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Mit 5 Textabbildungen 

(Ei~weganger~ am 25. Februar 1964) 

Sehon v. PODWYSSOWSX~, PO~FIcX und v. MEISTEn beriehteten ausfiihrlieh 
fiber die gro13e Regenerationsf/ihigkeit der Leber. Vom biologisehen und morpho-  
logisehen S tandpunk t  her, ist die erste Mitosewelle naeh der Teilhepatektomie die 
wiehtigste Erseheinung im normalen Verlauf der Regeneration.  Diese erste 
Mitosewelle t r i t t  bei der Ra t t e  zwisehen 24 und  28 Std naeh der Operation 
[HAndlESS (1, 3); W E I ~ n E ~ ] ,  bei der Maus etwas sparer, zwisehen 40- -50  Std 
naeh der t Iepa tek tomie  [Ban~17~ u. Mitarb. (1); BADE U. ECHAVE LLAa'OS] auf. 
Naeh  der ersten Mitosewelle n immt  die Zahl der Zellteilungen innerhalb weniger 
Stunden sehnell ab [ B A ~ v ~  u. Mitarb. (1); BAD~ U. EC~IAVE LJ~_~OS], um in den 
n~chsten Tagen wieder hohe Werte  zu erreichen, die jedoeh signifikant niedriger 
als die vorhergehenden sind (BADE). Die Mitosen laufen also in einem R h y t h m u s  
ab, der sowohl ffir d ie /~a t t e  (JA~FE) als aueh ftir die Maus (BADE) gesiehert ist. 
I n  der regenerierenden Leber ist kurz naeh der Operation ein Glykogensehwund 
[tIAnx~ESS (1, 3); NOWXO~F u. POTTE~; ATE~NAN (1)] und eine Zunahme der 
Lipide, vorwiegend der Neutralfet te  [HAnK~ESS (3)] zu erkennen. 

Durch  frfihere Untersuehungen ist der Verlauf w~hrend und  kurz vor  der ersten 
Mitosewelle (BADE U. EC~AVE LLr und  am zweiten und  dr i t ten Tag naeh der 
t t epa tek tomie  (W~Lso?r u. Mitarb. ; BADE) bekannt .  I n  den j etzigen Untersuehun-  
gen sollen die Frfihstadien der Regenerat ion eingehend untersucht  werden. 

)Iaterial  und Methoden 
Es wurden insgesamt 66 m/~nn]iche Cfw-M/iuse mit einem K6rpergewicht yon 20--25 g 

benutzt. Um unspezifische Reaktionen ausschliel3en zu kSnnen, wurden drei dieser Tiere 
]aparotomiert und nach einigen Manipu]ationen an der Leber nicht teilhepatektomiert und 
2 Std spgter getStet. :Die restlichen 63 M/~use wurden nach der Technik yon B~U:Es, DRvnY 
und B]~v]~s teilhepatektomiert. Vor und nach der Operation erhie]ten M]e Tiere Wasser und 
Futter ,,ad ]ibitum". :Die Operationen wurden stets zwischen 10 und 12 Uhr durchgeffihrt 
und die Miiuse durch ]:)ekapitation 2, 5, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 50 Std nach 
der Hepatektomie in Gruppen yon 3--5 Tieren get5tet. Von allen Tieren wurde der drei- 
eckige rechte Leberlappen sofort in Carnoy fixiert und danach in :Paraffin eingebettet. Von 
dem ovalen rechten Leberlappen wurden naeh Forma]infixierung Gefrierschnitte mit Sudan I I I  
gef~rbt. :Die :F~irbung der Paraffinschnitte erfolgte mit H~matoxi]in-Eosin naeh HA~NESS (1) 
zur Ausz/ihlung der Mitosen und PAS zur Darstellung des Glykogens. Zum Naehweis der 

* Jefe de SecciSn, Instituto de Pato]ogia General y Exyerimenta], :Mendoza, Argentina, 
zur Zeit Stipendiat der Alexander yon Humboldt-Stiftung. 
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gibonucleoproteide wurden Paraffinsehnitte mit Azur B und Cresylviolett geI~rbt. Als 
Kontrolle wurden einige Sehnitte mit Ribonucle~se vorbehandelt. Die Ausz~hlung der 
Mitosen erfolgte bei einer GesamtvergrSgerung yon 1000 • Von jedem Tier wurden minde- 
stens 3000 Parenchymkerne und die dabei vorhandenen Mitosen gez~hlt. Naehdem die Er- 
gebnisse auf 1000 Kerne umgereehnet waren, wurden sie mittels des ,,t-tests yon STm)E~CT" 
statistisch ausgewertet. Tiere, bei denen im Schnitt Nekrosen einzelner Leberzellen fest- 
gestellt wurden, sind in der Auswertung nicht bertieksichtigt worden. 

Ergebnisse 
Schon 2 Std nach der Operation sind die Leberzellen der vier zu diesem Zeit- 

punkt untersuchten Tiere v611ig frei yon Gly/cogen (Abb. 1). Die Lebern der drei 
nur laparotomierten Kontrollen und der normalen Kontrollen zeigen dagegen 

Abb. 1. a Normale  Leber  der Naus .  Zahlreiche m i t  Glykogen bela4ene Leberzellen.  Carney.  
PAS.  260 x .  b l~egenerierencle Leber  tier N[aus 2 St4 nach Tei lhepatektomie .  Glykogenschwund 

in allen Leberzellen.  Carnoy.  I~ 270 • 

reiehlieh Glykogen, das in Form yon Sehollen und in geringerem Mage als Granula 
in alien Leberzellen nachzuweisen ist (Abb. 1). Bei den hepatektomierten Tieren 
dauert der Glykogenschwund noeh 3 Std sps an, 10 Std nach der Operation 
sind aber in den mittleren Absehnitten der Leberl~ppehen wieder Meine Glykogen- 
granula zu linden. Zwisehen 14 und 18 Std naeh der Operation sind Glykogen- 
granula in fast allen Leberzellen, ohne sieh auf bestimmte L/~ppehenabsehnitte zu 
besehri~nken, vorhanden. Der Bestand der Leberzellen an Glykogen nimmt 
weiterhin zu und seheint 26 Std naeh der Operation einen }IShepunkt erreieht 
zu haben. Zu dieser Zeit ist die Substanz nieht nur in Form kleiner PAS-posi- 
river Granula, sondern aueh in regelreehten Sehollen zu finden. Der Gehalt an 
Glykogen nimmt zwisehen 30 und 34 Std naeh der Operation wieder stark ab. 
Es sind keine Schollen mehr vorhanden und fiberhaupt nur noeh sehr wenig 
Glykogen zu linden. Die PAS-positive Substanz besteht zu diesem Zeitpunkt 
nur aus feinen Granula. In  den n~chsten Gruppen nimmt der GlykogengehMt 
wieder zu, und zwisehen 42 und 50 Std naeh der Operation ist sogar noeh mehr 
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Glykogen als w/thrend des ersten HOhepunktes (12/26 : Tageszeit/Stunden naeh 
tIepatektomie) vorhanden. Zahlreiehe Sehollen, die in einigen F/tllen fast nut  den 
Kern freilassen, erftillen das Cytoplasma der Leberzellen, 

In den Lebern der ersten Gruppe, 2 Std naeh der ttepatektomie, ist sehon 
eine deutliehe, kleintropfige Ver/ettung der Leberzellen zu beobaehten. Die Fett  
tropfen nehmen in den Tieren der sp&teren Gruppen an Zahl und GrSge zu, 
erreiehen abet in keinem Fall das Bild einer grol~tropfigen Verfettung. Aueh sind 
im gesamten Verlauf der Regeneration niemals regressive Kernver&nderungen der 
verfetteten Leberzellen zu sehen. Die Verfettung erreieht ihren tIShepunkt 

Abb.  2a  u. b. RcgeIxerierende Lcber  der  Maus  5 S td  nach  Te i lhepa tek tomie .  a F e t t t r o p f e n  verschie~ 
deller GrSi3e in  e iner  in ter lobul~ren Vene.  Untersch ied l ich  aus~epr~gte  k le in t ropf ige  V e r f e t t u n g  der 
Leberzenen.  Formol .  Sudan  I I I .  100 •  b F e t t t r o p f e n  ve rsch iedener  GrSge in den Sinusoideu (Pfeile). 

Kle in t ropf ige  V e r f e t t u n g  cter L eberzellen. Formol .  Sudan  I I I .  270 • 

zwisehen 5 und 18 Std naeh der Operation. Naehdem der histologiseh naehweis- 
bare Fettgehalt  gegen 22 Std naeh der Operation wieder zur Norm neigt, konnte 
keine, den friihen Stadien der Regeneration entspreehende Vermehrung des Fett-  
gehaltes der Leberzellen mehr naehgewiesen werden. Die Verfettung betraf in 
allen F&llen fast aussehliel31ieh die Parenehymzellen. Nut  in einzelnen Lebern 
konnten gelegentlieh kleine Fett t ropfen in den Kupffersehen Sternzellen gesehen 
werden. In den Lebern yon 2, 5 und 10 Std naeh der Hepatektomie sahen wir 
zahlreiehe Fett t ropfen versehiedener Gr6ge in den Gef/igen (Abb. 2). Aueh in 
sp/iteren Stadien haben wit gelegentlieh intravaseul~res Fet t  gesehen. In der 
N&he der intravaseul/~ren Fett tropfen sind die Leberzellen oft stark mit Fet t  be- 
laden. Die Kontrolltiere zeigten nur einen sehr geringen Fettgehalt,  in Form 
kleiner Tropfen im Bereieh der mittleren L&ppehenabsehnitte. 

Als Kontrolle des Bestandes der Leberzellen an Ribonucleoproteiden dienten die 
drei nut  laparotomierten Tiere, deren Lebern 2 Std naeh der Operation entnommen 
wurden. Bei diesen Tieren zeigt die mit Ribonuelease extrahierbare basophile Sub- 
stanz (Ribonueleoproteide), die f/ir die Leberzellen typisehe Anordnung. Die 
I~NP sind im L/~ppehenzentrum grob granular und in der Lgppehenperipherie 



506 ER~ESTO G. BADE: 

meist Ieingranul~r. In  fast allen Zellen sind die basophilen Sehollen und Granula 
dutch Ablagerungen yon Glykogen teilweise verdrs In den Lebern, die 2 Std 
naeh der I-Iepatektomie entnommen wurden, lassen die Leberzellen der Lgppehen- 
peripherie eine diffuse Verteilung der Ribonueleoproteide auf das gesamte Cyto- 
plasma erkennen (Abb. 3). Im Zentrum des Lgppehens und etwas weniger in der 
Mitte sind dagegen noeh deutliehe basophile Granula vorhanden. Von diesem 
Zeitpunkt an bleiben flit die gesamte weitere Untersuehungsperiode die Ribo- 
nueleoproteide der L/~ppehenperipherie vorwiegend diffus verteilt. Eine ghnliehe 
Anordnung wird in den mittleren Absehnitten der L~ppehen erst 1r Std naeh der 

A b b .  3. R e g e n e r i e r e n d e  L e b e r  der  Marts 2 S t d  n a e h  T e i l h e p a t e k t o m i e .  V o r w i e g e n 4  di f fuse  V e r t e i l u n g  
de r  R ibonue l eop ro t e ide  der  Leberzenen .  Ca rney .  Cresylv io le t t .  300 x 

Operation erreicht. Diese mittleren L~ppchenabsehnitte sind 30 Std fast und 
50 Std nach der Operation wieder ganz normal. Obwohl in den L/~ppchenzentren 
die basophile Substanz wi~hrend der gesamten Untersuchungsperiode vorwiegend 
granuli~r bleibt, sind auch in diesen Abschnitten geringere Ver/~nderungen zu ver- 
folgen. Zwisehen der 2. und der 30. Std naeh der Operation sind die basophflen 
Schollen und Granula nicht mehr so deutlich wie bei den Kontrollen zu erkennen. 
V o n d e r  34. Std an, bis zum Ende der untersuehten Periode, entsprieht die An- 
ordnung der I%NP, insbesondere der zentralen und mittleren L/~ppehenabsehnitte, 
dem normalen Bild (Abb. 4 und 5). Durch die einfachen histologischen Kontrollen 
kann nut  tiber die qualitativen Ver~nderungen mit Sicherheit beriehtet werden. 

In den kurz nach der Operation untersuehten Gruppen sind fast keine Mitosen 
zu finden. Nur vereinzelt sind in einigen Lebern Meta- oder Anaphasen zu beob- 
aehten. Dieses Bild s sieh um 0/38. Die Zahl der Zellteilungen ist zu dieser 
Zeit angestiegen. Die Werte sind 42 Std naeh der Operation signifikant (p < 0,05) 
erh6ht. Der Gipfel der ersten Mitosewelle ist 42 Std naeh der Hepatektomie 
erreieht (Tabelle) und h/tit bis 4 Std sp~ter (8/46) an. Zwisehen den Tieren 
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Abb. 4. l~egenerierende Leber  der .~'[aus 38 Std  nach  Tei lhepatek tomie .  Granul~r-lamell / irc Anord- 
m m g  de1" Ribonucleoprote ide  i m  L~ppchenzent rum.  In  der Per ipher ie  diffuse Verte i lung tier Ribo- 

nucleoprote ide  und  Vacuolen nichtgef/~rbten Glykogens.  Carnoy. Cresylviolet t .  260 x 

Abb. 5. l~egeuerierende Leber  tier Maus 46 Std nach  Tei lhepa tek tomie .  Granul/~r-lamellare Anordnung  
tier Ribonucleoprote ide  in  a l len L/~ppchenabschnit ten.  Zahlreiche Mitosen, dabe i  eine poliploide. 

Carnoy. Cresylviolet t .  270 • 

T a b e l l e .  Mitoserate (in M#osen/lO00 Kerne) in der regenerierenden Leber nach Teilhe 

T a g e s z e i t / S t d  n a c h  H e p a t -  
e k t o m i e  . . . . . . .  

(N) . . . . . . . . . .  

~litoseraten . . . . . .  

16/30  20 /34  0 /38  4/42 
(5) 

6 4 ~ 1 1  

8/46 

~atektomie 

12/50 
(s) 

215=5 
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dieser beiden Gruppen ist kein Untersehied zu erkennen. In den ni~ehsten Stunden 
nimmt die Zahl der Zellteilungen signifikant (p < 0,01) ab. Die meisten Mitosen 
zeigen eine normale Struktur, gelegentlieh wurden abet aueh tripolare Metaphasen 
beobaehtet. Aueh war in mehreren Fallen ein deutlieher Untersehied in der Menge 
der Chromosomen zu beobaehten (polyploide Mitosen) (Abb. 5). Die Chromo- 
somen konnten jedoeh nicht ausgezahlt werden. 

Diskussion 
Die erste Mitosewelle nimmt in den jetzigen Versuehen, im Vergleich zu frtihe- 

ren Ergebnissen (BADE U. EO~AVE LLANOS) einen etwas anderen Verlauf. Der 
tt6hepunkt wird frfiher erreieht und halt langer an, als bei dem Inzuehtstamm 
C3I-I/mza unserer frtiheren Untersuehungen. Mit zunehmendem Alter der Tiere 
verlangert sieh das Intervall zwisehen der Hepatektomie und dem Beginn der 
Zellteilungen (MARs~AK U. BYRON). Da in den jetzigen Experimenten das Alter 
der Tiere nicht genau bekannt war und der Zeitpunkt, zu dem die versehiedenen 
Gruppen get6tet warden, vor und naeh dem Gipfel der 44 Std unserer frfiheren 
Ergebnisse liegt, glauben wit die festgestellten Unterschiede auf diese beiden 
Faktoren zuriickf/ihren zu k6nnen. Die Streuung der Einzelwerte in den versehie- 
denen Gruppen dtirfte dagegen besonders dutch die unvermeidlichen Untersehiede 
in der Menge des entfernten Parenchyms (MAcDo~ALD u. Mitarb.) hervorgerufen 
sein. Ungeaehtet der erwahnten Versehiedenheiten in den Ergebnissen und trotz 
Benutzung eines anderen Mausestammes stimmen die Ergebnisse so welt iiberein, 
dag wit nunmehr mit Gewigheit sagen k6nnen, dag bei der Maus die erste Mitose- 
welle naeh der Hepatektomie immer zwisehen 38 und 46 Std nach der Operation 
auftritt. Voraussetzung dafiir ist, die Operation immer zu der hier angegebenen 
Tageszeit durchzuffihren. 

Sehon in der normalen Leber ist ein Tagesrhythmus verschiedener Funktionen 
zu erkennen. Glykogenbi]dung und -abbau (FO~SOREN), sowie der Einbau radio- 
aktiver Phosphate in die Phospholipide und die NucMnsauren [BARNUM U. MJt- 
arb. (2)] zeigen derartige Sehwankungen. Es erhebt sieh dadurch die Frage, ob 
die Folgen des Eingriffs dutch eine Operation zu versehiedenen Tageszeiten ge- 
gndert werden k6nnten. Die theoretisch ideale Situation ist ein Eingriff in der 
Phase des Tagesrhythmus, die eine zeitliehe ~bereinstimmung der regenerativen 
Vorgange mit den normalen tagesperiodisehen Veranderungen erm6glieht. Wir 
glauben diese Voraussetzung zumindest teilweise erfiillt zu haben, weft die fest- 
gestellten Glykogensehwankungen am zweiten Tag nach der Operation, sowie der 
Verlauf der ersten Mitosewelle mit den Ergebnissen aus der normalen Leber 
(FoRsGREN; JACKSOn'; P]~T]~RS) zeitlich iibereinstimmen. 

Die bedeutendste Ver/~nderung der Frfihstadien ist der Glykogensehwund 
2 Std naeh der Hepatektomie. DJeser Befund wurde aueh yon NOVlKOFF U. 
POTTER, sowie Yon ATE~AN (1) und I-tAR~:NESS (1) erhoben und kann nieht 
Folge eines spontanen I~hythmus oder eine unspezifische l~eaktion auf Narkose 
und Laparotomie sein, denn beide MSgliehkeiten sind duI'eh die bei den Kon- 
trollen gefundenen Mengen an Glykogen ausgesehlossen. 

Der Abbau des Leberglykogens kann Folge einer Iseh~tmie, Anoxie oder der 
Senkung des Blutzuekerspiegels sein (KEELE U. NEIL). Dutch die Itepatektomie 
wird die gesamte abdominelle Blutversorgung unter neue Bedingungen gestellt. 
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Der Blutdruek in der Pfort~der (GRINDLAY U. BOLLMA~) und dadureh die Durch- 
sLr6mungsgesehwindigkeit der Leber (DAslEL U. PRICgARD), sind nach der 
Hepatektomie erh6ht. Auf diesem Weg wird die Abgabe yon Stoffwechsel- 
produkten und wahrseheinlich auch die Aufnahme yon Sauerstoff erschwert. Die 
Bedeutung ]etzteren Faktors wird durch die Feststellung yon ATE~MAN (2) unter- 
strichen, dab die fett- und glykogenfreien Vacuolen in der regenerierenden Leber 
dieselbe Pathogenese wie die yon anoxiseh geseh~digten Leberzellen erkennen. 
Aus unserem Material kSnnen wir aber nicht schliel~en, ob der Abbau des Leber- 
glykogens durch einen relativen Sauerstoffmangel oder dureh einen Glucosebedarf 
des gesam*en Organismus erfolgte. 

Nach Zufuhr yon ClaC spalten die geseh~digten Leberzellen ihre Glykogen- 
reserven (LEDvC u. ~7ILSON). Dabei ist am Anfang kein Untersehied zwischen 
den sp~ter zugrunde gehenden und den nut  reversibel geseh~digten Leberzellen 
zu erkennen. Auch in unserem Material ist der Glykogensehwund, der in den 
Lebern mit einzelnen Zellnekrosen auch noeh naeh 38 Std deutlich ist, nur durch 
den weiteren Verlauf als reversibel zu beurteilen. Die fibrigen Sehwankungen 
im Bestand an Glykogen sind rhythmisehe Erscheinungen, der zeitliehe Verlauf 
der Maxima und Minima entspricht dem der normalen Leber [Fo~sr BAR- 
~VM u. Mitarb. (2)]. 

Eine Verfettung der Parenchymzellen in den Frtihstadien tier Regeneration 
wurde aueh yon STOWELL und ttA~XSESS (1) gefunden. Die Fett tropfen in den 
Gef/i~en, besonders in den Sinusoiden, m6chten wir als ein Ube~'angebot yon FeLt 
an die Leberzellen ansehen. Daffir sprieht auch der Befund, dab besonders die Leber- 
zellen verfettet sind, die in der N~he dieser intravascul~ren Fett t ropfen liegen. 
Die Verfettung der regenerierenden Leber nach Teilhepatektomie kommt also 
dureh die Aufnahme eines Uberangebotes an FeLt aus der Blutbahn zustande. 
Der Glykogensehwund kSnnte darauf hinweisen, dab die normale Verarbeitung 
tier aufgenommenen Lipide dureh einen relativen Energiemangel erschwert ist. 
Zur gleichen Zeit, zu der der Gehalt an Glykogen der Leberzellen wieder ansteigt, 
nimmt die Verfettung ab. Eine direkte Umwandlung der Lipide in Glykogen 
kommt dabei nicht in Frage (KEELS und NEIL). Naeh Angaben yon HARX~ESS (3) 
bestehen die FetLtropfen in den Leberzellen vorwiegend aus Neutralfetten. Es 
wird allgemein angenommen, dab die Verfettung der Leber dureh mobilisierte 
Depotfette zustande kommt (CA~ERO~). Obwohl diese Auffassung aueh in den 
hier vorliegenden ResultaLen sehr wahrseheinlieh den Tatsachen entspricht, kann 
nieht vollst~tndig ausgesehlossen werden, dab es sich aueh teilweise um durch die 
Nahrung aufgenommene Fette  handelt, weft die Tiere w/ihrend einer kurzen Zeit 
nach der Operation wieder fral~en. 

Vergnderungen an den Ribonucleoproteiden der Leberzellen sind unter ver- 
sehiedenen Bedingungen und Einwirkungen festgestellt worden. Naeh Blut- 
entnahme, d.h. wghrend der Restitution der Plasmaalbumine, beobachtete 
GLINOS (2) eine Umwandlung der basophflen Sehollen und Granula in eine diffus 
verteilte Basophilie. Besonders aber fiir die regenerierende Leber hat derselbe 
Autor [GLI~,OS (1, 2)] wiederholt darauf hingewiesen, dab bei der l~atte schon 
30 rain nach der Hepatektomie die basophilen Sehollen und Granula der Leber- 
zellen aus der Peripherie des L/ippehens verschwunden sind und das Cytoplasma 
dieser Zellen diffus basophil erscheint. Diese Vergnderung dehnt sich auf das 
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ganze Lappchen aus, so da~ 8 Std nach der Operation die gesamte Leber nur 
noch eine diffuse Basophilie zeigt. Die Vergnderungen in den centrolobul~ren 
Abschnitten sind dabei immer etwas weniger ausgepr~gt [GLINOS (l)]. 

2 Std nach der Operation ist diese yon GLIsOS beschriebene Ver~nde- 
rung in unseren Versuchstieren deutlich zu erkennen. Eine Reaktion gegeniiber 
der ~arkose, Laparotomie und Manipulation an der Leber haben wir dutch 
unsere Kontrollen ausschlie~en kSnnen. Ob aber die Umwandlung der l~ibo- 
nucleoproteide eine fiir die Regeneration und die Restitution des Plasmaalbumins 
spezifische Antwort der Zellen ist, oder ob es sich um eine l~eaktion handelt, die 
als Antwort ani verschiedene Reize hin erfolgt, muft noch weiter untersucht 
werden. Der schon yon G~IsOS beobachtete zentripetale Verlauf der Vergnde- 
rung, der auch in unserem Material verfolgt werden konnte, deutet auf noch nicht 
genauer untersuchte Zusammenh~nge zwischen dieser Ver~nderung, der DNS- 
Synthese und den Mitosen, bei denen auch ein derartiger Gradient festgestellt 
worden ist [O:~L~T,  Hi~M~LI~O u. B ~ C ~ ] ~ ;  HA~KN]~SS (2); GLI~OS (1)]. 
Es liegt nahe, die beobachteten Ver~nderungen an den Ribonucleoproteiden als 
einen Teil der pr~mitotischen Dedifferenzierung der Leberzellen anzusehen. Nach 
OV, HLERT, K~AMSC~ u. BECK erreichen differenzierte Leberzellen erst dann die 
Fi~higkeit zur DNS-Synthese wieder, wenn spezifische cytoplasmatische Struk- 
turen abgebaut worden sind. 

]962 kommt BVLLOUG~ zu dem Schlul~, in einem normalen, erwachsenen 
S~uger seien alle nutrit iven Bedingungen, die eine Zelle zur Teilung benStigt, 
vorhanden. Ein besonderer Vorgang im Sinne einer spezifischen Stimulation 
kiime infolgedessen kaum in Frage. Er  vertr i t t  auch weiterhin die Ansicht, dai~ 
in dem Beginn der Mitose in erster Linie eine Folge der Verringerung spezifischer 
mitosehemmender Stoffe zu sehen sei. 

Da alle Leberfunktionen rhythmischen Schwankungen unterliegen und auch 
die Mitosen dieser Regel folgen [HALB~nr JACKSON; JAFFE; BARNUM U. Mit- 
arb. (2); P~TE~S; BADE], miissen entsprechende Schwankungen in der Konzen- 
tration der mitosehemmenden Faktoren angenommen werden (BADE). Diese 
Schwankungen k6nnten die Voraussetzung der yon BON~I~O festgestellten tages- 
periodischen Schwankungen in der,,Mitosebereitschaft" der Zellen im allgemeinen 
und der yon B v c ~  u. Mitarb. nachgewiesenen Veri~nderungen im Kernvolumen 
dcr Leberzellen sein. PI~r u. Mitarb. haben in verschiedenen Geweben rhyth- 
mische Schwankungen der DNS-Synthese nachgewiesen und best~tigen damit 
die yon B~I~uM u. Mitarb. (2) bcrichteten Resultate fiir die Leber. Aus diesen 
Feststellungen kann jedoch nicht geschlossen werden, da~ die nachgewiesenen 
Mitoserhythmen eine nutiirliche Folge der DNS-Synthese seien. Insbesondere 
fiir die Leber diirfte diese Annahme nicht zutreffen, weil auch fiir die I)oliploidisie - 
rung eine Zunahme der D N S  notwendig ist. Auch k6nnen yon der Zellteilung 
relativ unabh~ngige Vers des Gehaltes der Zellkerne an DNS (,meta- 
bolische DNS") nicht vollsti~ndig ausgeschlossen werden. 

Die Verdoppelung der DNS ist wohl die unbedingte, aber nicht die einzige 
Voraussetzung fiir den Beginn der Mitose. Andere Vorgs wie der Aufbau 
eines besonderen Energiereservoirs [SwnNN (1)], die Synthese yon mitosespezi~i- 
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sehen Proteiden [Swasx (1)] und weitere, noeh unvollst~ndig bekannte Faktoren 
sind dazu notwendig. 

Es bestehen einige Anhaltspunkte ffir die Auffassung, dag die Migosehemmung 
kein rein eellul/~rer Vorgang, sondern das Resultat bestimmter, in Zellkomplexen 
und Geweben herrsehender Siguationen darstellt. In dieser Hinsieht hat S w a ~  (2) 
auf die Bedeutung des Kontaktes der Zellen untereinander hingewiesen. 

Aueh in den letzten Jahren haben sieh unsere Kenntnisse fiber die Ursaehe 
des kompensatorisehen Waehstums der Leber naeh Teilhepatektomie nieht 
wesentlieh erweitert. Deswegen ist die Feststellung yon tIA]c~gss (3), unsere 
Unkenntnis auf diesem Gebiet sei noeh fast vollst/~ndig, weiterhin gfiltig. Weder 
endokrine noeh h/~modynamisehe Ver/inderungen oder humorale Faktoren konn- 
ten sieh bisher als einzig auslSsende Faktoren der regenerativen Vorg/inge behaup- 
ten. 1947 i~uBerte WsIss die Theorie, die Organe wfirden im Laufe der Entwiek- 
lung in ihrem Waehstum allm/thlieh dureh yon ihnen selbst produzierte gewebs- 
spezifisehe Faktoren gehemmt. Obwohl derartige Faktoren in versehiedenen 
Geweben naehgewiesen worden sind (W~Iss), ist ein endgfiltiger Sehlug fiber ihre 
genauere Bedeutung vorerst noeh nieht m6glieh. Dieser kurze (~berbliek zeigt, dal~ 
alle Faktoren und Meehanismen, denen in versehiedenen Epochen die ffihrende 
Rolle in der AuslSsung des Regenerationsvorganges zugesehrieben wurde, naeh 
und naeh an absoluter Bedeutung verloren haben und nun nur noeh als Faktoren, 
die das Wachstum ermSgliehen (BRAu~U) oder ver~ndern kSnnen (W~I~]~R~), 
angesehen werden. Infolgedessen ist der Beginn der Zellteilungen als biologiseh 
wiehtigstes Ph/~nomen der p-Phase (NssngA~) nieht die Folge eines einzelnen 
Vorganges, sondern vielmehr das Ergebnis einer zwangsl/~ufig bedingten Reihen- 
folge yon Eimvirkungen und Reaktionen. 

Mit unseren Kontrollen kSnnen wit nieht beantworten, ob die Glykogenolyse 
die erste Reaktion auf die ttepatektomie darstellt. Der regelm/igige Auftritt der 
Ver/inderung aueh bei der Ratte unterstreieht nut die Bedeutung dieser Reaktion. 
Dureh den Ausfall yon 60--75 % des Parenehyms ist die restliehe Leber zweifellos 
einer erhebliehen Belastung ausgesetzt. Obwohl besonders dieses Organ fiber sehr 
grol~e funktionelle Reserven verffigt, dfirften diese jedoeh nur ausreiehen, um die 
lebenswiehtigen Funktionen zu erffillen. Die Belastung des restliehen Parenehyms 
wird dureh die Aufnahme der erhebliehen Fettmengen gesteigert. Der langsame 
Verlauf der dadureh entstandenen transportativen Verfettung ist aueh ein Aus- 
druek der erhebliehen Belastung des Organs, denn normalerweise ist die dutch 
die Nahrung zustande gekommene Verfettung sehon sp/[testens am n/~ehsten Tag, 
wenn der Glykogengehalt wieder einen ItShepunkt erreieht, rfiekg~ngig geworden. 
W/~hrend der zeitliche Verlauf der Ver/~nderungen aueh unsere Auffassung der 
funktionellen Uberbelastung best/~tigt, beweist die Reversibilit/~t der Ver/inde- 
rungen, dab die Grenze der Reaktionsf/ihigkeit des Organs dabei nieht fiber- 
sehritten wurde. 

Die beobaehteten Ver/inderungen an den Ribonueleoproteiden haben wit als 
morphologisehen Beweis der Dedifferenzierung der Leberzellen angeffihrt. Aus 
unseren Ergebnissen geht allerdings nieht deutlich hervor, ob es Folge oder 
Nebenerseheinung der beobaehteten Glykogenolyse ist. Wir m6ehten aueh diese 
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Vergnderungen als eine Folge der funktionellen Belastung ansehen, denn unter 
ganz anderen Einwirkungen, wie die Verringerung der Konzentration der Plasma- 
proteide, finder dieselbe Umwandlung der Ribonueleoproteide start [GLr~os (1)]. 
In diesem Fall handelt as sieh sogar um eine relativ spezifisehe funktionelle 
Belastung, denn zumindest die Albumins des Plasmas werden fast aussehlieglich 
in der Leber gebildet (Km~L]~ u. NEIL). Von all den beobaehteten Veri~nderungen 
ist diese diffuse Umwandlang der l%ibonueleoproteide noeh in relativ sp/~ten 
Phasen anzutreffen, wenn Glykogen und Fett in normalen Mengen vorhanden 
sind. In Lebern mit Nekrosen einzelner Parenehymzellen ist sie noeh ausgepr~gter 
und h/~lt l~nger an. Wit sehen darin eine lgnger anhaltende pr~mitotisehe De- 
differenzierung der Leberzellen, denn in diesen Lebern mit einzelnen Nekrosen 
ist die Mitoserate noch langer erh6ht als bei Tieren mit einem normalen Verlauf 
der Regeneration (BADLY). 

Zahlreiehe Untersuchungen an der normalen Leber haben bewiesen, dab die 
Auffassung yon FO~SG~]~N, die Leber f/ihre verschiedene Funktionen zu verschie- 
denen Tageszeiten durch, vollstandig gereehtfertigt ist. Deswegen nehmen wit 
auch an, dab die mitosehemmenden Stoffe derartigen Sehwankungen unterliegen 
(BADn). Da wahrend der yon uns hier untersuehten Periode, kurz nach der Hepat- 
ektomie, ausreiehende Beweise ffir eine andauernde funktionelle Belastung der 
restliehen Leber vorliegen, und die Leber ihre versehiedenen Funktionen nicht 
zur gleichen Zeit durehfiihren kann, glauben wit zu der Annahme bereehtigt zu 
sein, die Konzentration der mitosehemmenden Stoffe nehme infolge unausreiehen- 
der Produktion wahrend der r-Phase (N]~m)HAM) der Regeneration, d.h. vor der 
30. Std naeh der Operation sehnell ab. In weleher Phase der Vorbereitung zur 
Mitose diese Stoffe eingreifen miissen, um sie verhindern zu k6nnen, kann mit 
diesen l%esultaten nicht beantwortet werden. Es bestehen aber Beweise daffir, 
dab die Verabreiehung eine Itemmung der Mitosen dann erzeugt, wenn sie 
18 Std vor der entspreehenden Mitosewelle erfolgt (BADE). 

Zusammenfassung 
63 mi~nnlichen M~tusen wurden zwei Drittel ihrer Leber entnommen. 

2 Std nach der ttepatektomie sind s~mtliehe Leberzellen frei yon Glylcogen, 
nach 26 Std enthalten sie wieder reichlich Glykogen. Fetttrop/en in den Gef~Ben 
2, 5 and l0 Std nach der Hepatektomie deuten auf ein Uberangebot yon Fett hin. 
Es kommt zu einer transportativen Verfettung der Leberzellen, die nach 22 Std 
wieder zurfickgeht. Die Ribonucleoproteide der Leberzellen der Lgppehenperiphe- 
rie sind schon 2 Std nach der Hepatektomie diffus auf das gesamte Cytoplasma 
verteilt. Nach 42 Std ist die grannls Anordnung der Ribonucleoproteide wieder 
in allen Ls deutlich. Der H6hepunkt der ersten MitosewelIe 
wird zwischen 42 und 46 Std nach der gepatektomie erreicht. 

Glykogenschwund, Ansammlung yon Fett in den Gef~[ten and Verfettung der 
Leberzellen sind Ausdruck einer funktionellen ~berbelastung des restliehen 
Organs. Wir nehmen an, dab es durch unausreichende Produktion zu einer Ver- 
ringerung der Konzentration mitoseheramender Stoffe kommt. Die beobachteten 
Ver~nderungen miissen yon den Leberzellen durchlaufen werden, damit die 
p-Phase der Regeneration in der restlichen Leber einsetzen kann. 
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The Ear ly  Stages of Regenera t ion  of the  Liver after  Par t i a l  Hepa tee tomy 
and the Causes for Compensatory Growth 

Summary 

S ix ty - th ree  mice were sub jec ted  to  pa r t i a l  hepa t ec tomy .  Two hours  a f te r  
opera t ion  all l iver  cells are glycogen-free.  Glycogen is again  present  26 hours  a f te r  
hepa t ec tomy .  Dif ferent  sized fa t  d rople t s  in the  vessels of the  remain ing  l iver  two, 
five and  t en  hours  af ter  hepa t ee tomy ,  demons t r a t e  t h a t / a t t y  change in regenera t -  
ing  l iver  is due to the  u p t a k e  of a large q u a n t i t y  of c i rcula t ing l ipid.  Two hours  
a f te r  opera t ion  the  ribonucleoprotein assoc ia ted  basophi l ic  bodies of the  l iver  cells 
have  been changed  in to  a diffuse basophi l ic  s ta in ing of the  cy top lasm.  F r o m  
42 hours  a f te r  the  opera t ion ,  normal  d i s t r ibu t ion  of the  basophi l ic  bodies is aga in  
evident .  The f irst  mitotic peak occurs be tween  42 and  46 hours  a f te r  pa r t i a l  
hepa t ec tomy .  

Loss of glycogen, f a t t y  change and  changes in cy top lasmic  r ibonucleoprote ins  
are considered as mani fes ta t ions  of a func t iona l  over load  of the  remain ing  liver.  
I t  is pos tu l a t ed  t h a t  as a consequence of th is  excessive funct ional  d e m a n d  the  
p roduc t ion  of specific mi to t i c  inhib i tors  is lowered,  leading  in this  w a y  to compen- 
s a t o r y  growth.  
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