Mikroskopische Anatomie

H. DANCYGIER

3.1 Strukturelle Organisation

Die Leber ist das grofite solide Organ und die grof3te exo-
krine Driise des Menschen. Sie nimmt eine zentrale Stel-
lung im Stoffwechsel endogener Substanzen sowie im Ab-
bau und in der Elimination exogen zugefiihrter Stoffe ein.
Das Organ besteht aus Parenchym- und Mesenchymzel-
len, dem Gallengangsystem, Blut- und Lymphgefifien,
Nerven und der bindegewebigen extrazelluldren Matrix.
Tabelle 3.1.1 zeigt die zahlenméfiige Verteilung unter-
schiedlicher Zelltypen in der menschlichen Leber.

Die strukturelle Organisation der Leber spiegelt die
funktionelle Vielfalt des Organs wider. Die seit tiber
3 Jahrhunderten gefiihrte Diskussion um die funktio-
nelle hepatische Einheit hat zu zahlreichen Modellvor-
stellungen, aber bisher zu keinem Konsens gefiihrt.
Wird unter einer derartigen Einheit die kleinste selb-
standige Entitét verstanden, die unabhéngig alle Funk-
tionen des Organs ausiiben kann, zeigen zahlreiche
Untersuchungen, dass eine derartige strukturell-funk-
tionelle Einheit der Leber wohl nicht existiert. Die Le-
ber ist ein ,,continuum indivisibilis Alle Versuche, se-
parate Entitdten zu beschreiben, sind kiinstlich.
Gleichwohl sind sie gerechtfertigt, da sie das Verstdnd-
nis pathophysiologischer Vorgiange férdern.

Tabelle 3.1.1. Quantitative Verteilung unterschiedlicher Zellen
in der Leber

Zelltyp Zellzahl [%]
Hepatozyten 60
Kupffer-Zellen 15-25
Sinusendothelzellen 10-20

Ito- und Pit-Zellen <5

3.1.1 Leberlappchen und Leberazinus

Kleine histologische Strukturen in der Sdugetierleber,
Lobuli, sind seit den Arbeiten von Wepfer (1664) und
Malpighi (1666) bekannt. 1833 definierte Kiernan das
klassische Leberldppchen. 1906 beschrieb Mall als his-
tologische Grundstruktur das ,portale Leberldpp-
chen® in dessen Zentrum die Portalvene und an dessen
Peripherie die Zentralvenen stehen. Im Zentrum des
»bilidren Leberldppchens“ nach Brissaud u. Sabourin
findet sich ebenfalls das Portalfeld. Die beiden letztge-
nannten Konzepte beanspruchen heute nur noch histo-
risches Interesse.

1949 fasste Elias die Leber als durchgehendes Sys-
tem (,muralium®) anastomosierender hepatischer
Platten (,laminae hepatis“) und sinusoidaler Rdume

Abb. 3.1.1. Mikroskopische Anato-
mie der normalen menschlichen
Leber nach Elias (1949). Die Leber
besteht aus einem System anasto-
mosierender hepatischer Platten
und sinusoidaler Rdume. Ein frei-
es Netzwerk hypothetischer intra-
lobulédrer Cholangiolen (Pfeil)
miindet in die portalen Gallengin-
ge (hellblau). Eine intralobuldre
Arteriole (Doppelpfeil) zweigt von
einem portalen Ast der A. hepatica
ab und kommuniziert mit den Si-
nusoiden
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(»labyrinthus hepatis“) auf (Abb. 3.1.1). Diese Vorstel-
lung hat in den folgenden Jahren einer angioarchitek-
tonischen Sichtweise Platz gemacht, bei der umschrie-
bene Parenchymbereiche mit dazugehoriger Gefdf3ver-
sorgung und bilidrer Drainage nach einem regelmaf3i-
gen Prinzip angeordnet sind. Auf der Suche nach hepa-
tischen mikrozirkulatorischen Einheiten wurde das
klassische Leberldppchen in kleinere Einheiten unter-
teilt. Rappaport et al. beschrieben 1954 den Leberazi-
nus, mit der terminalen portalen Venole als axialem
Gefdf3. Die Kernstruktur des primdren Leberldppchens
nach Matsumoto ist der portale Eckbereich mit den
septalen Aufzweigungen (s .u.). Bloch fasste die funk-
tionelle hepatische Einheit als ,single sinusoid unit®
auf, deren Hauptkomponente ein sandwichartig zwi-
schen Hepatozytenstringen gelegener Sinusoid ist.

Leberlappchen

Das klassische polygonale, im Querschnitt meist hexa-
gonale, ca. 0,7 X 2 mm messende Leberldppchen wurde
1833 von Kiernan beschrieben und besitzt noch heute
seine Giiltigkeit (Abb. 3.1.2). In seinem Zentrum befin-
det sich die Zentralvene, an den Eckpunkten die Portal-
felder. In ihnen verlaufen, im portalen Bindegewebe-
stroma eingebettet, Aste der Pfortader, der A. hepatica
sowie Gallengidnge, Lymphgefifle und Nerven. Feine
periportale Bindegewebeausldufer grenzen einzelne
Leberldppchen gegeneinander ab. Zwischen der Zen-
tralvene und den Portalfeldern erstrecken sich die He-
patozyten der erwachsenen Leber in ein- bis zweizelli-
gen, sich verzweigenden und anastomosierenden
Striangen, den Remak-Platten (Abb. 3.1.3). Beim Neu-
geborenen und Kleinkind sind die Leberzellbalken di-
cker, sie bestehen aus 2 und mehr Zelllagen. Im Durch-

Abb. 3.1.3. Histologisches
Bild einer normalen Leber
(Farbung nach Masson). Die
iiberwiegend einreihigen
Zellbalken sind von Sinusoi-
den umgeben und laufen auf
die Zentralvene zu

‘ Zentralvene @  AstderV. portae
(O  AstderA. hepatica

Abb. 3.1.2. Schematische Darstellung der Leberldppchen nach
Kiernan. Im Zentrum des klassischen Leberldppchens befin-
det sich die Zentralvene, an seinen Eckpunkten stehen die Por-
talfelder mit den Asten der A. hepatica, V. portae und den Gal-
lengéngen

Gallengang

schnitt finden sich ca. 24 Hepatozyten zwischen Portal-
feld und Zentralvene. Unmittelbar an das Portalfeld
angrenzend befindet sich eine konzentrische, aber
durch Verbindungen zwischen portalen Gefdflen und
den Sinusoiden unterbrochene Schicht von Hepatozy-
ten, von der die Leberzellbalken ausgehen. Diese
Grenzschicht zwischen Lippchenparenchym und Por-
talfeld wird als Grenzlamelle bezeichnet.

Die Leberzellbalken werden durch radidr von der
Zentralvene ausgehende vaskuldre Kandle, die Sinusoi-
de, getrennt. Ihr Lumen beansprucht ca. 10 % des lobu-
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liren Parenchyms. Im dreidimensionalen Bild ist das
Geflecht aus Sinusoiden und Leberzellen einem
Schwamm vergleichbar, bei dem die Luft dem Lumen
der Sinusoide, der Schwamm den Hepatozytenstrdn-
gen entspricht. Die Sinusoide werden von Sinusendo-
thelien ausgekleidet, die im Gegensatz zu Endothelzel-
len anderer Organe ein lockeres Zellgeflecht bilden
und deren Membran und Zytoplasma siebartig gefens-
tert sind. Ihnen fehlt eine Basalmembran, was den
Stoffaustausch zwischen sinusoidalem Lumen, Disse-
Raum und Hepatozyten erleichtert. Die periportalen
Sinusoide sind schmaler und gewundener als die mehr
gestreckt verlaufenden ldppchenzentralen Sinusoide.

Der subendotheliale Raum zwischen Sinusendothel
und der mikrovillibesetzten sinusoidalen Oberfliche
der Hepatozyten wird als Disse-Raum bezeichnet. Er ist
0,2-0,5 pm breit, macht ca. 2-4% des Leberparen-
chyms aus und enthélt Komponenten der extrazelluli-
ren Matrix. Matrixproteine sind von vitaler Bedeutung
sowohl fiir sinusoidale Zellen als auch fiir Hepatozy-
ten. In ihm spannt sich das dreidimensionale Gitterfa-
ser- oder Retikulinfasergeriist aus. Es dient dem Paren-
chym als Stiitze, hilft die Sinusoide offen zu halten und
dient bei der Leberregeneration als Leitschiene, ent-
lang derer die Hepatozyten proliferieren. Die in den
Disse-Raum hineinragenden Mikrovilli der Hepatozy-
ten haben iiber die Endothelfenster Kontakt mit dem
sinusoidalen Lumen.

Neben den Endothelzellen finden sich in den Sinu-
soiden wandstdndige Makrophagen, die Kupffer-Zel-
len. Sie sind in der Lage, Fremdstoffe zu phagozytieren
und Antigene zu présentieren.

Im Disse-Raum gelegen, der dufleren Oberfldche
der Endothelzellen aufgelagert, sind die Vitamin-A-
speichernden Ito-Zellen (stellate cells, Sternzellen, Li-
pozyten, Fettspeicherzellen). Nach bestimmten Stimu-
li wandeln sie sich in Myofibroblasten um und spielen
eine wichtige Rolle bei der Fibrogenese und der ent-
ziindlichen Reaktion.

Im sinusoidalen Lumen, nach immunologischen Sti-
muli, wie z. B. Interleukin-2, gelegentlich auch im Disse-
Raum anzutreffen, sind die sog. Pit-Zellen, leberassozi-
ierte Lymphozyten mit grofien zytoplasmatischen Gra-
nula, die natiirlichen Killerzellen entsprechen.

Die volumetrische Zusammensetzung des Leber-
lappchens ist in Tabelle 3.1.2 aufgelistet.

Tabelle 3.1.2. Morphometrische Zusammensetzung des Leber-
lappchens

Zelltyp/Kompartiment Volumendichte (%)
Hepatozyten 78
Nichthepatozyten 6,3
Sinusendothelzellen 2,8
Kupffer-Zellen 2,1
Ito-Zellen 1,4
Extrazelluldrer Raum 16

THV

Abb. 3.1.4. Leberazinus nach Rappaport. Die Leberazini hdn-
gen ,traubenférmig“ am Portalfeld. Das axiale Gefif3 ist die
terminale portale Venole im Portalfeld, an der Peripherie eines
Azinus liegt die terminale hepatische Venole (THV). Die Zo-
nen 1, 2, und 3 erhalten zunehmend sauerstoff- und nihrstoff-
drmeres Blut. Zone 3 entspricht der mikrozirkulatorischen
Peripherie

Leberazinus

Am wertvollsten fiir das Verstdndnis morphologisch-
struktureller und funktioneller Zusammenhinge er-
weist sich das von Rappaport et al. auf Kenntnissen der
hepatischen Mikrozirkulation aufbauende Konzept des
Leberazinus als funktioneller Lebereinheit. Dieses
Konzept geht von der Vorstellung konzentrisch um af-
ferente (perilobuldre) Gefifie gruppierter Parenchym-
zellen aus. Das Zentrum eines Azinus bilden die termi-
nal afferenten Gefifle, d. h. der terminale Ast der Pfort-
ader und der A. hepatica im Portalfeld (Abb. 3.1.4). Der

Tabelle 3.1.3. Gegeniiberstellung grob korrespondierender Ter-
mini des klassischen Leberldppchens (Kiernan) und des Leber-
azinus (Rappaport)

Klassischer Lobulus Azinus

Zentralvene Terminale hepatische Venole
Zentrolobulédr (lippchen-  Zone 3 (O, 1; Cyt-P450 1)
zentral)

Lappchenmitte Zone 2

Periportal (ldppchenperi-
pher)

Zone 1 (0, 1; Cyt-P450 1)

Azinus ist an seiner Peripherie von 2 terminalen Leber-
venen (terminale hepatische Venolen, entsprechen den
Zentralvenen des klassischen Lappchens; Tabelle 3.1.3)
begrenzt, er umfasst also benachbarte Abschnitte des
klassischen Leberldppchens. Jede terminale hepatische
Venole drainiert das Blut mehrerer Azini. Die Leberazi-
ni sind kleeblattartig um das Portalfeld angeordnet.
Die Struktur der Azini ldsst sich hierarchisch aufbauen.
Mindestens 3 einfache Azini bilden einen komplexen
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Azinus, der wiederum Ausgangspunkt fiir die Bildung
von Azinuskonglomeraten ist. Im einfachen Leberazinus
werden 3 Zonen unterschieden, die zunehmend sauer-
stoff- und fremdsubstanzirmeres Blut enthalten. Die
den Achsengefiflen am néchsten liegende Zone 1 (peri-
portal) erhdlt das am besten oxygenierte Blut mit den
hochsten Konzentrationen an Insulin, Glukagon, Ami-
nosiuren und anderer, der intestinalen Zirkulation ent-
stammenden Stoffe. Die perivenuldre Zone 3 (ldppchen-
zentral) entspricht der mikrozirkulatorischen Peripherie
mit den niedrigsten Sauerstoff- und Nahrstoffkonzen-
trationen, wahrend die Zone 2 eine Mittelstellung ein-
nimmt. Entsprechend den aziniren Konzentrationsgra-
dienten unterscheiden sich Hepatozyten der Zone 1 mor-
phologisch und funktionell von Hepatozyten der Zone 3
(s. Kap. 4.6). So interessant die Vorstellung des Azinus als
funktionelle mikrozirkulatorische Einheit auch ist, so
befruchtend das Azinuskonzept fiir das Verstdndnis pa-
thophysiologischer Vorgange und fiir die Erkldrung der
funktionellen Heterogenitit der Hepatozyten war, darf
doch nicht iibersehen werden, dass seine tatsdchliche
Existenz bis heute nicht bewiesen ist.

Das mikrozirkulatorische, angioarchitektonische
Konzept wird durch Studien von Matsumoto et al. un-
terstiitzt, die die Bedeutung ,,vaskuldrer Septen®inner-
halb des Leberparenchyms als Gertist der Léppchenar-
chitektur betonen. Als vaskuldre Septen werden die ter-
minalen Aufzweigungen der Portalvene angesehen,
die, frei von umgebendem Bindegewebe, senkrecht auf
die terminalen hepatischen Venolen zulaufen und sich
in die Sinusoide entleeren. Nach Matsumoto et al. ist je-
des primére Lappchen eine von vaskuldren Septen be-
grenzte keilférmige Struktur aus einer portalen und
septalen Zone. Die der portalen Zone benachbarten Si-
nusoide bilden zunichst eine quer liegende Einfluss-

ebene (,transverse inflow front®), die eine wichtige Be-
deutung fiir die Perfusion des Lippchens hat, um da-
nach geradlinig auf die terminale hepatische Venole
zuzulaufen. Ekataksin beschrieb kleinste Abzweigun-
gen der portalen Venolen, Einlassvenolen (,,inlet venu-
les*), die die Verbindung zu den Sinusoiden herstellen.

3.1.2 Intrahepatische Gallengange

Die in den Hepatozyten gebildete Galle flief}t in einem
lobuldren, dreidimensionalen Netzwerk miteinander
anastomosierender Gallekanilchen und gelangt tiber
ein System kommunizierender, im Flussverlauf stets
grofler werdender Génge von der Leber in das Duode-
num. Die kleinsten Einheiten sind die Gallenkanaliku-
li, die durch mikrovilliartige Ausstiilpungen der apika-
len Zellmembran von 2 oder 3 benachbarten Hepatozy-
ten entstehen (Abb. 3.1.5 und 3.1.6). Das perikanaliku-
lire Zytoplasma stellt eine spezialisierte Region des
Hepatozyten dar, die fiir die Form der Kanalikuli mit-
verantwortlich ist. Perikanalikuldr verlaufen Aktinfila-
mente, die in die Mikrovilli ausstrahlen. Dies legt die
Vermutung nahe, dass Gallenkanalikuli kontraktil sind
und den Galletransport mittels aktiver Pumpbewegun-
gen unterstiitzen konnen. Die kanalikuldre Galle drai-
niert in die an der Grenzfliche zwischen Portalfeld und
Lappchenparenchym gelegenen periportalen Cholan-
giolen, auch Duktuli oder Hering-Kandle genannt. Die
Duktuli werden von 3-6 Zellen, Cholangiozyten und
Hepatozyten, geformt, sie durchdringen die Grenzla-
melle, gelangen in die Portalfelder, wo sie sich mit den
15-20 pm im Durchmesser groflen interlobuldiren Gal-
lengdingen vereinen. Die Hering-Kanile représentieren
also kurze Verbindungen zwischen den Gallenkanali-
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kuli und den portalen, interlobuldren (terminalen por-
talen) Gallengéngen. Die interlobuldren Gallengéinge
haben eine Basalmembran und sind in das bindegewe-
bige, Kollagen- und elastische Fasern enthaltende Stro-
ma der Portalfelder, das hier oft eine lockere konzentri-
sche Schichtung aufweist, eingebettet. Ein bis 2 interlo-
buldre Gallengidnge begleiten die terminale hepatische
Arteriole. Sie werden von einem peribilidren Kapillar-
plexus aus Asten der A. hepatica und V. portae umge-
ben. Die interlobuldren Gallengdnge anastomosieren
miteinander, nehmen in Richtung auf den Leberhilus
an Grofle zu und konfluieren zu den mehr als 100 pm im
Durchmesser groflen septalen Gingen, die oft in einem
dichteren, konzentrischen kollagenen Stroma eingebet-
tet sind, das peribilidre arterioldre Plexus und Nerven
enthdlt. Die septalen Gallengdnge vereinigen sich zu
segmentalen Gingen (0,4-0,8 mm im Durchmesser)
und diese zu den 1-1,5 mm im Durchmesser grofien
intrahepatischen hildren Gallengdngen. Einige septale
und die hildren Gallengidnge weisen peribilidre Driisen
auf, die mit dem Gallenganglumen kommunizieren. Die
intramuralen mukosen Driisen stehen mit dem Gallen-
ganglumen direkt, die extramuralen seromuzindsen
Driisen iiber einen Ausfithrungsgang in Verbindung.
Am Leberhilus verlassen die intrahepatischen Gallen-
gange als Ductus hepatici die Leber (s. Kap. 2.2).

Abb. 3.1.6. Gallenkanalikuli
(in Bildmitte und links oben)
entstehen durch Einstiilpun-
gen der Zellmembran von 2
oder 3 benachbarten Hepa-
tozyten. Sie tragen Mikrovil-
li, besitzen aber keine Basal-
membran, es handelt sich
also nicht um ,,Gallekapilla-
ren®, Sie werden von elektro-
nendichten tight junctions
begrenzt. EM x 8000

Computergestiitzte Messungen schitzen das Volumen
des makroskopischen Gallengangsystems des Men-
schen auf 14-24 cm’® und seine innere Oberfliche auf
336-575cm?.

3.1.3 Intrahepatische BlutgefiaBBe

Die Leber erhilt jhre Blutversorgung iiber 2 Gefaf3sys-
teme. 25% des Flussvolumens entfillt auf das sauer-
stoffreiche Blut der A. hepatica und 75 % auf das sauer-
stoffarme, ndhrstoffhaltige Blut der V. portae.

Die grofleren und mittleren Aufzweigungen der
A. hepatica sind Gefdfle mit einer gut erkennbaren La-
mina elastica interna, einer 2 -3 Zelllagen dicken Mus-
kelschicht und zahlreichen nichtmyelinisierten Ner-
venfasern in der Adventitia. Sie gelangen zunéchst als
interlobire, dann als interlobulidre Gefifle in die Leber,
um sich schlie3lich als terminale hepatische Arteriolen
in den Portalfeldern aufzufichern. Letzteren fehlt eine
Lamina elastica interna, und die Intima wird nur von
einer Lage glatter Muskeln umgeben. Ekataksin u. Wa-
ke sehen die A. hepatica nicht als eine vorwiegend das
Leberparenchym versorgende Arterie an, sondern als
eine Stromaarterie der Portalfelder, die, in Anlehnung
an die Vorstellungen von Elias, das Lippchenparen-
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Tabelle 3.2.1. Volumetrische Zusammensetzung der sinusoida-
len Zellen

Zelltyp Volumendichte [%]
Endothelzellen 44
Kupffer-Zellen 33
Tto-Zellen 20
Pit-Zellen 3

chyms aus, aber 35% der Gesamtzellzahl. 26 % aller
Plasmamembranen der Leber entfallen auf sinusoi-
dale Zellen. Fiir die normale Funktion des Hepatozy-
ten und des gesamten Organs ist das koordinierte Zu-
sammenspiel von Parenchym- und Nichtparenchym-
zellen erforderlich. Die Nichtparenchymzellen leisten
hierzu einen wesentlichen Beitrag. Dies driickt sich
auch in ihrer Ausstattung mit Organellen aus. Wih-
rend nur 1,2 % der mitochondrialen Volumendichten
der gesamten Leber auf die Nichthepatozyten entfal-
len, sind sie relativ gut mit lysosomalen Enzymen
ausgestattet. 43 Volumenprozent aller Leberlysoso-
men entfallen auf Nichthepatozyten, allein 22% auf
Kupffer-Zellen.

Sinusendothel-, Kupffer- und Pit-Zellen stehen in
direktem, engem Kontakt mit dem sinusoidalen Blut.
Die perisinusoidal gelegenen Ito-Zellen und die Hepa-
tozyten kommen hingegen vorwiegend mit dem Blut
des Disse-Raumes in Berithrung (Abb. 3.2.1)

Neben den genannten Zellen werden auch die intra-
hepatischen

e bilidren Epithelzellen

zu den organtypischen Zellen gerechnet.

Gallenkanalikulus

323

Plt ZeIIe

Hepatozyt

Endothel- und
Kupffer -Zellen

RERE

Abb. 3.2.1. Schematische Darstellung verschiedener Zelltypen
und ihrer Lokalisation in der menschlichen Leber

Sinusoid

Disse-Raum

3.2.1 Hepatozyten

Der Hepatozyt ist eine 20-40 pm grofle, polygonale,
polare, epitheliale Zelle, auf die ca. 80% des Paren-
chymvolumens und 60-709% der Zellzahl in der Leber
entfallen. In Tabelle 3.2.2 ist die volumetrische Zusam-
mensetzung eines durchschnittlichen Hepatozyten, be-
zogen auf das Zytoplasma, aufgelistet.

Tabelle 3.2.2. Volumetrische Zusammensetzung des durch-
schnittlichen Hepatozyten®

Kompartiment/Organellen Volumendichte [%]

Hyaloplasma 54,9
Lysosomen 2,0
Peroxisomen 1,3
Mitochondrien 19,0
Endoplasmatisches Retikulum

rau 13,0

glatt 7,7
Lipideinschliisse 0,3-2,1

2bezogen auf das Zytoplasma. Auf den Nukleus entfallen 7,3 %

Die Leberzelle wird von einer Plasmamembran umge-
ben, die unterschiedlich spezialisierte Doménen auf-
weist. Das Zytoplasma wirkt aufgrund des Gehaltes an
glattem endoplasmatischen Retikulum blass eosino-
phil, und die RNA des rauen endoplasmatischen Reti-
kulums bedingt oft eine basophile Tiipfelung des Zyto-
plasmas (Abb. 3.2.2).

Im Zellinneren finden sich neben dem Zellkern,
dem Zytoskelett und den Organellen - letztere nehmen
ca. 50% des Zellvolumens ein - Glykogeneinschliisse,
kristalline Strukturen aus Phospholipiden und Protei-
nen sowie Lipidtrépfchen (Abb. 3.2.3). Die genannten
Einschliisse sind nicht zwangsldufig Ausdruck patho-
logischer Zellvorgénge, sie finden sich auch in gesun-
den Hepatozyten.

Das Glykogen liegt in Form elektronendichter Gra-
nula als 15-30 nm im Durchmesser grofle 3-Partikel
vor, aus denen groflere rosettenformige Aggregate (o-
Partikel) entstehen kénnen (Abb. 3.2.4). In den perive-
nuldren Hepatozyten liegen die Glykogengranula zwi-
schen den Tubuli des endoplasmatischen Retikulums
verstreut, in den periportalen Leberzellen sind sie
meist in grofleren Aggregaten dichter gepackt. Auch
im Kern ldsst sich oft Glykogen, meist als [3-Partikel,
darstellen.

0,3-2,1% des Zellvolumens entfallen auf kleine
Fetttropfchen.

Kleine Lipofuszingranula sind mit zunehmendem
Alter hdufig am bilidren Pol, besonders in perivenuld-
ren Hepatozyten, anzutreffen.
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Plasmamembran

Die hepatozellulire Plasmamembran ist eine hoch-
komplexe Struktur, sie wirkt trennend und verbindend
zugleich.

Morphologisch und funktionell wird sie in 3 spezia-
lisierte Abschnitte - Domdnen — unterteilt.

Abb. 3.2.2. Normale Leberzel-
len. Bei starker Vergrofle-
rung ist die Tiipfelung des
Zytoplasmas bereits licht-
mikroskopisch erkennbar
(Farbung nach Masson,
1000-fach)

Abb. 3.2.3. Normale Hepato-
zyten im elektronenmikro-
skopischen Bild. Der polygo-
nale Charakter, der runde
Zellkern und die iippige
Ausstattung mit Zellorganel-
len sind gut zu erkennen
(4000-fach)

Man unterscheidet die

® sinusoidale (basolaterale),
o interzellulire (laterale) und die
® kanalikulédre (apikale) Doméne.

Diese Membranabschnitte unterscheiden sich bioche-
misch, in ihrer Fluiditét, der Enzym- und Rezeptoraus-
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Abb. 3.2.4. Rosettenartige
Glykogeneinschliisse im
Zytoplasma

stattung sowie in den jeweils lokalisierten Transport-
systemen. Beim Menschen entfallen ca. 83% der Ge-
samtoberfliche auf die laterale und basolaterale Mem-
bran. An der sinusoidalen Oberfldche findet ein bidi-
rektionaler Fluss statt, am Gallenkanalikulus ist er uni-
direktional in Richtung auf den Gallengang.

Sinusoidale Membran

Die sinusoidale Membran weist zahlreiche 0,5 pm lan-
ge Mikrovilli auf, die in den Disse-Raum hineinragen.
Einzelne Mikrovilli ragen durch die Fenestrae der Si-
nusendothelien in das sinusoidale Lumen und haben
auf diese Weise direkten Kontakt mit dem sinusoidalen
Blut. Auf der sinusoidalen Oberfliche der Hepatozyten
lassen sich Einstiilpungen (coated pits) und unmittel-
bar darunter mit Klathrin ummantelte Vesikel darstel-
len.

Kanalikulire Membran

Am apikalen, bilidren Pol des Hepatozyten befindet
sich die kanalikuldre Membran. Sie macht ca. 15% der
Oberfldche der Hepatozytenmembran aus. Durch Ein-
stiilpungen der Zellmembran am apikalen Pol von 2-3
benachbarten Hepatozyten entsteht ein hochspeziali-

sierter Raum, der Gallenkanalikulus. Im dreidimensio-
nalen Bild ungeben die Kanalikuli gurtartig die Mitte
der Leberzellen. Das perikanalikuldre Zytoplasma ist
eine schmale Zone, in der keine Zellorganellen, wohl
aber kontraktile Mikrofilamente vorhanden sind. Die
kanalikuldre Oberfliche wird durch tight junctions,
Desmosomen und gap junctions vom Rest der latera-
len Membran isoliert.

Laterale Membran

Die laterale Membran reicht vom Gallenkanalikulus bis
zum Rand der sinusoidalen Oberfliche. Sie stellt die
Kontaktfliche zwischen benachbarten Hepatozyten
dar und dient der interzelluldiren Kommunikation zwi-
schen den Leberzellen.

» Tight junctions. Tight junctions (Zonulae occluden-
tes) erstrecken sich giirtelformig um die Gallenkanali-
kuli (Abb. 3.2.5). In ihrem Bereich verschwindet der
normale Interzelluldrraum, und die hydrophilen Kopf-
gruppen der Phosphoglyceride der beiden Plasma-
membranauflenseiten stehen in unmittelbarem Kon-
takt miteinander. Sie dienen als physikalische Permea-
bilitdtsbarrieren und verhindern den Ubertritt von
Makromolekiilen vom Gallenkanalikulus in den Inter-
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