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Die Parabiose eines normalen Versuchstieres mit einem Tier, dem Teile der
Leber entfernt wurden, fiihrt zu Zellteilungen und Volumenvermehrung in der
Leber des unbehandelten Parabionten (BucHER, ScorT und Aus 1950, WENNEKER
und SussMan 1951). Diesem Vorgang liegt offenbar ein Regenerationsfaktor
zugrunde, der im Serum kreist (FrIEDRICH-FREKSA und Zaxr 1954), organ-
spezifisch und nicht artspezifisch ist (WrBA, RaBEs, R1porL-Gomez und Ranz
1962). Durch Vereinigung gesunder Ratten mit hepatektomierten Tieren und
Organexplantationen haben wir eine weitere Aufklirung der Biologie dieser
Wachstumsvorginge zu erreichen versucht.

Material und Methode

Zum Nachweis der stoffwechselsteigernden Wirkung in der Leber bestimmten wir die
GroBe der Aufnahme an radioaktivem Phosphat durch das nach der Rollerrohrchen-Methode
explantierte Organ aus einem fliissigen Nihrmedium, bestehend aus 10% Hithnchenembryo-
nalextrakt, 20% Kilberserum, 70% Hankslosung und einem Zusatz von 0,3 4C radioaktiven
Phosphates pro Milliliter Medium (WrBa und RaBEs 1962). Die GroBe der Phosphatinkorpora-
tion ist der Intensitdt der Phosphorylierungsprozesse im Explantat proportional und experi-
mentell hemmbar (WrBA 1960). Das aufgenommene anorganische Phosphat wird zum grofen
Teil organisch gebunden und findet sich bei Sdureextraktion im hochmolekularen Riickstand
wieder.

Es wurde die Leber embryonaler Ratten, normaler erwachsener Ratten und von Ratten
nach Zweidrittel-Resektion unter gleichen Bedingungen in vitro angesetzt. Beim direkten
Vergleich der Stoffwechselleistung normaler Lebern und von Restlebern nach Teilresektion
erfolgte die Gewinnung der regenerierenden Restlebern von 6—192 Std nach der Ausfiihrung
der Teilhepatektomie.

In anderen Versuchsreihen wurde die Leber von drei Gruppen parabiotisch vereinigter
Ratten hinsichtlich ihrer Stoffwechselaktivitit in vitro untersucht. Dabei wurden Leberteile
von normalen, in Parabiose vereinigten Ratten 6 Tage nach der Parabioseoperation ent-
nommen und explantiert. Diese Versuchsreihe sollte den Kontrollwert liefern. Damit ver-
glichen wurde die Leber von parabiotisch vereinigten Tieren, bei welchen die Leber des
Partnertieres 4 Tage nach der operativen Vereinigung zu zwei Dritteln reseziert worden war.
Sowohl das Restorgan des hepatektomierten als auch die Leber des nicht hepatektomierten
Parabionten wurden kultiviert. In diesen Fillen wurden die Lebern 48 Std nach der Teil-
hepatektomie, entsprechend 6 Tagen nach der Parabioseoperation, entnommen.

Die Explantate wurden nach einer Kulturdauer von 24 Std aus der Nahrlosung genommen
und in der iiblichen Weise gewaschen und gemessen (WrBA und RaBEs 1962).

* Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der deutschen Forschungsgemeinschaft durch-
gefiihrt.
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Ergebnisse und Besprechung

Entsprechend fritheren Befunden (WrBa und Karus 1959) zeigt sich, dal die
Leber embryonaler Tiere im Gegensatz zu erwachsener Leber eine sehr hohe
Wachstumsneigung besitzt. Uberraschend ist das Ergebnis, da explantierte
regenerierende Leber (48 Std nach Teilhepatektomie) Phosphat in der gleichen
Groflenordnung aufnimmt wie die embryonale Leber (Tabelle 1). Bei dieser

Tabelle 1. Vergleich der Aufnahme an radioakiivem Phosphat durch embryonale, erwachsene
und regenerierende Rattenleber (48 Std nach partieller Hepatekiomie) in vitro.
Die Zahlen geben die gemessenen Impulse pro Minute an. Mittelwerte aus der Messung
von je 18 Explantaten.

Versuch Mittlere
Rattenleber Abweichung
I o | m | v v vi | viz | vir | megen A
A FErwachsen 295 280 172 | 270 368 328 283 264 —
B Embryonal 855 692 | 554 | 458 | 8I1 634 | 575 | 680 +138%
C Regenerierend | 762 | 592 | 639 | 620 | 682 | 710 | 585 | 584 +134%

Versuchsanordnung liegt die durchschnittliche Impulszahl fiir die Phosphatauf-
nahme bei regenerierender und embryonaler Leber etwa gleich. Normale erwach-
sene Leber nimmt dagegen unter gleichen Bedingungen um 57 % weniger an
aktiver Substanz auf. Daraus ist abzuleiten, dall durch die Teilhepatektomie
der Leber ein Wachstumsvorgang induziert wird, der auch nach Explantation
nachweisbar bleibt und vom Milieu und humoralen Regulationen nicht abhingig
ist. Dieser Befund ist bemerkenswert, weil damit eine direkte Wirkung des

Tabelle 2. Aufnahme von radioaktivem Phosphat durch regenerierende Rattenleber in Ab-
hingigkeit vom Zeitpunkt der Teilhepatektomie, zum Vergleich normale erwachsene Rattenleber.
Die Zahlen geben die gemessenen Impulse pro Minute an.

Entnahme aus dem Versuchstier in Stunden
nach Teilhepatektomie

6 24 48 72 96 192

1. Normale erwachsene Rattenleber 521 503 530 535 533 534
II. Regenerierende Rattenleber . . 356 678 970 878 589 644
Differenz von II. gegeniiber 1. (%) . | —32 -+ 35 -+ 83 + 64 -+ 10 -+ 20

somatotropen Hormons wunwahrscheinlich wird. Auch die Ergebnisse von
Hemingway und CaTer (1958) in vivo lassen allenfalls einen Synergismus des
. Regenerationsfaktors der Leber mit dem somatotropen Hormon der Hypo-
physe moglich erscheinen.

Bei der Untersuchung der Abhéngigkeit der gesteigerten Stoffwechselleistung
vom Zeitpunkt der Teilhepatektomie fillt auf, dafl der Hohepunkt des Unter-
schiedes in der Phosphataufnahme zwischen normaler und regenerierender Leber
erst 48 Std nach Teilhepatektomie erreicht wird (Tabelle 2). Noch nach 72 Std
betragt die Stoffwechselsteigerung der regenerierenden Leber 64% gegeniiber
der normalen Leber, und erst mehrere Tage nach der Hepatektomie nihern sich
die beiden Werte dem Ausgleich. Fiir die bereits 6 Std nach Teilresektion in der
Kultur angesetzte Leber liegt der Wert, offenbar unter der Wirkung des akuten
Traumas, sogar niedriger als fiir das normale Organ.
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Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen aus anderen Versuchsanord-
nungen (BucHER, ScoTT und Aus 1950, WrBA, RaBEs, RirorLr-GomEz und Ranz
1962), liefert aber eine besonders klare Aussage dafiir, daB das Maximum der
Wachstumsstimulierung 48 Std nach der Teilentnahme der Leber erreicht ist.

Es konnte mit diesen Versuchen auch am unabhingigen Bezugssystem in
vitro der anhaltend gesteigerte Wachstumsproze3 nach Teilhepatektomie nach-
gewiesen werden, doch es blieb die Frage offen, wieweit das humoral induzierte
Wachstum einer normalen Leber bei Parabiose des Tieres mit einem teilhepatekto-
mierten Partner determiniert und in vitro erhalten bleibt.

Der Vergleich von Parabionten mit normalen Lebern und Parabionten
aus Pirchen, bei welchen eine Leber teilweise entfernt wurde, ergibt ebenfalls

eine Abstufung in der

Tabelle 3. Aufnakme an radioaktivem Phosphat in vitro durch ~ Intensitdt der energie-
Leberexplcmtzfi‘e von 'nom.vlzzlen e]:wac?bsenenRRatten nach Para-  liefernden Stoffwechsel-
ro0se mat terlhepatektomierten Ratten s .
Kontrollen: Leberexplantate von unbehandelten Parabiose- Plzozesse' In Ubereln-
ratten. Impulsmittelwerte aus je 21 Explantaten. 4 Versuche. stimmung  mit  den

geschilderten  Verhilt-
Leberexplantate von . .

Ratten in parabiotischer Aktivitits- nissen bei der regene-
Vereinigung mehraufnahme  rierenden Leber (Ta-
teilhepat- un- Kontrolle von Ib . .
ektomierte | behandelte ge%%lllllgirnger belle 1) nimmt die
Ratte Ratte Leber des teilbepatekto-
mierten Parabionten
I 502 363 225 +61% radioaktives Phosphat

II 486 340 311 + 9% P

o in eine

o | 697 390 209 130% in einem Umfang auf,
v 474 441 297 +94% der sich etwa mit der

Phosphatinkorporation
teilhepatektomierter Leber eines nicht in Parabiose lebenden Tieres deckt. Die
Parabiose hat fir sich also keinen wesentlichen Einflufl auf die Phosphataufnahme
regenerierender Leber. In der Ratte, die mit einem teilhepatektomierten Tier in
Parabiose lebte, ist die in vivo nachweisbare stimulierte Wachstumsneigung bei
unserer Versuchsanordnung auch noch nach Explantation an der Leber vor-
handen. Die an sich normale Leber dieses Parabionten zeigt nach 24stiindiger
Kultur wesentlich héhere Aktivitétswerte als die Leber von unbehandelten nor-
malen Parabiosetieren (Tabelle 3). Daraus ist abzuleiten, daBl nicht nur der
induzierte Wachstumsvorgang am operierten erwachsenen Organ nachweisbar
bleibt, sondern daf auch die indirekte humorale Auslésung des Vorganges an der
erwachsenen Leber zur Determinierung eines Prozesses an diesem Organ fithrt,
der nach Explantation und Herauslosung des Gewebes aus seinem biologischen
Regulationssystem erhalten bleibt.

Damit ist bewiesen, dafl ganz unabhéingig davon, ob der ,,Regenerationsfaktor
im regenerierenden Organ oder in einer endokrinen Driise oder in einem Reak-
tionssystem gebildet wird, sein dauernder Nachschub fiir die Aufrechterhaltung
eines einmal induzierten Wachstumsvorganges nicht unbedingt notwendig ist.

Zusammenfassung
Das regenerative Wachstum der Leber nach Teilhepatektomie ist auch am
explantierten Organ nachweisbar. 48 Std nach der Teilresektion der Leber
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explantierte Organe von erwachsenen Ratten nehmen in der gleichen Grdfien-
ordnung radioaktives Phosphat aus dem Nahrmedium auf wie die explantierte
Leber embryonaler Ratten und mehr als doppelt so viel wie die normale erwachsene
Rattenleber. Daraus ergibt sich, daB fiir die Aufrechterhaltung dieses regenerati-
ven Wachstums die kontinuierliche Ausschiittung eines endokrinen Faktors nicht
Voraussetzung ist.

Die normale Leber von Ratten, die in Parabiose mit Tieren gehalten wurden,
bei welchen ein Teil der Leber entfernt worden war, zeigen ebenfalls eine erheb-
liche Steigerung der Phosphorylierungsprozesse in vitro. Der in diesem Fall
humoral induzierte Wachstumsvorgang eines normalen Organs bleibt auch nach
Unterbrechung des Nachschubes der stimulierenden Substanz in vollem Um-
fang erhalten.

A comparison of induced growth of the liver in vivo and in vitro
Summary

The regeneration of the liver occurring after partial hepatectomy is also demon-
strable in the explanted tissue. Forty-eight hours after the partial hepatectomy
the explanted liver of adult rats takes up radioactive phosphate from the culture
medium in the same range of magnitude as does the explanted liver of embryonal
rats, but it takes up more than twice as much as the normal liver of adult rats.
From this it is apparent, that for the maintenance of this regeneration a conti-
nuous secretion of an endocrine factor is not essential.

The normal livers of rats, which are maintained in parabiosis with animals
from which a part of the liver has been resected, likewise show a considerable in-
crease of the in vitro phosphorylation. The humorally-induced process of growth
in the normal liver in this instance continues in full extent after interruption of
the supply of the stimulating substance.
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