisokbanhanemgyakrannagytomegbenmegfigyelhetdk
voltak mashol is a kiszélesedettintercellularis terekben (2., 9., 10.,22., 24.
abra),a Disse-térnekmegfeleldspatiumokbantrabecularisés anaplasticusmaj-
rakokbanegyarant.Az adenomatosuszerkezetidaganatokbarmpedig gyakran
a mirigyjaratokbanfigyelhettiik meg 6ket (16., 29. abra). A mirigyes rakokban
olykor a daganatsejtekacinus felé tekintd felszinén,és a sejtek egymasfelé
tekint® lateralis felszinénis megfigyelhetdvolt a buddingjelensége(29. abra).
Az acinusoklumenébenavirus particulumokonkivil tébbféle,aleépiléskulén-
b6zd stadiumabanlevé sejtorganellumok,organellum maradvanyok voltak
megfigyelhetdk(29. abra).Virusokatintracellularisanritkan észleltink,a par-
ticulumok ilyenkor is tébbnyire egy-egy vesiculum, vacuolum lumenében
helyezkedtekel (21. 4bra). Ezek éppolyan kiérett C-tipustrészecskékvoltak,
mint a sejten kivil helyet foglalé, az epecapillarisokbanvagy intercellularis
terekbenmegfigyelhetdvirusok. Az intracellularisvacuolumokbantalalt virus
particulumok valészinllegéppulgya budding folyamatrévén képzddtek, mint
az extracellularis virusok. Erre utal a hasonl6 szerkezetenkivul az is, hogy
a budding jelenségétintracellularisanis tdbbszér megfigyeltik. Ugy tdnt,
hogy a budding folyamata az endoplasmésreticulum membranjanakvala-
melyik szakaszanindul meg, és a folyamat eldrehaladasavalparhuzamosan

alakul ki a vesiculum is, mely a budding révén képz6dott particulumokat
végul is magabanfoglalja.
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A daganatos  Oridssejtek  finomszerkezeti vonasai

A virusindukalt majrakok anaplasticustipusaban, kilénésen az un.
mozaik szerkezetlanaplasticusrakokban gyakran nagy szamban fordultak
eld tébbmagvu daganatosoriassejtek. Ezek kiilonb6z6 nagysagu, atmérdja,
polygonalissynplasma-szerképletek, melyekvaltoz6 szamu6— 30, valtozatos
alaku és kulonbdz06 nagysagusejtmagvattartalmaznak.A sejtmagvaktobb-
nyire a synplasma-szerképletekcentrumabamrendezetlenhalmazokbantalal-
hatok. Ritkabban bizonyos mértéka orientalt elrendezdodégelei figyelhetdk
meg, amikor is a sejtmagvakinkabb a sejttestperifériajan— olykor mintegy
koszoru alakban — sorakoznakfel. Ilyenkor a sejtmagvakalakja és nagysaga
is kevésbévaltozatosés az ovoid sejtmagvakegyik pélusukkal a sejtcentrum,
a masikkal a sejthartyafelé tekintenek.A sejtmagvakdssztdémegegen nagy,
a sejtmagvakfoglaljak el asejttestvolumenéneknagyobbrészét.A sejtmagvak
jelentds részeelnyult ovoid alaku, masok egészenszabalytalanalakuak ésfel-
szinuk erbdsentagolt, karéjozott. A maghartya kilsd lemezének zsebszeri
kiboltosulasaiaz ¢riassejtekmagvainis gyakranmegfigyelhet6k.A sejtmagvak
chromatinallomanyacsekélynektlinik, ésazrészbena maghartyamenténmeg-
tomorulve, részint a hoélyagos kullem, csekély elektrondenzitasukaryoplas-
maban elszo6rt,denz halmazokforméjabanfordul eld. A sejtmagvaknagyobb
hanyadabamtranszformaliméajsejtekrgellemzdnektalalt er6sen megnagyob-
bodott nucleolusis a metszéssikjabakerilt. Organizaciojuknem tér el az egy-
magviu daganatosmajsejtekbenészlelt nucleolusokétol(35., 36. abra).

Az Oriassejteka sejtmagvakdssztomegéheképestkevés cytoplasmaval
rendelkeznek.A cytoplasmaorganellumokbanelszegényedettDurva felszin
endoplasmaseticulum e sejtekbeniagyszolvanalig figyelhetd meg. Az a kevés,
ami eldfordul, rendszerinta mitochondriumok kézelébenelhelyezkeddtagult
tubulusokvagyvesiculumokformajabanlathat6.Szabadribosomaés polysoma
viszont anndal nagyobb bdségbentalalhaté a cytoplasmaban.A mitochond-
riumok szamarelative csekély,alakjuk ésnagysagukvaltozd,bennik hasonld
alteraciok ismerhetdk fel, mint az egymagvu daganatsejtek mitochondriu-
maiban.

E sejtektobbnyire kis kiterjedésl,csokevényesGolgi-készilékkelren-
delkeznek. Megfigyelhetdk még a cytoplasméabankisebb-nagyobb szamban
lipid cseppek,valamint simafelszin membrannalhatarolt, valtozé nagysagu
vesiculumok és vacuolak.

Egy-egy oriassejtbenolykor egyik-masik sejtmagkoéril fragmentalodas,
feloldédasjeleit mutaté sejthartyamaradvanyokismerhetdkfel. Az dériassejtek
felszinénvaltoz6 alakl ésnagysagusejtnyulvanyoklathaték, vascularisvagy
biliaris po6lus iranyaban torténd differenciadlédasjelei azonban nem mutat-
koznak.
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Megbeszélés

Az elektronmikroszképosvizsgalatok — megerdsitvefénymikroszképos
leleteinket — igazoltak az MC29 virussalfertdzott csirkék majaban kialakult
daganatokhepatocellularisjellegét és eredetét.

Fontosnaktartjuk e vizsgalatokatazért is, mert mig az emberi m4j-
rakokat (Creemersés Jadin 1968; Ghadially ésParry 1966; Gonzalez-Crussiés
Manz 1972;1to ésJohnson1969; Lapis ésmtsai 1971; Ruebnerés mtsai 1967;
Schaff és mtsai 1971; Smetanaés mtsai 1972; Theron 1965; Theron és Meckel
1964; Toker és Trevino 1966) és allatok spontan (Essner 1967; Ito és mtsai
1972) és kémiai carcinogénekkel eldidézett (Bannasch 1968; Bruni 1973;
Dalton 1964; Dalton és Edwards 1942; de Man 1960; Driessensés mtsai 1959,
1962; Flaks 1968; Geil és mtsai 1968; Karasaki 1969; Liebelt és mtsai 1971;
Ma ésWebber1966; Merkow ésmtsai 1967,1969, 1972; Molbert és mtsai 1962;
Novikoff 1957; Reynolds 1972; Salomon és Jézéquel1963; Sugiharaés mtsai
1972; Svobodal964; Svobodaés Higginson 1968; Svobodaésmtsai 1967) maj-
daganatait szamosan tanulmanyoztak elektronmikroszkdposan,virus Aaltal
indukéalt majdaganatokfinomszerkezetéreonatkozdleiras nincs az irodalom-
ban, eltekintve ezen altalunk vizsgalt csirke hepatomakravonatkozo elézetes
jellegl kozlésektdl (Beard és mtsai 1970; Mladenov 1970). Az emberi majrak,
valamint az allatok spontanés kilonb6z6 médon indukalt majdaganatainak
0sszehasonlitépatholdgiaitanulméanyozasas ennek keretébenfinomszerkezeti
vonasaik 6sszehasonlitasgedig igen fontos, mert e vizsgéalatok eldsegitik
a majrakok pathogeneziséneljobb megismerését.Ezt kivantuk eldsegiteni
az MC29 virussal csirkékbenindukalt majrakok finomszerkezeti vonasainak
részletesismertetésévelis.

Vizsgalataink alapjan megallapithaté,hogy a virus altal indukalt maj-
rakok differencidlt tipusaiban a trabecularis és mirigyes hepatomakbana
daganatsejteinomszerkezetivonasaiktekintetébenalapvetdenhasonlitanak
a normalis majsejtekhez Ezen észlelés6sszhangbanréll az allatok spontan és
kémiai carcinogénekkeleldidézettmajdaganatairavonatkoz6antett megfigye-
lésekkel. E daganatokravonatkozdanis azt talaltak ugyanis,hogy nincsenek
specifikuskilénbségeka normal majsejtésa malignus hepatomasejtek ultra-
strukturalisvonasaiban Az észleltkilénbségekcsak quantitativ és nem quali-
tativ természetlek(Liebelt ésmtsai 1971; Salomonés Jézéquell963). A virus-
sal indukalt majdaganatokanaplasticustipusaira viszont mar korantsem
helytallé afenti megallapitdsEzen anaplasticusnajrakokesetébena daganat-
sejtek ultrastrukturalisvonasainem, vagy alig emlékeztetneka normal maj-
sejtekére,tehat qualitative is eltérnek a normal majsejtekétdl.E daganatok
majsejteredetétgyakran csak a sejtek egy részekdzo6tt kialakult, csak gondos
keresésselkimutathaté abortiv epecanaliculusokjelenléte alapjan lehet meg-
allapitani.
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Az ilyen anaplasticusdaganatoksejtjeinekfinomszerkezetivonasainem-
csak anorméal majsejtek,hanemugyanezenvirus altal eldidézett,differencialt
tipusumajrakoksejtjeinekfinomszerkezetsajatossagaitdis alapvetdenkilén-
ésnucleolussajatossagaa virussalindukalt majrakokdifferencialtés anaplas-
ticus tipusaiban lényegében megegyeznek.A spontan létrejévl és a vegy-
szerekkelindukalt majrakokkal kapcsolatbanegyarant kiemelik a daganat-
sejtekpolymorphmegjelenésé{Merkow ésmtsai 1972; Svobodaésmtsai 1967).
A virussal eldidézett majrakok differencialt tipusainak sejtjei tavolrdl sem
polymorphak. A polymorphizmus az anaplasticusméajrakok esetébenis csak
a sejtek valtozatos alakjaban, nagysagabanjut kifejezésre,a sejtmagvak
viszont nem polymorphak. Hangsulyoznunkkell, hogy ennekellenéree daga-
natok biolégiai viselkedésukbenigen malignusak. Elegendd itt, ha csak az
attétképzésikreés transplantalhatésagukratalunk (Lapis és mtsai 1974).

Méajtumorainkhana sejtmagvakmegnagyobbodtaka normal majsejtek-
hez képesta daganatsejtekbem mag-plasmaarany a mag javara tolédott el.
Ez az anaplasticusmajrakok sejtjeiben volt kilondsen kifejezett. A sejt-
magvak megnagyobbodasanemcsaka kiléonb6z6eredetihepatoméak(de Man
1960; Lapis és mtsai 1971; Theron 1965), hanem a legkilénbdz6bb egyéb
daganatokesetébenis megfigyelték (Bernhard 1958, 1963; Bernhard és Gran-
boulan 1963), de a mag megnagyobbodasaemcsakdaganatsejtekrgellemzd
(Bernard és Granboulan 1963). Amig human hepatomakbanés kulénb6zd
carcinogénekkel létrehozott majtumorokban a magpolymorphia jol ismert
jelenség (de Man 1960; Lapis és mtsai 1971; Merkow és mtsai 1972; Schaff
€és mtsai 1971; Theron 1965), virussal indukalt majtumorainkbankifejezett
mag-polymorphia nem fordult el6. A magfelszin tagolt, karéjozott volta
viszont viruseredetimajdaganatainkesetébens allanddjelenségvolt. A mag-
zarvanyokkilénb6zotipusai (Leduc és Wilson 1959), ha nem is olyan gyakran
és nem is olyan kifejezett formabanmint a human hepatomakban(Lapis és
mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971; Theron 1965) és carcinogénekkelelGidézett
majtumorokban,de elég gyakran eldfordultak. Kifejezett és allando elvaltozas
volt viszont, virus eredetd majtumoraink kilénb6z8 tipusdban egyarant,
a kuls6 maghartyaegyesszakaszainakcytoplasmafelé tdérténd kiboltosulasa
az un. pocketképz6dés,amit vegyszeresereldidézettmajrakokbanugyancsak
megfigyeltek (de Man 1960). Nem észleltik viszont e virussal keltett hepato-
makban semintranuclearis,sem cytoplasmatikusannulatelamellak eldfordu-
lasat, melyet pedig emberi (Lapis és mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971) és
allati daganatossejtekben (Hruban és mtsai 1965b; Ma és Webber 1966;
Svoboda 1964), praeblastomatosuslvaltozasokban(Merkow és mtsai 1967,
1969, 1972),sdt normal szovetekbens gyakranleirtak és gyakori el6fordulasat
a fokozott sejtproliferaciéval hoztak kapcsolatba (Merkow és mtsai 1972).
Az annulatelamellae hianyat a virussalindukalt hepatomakban— melyeket
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pedig igen rapid kifejlddés és gyors ndvekedésjellemez — nem tudjuk mivel
magyarazni.

Két- vagy tobbmagviudaganatsejtekhuman majrakokbanis eldfordul-
nak (Lapis ésmtsai 1971; Schaff és mtsai 1971). Olyan sok maggal rendelkezd
synplasmajellegl dridssejteket,mint amilyenek mozaik struktaréju hepato-
mainkban nagy szambaneldfordultak, emberi majdaganatokbannem észlel-
tink és masoksem figyeltek meg.Ugy tinik, ez a daganatokvirus eredetével
0sszefliggdsajatosvonas.Keletkezésikfeltehetdena sejtek fusidjaval, 6ssze-
olvadasavalkapcsolatos.Szamostanulmanybdélismeretesugyanis,hogy kilén-
b6zd allati virusok syncytiogen tulajdonséaguak,a sejtfusio induktoraiként
viselkednek (Dales 1973).

Hepatomaseijtjeink jelentésen megnagyobbodottprominens nucleolust
tartalmaztak.Prominensnucleolusokjelenléteemberiésvegyszereserindukalt
allati majrakok sejtjeireis jellemzd (Busch és Smetanal970; de Man 1960;
Driessensés mtsai 1962; Lapis és mtsai 1971; Merkow és mtsai 1972; Schaff
és mtsai 1971; Smetanaés mtsai 1972; Theron 1965; Unuma és mtsai 1967).
Mig azonbanedaganatokbara nucleolusokrendkivilvaltozatosmegjelenésiek
(Lapis és mtsai 1971; Merkow és mtsai 1972; Schaff és mtsai 1971; Smetana
€és mtsai 1972), a virussalindukalt hepatomasejtekreinkdbb a nucleolusok
monomorph megjelenésevolt a jellemz&. A nucleolusok a normal majsejtek
nucleolusainadlkompaktabbakvoltak. A nucleolus allomanyanak megtémo-
rilése azonbannem érte el azt a fokot, mint amilyenrél human hepatomasej-
tekben beszamoltak(Smetanaés mtsai 1972).

A nucleolusok kompakt volta, a granulans componens tulsulya és a
nucleolus allomanyt athaté karyoplasmainvaginatumok b6ségemind olyan
vonasok, melyek fokozott biosyntheticus aktivitas jeleként értékelbetdk
(Busch és Smetana 1970). A virussalindukalt majrakok kilénb6zd differen-
cialtsagu tipusaiban a cytoplasma ultrastrukturalis organizacioja rendkivil
eltéronekbizonyult. Kiléndsenaz endoplasmaseticulumot érintd elvaltozasok
igen szélesskaldjuak.A durva felszinG endoplasmaseticulum mennyisége a
differencialt tumortipusok sejtjeibenis csotkkent, az anaplasticus tumorok
sejtjeibenpedig alig fordult el6. A durvafelszinGendplasmageticulum meny-
nyiségéta vegyszereserindukalt majrakokbanis csokkentnektalaltak (Pitot
1969; Pitot ésPeraino1964;SmucklerésArcasoy 1969; Steinerés mtsai 1964b;
Stengerl970),0tt azonbanezrendszerinta simafelszinlendoplasmageticulum
mennyiségénelmegndvekedésévghrt egyutt,migvirusindukalt tumorainkban
a sima felszinl endoplasmasreticulum felszaporodasanem észleltik.

A sima felszinG endoplasméaseticulum felszaporodasanakfunkcionalis
jelentdsége,a malignus transformacidvalvalé kapcsolata azonban a vegy-
szeresenindukalt majrakokbansem tisztazott. Ismert ugyanis, hogy a sima
felszinGendoplasméaseticulum felszaporodasaés a cytoplasmakorulirt teri-
letén valo felhalmozdédasanem carcinogenvegyiletek hatadsakapcsanis eld-
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fordul a méajsejtekben(Fouts és Rogers1965; Herdsonés mtsai 1964; Hruban

és mtsai 1965a; Meldolesi 1967; Orrenius és Ericsson 1966a,1966b; Ortega

1966; Rouiller 1964).Mélyrehat6 elvaltozadsok mutatkoztak a durva felszin(

endoplazmasreticulum organizaltsagabanis. Ez csakugy, mint a human

hepatoméakés a vegyszeresenindukalt majrakok sejtjei esetébena magasan
organizaltlamellaris szerkezetelvesztésébena cysternakfragmentalédasaban,
irregularis tagulataban,vesicularis atalakulasabamyilvanult meg (Emmelot

és Benedetti 1961).

A durvafelszinlendoplasméageticulum mennyiségénekmegkevesbedése
ésdezorganizacidjanellett rendszeresemegfigyelhetdjelenségvolt a maradék
durvafelszinGendoplasmaseticulum allomanynakamitochondriumokkalvalé
szoros tarsulasa. Hasonlé jelenségethuman hepatocellularis carcinoméakban
(Theron 1965; Theron és Meckel 1964) és a vegyszeresenndukalt hepatomak-
banis (Merkow és mtsai; Sugiharaés mtsai), valamint transplantalt hepato-
makban (Hruban és mtsai 1972a)is megfigyeltek.lgaz ugyan, hogy David és
Nocon (1969) vizsgalataiszerintnormal méjsejtekbens tarsulasvan mintegy
a mitochondriumok 74%-aésa durvafelszinl endoplasmageticulum kdzott,
és utébbi a mitochondriumok felszinénekmintegy 50%-at fedi. Hruban és
mtsai (1972a)szerintazonbana hepatoméakbarészleltezentarsulasbansajatos
abnormalitasmutatkozik, mert mig norméal majsejtekbena mitochondriumok-
kal szoroskontaktusbanall6 endoplasmageticulum felszine sima,addig hepa-
tomakban ezt ribosomakkal fedettnek talaltdak (Hruban és mtsai 1972a).
Virussalindukéalt majtumoroksejtjeibena durvafelszinlEr-membrantugyan-
csak ribosomakkal fedettnek talaltuk. Az endoplasmasreticulum fingerprint,
ill. Nebenkernelnevezésseilletett sajatosfelépitésiforméacidinakeldfordulasat
a virussalindukalt majrakokbannem észleltik. llyen képletek elofordulasarol
pedighuman hepatoméakban(Bernhard 1958; Ghadially és Parry 1966; Lapis
ésmtsai 1971; Rouiller 1957; Schaff ésmtsai 1971),egerekspontan hepatoma-
jaban (Fawcett és Wilson 1955), vegyszeresenndukalt hyperplasidscsomok
ésmajrakoksejtjeibenéstransplantalthepatomakbarHruban ésmtsai 1972a)
egyarant beszamoltak.

Fingerprint forméaciok kialakulasat cycloheximid (Driessens és mtsai
1959), diethylnitrosamin (Benedetti és Emmelot 1960,1966; Emmelot és
Benedetti 1960) és thioacetamid (Kendrey 1968; Rouiller és Simon 1962;
Salomonés Jézéquell963; Thoenesés Bannasch1962) hatdsakapcsanis meg-
figyelték, s a morpholdgiai alteracidokkal parhuzamosana protein synthesis
csokkenéséteszlelték(Driessensés mtsai 1959; Steinerés mtsai 1964a; Stenger
1966). Nyilvan ezen megfigyelésekalapjan vontak le Emmelot és Benedetti
(1960) azon kovetkeztetésiketmiszerint a carcinogenhatas altal érintett elsé
organellumaz endoplasmasreticulum lenne.Az a kéralmény, hogy virussal
indukalt majtumorainkbanaz endoplasmaticus reticulum allomany ilyen
mélyrehat6 valtozasatnem észleltiik, arra utal, hogy a virus-carcinogenesis
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sordn nem az endoplasmasreticulum az elsddlegesenérintett organellum,
és val6szinl a fehérje anyagcserezavarok sem elsddlegesfontossagliake
daganatok kifejlddésében.

A virussal indukalt majrakok sejtjeiben a durva felszinlendoplasmas
reticulum cs6kkenéséveparhuzamosamadtt a polysoméakés szabadribosomak
mennyisége.A daganatokanaplasticustipusaibanez kiilonésen nagymértéka
volt, ésezekbenmar durvafelszinGendoplasméageticulumotnem is talaltunk.
Hasonl6 jelenségettransplantalthepatomakravonatkozdanirtak le (Malick
1972; Novikoff ésBiempica 1966) ésaz elektronmikroszképosmegfigyeléseket
biokémiai vizsgalatokkal is megerdsitették(Fiala és Fiala 1967).

A durva felszinlendoplasmaseticulumnaka szabadpolysomak és ribo-
somék felszaporodasatokisért megkevesbedéséaz intracellulars produktu-
mok, azendogenproteinek fokozott szintézisénekeleként (Hay 1963; Hruban
és mtsai 1972a) tekintik és differencialatlan,gyorsanburjanzé sejtek jelleg-
zetességénektartjak (Birbeck és Mercer 1961; Palade 1955; Usui 1967).
Az ergastoplasmaleirt elvaltozasaiminden bizonnyalvirus eredetld hepato-
mainkbanis a protein synthesisquantitativ és qualitativ valtozasaittukrozik,
és e daganatokgyors kifejlddésébenésnévekedéséberis szerepiklehet.

Az irodalombanmind a primer human hepatomak(Creemersés Jadin
1968; Lapis és mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971; Tanikawa 1968; Toker és
Trevino 1966), mind vegyszeresenindukalt majdaganatok (Bernhard 1958,
1963; de Man 1960; Howatson és Ham 1955, 1957; Merkow és mtsai 1972;
Rouiller és Jézéquell963) mitochondrium elvaltozasaitilletdben meglehetdsen
ellentétesadatokattalalunk.Mar Bernhardis megallapitottaa daganatsejtek-
ben a mitochondriumokazok, amelyekleggyakrabbanszenvednekkarosodast,
de mindjart arrais ramutatott,hogy tavolrdl semspecifikusalteraciokrél van
sz0, az elvaltozdsoka daganatszdvetwascularizaltsagatéla daganatsejtek0,
éstapanyagellatasatohagymértékbenfiiggenek.A virusindukalt majrakok-
ban is allando jelenségvolt a mitochondriumokelvaltozasa.A mitochondriu-
mok szama,nagysaga.eloszlasabelsd szerkezetenemcsakdaganattipusként,
hanemszintesejtrélsejtrenagy valtozatossadgomutatott. Altalanos vonasként
csupanazt emelhetjikki, hogy szadmukkevesebbneklnt, mint anormal maj-
sejtekbenés tobbségikkisebb is volt a normal majsejtekbentalalhatéo mito-
chondriumoknéal,bar nem ritkdn erésenduzzadt,lekerekedett mitochondriu-
mok is el6fordultak.A crista allomany karosodasaa cristak részlegesfeltore-
dezéseis allandé jelenség volt, s nem ritkan normal majsejtekbensohasem
latott circularis cristak kialakulasatfigyeltik meg. Nem talaltunk azonban
Osszefliggéstaz emlitett mitochondrium alteraciék eldfordulasaés a daganat
differencialtsagifoka, szdvettanitipusa k6z6tt. Transplantalt hepatomakban
viszont a kiilonb6z6 ndévekedésirataju daganatokmitochondrium allomanyat
érintd elvaltozasokbanbizonyos kilénbségeketregisztraltak (Bruni 1962;
Hruban és mtsai 1972b; Porter és Bruni 1959, 1964).
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A virusindukalt tumorokban érdekesjelenség volt, hogy a Golgi-zéna
kiterjedéseés sejtenbelili elhelyezkedéseas valtozott a daganatdifferencialt-
saga, szOvettanitipusa szerint. A differencialt tumorokban jobban fejlett,
az anaplasticustumorokban csékevényesGolgi-készilékettalaltunk. Ez 6ssz-
hangban all a transplantalthepatomakontett azon megfigyeléssel,hogy a
lassan névd tumorokban fejlett és secretiés aktivitas jeleit mutatd, mig a
gyorsan névd tumorokban kis kiterjedés( Golgi-késziiléket figyeltek meg
(Malick 1972; Porter és Bruni 1959, 1964). A vegyszereserkeltett hepatomak-
ban a Golgi-zéna kiterjedése,lgy latszik, a daganat el6idézésérehasznalt
kémiai carcinogentermészetétéfiggdeneltérd (Merkow ésmtsai 1972; Salomon
ésJézéquell963).Eltérd adatokattalalunk a Golgi-készilékhuman hepatoma
sejtekbenvaléd viselkedésérevonatkozdanis. Szerzdk tobbsége (Creemersés
Jadin 1968; Ghadially ésParry 1966; Lapis ésmtsai 1971; Schaffés mtsai 1971;
Tanikawa 1968) a normal méjsejtekéhezépest a tumorsejtek Golgi-készulé-
kébennem talalt elvaltozdst,mdsok (Ghadially és Parry 1966)viszont a daga-
natos méjsejtekbena Golgi-zéna kiterjedésének,ill. szaméanak ndvekedését
észlelték, sdt a Golgi-készulékkarosodasats megfigyelték (Toker és Trevino
1966). Sajatosjelenség,hogy mig a majsejtekbenésa méjsejteredeti daganat-
sejtekben altaldban iuxta-nuclearis elhelyezkedésa Golgi-készulék, addig
a virussalindukalt mirigyes tumorok sejtjeibena lumen felé tekintd apicalis
felszinkdzelébentalaljuk azt.Virussalindukalt tumorainkbana Golgi-készilék
komponenseinekszerkezetenem tért el Iényegesena normal méjsejtekétdl,
eltekintve az egy-egy sejt Golgi-zén4jabanészlelt denz fonatokbdl 4116, egye-
I6re ismeretlen természetlés funkcidju inclusiék eldforduldsatél. Miutadn e
daganatsejtjeibenvirustermelésfolyik, nem zarhaté ki, hogy a sz6banforgd
képlet ezzel &ll 6sszefliiggésbenA spontdnhepatomékbanfejlett és intenziv
secretios tevékenységreutald juxtanuclearis elhelyezkedésa Golgi-készulék
el6fordulaséardlszamoltakbe (Salomon és Jézéquel 1963).

A virussalindukalt majdaganatokkozil csak a differencialt daganatok-
ban, azokbanis csak ritkan, kis mennyiségbens egy-egy sejtben figyeltiink
meg glycogent. Osszhangbaréll ez a vegyszereserkeltett kisérletesmajdaga-
natokra (Bannasch1968; Sugihara és mtsai 1972) és a human hepatomékra
(Lapis és mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971; Theron 1965) vonatkoz6 meg-
figyelésekkel,melyekbena normal majhozviszonyitva szinténcsak kis meny-
nyiségbentalaltak glycogent. Az, hogy mi okozzaa glycogentartalomcsdkke-
nését,illetve atumorsejtektobbségébdtkeljeseltinéséta virusindukalt tumo-
rokban,nem tudjuk. Nem ismertazonbana glycogenmetabolizmuszavaranak
lényegea vegyszeresenndukalt bepatomakesetébensem, melyek pedig régota
sokoldall hisztokémiai és biokémiai kivizsgalas targyat képezik nemcsak a
glycogentartalom,hanem a glycogen metabolizmusbanszerepetjatsz6 enzy-
mek aktivitasvaltozasaszempontjabodlis (Bannasch1968). A vegyszeresmaj-
carcinogenesissekapcsolatbankiléndsenarakot megel6zomajkarosodasokat
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éspraeblastomatosa&lvaltozidsokatilletden, a glycogentartalomvaltozasairol
sok ellentétes adat jelent meg: glycogentarolasrdl és glycogenkitrtlésrol
egyarantolvashatunk (Bannasch1968; Sugiliara és mtsai 1972).

A kémiai hepatocarcinogenesieseténnehéz szétvalasztanihogy a gly-
cogen anyagcsereészlelt zavarai k6zil melyek a carcinogencytotoxikus hata-
saval,ésmelyekamajsejtmalignustransformaciéjavakapcsolatosvaltozasok.
Tény, hogy mind az anabolikus, mind a katabclikus folyamatok érintettek.
Az irodalombanmutatkozo6ellentmondasokaBannasch(1968) azzal igyekszik
feloldani, hogy bizonyitja az acinocentralisés acinoperifériasmajsejt popula-
cidoknak a glycogenmetabolizmusszempontjabélalé eltéréviselkedéséta car-
cinogen hatas alatt.

A glycogen metabolizmus tanulméanyozéasaa virussal térténd hepato-
carcinogenesissoran kilondsen érdekesnek,és patliogenetikai szempontbél
sokatigérdneklatszik, mert ez esetbena nem specifikustoxikus sejtkarosodas
zavaré hatdsavalnem kell szdmolnunk.

Lipidcseppek eldfordulaséat, azok gyakorisagat és egyéb sejtorganellu-
mokhoz vald viszonyat kuléndsen transplantalt hepatomakban (Hruban és
mtsai 1972a)tanulmanyoztakrészletesenKémiai hepatocarcinogenesissé&hp-
csolatbanis leirtak (Bannasch1968), hogy a glycogenmegkevesbedésénlykor
a cytoplasma atmeneti zsiros infiltracioja kiséri. Human hepatomasejtek
ugyancsak jelentds mennyiségbentartalmazhatnaklipidcseppeket. Szabad
lipidcseppeka virussalindukalt, differencialttumorok sejtjeinek cytoplasma-
jabanis el6fordultak, az anaplasticusrakokbanpedig gyakrannagy témegben
halmozédtakfel. Membrannal hatarolt lipidszerd anyagottartalmazo képle-
teket, liposomakat — melyek felszaporodasagyestransplantaihatéhepato-
makban szembetind(Hruban és mtsai 1972a) nem észleltink. A multi-
vesicularistestek, microbodyk szamaban eloszlasabarés belsé szerkezetében
— melyeketkulonésentransplantalthepatomabangondosan tanulmanyoztak
(Mochizuki ésmtsai1971) —egyik daganatféleségbesemészleltiink jellegzetes
elvaltozasokat.Focalis cytolysis (Hruban és mtsai 1963)jelei és ezzel kapcso-
latban kialakult nagy autophagvacuolumok,heterogenbelsd szerkezetldenz
testek gyakran megfigyelhetdk voltak a legkilonbdzdbb sz6veti folépitésa
daganatoksejtjeinekjelentdshanyadabanMyelin figurdk ugyancsakgyakran
fordultak eld. E jelenségeknek,lletve folyamatoknakbizonyéara jelentds sze-
repe van a virussalindukalt kiilénbdzdfelépitésimajrakokbangyakran meg-
figyelhetd szétszértunicellularisjellegl sejtnecrosisokialakulasdban.Hasonlo
elvaltozasoka transplantalthepatomakbarmszokvanyosielenségek(Hruban és
mtsai 1972b; Malick 1972) éshuman hepatomakban(Gonzalez-Crussiés Manz
1972; Lapis ésmtsai 1971; Schaff és mtsai 1971)is el6fordulnak. Membranosus
felépitésli,vagy amorph anyagottartalmazé,nagy autophagvacuolum jellegi
secunder lysosoméak eldfordulasardlvegyszeresmaj-carcinogenesikapcsanis
beszamoltak(Merkow és mtsai 1972).

Orvostudomany 25 1974



MAJTUM OROK FINOMSZERKEZETI VONASAI IIl. 295

A kbézelmultbanjelent6senkibdviltek ismereteinka sejthartyanaka sejt-
proliferacié szabalyozasabajatszottszerepéredsamalignus transzformacioval
kapcsolatosvaltozdsaira vonatkoz6an (Baldwin és Glaves 1972; Hakomori
1973; Inbar és mtsai 1972; Martinez-Palomo és mtsai 1969; Morgan 1968;
Parsonsés Subjeck1972; Schnebli1971; Wallach ésmtsai 1973).Ezen (j isme-
retek fényében kiilonds érdeklddésselvizsgaltuk a sejthartya és sejthartya
derivatumok valtozasaita virussalindukalt majtumorokban.Megallapithaté,
hogy a sz6banforg6 képletekviselkedéseés elvaltozasaia majtumorok kilén-
b6z06 differencidltsagltipusaibanigen eltérdekvoltak. A differencialt daganat
tipusokbana daganatsejteka sejtfelszinmajsejtekrejellemzd polarizaltsagat
viszonylag jél megorizték.A sejtfelszinipolarizacié nyomai abortiv epecanali-
culus képzdodésformajabanmég az anaplacticuscarcinomakegyes tipusaiban
is felismerhetdk.

Sinusoid jellegl struktirak csupan a differencialt trabecularis carcino-
makban voltak felismerhetdk. Ezeknél is basalmembrankialakuldséaval a
capillarisatio jelenségevolt megfigyelhetd, mely egyébkéntcirrhosis kapcsan
is kialakul (Okazai és mtsai 1973; Schaffnerés Popper 1963). A sinusoidok
hianya nem meglepd,mert még a magasandifferencialthuman hepatoblasto-
mak esetébenis a valddi sinusoidok hianyardl szamoltak be (Ghadially és
Parry 1966; Gonzalez-Crussés Manz 1972),bar magunk (Lapis és mtsai 1971;
Schaff és mtsai 1971) modosult, capillarizalt sinusoidokathuman hepatomak-
ban is rendszeresemegfigyeltink. Human hepatomakbana vascularis pdlus
viselkedéseigen variabilis (Lapis és mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971), a micro-
villusokat egyes szerzok (Creemersés Jadin 1968; Toker és Trevino 1966)
normalisnaktalaltak, masok (Tanikaxva 1968) gyengénfejlett irregularis mikro-
bolyhok jelenlétérdl szamoltak be. A virussal indukalt tumorokban a maj-
sejtek capillarizalt, sinusoid felé tekintd felszinetdbbnyire elsimult, és az elsi-
mult felszinenvékony rétegbenbasalmembranszer@nyagrakdédottle. Basal-
membranszerdanyag lerak6dasatkilonben nemcsak a vascularis péluson,
hanem az intercellularis tér kiszélesedéseesetén,olykor a majsejtek egymas
felé tekintd lateralis felszinén is megfigyeltik. Microvillusok kialakulasa a
lateralis sejtfelszineken— amely cirrhoticus majbangyakori jelenség (Phillips
és Steiner 1965, 1966) daganatokbarritkan fordult eld. A sejthartyavalintim
kapcsolatban all6 amorph basalmembranszerianyag lerak6déasat differen-
cialatlan human hepatoblastomakban(Gonzalez-Crussi és Manz 1972) és
ethioninnal indukalt kisérletes hepatomakban(Merkow és mtsai 1972) is
megfigyelték.

A daganatokdifferencialttipusaibana sejtekkdz6tt kialakultak desmo-
soma tipusu sejtkapcsoldstrukturak. Ismeretes,hogy e struktlrak jelentds
szerepetjatszanaka szovet specificussajatsagainakkenntartadsaban(Campbell
és Campbell 1971).A desmosomalkszamameég a differencialt tumor-tipusokban
is csokkentnektint a normal majbanészlelt (Pavel és mtsai 1967) szamukhoz
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képest.Desmosomaéakaz anaplasticuanmajrakokbancsakelvétve,annak mozaik
szerkezetlés orsdsejtesaltipusabanpedig egyaltalannem fordultak eld. Ham

eredetGmalignus tumorokban altalaban a sejtkapcsoléstrukturak szamanak
csOokkenésérdlyagy éppenhianyarolszamoltakbe (McNutt ésWeinstein 1969).

Human hepatoméakbana desmosomakeléfordulasaravonatkozéan ellentétes
adatokat taladlunk. Szamos mas szerzdvel 6sszhangbanmagunk (Lapis és

mtsai 1971; Schaff és mtsai 1971) rendszeresemegfigyeltik desmosomakel6-

fordulasathuman hepatomakbanis, kiilénésen epecanaliculusokkalkapcso-
latban. Ghadially ésParry (1966) viszontnem lattak desmosomékatz altaluk

vizsgalt majrakokban.Transplantalhatéhepatomaklassi ndvekedésltipu-

saiban tébb (Malick 1972), gyors ndvekedésitipusaiban kevesebb (Dalton

1965; Malick 1972; Murray és mtsai 1968) sejtkapcsolostruktura jelenlétét
figyelték meg, de szamukatmindkét tipusbancsdkkentnektalaltak a normal

szoveti viszonyokhoz képest. A desmosomakmegkevesbedésétartjak nagy-

részt feleldsnek a sejtek k6zotti csokkent adhaesidért,mely a daganatokra
jellemz6 sajatsag (Abercrombie és Ambrose 1962; Easty és Mercer 1960;

Martinez-Palomo 1970).

A virussal keltett méajrakok differencialt tipusaiban epecanaliculusok
nagy szambankialakulnak.Eltér6en azonbana normal majszdvettdl,az epe-
canaliculusokat a tumorokban nem két, hanem tébb, 5—6 sejt hatarolja.
Hasonlo6 jelenséget human hepatomakban magunk (Lapis és mtsai 1971;
Schaff ésmtsai 1971) ésmasokis (Tanikawa 1968) megfigyeltek, és kémiailag
indukalt kisérletes majdaganatokbanis leirtak (Tremblay és Babai 1972).
Epecanaliculuskialakulasatelvétve még egyesanaplasticusrdkokbanis meg-
figyeltik, ezekbenazonbancsak két sejtvett részta canaliculus alkotaséaban.

Az epecanaliculusokmind a kulénb6z6 human és kisérletes primer és
transplantalthepatomakbanaltalaban (Hruban és mtsai 1972b; Ito és mtsai
1972; Lapis és mtsai 1971; Schaff ésmtsai 1971; Tanikawa 1968; Theron 1965)
egyebekbenis eltértek a normal majbeli epecapillarisoktél. A canaliculusok
szama,nagysagadaganattipusonkéntigen eltérd volt. A rendszerinttagult,
gyakran megcsavarodottepecanaliculusokathatarolé sejtfelszinekena hata-
rol6 sejtek biliaris p6lusan a microvillusok szama er6sen megkevesbedett,
a maradékmicrovillusok igen nagy alak- ésnagysagbelieltéréseketmutattak.
Ki kell emelniink, hogy az alteralt epecanaliculusokais rendszerintjél fej-
lett, sokszor az epecanaliculusszabalytalan kanyarulatossaganiatt szokat-
lanul eldgazddoypszilon alakzatokat6lté desmosomakzartak le.

Minden mas eddig leirt human és kisérleteshepatomaétoleltérd sajatos
vondasavolt e virussalindukalt majtumorokbanmegfigyelhetd epecanaliculu-
soknak,hogy lumeniikbengyakran érett, Ntipust virus particulumoknakmeg-
feleld (Dalton 1972) elektrondenz,centralisanvagy olykor kissé excentrikusan
elhelyezked6 nucleoiddal rendelkezd virusok voltak megfigyelhetdk sokszor
igen nagytémegben.Egyesepecanaliculusokbam hatarol6sejthartyanolykor
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még budding jelenségnek megfeleld elvaltozasok is megfigyelhetdk voltak.

Virus particulumok azonbanezentumorokbannemcsakaz epecanaliculusok-
ban,hanematagultintercellularisterekben,a mirigyesfelépitésimajrakokban
pedig a mirigyjaratok lumenébenis nagy tomegbeneldfordultak. A budding

jelenségepedig a lateralis,valamint a mirigylumen felé tekintd sejtfelszineken
sokkal gyakrabbanvolt megfigyelhetd, mint az epecanaliculusokathatarolé

sejtmembréanon.Virusszer( particulumok esetlegesel6fordulasarahuman és

allati hepatomakelektronmikroszképosanulmanyozasaoran egyarantnagy

figyelmet forditottak. Egyesszerz6k (Ma és Blackburn 1966; Theron és mtsai

1962) emberi hepatomasejtekben80—100 nm korili, egyszeresmembréannal
korulvett részecskéketészleltek és azokat virusnak mindsitették. Masok

(Creemersés Jadin 1968)véleményeszerintezenparticulumok secretiosgranu-

lumok lennének.Magunk (Lapis és mtsai 1971; Schaffésmtsai 1971) virusnak

mindsithetd particulumokataz altalunk vizsgalt human majtumorokbannem

talaltunk.

Kisérletes és spontan allati primer hepatomakbannincs mind ez ideig
komoly bizonyiték virusok eldfordulasara(Fawcett és Wilson 1955; Salomon
és Jézéquell963). UjabbanMori és mtsai (1973) sziriai aranyhércsdgdkintra-
hepaticsepeutakbdélkiindulé transplantalhatécarcinomajabanés hepatoma-
jaban 90—100 nm nagysaguvirusszerQparticulumokatmutattak ki. A parti-
culumok atransplantalhatéddaganatokbam 9. passageoranjelentekmeg, igy
felmerill a gyanu, hogy csupanpassengewirusokrél van sz6. A particulumok
ktlonbenklilonbdzneka Ntipusﬂvirusoktél,ésaz eldoszorBernhardés Tournier
(1964) altal megfigyelt,majd masok (Shipmanés mtsai 1969;Thomasés mtsai
1967)altal részletesenellemzett,,type-Rvirus-like particles"-nekfelelnek meg.

A Mori és mtsai (1973) altal transplantalttumorokbanészlelt particulu-
mok kizarolag sejtenbelil,adurvafelszinendoplasmaseticulum cysternain
belil voltak megfigyelhetdk, az extracellularis térben nem jelentek meg.
Az altalunk észlelt N tipusi virus particulumok viszont elsdsorbanaz extra-
cellularis terekbenvoltak megfigyelhetéktoémegesenjntracellularisanritkab-
ban, és akkor is csaksimafelszin( vesiculumok iiregébenfordultak eld. Ugy
véljik a csirkék most leirt, elsddlegesmajrakjaibanmegfigyelt virus particu-
lumok aetioldgiai szerepéheznem férhet kétség.A particulumok azonban
a virus eredetlprimer majrakokbolkialakitott transplantalhatéhepatomak-
ban is jelen vannak, kiilonb6zd csibetdrzsbetdrténd szamospassageutan is.
Jelen vannak a virusok a transplantalhatdhepatomakbdkialakitottin vitro
tenyészthetdsejtvonalbanis (Langlois és mtsai 1974).
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Osszefoglalas

Szerzbleirta a csirkékbenMC29 virussal el6idézett elsddlegesmajdaga-
natok kilonb6zd differencialtsagu tipusainak ultrastrukturalis vonasait.
A daganatsejteketlacsonyelektrondenzitdsinagy mag, erésen megnagyob-
bodott, szembetlndnucleolusjellemezte, mig a cytoplasmaorganellum gaz-
dagsagaés organizaltsagifoka adaganathisztolégiaitipusaszerintvaltozo volt.
A differencialt tumorok sejtjeinek cytoplasméjabdven tartalmazott durva
felszin( endoplasmasreticulumot, az anaplasticusrakok sejtjeiben pedig a
szabadribosoma és polysoma allomany szaporodottfel, ésjutott tulsudlyra.
Eltérden a kémiai carcinogénekkelindukalt hepatomaktdl,e virussal keltett
majdaganatoksejtjeibena simafelszinl endoplasmageticulum felszaporodéasa
nem fordult el6. A Golgi komplex — kildnésena differencialttumorokban—
meglehetdserfejlett volt. Glycogen a differencialtmajrakokbanis csak ritkan
és elvétve, egy-egy sejtben, az anaplasticusrakok sejtjeibenpedig egyaltalan
nem fordult eld. Lipidcseppek a daganatsejtekbemendszereseneld6fordultak,
s szamuk a daganatdifferencialtsaganakcsokkenésévelparhuzamosannétt.
A differencialttumorokbanmegfigyelhetdsinusoidjellegl struktiraka capilla-
rizacio jeleit mutattak.Elvaltozasokatszenvedetta sejtekvascularisés biliaris
polusa. Epecanaliculusoka differencialt daganatokbamrendszeresereldfordul-
tak, az anaplasticusrakokban viszont csak elvétve voltak megfigyelhetdk.
Az epecanaliculusokajél fejlett desmosomakzartak le az intercellularis tér
felé. Desmosomatipusu sejtkapcsoléstruktirak a differencialt daganatokban
az epecanaliculusoktolfiggetlenilis eldfordultak, az anaplasticusrakokban
viszonttdbbnyirehidnyoztak.Az anaplasticugakok mozaikszerkezet(és orso6-
sejtestipusdbana daganatsejtekeljesenizolalédtak egymastél.A daganatok-
banfdként azepecanaliculusokbamgtagultintercellularisterekbenésa mirigy-
jaratok lumenében110—120 nm nagysaguC-tipusuvirus particulumok nagy
szambanfordultak eld. Intracellularisan ritkdn észleltiink virusokat, s azok
sima felszin( vesiculumok tGregébenfoglaltak helyet. A daganatsejtekmirigy-
lumen felé tekintd és lateralis sejtfelszinén,valamint biliaris pélusan a virus
budding jelenségeszintén megfigyelhetd volt.

Szerzda discussidbana virussalindukalt majdaganatokultrastrukturalis
vonasaitdsszehasonlitjamz emberiésspontanallati hepatomak,a vegyszeresen
eldidézett elsbdlegesméajdaganatokyvalamint a transplantalhatéhepatoméak
finomszerkezetijellegzetességeivel.
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1. &bra. (35347 lemezszam). Trabecularis carcinoma atnézeti képe. Tébb sejtsorbdl all6 tra-

becula egyik oldalan sinusoid részlet, a trabecula és sinusoid kozotti kiszélesedett Disse-tér-

ben basalmembranszerl anyag tobb rétegben, valamint virusparticulumok. A trabeculdkat

alkoté sejtek polygonéalisak, szorosan egymas mellé rendezettek, ovalis magvukban szembe-

tdnd nagy elektrondenz nucleolus foglal helyet. Egy-egy sejtben a Golgi-zéna is megfigyel-
hetd. 9600X

2. 4bra. (35363 lemezszam). Mirigyes, pontosabban adenopapillaris felépitésid carcinoma &atné-

zeti képe. A daganatsejtek elnyult, hengerded alaktak, ovalis maggal, szembet(ind nucleolus-

sal. Bazisukkal basalis membranon nyugszanak, apexiik lumen felé tekint. Egy-egy sejtben

az apex kozelében Golgi-zona. Apicalis po6lus kdzelébena sejtek kozott sejtkapcsol6 strukturak

figyelhetdk meg. Az intercellularis térben virus particulumok lathaték. Egyik-masik daganat-
sejt szamos lipidcseppet tartalmaz a szokvanyos sejtorganellumokon kivil. 6400X

3. dbra. (35623 lemezszam).Anaplasticus méajrak atnézeti képe. A daganat polygonalis sejtek-
bdl épul fel, a sejtmagvak alakja ésnagysagaigen valtoz6, felszinik erdsentagolt. Szembetind
nucleolus figyelhetd meg a magvakban. A sejtek valtozé mennyiséglcytoplasméval rendelkez-
nek, némely sejtben jél felismerhetd a majsejtekre jellemzd ultrastrukturdlis organizéacio,
a sejtek tobbsége viszont endoplasmas reticulumban elszegényedettszabad ribosoméat bdsé-
gesen tartalmaz. 6400 X
4. dbra. (36147 lemezszam). Mozaik szerkezetl anaplasticus méajrak. A daganat polygonalis
sejtekbdl épul fel, melyek izolaltan szélesintercellularis terektdl elvalasztva foglalnak helyet
egymas mellett. A véaltozatos alaki nagy magok tobbségébenszembetind megnagyobbodott
nucleolusok figyelhetdk meg. A cytoplasma szabad ribosomékban gazdag, de durva felszind
endoplasmasreticulum is el6fordul olykor parhuzamos cysternak formajaban. Az intercellu-
laris térben sejtdetritus elemei figyelhetdk meg. 6400X

5. abra. (36149 lemezszam.) Mozaik szerkezet( anaplasticus rakszovetben differenciéltabb

sejtcsoport, a cytoplasma sajatos orgnizacidja alapjan e sejtek méajsejt eredete biztosan fel-

ismerhetd, kozottik abortiv epecanaliculusis kialakult, melyet a szomszédossejteket egybe-
kapcsol6 desmosomé&k zarnak le. Microbolyhok is megfigyelhetdk. 9600X

6. dbra. (36453 lemezszam.)Anaplasticus carcinoma orsdsejtestipusa. Az elnyult polygonélis

sejteket széles intercellularis terek valasztjdk el egymastol, a sejtek teljesen izolalédtak

egymastol, a sejtmagvak véaltozatos alakuak, és nagysaguak. Némelyikben a megnagyobbo-

dott nucleolus is a metszés sikjaba kerilt; a sejtek cytoplasméjaban nagyszamu lipidcsepp
figyelhetd meg. 7400X

7. dbra. (80528 lemezszam.)Trabecularis felépitésd majrak részlete. A tobb sejtsor szélességi
trabeculat alkotd sejtek elektrondenzitdsaban feltGnd nagy kulénbség van. Szorosan egymas
mellett Un. vildgos és sotét sejtek ismerhetdk fel. A kisebb elektrondenzitdsl vilagos sejtek
cytoplasmaja ribosoméaban gazdag,durva felszind endoplasmésreticulumot kis mennyiségben
tartalmaz. A durva felszinG endoplasmasreticulum cisternai szabalyos orientacioé, organizalt-
s&g nélkul, elszértan foglalnak helyet a cytoplasméban. Sotét sejtben valamivel b6ségesebb
a durva felszin( endoplasmas reticulum alloméany, és a mitochondriumokkal valé tarsulasa
kifejezett. Az &bran lathaté epecanaliculus falanak alkotdsdban Gn. so6tét tipusiu daganatos
majsejtek vesznek részt 6370X
8. &bra. (35292 lemezszam.) Mirigyes felépitésd majradk részlete, a hengerded sejtek elnyult,
ovalis magvaban a chromatin maghartya mentén to6rténd megtomorilése és halmazokba
val6é 6sszecsapzodastigyelhetd meg, a magban szembetdndnucleolusok lathaték, a maghartyan
zsebszerlkiboltosuldsok. A cytoplasméaban bdséges szabad ribosoma, kevés tubularis jellegd
durva felszind endoplasmasreticulum figyelhetd meg. A mag kdzelében kis kiterjedési Golgi-
z6na. Valtozé nagysagu mitochondriuinck szabalytalan orientaci6ju, részben feltoredezett
crista-allomannyal. Az intercellularis térben néhéany virus particulum. Megfigyelhetd, hogy
a maghartya poérusoknak megfeleld szakaszain nincs chromatin megtomorulés. 22400X

9. abra. (35512 lemezszam.)Trabecularis carcinoma részlete, a daganatsejtek k6zétt nagyobb
elektrondenzitdsu aktivalédott sinus endothel sejt is megfigyelhetd. Az intercellularis térben
virus particulumok. A daganatos majsejtek kerekded, ovalis maggal rendelkeznek, egyik
magban invaginalt cytoplasmarészlet atmetszetefigyelhetd meg,amaghéartya kils6 membran-
jan zsebszerlkiboltosulas figyelhetd meg, benne cytoplasma inclusio lathat6. A sejtmagvak
chromatin-szegények, a csekély chromatin a inaghartya mentén témorilt, de a pérusoknak
megfeleld szakaszokon nincs chromatin-felhalmozédas. A cytoplasméaban a durva felszinQ
endoplasmas reticulum kanyarulatos, tagult tubulusok, cysterndk forméajaban van jelen.
A cytoplasméban szamos lipidcsepp figyelhetd meg. A daganatsejtek k6zo6tt basalmembran-
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szerll anyag rakédott le tobb rétegben, helyenként szorosan a daganatsejtek felszinéhez
simulva. 22400X

10. &bra. (35515 lemezszam.) Atnézeti kép, kevéssédifferencialt trabecularis tipusd majrak-
rél. Atrabeculdk tobb sejtsorbdl épilnek fel, a daganatsejtek polygondlisak, nagy, karélyozott
felszin magvuk van, a chromatin-alloméany a maghartya mentén megtomorilt, tobb magban
a megnagyobbodott nucleolusok is a metszéssikjaba kerultek, némelyik magban a nucleolus
koril perichromatikus granulutnok laza halmazai ismerhetdk fel. A daganatsejtek cytoplas-
méja durva felszinQ endoplasmés reticulumot kis mennyiségben tartalmaz. Egyes sejtekben
lipidcseppek megfigyelhetdk, egyik sejtben a mag kodzelében centriolumok és csdkevényes
Golgi-zona lathat6. A tagult intercellularis térben nagyszambanfigyelhetiink meg virus parti-
culumokat. Figyelemre mélt6, hogy a daganatos méajsejtek intercellularis tér felé tekintd
felszinén baselmembranszerianyag rakédott le vékony rétegbhen. 16T X

11. &bra. (45365 lemezszam.) Differencidlt trabecularis szerkezetl méajrdk részlete. A kép
centruméban epecanaliculuslathat6, melynek alkotdsdban tobb sejt veszrészt. Az epecanali-
culust desmosomék zarjak le az intercellularis tér felé. A microbolyhok szama [megkevesbe-
dett, epecanaliculusrészlet megfigyelhetd az 4bra szélénis. Az epecanaliculusokat hatarold
méjsejtek cytoplasméaja durva felszin( endoplasmésreticulumot bdségesentartalmaz, az azon-
ban tagult cysterndk ésvesiculumok forméjaban van jelen, ésszembetiinda mitochondriumok-
kal valé szoros tarsuldsa. Az endoplasmasreticulum cysterndi valésaggal koruldlelik a mito-
chondriumokat. A mitochondrium-allomany gazdag, mitochondriuinok valtoz6 alaktak és
nagysaguak,a matrix csokkent elektrondenzitasu, a crystdk valtozé orientacidjoak, egy részik
feltoredezett. Egyik majsejt biliaris poélusan kdzvetlen az epecanaliculus szomszédsagéaban
centriolumok lathat6k. Mas sejtekben mitochondriumoknal kisebb, nagy elektrondenzitasdu,

6n. microbodyk figyelheték meg. 16 000 X

12. abra. (69105 lemezszam.)Trabecularis carcinoma részlete, tobb sejt altal hatarolt epecana-

liculus, melyben a microvillusok szdma megkevesbedett,a hatarol6 membran hosszu szaka-

szon elsimult, az epecanaliculusban nagy tdmegben virus particulumok lathatoék, epecana-

liculust az intercelluléaris terek felé desmosomazarja le. 34 125X

13. &bra. (69110 lemezszam.) Epecanaliculus részlete nagyobb nagyitadssal. A canaliculusbati

szabalyosN tipusu virusparticulumok figyelhetdk meg. Lathatok a megmaradt microvillusok.
valamint az epecanaliculust az intercellularis tér felé lezar6 desmosoma. 66 500 X

14, é&bra. (70748 lemezszam.) Epecanaliculus részlete trabecularis felépitésd méajrakban és

nagyobb nagyitassal. A canaliculusban szabalyos N tipusd virusparticulumok lathatok. Jol

lathaté a particulumok denz nucleoidja. Megfigyelhetd néhdny megmaradt microvillus. Az

epecanaliculus egyik szakaszan félkérivben a membrdn megvastagodésa,erdsen elektron-
denzzé valasa lathat6, mely a virus budding jelenségével kapcsolatos. 84 000 X

15. &bra. (35361 lemezszam.) Hepatocellularis majrdk sejtjeinek epecanaliculussal hataros
részlete. A maghartya mentén a maghartya poérusainak megfeleld terlletek kihagyasaval
a chromatin megtémorilt, marginizalédott. A cytoplasméban valtozé alaki és nagyséagu
mitochondriuinok, kozepes mennyiségl durva felszind endoplasmas reticulum, sok szabad
ribosoma és polysoma figyelhetd meg. A durva felszinQ endoplasméasreticulum tagult tubulu-
sokat, vesiculumokat képez. Az epecanaliculust hatarolé sejtfelszinen csékkent szd&mban val-
toz6 nagysagu microvillusok lathaték. A canaliculus lumenében 1— 2 virusparticulum is meg-
figyelhetd. Az epecanaliculust az intercellularis tér felé Y alakban eldgazod6 desmosoméak
zarjak le. A biliaris pélus kézelébentalaljuk a Golgi-késziiléket és a centriolumokat is. 30T X
16. &bra. (35291 lemezszam.)Mirigyes felépitésimajrak részlete, a mirigyeket alkoté daganat-
sejtek lumen felé tekintd apicalisrésze.A lumenben kézepeselektrondenzitast anyagba agyazva
virusparticulumok lathaték, a cytoplasma polysoméklian gazdag,kevés durva felszind endo-
plasmésreticulumot tartalmaz tagult cysterndk formajaban, valtoz6 alaki mitochondriumok
lathaték az apex kozelében,a crista-allomanyuk részben pusztult. Tébb lipidcsepp figyelhetd
meg. A maghartya kilsé lemezének zsebszerOkiboltosuldsa észlelhetd.A chromatin-allomany
a maghéartya mentén megtomorilt. 22 400 X

17. &bra. (70750 lemezszam) 122 500X

18. é&bra. (70795 lemezszam) 122500 X

19. &bra. (70902 lemezszam) 110950X
20. &bra. (70749 lemezszam) 103 250X. A 17., 18., 19., 20-as abrakon a virusparticulumok
képzodésével kapcsolatos budding folyamat kilénb6zd fazisai lathatok. A budding folyamat

az intercellularis tér felé torténik
21. é&bra. (69213 lemezszam). Jellegzetes N tipus( virusparticulumok intracytoplasmaticus
vesiculuinban. Egyikben a nucleoid centralis, méasikban kissé excentrikus elhelyezkedésa.
73 100 x



22. abra. (35315 lemezszam). Daganatsejt részlet kérnyezd intercellularis térrel, trabecularis
carcinomabdl. Az intercellularis térben N tipusd virusparticulumok. A daganatsejtek az inter-
cellularis tér felé tekintd felszinén basalmembranszerli anyag lerak6dasa figyelhetd meg.
Lathatd még a maghartya kiilsd membranjanak zsebszerdkiboltosuldsa. 21T X
23. abra. (35942 lemezszam.)Viszonylag j6l megtartott mitochondrium-szerkezet figyelhetd
meg. 19 200 x
24. abra. (35317 lemezszam.)Hepatocellularis carcinoma sejtrészlete. Valtozé nagysagu mito-
chondriumok, circularisan rendezett crista-allomany. A tag intercellularis térben virusparti-
culumok. A daganatos majsejt intercellularis tér felé tekintd felszinénvékony rétegben basal-
membranszerd anyag lerakédasa figyelhetd meg. 151 X
25. abra. (35319 lemezszam)
26. abra. (35319 lemezszam.)Duzzadt elektronateresztd matrixG mitochondriumok. A cristak
részlegesvagy teljes feltoredezéselathatd. 28 800X

27. abra. (44467 lemezszam) 22 400X

28. abra. (80524 lemezszam) 16 500 X
29. abra. (45183lemezszam).32 000 X. A tabl6 abrain a daganatosmajsejtben a Golgi-készulék
alteracioit mutatjuk be. A Golgi-késziilék altalaban a mag kozelébenfoglal helyet, a mirigyes
szerkezetli majrakokban pedig a sejtek apicalis pélusan, a lumen kdzelébenfigyelhetjik meg.
A trabecularis carcinoméakban kiterjedt Golgi-zéna észlelhet6.A mirigyes rakok apicalis p6lusa
kézelében talalhaté Golgi-zéna kis kiterjedési, és elsdsorban saccularis elemekbdl épul fel.
Ugyancsak csokevényesfejlettségl Golgi-zonat talalunk az anaplastieus majrakok sejtjeiben
is. A 28. abran a Golgi-zénaban a szokvanyoskomponensek mellett szemcsésdenz inclusiok
figyelhetdk meg. A 29. abran a mirigyes rakbd6l szarmazo6 felvételen az acinus lumenében
virusparticulumok lathaték, egyik sejt apicalis felszinén a budding folyamat is megfigyelhetd.
A sejteket az apex kdzelében desmosomatipusu sejtkapcsol6 strukturak kotik dssze.Desmo-
soma tipuslu sejtkapcsol6 struktardak megfigyelhetdk a 27. abran is. A mirigyes felépitésa

rakbol szarmazé felvételen az egyik sejt apicalis pélusaban centriolum is megfigyelhetd

30. abra. (35255 lemezszam.) Differencidlt trabecularis szerkezet( majrak sejtjeinek részlete.
Tobb sejt alkot egy epecanaliculust, melyben a microvillusok szama megkevesbedett,egyéb-
ként az epecanaliculust szabalyos desmosomak zarjak le az intercellularis terek felé. A cyto-
plasmaban aggregalt glycogen granulumok figyelhet6k meg kisebb mezdkben. Megfigyelhetd
egy mitochondriumnal nagyobb vacuolum is, amelyben sejtdetritus elemei lathaték. A durva
felszinG endoplasmasreticulum mennyiségemegkevesbedett,ésjellegzetesmédon a mitochon-
driumokkal szoros tarsulassal, azokat mintegy koruldlelve lathaték az endoplasmas reti-
culum cysternai. 19 200X
31. abra. (45368 lemezszam.) Trabecularis carcinoma sejtjének cytoplasma-részlete. A cyto-
plasmaban megfigyelhetink egy szemcsésbelsé szerkezetl elektrondenz, mitochondrium
nagysagrend(d képletet, microbodyt, valamint egykettds membrannal hatarolt vacuolumot,
amelyben elektrondenz szemcsésanyag, sejtdetritus elemei figyelhetdk meg. Focalis cytolysis
jelei is megfigyelhetdk. 18 800X
32. abra. (35633lemezszam.)Anaplastieus majrak sejtjeinek részlete. A cytoplasma nagy teri-
letét lamellaris felépités(, koncentrikus lamellakb6l &ll6 myelin figura foglalja el. A sejt
cytoplasméajaban emellett elektronatereszté vacuolumok, lipidcseppek figyelhetdk meg. Az
abran mag és nucleolus részlet is lathato.

33. abra. (35634 lemezszam.) Mirigyes felépitésd majrak sejtjének részlete.A cytoplasméaban
lemallaris felépitést elektrondenz myelin figura lathat6, szomszédsagaban Golgi-készilék
részlete. 16 000X
34. abra. (36013 lemezszam.)Anaplastieus majrak sejtjének részlete. A cytoplasméban nagy
autophag vacuolumok, melyek lumenét kilonb6zd denzitdsu szerkezet nélkili anyag, sejt-
detritus t6lti ki. A kornyezd cyatoplasméaban lipidcseppek is megfigyelheték. 16000X

35. abra. (44463 lemezszam.)Multinuelearis daganatsejt részlete.A sejtmagvak erésen karé-
lyozott felszinGek, a cytoplasma ribosomaban és polysomaban gazdag, mitochondriumot
keveset tartalmaz, el6fordul benne néhéany lipidcsepp és tobb kisebb-nagyobb vesiculum.
16 000 x
36. abra. (44464 lemezszam.) Multinuelearis daganatsejt részlete. A sejt szamos maggal
rendelkezik, egyik-méasik sejtmagban a nucleolusis belekerilt a metszésisikba, a cytoplasma
ribosomaban és polysomaban gazdag,durva felszind endoplasmasreticulumot alig tartalmaz,
viszonylag kevésszamu mitochondrium lathaté; megfigyelhetdviszont szamos kisebb-nagyobb
vesiculum a cytoplasméaban. Helyenként a sejtmagvak k&zott egyeneslefutasi fragrnentalt
membran-részletek figyelhet6k meg, mely esetleg arra utal, hogy a tdbbmagvi sejt sejtek
faziéja révén alakulhatott ki. 16 000X



ABRAMAGYARAZAT*

* Az &brdkon hasznalt jelélések magyarazata

aM alteralt mitochondrium

aVa - autophag vacuoluin

Bc - epecanaliculus

Bin - basalmembran

Bp - budding process

N centriolum

Chr © chromatin

D - desmasoma tipust sejtkapcsolé struktura
Dsp - Disse-tér

E - erythrocyta

Fe = focalis cytolysis

G = Golgi-készulék

Gi - Golgi-inclusio

Gly = glykogen

| = invaginalt cytoplasma részlet
ogr - interchromatikus granulum
Is intercellularis tér

E - Kupffer-sejt

L = lipid csepp

Lu = mirigy lumen

M - mitochondrium

Mb = microbody

Mi - mitoehondrialis inclusio

Mv = microvillus

My — myelin figura

N - nucleus

Necr - necrobiosis

N1 - nucleolus

Np - maghéartya zsebszerii kioblésodése
P = polyribosoma

rEr - durvafelszind endoplasmas reticulum
Si - sinusoid

Vnuc - virus nucleoid

Vp - virusparticulum

** A kodzleményben szerepld abrak kettdsen rogzitett (phosphat pufferrel készitett
3%-o0s glutaraldehyd és Palade szerint készitett 2%-0s osmium-tetroxid) anyagbol készultek.
Kontrasztoz4ds moédja: uranylacetat telitett vizes oldata (30 perc), majd Reynolds-féle 6lom-
citrattal torténd kezelés.
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