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Biologia. —  Osservazioni sulla ultrastruttura del fegato nelVam- 
Mocete e nella lampreda adulta (*}. N ota d i B r u n o  B e r t o l i n i , presen­
ta ta  (**} d a l  Corrisp. A . S t e f a n e l l i .

Il fegato dei Petrpm izonti subisce delle notevolissim e modificazioni 
s tru ttu ra li e fisiologiche con la m etam orfosi dell’am m ocete nella form a adulta, 
ed in questa  col raggiungim ento della m a tu rità  sessuale.

N ell’am m ocete il fegato ha la s t r u t tu r a c i  una ghiandola tubolare ram i­
ficata (Langerhans 1876 [ 1 ]; Schneider 1879 [2]; Retzius 1892 [3]; Holm  
1897 [4]; D ervieux 1898 [5]; Bengelsdorf ed Elias 1950 [6]), i cui tubuli sono 
fusi a form are delle lam ine epiteliali, a ttrav ersa te  da più canalicoli biliari 
(Elias 1955 [7]), o sono sem plicem ente accollati, m a sem pre separati da una 
sottile guaina connetti vale (M inelli e Rossini 1961 [8]). Con la m etam orfosi 
ricom pare chiaram ente la s tru ttu ra  tubolare (Bengelsdorf 1950 [9]), m a suc­
cessivamente il lum e dei tubuli (canalicolo biliare) viene ob literato  e la 
ghiandola si trasform a in un  insieme di cordoni epiteliali (Holm 1897 [4]; 
Elias e Bengelsdorf 1952 [io]; M inelli e Rossini 1961 [8]). I d o tti biliari e 
la cistifellea si atrofizzano ed il coledoco scom pare com pletam ente (Holm
1897 [4]; M inelli e Rossini 1961 [8]).

È sta to  d im ostrato  (Cotronei 1922 [11], 1926 [12], 1927 [13], 1927 [14]) 
che esistono dei rapporti tra  le diverse condizioni ecologiche delle varie specie 
di Petrom izonti, e le modificazioni dell’apparato  digerente. Il Petromyzon  
m arinus  e la L am p etra flu v ia tilis , dopo la m etam orfosi, hanno un  periodo 
di accrescimento, duran te  il quale si nutrono regolarm ente. Q uando inizia 
il periodo di m aturazione sessuale, risalgono i fiumi, cessando di nutrirsi, e, 
du ran te  questo periodo di digiuno, l’apparato  digerente si atrofizza e nel 
fegato si accum ulano grandi q u an tità  di bile (Shore e Jones 1889 [15]; K uljabko
1898 [16]; Cotronei 1926 [12], 1927 [13, 14]. Nella L a m p  etra flu v ia tilis  (ed in 
L . zanandreai, la specie che è oggetto della presente N ota) alla m etam orfosi 
segue im m ediatam ente il periodo di digiuno e di m aturazione sessuale, in 
cui l’in testino si atrofizza e il fegato si trasform a e si carica di p rodo tti 
biliari (Cotronei 1926 [12], 1927 [13, 14]).

In  questa N o ta  sono s ta te  s tu d ia te  le modificazioni u ltra s tru ttu ra li dei 
fegato della lam preda, e le m anifestazioni morfologiche di questo p artico ­
lare caso di stasi biliare.

(*) Lavoro eseguito nell’Istituto di Anatomia
sità di Roma.

(**)• Nella seduta del io giugno 1964.

comparata « G. B. Grassi» deH’Univer-
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M a t e r ia l e  e m eto d o .

Piccoli fram m enti di fegato di am m oceti di diversa grandezza e di adulti 
di L . zanandreai, V ladykov (l), sono sta ti fissati in Ós04 2 % in tam pone 
fosfato 0,2 M (M illonig 1962 [17]),' inclusi in m etacrilato , Vestopal W  od 
Epon 812; le sezioni sono s ta te  eseguite con l ’L itro  tom e-L K B , colorate con 
idrossido di piombo (m et. A  K arnovsky  1961 [18]), e fotografate con il m icro­
scopio elettronico H itach i H U -11. P arte  del m ateriale è stato  fissato in 
form olo-calcio e sezionato al congelatore od incluso in paraffina.

D esc r iz io n e  d e i r isu l t a t i

Fegato delV am mocete.

Gli epatociti hanno una s tru ttu ra  simile a quella già descritta  negli 
a ltri V ertebrati. Il nucleo è p iu ttosto  grande e rotondeggiante, con un nu ­
cleolo bene evidente. Il reticolo endoplasm ico granulare è in forma di cisterne 
ap p ia ttite , in parte  d istribu ite  irregolarm ente, ed in parte  raccolto in file 
parallele a costituire i corpi di Berg della microscopia ottica. I tubuli e le 
vescicole che costituiscono il reticolo endoplasmico agranulare occupano delle 
vaste zone di citoplasm a, ed in queste sono più abbondanti i granuli di gli­
cogeno, di circa 300-400 À  di d iam etro. In complesso però il glicogeno 
sem bra poco abbondante.

I m itocondri sono num erosi, ed il loro diam etro m inore è di 0,2-0,3 fu. 
L ’ap p a ra to  di Golgi è costitu ito  da sacchi ap p ia ttiti e paralleli, disposti in 
gruppi accanto al canalicolo biliare. Il m argine delle cisterne dell’apparato  
di Golgi è rigonfiato a i fo rm are delle vescicole, piene di una sostanza opaca 
agli elettron i, j Di frequente si vedono queste vescicole d istaccate a form are 
dei granuli densi; è possibile identificare delle forme interm edie tra  questi 
granuli ed i corpi densi peribiliari (fig. 1).

Le cellule epatiche sono separate  da uno spazio di 1 50-300 À , e spesso 
sono presenti quei m eccanism i di unione, costitu iti da una estroflessione della 
superficie di una cellula, che viene accolta in una introflessione del citoplasm a 
della cellula vicina.

II canalicolo biliare è delim ita to  da 3-5 cellule, che sono un ite  al suo 
contorrìo da s tru ttu re  simili a quelle descritte  nel fegato del ra tto  e della 
cavia {zonula occludens, zonula adhaerens e macula, adhaerens, F arquhar e 
Palade 1963 [19]). Il canalicolo è p iu tto sto  ampio, in genere ha un diam etro 
di 1-2 pi, e la superficie biliare delle cellule è ricca di mi ero villi, lunghi 
circa 0,5-1 (jl, che occupano buona p arte  del lume del canalicolo. In torno  al

(1) Ringrazio il prof. G. Zanandrea, dell’ Istituto di Zoologia della Università di Roma, 
per avermi gentilmente fornito il materiale per queste osservazioni.
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canalicolo sono frequenti i corpi densi peribiliari (0,4-0,6 (jl di diam etro), 
a s tru ttu ra  m olto polim orfa (fig. 1).

La superficie cellulare rivo lta  verso lo spazio di Disse è un  po ’ diffe­
ren te da quella della zona corrispondente negli a ltri V erteb ra ti. Invece di 
essere espansa in una serie di m icrovillosità irregolari, la m em brana cellulare 
m ostra  delle introflessioni, che formano dei canali irregolari di circa 150- 
500 A  di larghezza, estendentisi per qualche m icron nel citoplasm a, e com u­
nicanti con lo spazio di Disse. U n ’a ltra  partico larità  è la presenza di una 
m em brana basale, tra  la superficie vascolare deH’epatoc ita  e le cellule endo- 
teliali dei sinusoidi (fig. 2).

Fegato della lampreda adulta.

Come è ben noto, il fegato della lam preda sessualm ente m a tu ra  è già 
riconoscibile m acroscopicam ente, per il colore brunastro  o ad d irittu ra  verde 
m alachite che esso assume. Al microscopio ottico, le cellule di questi fegati 
appaiono cariche di granuli di pigm ento. L ’u ltra s tru ttu ra  delle cellule è 
estrem am ente m odificata. I canalicoli biliari non sono più riconoscibili; solo 
in qualche raro  caso se ne vedono dei probabili residui, dal lum e m olto rido tto , 
privi di m icro villi e identificabili perché sono ancora presen ti le norm ali 
s tru ttu re  pericanalicolari (corpi densi peribiliari, apparato  di Golgi, desmo- 
somi). Il reticolo endoplasm ico granulare conserva la s tru ttu ra  a lam ine 
parallele, so p ra ttu tto  nella zona perinucleare, m a per il resto è in gran  p a rte  
suddiviso in vescicole rivestite  di ribosomi. A nche il reticolo liscio appare 
m olto fram m entato . I granuli di glicogeno sono dispersi e p iu tto sto  scarsi. 
I m itocondri, a p a rte  una maggiore irregolarità di form a, non appaiono 
m odificati. L ’apparato  di Golgi è di rado evidente e_ riconoscibile. L a 
superficie cellulare che è in rapporto  con il sinusoide non m ostra  più le 
elaborate  rip iegature della m em brana piasm atica, che sono presen ti nella 
larva1 (fig. 3).

Le cellule sono cariche di corpi a s tru ttu ra  estrem am ente polim orfa, 
che, come dim ensioni e distribuzione, corrispondono ai g ranuli di pigm ento 
osservabili al microscopio ottico. Questi corpi, che possono raggiungere i 
3 p. di diam etro, hanno una s tru ttu ra  paragonabile a quella dei corpi densi 
peribiliari; essi sono form ati da lam ine concentriche, simili a figure mieli- 
niche (fig. 5), da m ateria le  am orfo denso agli elettroni, da m asse di granuli 
di circa 60 À  di diam etro  e simili alle molecole di ferritina. Q uesti com po­
nenti possono essere riun iti in diversa q u an tità  e con diversa disposizione in 
ogni singolo granulo. Spesso i granuli densi di 60 À di d iam etro  sono aggre­
gati a form are dei cristalli (fig. 4). In qualche caso, porzioni di citoplasm a, 
com prendenti cisterne del reticolo endoplasmico e m itocondri, sono seque­
s tra te  tra  le lam elle « mieliniche » della periferia di questi corpi.

P iu tto sto  frequenti sono le cellule che presentano fenomeni di degene­
razione avanzata; spesso la m em brana p iasm atica si rom pe ed il citoplasma- 
si versa negli spazi connettivali o nello spazio pericapillare.
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D is c u s s io n e .

L ’ul tra s tru ttu ra  delle cellule epatiche, nella form a larvale della lam ­
preda, non differisce in modo sostanziale da quella già no ta  per gli a ltri 
V erteb ra ti. Il d iam etro  dei canalicoli biliari e la lunghezza dei m icrovilli 
sono circa il doppio che nei M am m iferi, m a non vi sono a ltre  speciali diffe­
renze. L a p artico la rità  più notevole è invece nella s tru ttu ra  della superfìcie 
cellulare affacciata verso lo spazio di Disse; essà presenta delle introflessioni 
della m em brana p iasm atica simili a quelle descritte  da Pease (1956 [20]) 
negli epiteli che trasportano  notevoli q u an tità  di acqua, anziché, come nei 
M am m iferi, so ltan to  delle m icrovillosità e delle espansioni citoplasm atiche 
irregolari (F aw cett 1955 [21.]; P arks 1956 [22]). N ell’am m ocete è presente 
anche una so ttile  m em brana basale, che aderisce alla superfìcie dell’epato- 
cita, m a senza seguire le introflessioni della m em brana piasm atica; la m em ­
brana  basale è invece assente nel fegato dei M am m iferi (Parks 1956 [22]).

P er quel che riguarda il fegato della lam preda adulta, le osservazioni 
al m icroscopio elettronico conferm ano la scom parsa dei canalicoli biliari, 
d esc ritta  dagli A utori citati. In  qualche raro  caso si osservano dei quadri che 
fanno pensare che questo avvenga per una progressiva riduzione del lume, 
fino a che le cellule vengono a con tatto , perdendo la loro form a poligonale ed 
assum endo un contorno irregolare. Spesso è difficile seguire le m em brane 
piasm atiche di due cellule a contato , perché esse sem brano interrom persi, 
ed in am pie £one esse sono effettivam ente fram m entate  e scom parse, tan to  
che non ci sono più confini tra  un  nucleo e l ’altro, ed il tessuto epatico 
sem bra essersi trasfo rm ato  in un  sincizio. A nche la superfìcie vascolare, come 
è sta to  descritto , appare m odificata.

Il fenomeno più in teressante, nel fegato dell’adulto, è il grande accum ulo 
di pigm enti biliari, dovuto  al fa tto  che le cellule continuano ad elaborare i 
p ro d o tti biliari, nonostan te  che le vie biliari siano com pletam ente scom parse 
(Shore e Jones 1889 [15]; K uljabko 1898 [16]).

Nel fegato esistono degli s tre tti rapporti funzionali tra  l ’ap p a ra to  di 
Golgi, i lisosomi e la secrezione biliare. L ’apparato  di Golgi degli epatociti, 
descritto  per la p rim a vo lta  da  S tropeni (1903 [23]), ha un  ruolo im portan te  
nel m eccanism o di secrezione biliare (W eatherford 1932 [24]; Sole e De Ro- 
bertis 1935 [25]; D alton  e Edw ards 1942 [26]; A shw orth e Sanders i960 [27]). 
Sia nel fegato dell’am m ocete, che nel fegato del ra tto  (Dadoune 1963 [28]) 
è possibile ritrovare  delle im m agini m orfologicam ente interm edie tra  i vacuoli 
dell’appara to  di Golgi, pieni di u n a  sostanza densa, ed i corpi densi peri­
biliari, che sono identificabili come lisosomi (Novikoff, B eaufay e De Duve 
1956 [29]; E ssner e Novikoff i960 [30]).

È  ben noto che i lisosomi, anche in uno  stesso tipo cellulare, sono m olto 
eterogenei dal pun to  di v ista  s tru ttu ra le , m a, per quel che riguarda il fegato, 
vi sono alcune caratteris tiche che possono dare almeno una buona p roba­
b ilità  di identificazione m orfologica. Q ueste sono: la presenza di una m em brana
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singola alla periferia del granulo e l ’accumulo di m ateriali ca ratteristic i, 
come i fosfolipidi, organizzati a form are figure mieliniche (Daems e van 
Rijssei 1961 [31]), molecole di ferritina (Novikoff, B eaufay e D eD uve 1956 [29]; 
Daem s e van Rijssel 1961 [31]) e pigm enti biliari (Essner e Novikoff i960 [3]). 
T u tte  queste caratteristiche, m orfologicam ente riconoscibili, si osservano nei 
corpi densi peribiliari dell’am m ocete, e si ritrovano  anche nei grossi inclusi 
delle cellule epatiche della lam preda m atura .

Nei fegati in cui sia in a tto  una stasi biliare, si ha un aum ento di num ero 
e di dim ensioni dei corpi densi, che, dalla localizzazione peribiliare, si sp ar­
gono per tu t ta  la cellula (Essner e Novikoff i960 [30]; Goldfischer, A rias, 
Essner e Novikoff 1962 [32]; O rlandi 1962 [33]). Nel caso del fegato della 
lam preda, il num ero di questi granuli, e la concentrazione dei p igm enti biliari, 
raggiungono un  livello eccezionale, senza che la cellula, in un  prim o tempo, 
ne appaia danneggiata, alm eno da un punto  di v ista morfologico.

Sem bra quasi che i corpi densi peribiliari, una volta form atisi, conti­
nuino ad accum ulare le sostanze che dovrebbero essere escrete so tto  form a di 
bile, m a che non possono più essere elim inate per la scom parsa delle vie biliari. 
Si verrebbero così a form are questi corpi residui (De Duve 1959 [34]), di 
enormi dimensioni, m a che conservano in p arte  la stessa s tru ttu ra  dell’orga- 
nulo da cui derivano. N a tu ra lm en te  una possibile identificazione di questi 
inclusi, come lisosomi di dim ensioni straordinarie, richiede che a ltre  c a ra tte ­
ristiche lisosomiali (come la presenza di fosfatasi acida) vengano accerta te .

Co n c l u sio n i.

Le cellule epatiche, nella larva  della lam preda, m ostrano so ltan to  delle 
scarse differenze u ltra s tru ttu ra li, rispetto  a quelle degli a ltri V erteb ra ti. 
N ell’adulto, invece, o ltre alla scom parsa dei canalicoli biliari, si assiste al­
l ’accum ulo di m asse cospicue di p rodo tti biliari, che, dal pun to  di v ista  della 
loro u ltra s tru ttu ra , possono essere paragonate, in via di ipotesi, a dei corpi 
densi peribiliari (lisosomi) enorm em ente accresciuti.
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SPIE G A Z IO N E  D E L L E  TAVOLE I E II

T avola  I.

Fig. I. -  Fegato di ammocete.

Al centro un canalicolo biliare (cb), intorno al quale sono disposte le cisterne dell’apparato di Golgi (G), dilatate al margine 
in veseiolé piene di una sostanza densa. Si notano forme intermedie (freccia) tra le vescicole dell’apparato di Golgi ed i

i corpi densi peribiliari (cd). (X 20.000).

Fig. 2. -  Fegato di ammocete. Superficie vascolare di una cellula epatica.

Tra la cellula endoteliale (E) del sinusoide (Si) e l’epatocita, è presente una sostanza fibrosa, addensata a formare una sottile 
membrana basale (freccia). La membrana piasmatica della cellula epatica si introflette, formando dei compartimenti cito­

p lasm atici^  20.000).
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T avola  IL

Fig. 3- — Fegato di lampreda adulta. Due nuclei sono quasi a contatto senza che tra di 
essi sia possibile riconoscere un confine cellulare.

iNel citoplasma sono presenti dei grossi accumuli di prodotti biliari (x  12.000).

Fig. 4. -  Fegato di lampreda adulta. Molecole di ferritina, aggregate in forma cristallina.

Questo tipo di aggregato è frequente all’interno dei corpi di inclusione (X 48.000).

Fig. 5. -  Fegato di lampreda adulta.

Corpo di inclusione costituito da una figura mielinica e da una zona di materiale finemente granulare (x  48.000).






