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nach Teilhepatektomie
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ERrxEsTO G. BADE *
Mit 5 Textabbildungen
( Eingegangen am 25. Februar 1964)

Schon v. Popwyssowskl, PoNFIick und v. MEISTER berichteten ausfuhrlich
iber die grofe Regenerationsfahigkeit der Leber. Vom biologischen und morpho-
logischen Standpunkt her, ist die erste Mitosewelle nach der Teilhepatektomie die
wichtigste Erscheinung im normalen Verlauf der Regeneration. Diese erste
Mitosewelle tritt bei der Ratte zwischen 24 und 28 Std nach der Operation
[HargnEss (1, 3); WEINBREN], bei der Maus etwas spater, zwischen 40—50 Std
nach der Hepatektomie [BarnumM u. Mitarb. (1); Bape u. Ecuave Lrawos) auf.
Nach der ersten Mitosewelle nimmt die Zahl der Zellteilungen innerhalb weniger
Stunden schnell ab [BarNvM u. Mitarb. (1); BapE u. EcHAVE LLaN0s], um in den
nachsten Tagen wieder hohe Werte zu erreichen, die jedoch signifikant niedriger
als die vorhergehenden sind (BApr). Die Mitosen laufen also in einem Rhythmus
ab, der sowohl fir die Ratte (JAFFE) als auch fir die Maus (BADE) gesichert ist.
In der regenerierenden Leber ist kurz nach der Operation ein Glykogenschwund
[Harrxuss (1, 3); Novikorr u. PorTER; ATERMAN (1)] und eine Zunahme der
Lipide, vorwiegend der Neutralfette [HARKNESS (3)] zu erkennen.

Durech frithere Untersuchungen ist der Verlauf wihrend und kurz vor der ersten
Mitosewelle (BADE u. EcHavE LraNo0s) und am zweiten und dritten Tag nach der
Hepatektomie (WiLsoxX u. Mitarb. ; BADE) bekannt. In den jetzigen Untersuchun-
gen sollen die Frithstadien der Regeneration eingehend untersucht werden.

Material und Methoden

Es wurden insgesamt 66 méinnliche Cfw-Méuse mit einem Kérpergewicht von 20—25 ¢
benutzt. Um unspezifische Reaktionen ausschlieBen zu kénnen, wurden drei dieser Tiere
laparotomiert und nach einigen Manipulationen an der Leber nicht teilhepatektomiert und
2 Std spéter getotet. Die restlichen 63 Miuse wurden nach der Technik von Brugs, Drury
und BRUES teilhepatektomiert. Vor und nach der Operation erhielten alle Tiere Wasser und
Futter ,,ad libitum‘. Die Operationen wurden stets zwischen 10 und 12 Uhr durchgefiihrt
und die Miuse durch Dekapitation 2, 5, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 50 Std nach
der Hepatektomie in Gruppen von 3-—35 Tieren getttet. Von allen Tieren wurde der drei-
eckige rechte Leberlappen sofort in Carnoy fixiert und danach in Paraffin eingebettet. Von
dem ovalen rechten Leberlappen wurden nach Formalinfixierung Gefrierschnitte mit SudanI11
gefarbt. Die Farbung der Paraffinschnitte erfolgte mit Hématoxilin-Eosin nach HARkNEss (1)
zur Auszdhlung der Mitosen und PAS zur Darstellung des Glykogens. Zum Nachweis der
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Ribonucleoproteide wurden Paraffinschnitte mit Azur B und Cresylviolett gefiarbt. Als
Kontrolle wurden einige Schnitte mit Ribonuclease vorbehandelt. Die Auszéhlung der
Mitosen erfolgte bei einer Gesamtvergrélerung von 1000 X. Von jedem Tier wurden minde-
stens 3000 Parenchymkerne und die dabei vorhandenen Mitosen gezahlt. Nachdem die Er-
gebnisse auf 1000 Kerne umgerechnet waren, wurden sie mittels des ,,t-tests von STupENT*
statistisch ausgewertet. Tiere, bei denen im Schnitt Nekrosen einzelner Leberzellen fest-
gestellt wurden, sind in der Auswertung nicht beriicksichtigt worden.

Ergebnisse
Schon 2 Std nach der Operation sind die Leberzellen der vier zu diesem Zeit-
punkt untersuchten Tiere vollig frei von Glykogen (Abb. 1). Die Lebern der drei
nur laparotomierten Kontrollen und der normalen Kontrollen zeigen dagegen

Abb. 1. a Normale Leber der Maus. Zahlreiche mit Glykogen beladene Leberzellen. Carnoy.
PAS. 260 x. b Regenerierende Leber der Maus 2 Std nach Teilhepatektomie. Glykogenschwund
in allen Leberzellen. Carnoy. PAS. 270 x

reichlich Glykogen, das in Form von Schollen und in geringerem MaBe als Granula
in allen Leberzellen nachzuweisen ist (Abb. 1). Bei den hepatektomierten Tieren
dauert der Glykogenschwund noch 3 Std spater an, 10 Std nach der Operation
sind aber in den mittleren Abschnitten der Leberlappchen wieder kleine Glykogen-
granula zu finden. Zwischen 14 und 18 Std nach der Operation sind Glykogen-
granula in fast allen Leberzellen, ohne sich auf bestimmte Lippchenabschnitte zu
beschranken, vorhanden. Der Bestand der Leberzellen an Glykogen nimmt
weiterhin zu und scheint 26 Std nach der Operation einen Hohepunkt erreicht
zu haben. Zu dieser Zeit ist die Substanz nicht nur in Form kleiner PAS-posi-
tiver Granula, sondern auch in regelrechten Schollen zu finden. Der Gehalt an
Glykogen nimmt zwischen 30 und 34 Std nach der Operation wieder stark ab.
Es sind keine Schollen mehr vorhanden und iiberhaupt nur noch sehr wenig
Glykogen zu finden. Die PAS-positive Substanz besteht zu diesem Zeitpunkt
nur aus feinen Granula. In den nichsten Gruppen nimmt der Glykogengehalt
wieder zu, und zwischen 42 und 50 Std nach der Operation ist sogar noch mehr
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Glykogen als wahrend des ersten Hohepunktes (12/26 : Tageszeit/Stunden nach
Hepatektomie) vorhanden. Zahlreiche Schollen, die in einigen Féllen fast nur den
Kern freilassen, erfillen das Cytoplasma der Leberzellen.

In den Lebern der ersten Gruppe, 2 Std nach der Hepatektomie, ist schon
eine deutliche, kleintropfige Verfeftung der Leberzellen zu beobachten. Die Fett
tropfen nehmen in den Tieren der spiteren Gruppen an Zahl und GroBe zu,
erreichen aber in keinem Fall das Bild einer grofitropfigen Verfettung. Auch sind
im gesamten Verlauf der Regeneration niemals regressive Kernverdnderungen der
verfetteten Leberzellen zu sehen. Die Verfettung erreicht ihren Hohepunkt
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Abb. 2a u. b. Regenericrende Leber der Maus 5 Std nach Teilhepatektomie. a Fetttropfen verschie-

dener GroBe in einer interlobuldren Vene. Unterschiedlich ausgepriagte kleintropfige Verfettung der

Leberzellen, Formol. Sudan III. 100 x. b Fetttropfen verschiedener GroéBe in den Sinusciden (Pfeile).
Kleintropfige Verfettung der Leberzellen. Formol. Sudan III. 270 x

zwischen 5 und 18 Std nach der Operation. Nachdem der histologisch nachweis-
bare Fettgehalt gegen 22 Std nach der Operation wieder zur Norm neigt, konnte
keine, den frithen Stadien der Regeneration entsprechende Vermehrung des Fett-
gehaltes der Leberzellen mehr nachgewiesen werden. Die Verfettung betraf in
allen Fallen fast ausschlieBlich die Parenchymzellen. Nur in einzelnen Lebern
konnten gelegentlich kleine Fetttropfen in den Kupfferschen Sternzellen gesehen
werden. In den Lebern von 2, 5 und 10 Std nach der Hepatektomie sahen wir
zahlreiche Fetttropfen verschiedener Grofie in den Gefdllen (Abb.2). Auch in
spateren Stadien haben wir gelegentlich intravasculdres Fett gesehen. In der
Néhe der intravasculdren Fetttropfen sind die Leberzellen oft stark mit Fett be-
laden. Die Kontrolltiere zeigten nur einen sehr geringen Fettgehalt, in Form
kleiner Tropfen im Bereich der mittleren Lappchenabschnitte.

Als Kontrolle des Bestandes der Leberzellen an Ribonucleoproteiden dienten die
drei nur laparotomierten Tiere, deren Lebern 2 Std nach der Operation entnommen
wurden. Beidiesen Tieren zeigt die mit Ribonuclease extrahierbare basophile Sub-
stanz (Ribonucleoproteide), die fiir die Leberzellen typische Anordnung. Die
RNP sind im Lappchenzentrum grob granuldr und in der Léppchenperipherie
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meist feingranuldr. In fast allen Zellen sind die basophilen Schollen und Granula
durch Ablagerungen von Glykogen teilweise verdringt. In den Lebern, die 2 Std
nach der Hepatektomie entnommen wurden, lassen die Leberzellen der Lappchen-
peripherie eine diffuse Verteilung der Ribonucleoproteide auf das gesamte Cyto-
plasma erkennen (Abb. 3). Im Zentrum des Lappchens und etwas weniger in der
Mitte sind dagegen noch deutliche basophile Granula vorhanden. Von diesem
Zeitpunkt an bleiben fiir die gesamte weitere Untersuchungsperiode die Ribo-
nucleoproteide der Léppchenperipherie vorwiegend diffus verteilt. Eine &hnliche
Anordnung wird in den mittleren Abschnitten der Lappchen erst 14 Std nach der
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Abb. 3. Regenerierende Leber der Maus 2 Std nach Teilhepatektomie. Vorwiegend diffuse Verteilung
der Ribonuecleoproteide der Leberzellen. Carnoy. Cresylviolett. 300 x

Operation erreicht. Diese mittleren Lappchenabschnitte sind 30 Std fast und
50 Std nach der Operation wieder ganz normal. Obwohl in den Lappchenzentren
die basophile Substanz wihrend der gesamten Untersuchungsperiode vorwiegend
granulér bleibt, sind auch in diesen Abschnitten geringere Verdnderungen zu ver-
folgen. Zwischen der 2. und der 30. Std nach der Operation sind die basophilen
Schollen und Granula nicht mehr so deutlich wie bei den Kontrollen zu erkennen.
Von der 34. Std an, bis zum Ende der untersuchten Periode, entspricht die An-
ordnung der RNP, insbesondere der zentralen und mittleren Lippchenabschnitte,
dem normalen Bild (Abb. 4 und 5). Durch die einfachen histologischen Kontrollen
kann nur iber die qualitativen Verdnderungen mit Sicherheit berichtet werden.

In den kurz nach der Operation untersuchten Gruppen sind fast keine Mitosen
zu finden. Nur vereinzelt sind in einigen Lebern Meta- oder Anaphasen zu beob-
achten. Dieses Bild &ndert sich um 0/38. Die Zahl der Zellteilungen ist zu dieser
Zeit angestiegen. Die Werte sind 42 Std nach der Operation signifikant (p << 0,05)
erhoht. Der Gipfel der ersten Mitosewelle ist 42 Std nach der Hepatektomie
erreicht (Tabelle) und halt bis 4 Std spater (8/46) an. Zwischen den Tieren
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nung der Ribonucleoproteide im Lappchenzentrum. In der Peripherie diffuse Verteilung der Ribo-
nucleoproteide und Vacuolen nichtgefdrbten Glykogens. Carnoy. Cresylviolett. 260 x

Abb. 5. Regenerierende Leber der Maus 46 Std nach Teilhepatektomie. Granuldr-lamellire Anordnung
der Ribonucleoproteide in allen Léppchenabschnitten. Zahlreiche Mitosen, dabei eine poliploide.

Carnoy. Cresylviolett. 270 x

Tabelle. Mitoserate (in Mitosen/1000 Kerne) in der regenerierenden Leber nach Teilhepatekiomie

Tageszeit/Std nach Hepat-

ektomie Ce 16/30 20/34 0/38 4/42 8/46 12/50
&) (3) 2) (3) () ) (8)
Mitoseraten 241 9-+3 38-+13 | 6411 | 61414 21+5
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dieser beiden Gruppen ist kein Unterschied zu erkennen. In den néchsten Stunden
nimomt die Zahl der Zellteilungen signifikant (p<0,01) ab. Die meisten Mitosen
zeigen eine normale Struktur, gelegentlich wurden aber auch tripolare Metaphasen
beobachtet. Auch war in mehreren Féllen ein deutlicher Unterschied in der Menge
der Chromosomen zu beobachten (polyploide Mitosen) (Abb. 5). Die Chromo-
somen konnten jedoch nicht ausgezdhlt werden.

Diskussion

Die erste Mitosewelle nimmt in den jetzigen Versuchen, im Vergleich zu frithe-
ren Ergebnissen (BADE u. EcHAVE LLANOS) einen etwas anderen Verlauf. Der
Hohepunkt wird friher erreicht und hélt linger an, als bei dem Inzuchtstamm
(C3H/mza unserer fritheren Untersuchungen. Mit zunehmendem Alter der Tiere
verlingert sich das Intervall zwischen der Hepatektomie und dem Beginn der
Zellteilungen (MARSHAK u. BYroN). Da in den jetzigen Experimenten das Alter
der Tiere nicht genau bekannt war und der Zeitpunkt, zu dem die verschiedenen
Gruppen getdtet wurden, vor und nach dem Gipfel der 44 Std unserer friheren
Ergebnisse liegt, glauben wir die festgestellten Unterschiede auf diese beiden
Faktoren zuriickfithren zu kénnen. Die Streuung der Einzelwerte in den verschie-
denen Gruppen diirfte dagegen besonders durch die unvermeidlichen Unterschiede
in der Menge des entfernten Parenchyms (MacDoxarp u. Mitarb.) hervorgerufen
sein. Ungeachtet der erwihnten Verschiedenheiten in den Ergebnissen und trotz
Benutzung eines anderen Mausestammes stimmen die Ergebnisse so weit tiberein,
daf wir nunmehbr mit Gewilheit sagen konnen, daf bei der Maus die erste Mitose-
welle nach der Hepatektomie immer zwischen 38 und 46 Std nach der Operation
auftritt. Voraussetzung dafiir ist, die Operation immer zu der hier angegebenen
Tageszeit durchzufithren.

Schon in der normalen Leber ist ein Tagesrhythmus verschiedener Funktionen
zu erkennen. Glykogenbildung und -abbau (ForsGRrREN), sowie der Einbau radio-
aktiver Phosphate in die Phospholipide und die Nucleinséuren [Barwum u. Mit-
arb. (2)] zeigen derartige Schwankungen. Es erhebt sich dadurch die Frage, ob
die Folgen des Eingriffs durch eine Operation zu verschiedenen Tageszeiten ge-
andert werden konnten. Die theoretisch ideale Situation ist ein Eingriff in der
Phase des Tagesrhythmus, die eine zeitliche Ubereinstimmung der regenerativen
Vorgange mit den normalen tagesperiodischen Verénderungen erméglicht. Wir
glauben diese Voraussetzung zumindest teilweise erfilllt zu haben, weil die fest-
gestellten Glykogenschwankungen am zweiten Tag nach der Operation, sowie der
Verlauf der ersten Mitosewelle mit den Ergebnissen aus der normalen Leber
(FOoRSGREN; JAcKsON; PETERS) zeitlich iibereinstimmen.

Die bedeutendste Verinderung der Friihstadien ist der Glykogenschwund
2 Std nach der Hepatektomie. Dieser Befund wurde auch von Novikorr u.
PoTTER, sowie von ATERMAN (1) und HarkwEss (1) erhoben und kann nicht
Folge eines spontanen Rhythmus oder eine unspezifische Reaktion anf Narkose
und Laparotomie sein, denn beide Moglichkeiten sind durch die bei den Kon-
trollen gefundenen Mengen an Glykogen ausgeschlossen.

Der Abbau des Leberglykogens kann Folge einer Ischémie, Anoxie oder der
Senkung des Blutzuckerspiegels sein (KEgLE u. NE1L). Durch die Hepatektomie
wird die gesamte abdominelle Blutversorgung unter neue Bedingungen gestellt.
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Der Blutdruck in der Pfortader (GRINDLAY u. BorLmax) und dadurch die Durch-
stromungsgeschwindigkeit der Leber (DaniEr u. PricHARD), sind nach der
Hepatektomie erhoht. Auf diesem Weg wird die Abgabe von Stoffwechsel-
produkten und wahrscheinlich auch die Aufnahme von Sauerstoff erschwert. Die
Bedeutung letzteren Faktors wird durch die Feststellung von ATERMAN (2) unter-
strichen, daf3 die fett- und glykogenfreien Vacuolen in der regenerierenden Leber
dieselbe Pathogenese wie die von anoxisch geschidigten Leberzellen erkennen.
Aus unserem Material kénnen wir aber nicht schliefen, ob der Abbau des Leber-
glykogens durch einen relativen Sauerstoffmangel oder durch einen Glucosebedart
des gesamten Organismus erfolgte.

Nach Zufuhr von CL,C spalten die geschidigten Leberzellen ihre Glykogen-
reserven (LEDUC u. WitsoN). Dabei ist am Anfang kein Unterschied zwischen
den spéter zugrunde gehenden und den nur reversibel geschidigten Leberzellen
zu erkennen. Auch in unserem Material ist der Glykogenschwund, der in den
Lebera mit einzelnen Zellnekrosen auch noch nach 38 Std deutlich ist, nur durch
den weiteren Verlauf als reversibel zu beurteilen. Die tibrigen Schwankungen
im Bestand an Glykogen sind rhythmische Erscheinungen, der zeitliche Verlauf
der Maxima und Minima entspricht dem der normalen Leber [ForsGrEN; Bar-
NUM u. Mitarb. (2)].

Eine Verfettung der Parenchymzellen in den Friihstadien der Regeneration
wurde auch von StoweLL und HarkNEss (1) gefunden. Die Fetttropfen in den
GefiBen, besonders in den Sinusoiden, méchten wir als ein Uberangebot von Fett
an die Leberzellen ansehen. Dafiir spricht auch der Befund, dafi besonders die Leber-
zellen verfettet sind, die in der Néhe dieser intravasculdren Fetttropfen liegen.
Die Verfettung der regenerierenden Leber nach Teilbepatektomie kommt also
durch die Aufnahme eines Uberangebotes an Fett aus der Blutbahn zustande.
Der Glykogenschwund kénnte darauf hinweisen, daf} die normale Verarbeitung
der aufgenommenen Lipide durch 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 (KeeLe und NE1L). Nach Angaben von HARKNESS (3)
bestehen die Fetttropfen in den Leberzellen vorwiegend aus Neutralfetten. Is
wird allgemein angenommen, dall die Verfettung der Leber durch mobilisierte
Depotfette zustande kommt (CamreroN). Obwohl diese Auffassung auch in den
hier vorliegenden Resultaten sehr wahrscheinlich den Tatsachen entspricht, kann
nicht vollstandig ausgeschlossen werden, daf es sich auch teilweise um durch die
Nahrung aufgenommene Fette handelt, weil die Tiere wihrend einer kurzen Zeit
nach der Operation wieder fraflen.

Verdnderungen an den Ribonucleoproteiden der Leberzellen sind unter ver-
schiedenen Bedingungen und Einwirkungen festgestellt worden. Nach Blut-
entnahme, d.h. wihrend der Restitution der Plasmaalbumine, beobachtete
Grivos (2) eine Umwandlung der basophilen Schollen und Granula in eine diffus
verteilte Basophilie. Besonders aber fir die regenerierende Leber hat derselbe
Autor [Grivos (1, 2)] wiederholt darauf hingewiesen, dal bei der Ratte schon
30 min nach der Hepatektomie die basophilen Schollen und Granula der Leber-
zellen aus der Peripherie des Lippchens verschwunden sind und das Cytoplasma
dieser Zellen diffus basophil erscheint. Diese Veranderung debhnt sich auf das
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ganze Lappchen aus, so dall 8 Std nach der Operation die gesamte Leber nur
noch eine diffuse Basophilie zeigt. Die Verénderungen in den centrolobuliren
Abschnitten sind dabei immer etwas weniger ausgeprigt [Grivos (1)].

2 Std nach der Operation ist diese von Grivos beschriebene Verinde-
rung in unseren Versuchstieren deutlich zu erkennen. Hine Reaktion gegeniiber
der Narkose, Laparotomie und Manipulation an der Leber haben wir durch
unsere Kontrollen ausschliefen konnen. Ob aber die Umwandlung der Ribo-
nucleoproteide eine fiir die Regeneration und die Restitution des Plasmaalbumins
spezifische Antwort der Zellen ist, oder ob es sich um eine Reaktion handelt, die
als Antwort auf verschiedene Reize hin erfolgt, muBl noch weiter untersucht
werden. Der schon von Grixos beobachtete zentripetale Verlauf der Verinde-
rung, der auch in unserem Material verfolgt werden konnte, deutet auf noch nicht
genauer untersuchte Zusammenhdnge zwischen dieser Verdnderung, der DNS-
Synthese und den Mitosen, bei denen auch ein derartiger Gradient festgestellt
worden ist [OpHLERT, HAMMERLING u. BUcHNER; HARKNESS (2); Grivos (1)].
Es liegt nahe, die beobachteten Verdnderungen an den Ribonucleoproteiden als
einen Teil der pramitotischen Dedifferenzierung der Leberzellen anzusehen. Nach
OEHLERT, KRAMSCH u. BECK erreichen differenzierte Leberzellen erst dann die
Fahigkeit zur DNS-Synthese wieder, wenn spezifische cytoplasmatische Struk-
turen abgebaut worden sind.

1962 kommt BurnovgH zu dem SchluB, in einem normalen, erwachsenen
Sauger seien alle nutritiven Bedingungen, die eine Zelle zur Teilung bendtigt,
vorhanden. Ein besonderer Vorgang im Sinne einer spezifischen Stimulation
kame infolgedessen kaum in Frage. Hr vertritt auch weiterhin die Ansicht, daB
in dem Beginn der Mitose in erster Linie eine Folge der Verringerung spezifischer
mitosechemmender Stoffe zu sehen sei.

Da alle Leberfunktionen rhythmischen Schwankungen unterliegen und auch
die Mitosen dieser Regel folgen [HALBERG; JACKSON; JAFFE; BARNUM u. Mit-
arb. (2); PETERs; BADE], miissen entsprechende Schwankungen in der Konzen-
tration der mitosehemmenden Faktoren angenommen werden (Bap®). Diese
Schwankungen konnten die Voraussetzung der von BUnNinG festgestellten tages-
periodischen Schwankungen in der ,, Mitosebereitschaft* der Zellen im allgemeinen
und der von BUucHER u. Mitarb. nachgewiesenen Veranderungen im Kernvolumen
der Leberzellen sein. PinerivM u. Mitarb. haben in verschiedenen Geweben rhyth-
mische Schwankungen der DNS-Synthese nachgewiesen und bestitigen damit
die von BarNUM u. Mitarb. (2) berichteten Resultate fir die Leber. Aus diesen
Feststellungen kann jedoch nicht geschlossen werden, dafB die nachgewiesenen
Mitoserhythmen eine natirliche Folge der DNS-Synthese seien. Insbesondere
fiir die Leber diirfte diese Annahme nicht zutreffen, weil auch fir die Poliploidisie-
rung eine Zunahme der DNS notwendig ist. Auch kénnen von der Zellteilung
relativ unabhéngige Veréinderungen des Gehaltes der Zellkerne an DNS (,,meta-
bolische DNS*“) nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Die Verdoppelung der DNS ist wohl die unbedingte, aber nicht die einzige
Voraussetzung fiir den Beginn der Mitose. Andere Vorginge, wie der Aufbau
eines besonderen Energiereservoirs [Swanw (1)], die Synthese von mitosespezifi-
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schen Proteiden [Swany (1)] und weitere, noch unvollstindig bekannte Faktoren
sind dazu notwendig.

Es bestehen einige Anhaltspunkte fiir die Auffassung, dafl die Mitosehemmung
kein rein celluldrer Vorgang, sondern das Resultat bestimmter, in Zellkomplexen
und Geweben herrschender Situationen darstellt. In dieser Hinsicht hat Swanw(2)
auf die Bedeutung des Kontaktes der Zellen untereinander hingewiesen.

Auch in den letzten Jahren haben sich unsere Kenntnisse tiber die Ursache
des kompensatorischen Wachstums der Leber nach Teilhepatektomie nicht
wesentlich erweitert. Deswegen ist die Feststellung von HARKNESs (3), unsere
Unkenntnis auf diesem Gebiet sei noch fast vollstindig, weiterhin giiltig. Weder
endokrine noch hamodynamische Verdnderungen oder humorale Faktoren konn-
ten sich bisher als einzig auslosende Faktoren der regenerativen Vorginge behaup-
ten. 1947 duBerte Wriss die Theorie, die Organe wiirden im Laufe der Entwick-
lung in ihrem Wachstum allmihlich durch von ihnen selbst produzierte gewebs-
spezifische Faktoren gehemmt. Obwohl derartige Faktoren in verschiedenen
Geweben nachgewiesen worden sind (Wr1ss), ist ein endgiltiger Schluf} iiber ihre
genauere Bedeutung vorerst noch nicht moglich. Dieser kurze Uberblick zeigt, daf
alle Faktoren und Mechanismen, denen in verschiedenen Epochen die fithrende
Rolle in der Auslosung des Regenerationsvorganges zugeschrieben wurde, nach
und nach an absoluter Bedeutung verloren haben und nun nur noch als Faktoren,
die das Wachstum ermoglichen (BRAUER) oder verdndern konnen (WEINBREN),
angesehen werden. Infolgedessen ist der Beginn der Zellteilungen als biologisch
wichtigstes Phinomen der p-Phase (NEEpHAM) nicht die Folge eines einzelnen
Vorganges, sondern vielmehr das Ergebnis einer zwangsldufig bedingten Reihen-
folge von Einwirkungen und Reaktionen.

Mit unseren Kontrollen kénnen wir nicht beantworten, ob die Glykogenolyse
die erste Reaktion auf die Hepatektomie darstellt. Der regelmiaBige Auftritt der
Verdnderung auch bei der Ratte unterstreicht nur die Bedeutung dieser Reaktion.
Durch den Ausfall von 60—75% des Parenchyms ist die restliche Leber zweifellos
einer erheblichen Belastung ausgesetzt. Obwohl besonders dieses Organ iiber sehr
groBe funktionelle Reserven verfiigt, diirften diese jedoch nur ausreichen, um die
lebenswichtigen Funktionen zu erfiillen. Die Belastung des restlichen Parenchyms
wird durch die Aufnahme der erheblichen Fettmengen gesteigert. Der langsame
Verlauf der dadurch entstandenen transportativen Verfettung ist auch ein Aus-
druck der erheblichen Belastung des Organs, denn normalerweise ist die durch
die Nahrung zustande gekommene Verfettung schon spitestens am néchsten Tag,
wenn der Glykogengehalt wieder einen Hiohepunkt erreicht, riickgangig geworden.
Wihrend der zeitliche Verlauf der Verinderungen auch unsere Auffassung der
funktionellen Uberbelastung bestitigt, beweist die Reversibilitdt der Verdnde-
rungen, daB die Grenze der Reaktionsfahigkeit des Organs dabei nicht iber-
schritten wurde.

Die beobachteten Verdnderungen an den Ribonucleoproteiden haben wir als
morphologischen Beweis der Dedifferenzierung der Leberzellen angefiihrt. Aus
unseren Krgebnissen geht allerdings nicht deutlich hervor, ob es Folge oder
Nebenerscheinung der beobachteten Glykogenolyse ist. Wir méchten auch diese
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Verdnderungen als eine Folge der funktionellen Belastung ansehen, denn unter
ganz anderen Einwirkungen, wie die Verringerung der Konzentration der Plasma-
proteide, findet dieselbe Umwandlung der Ribonucleoproteide statt [Grivos (1)].
In diesem Fall handelt es sich sogar um eine relativ spezifische funktionelle
Belastung, denn zumindest die Albumine des Plasmas werden fast ausschlieflich
in der Leber gebildet (Kzere u. Nuin). Von all den beobachteten Verdnderungen
ist diese diffuse Umwandlung der Ribonucleoproteide noch in relativ spéten
Phasen anzutreffen, wenn Glykogen und Fett in normalen Mengen vorhanden
sind. In Lebern mit Nekrosen einzelner Parenchymzellen ist sie noch ausgeprigter
und hilt linger an. Wir sehen darin eine linger anhaltende pramitotische De-
ditferenzierung der Leberzellen, denn in diesen Lebern mit einzelnen Nekrosen
ist die Mitoserate noch linger erhoht als bei Tieren mit einem normalen Verlauf
der Regeneration (Bap=).

Zahlreiche Untersnchungen an der normalen Leber haben bewiesen, dafi die
Auffassung von ForserrN, die Leber fiihre verschiedene Funktionen zu verschie-
denen Tageszeiten durch, vollstindig gerechtfertigt ist. Deswegen nehmen wir
auch an, daB die mitosehemmenden Stoffe derartigen Schwankungen unterliegen
(BapE). Da wihrend der von uns hier untersuchten Periode, kurz nach der Hepat-
ektomie, ausreichende Beweise fiir eine andauernde funktionelle Belastung der
restlichen Leber vorliegen, und die Leber ihre verschiedenen Funktionen nicht
zur gleichen Zeit durchfihren kann, glauben wir zu der Annahme berechtigt zu
sein, die Konzentration der mitosehemmenden Stoffe nehme infolge unaunsreichen-
der Produktion wahrend der r-Phase (NuEDHAM) der Regeneration, d.h. vor der
30. Std nach der Operation schnell ab. In welcher Phase der Vorbereitung zur
Mitose diese Stoffe eingreifen miissen, um sie verhindern zu konnen, kann mit
diesen Resultaten nicht beantwortet werden. s bestehen aber Beweise dafiir,
dafl die Verabreichung eine Hemmung der Mitosen dann erzeugt, wenn sie
18 8td vor der entsprechenden Mitosewelle erfolgt (BADE).

Zusammenfassung

63 minnlichen Méusen wurden zwei Drittel ihrer Leber entnommen.
2 Std nach der Hepatektomie sind sémtliche Leberzellen frei von (Hykogen,
nach 26 Std enthalten sie wieder reichlich Glykogen. Fetttropfen in den Gefiflen
2, 5 und 10 Std nach der Hepatektomie deuten auf ein Uberangebot von Fett hin.
Es kommt zu einer transportativen Verfettung der Leberzellen, die nach 22 Std
wieder zuriickgeht. Die Ribonucleoproteide der Leberzellen der Lappchenperiphe-
rie sind schon 2 Std nach der Hepatektomie diffus auf das gesamte Cytoplasma
verteilt. Nach 42 Std ist die granulire Anordnung der Ribonucleoproteide wieder
in allen Lappchenabschnitten deutlich. Der Hohepunkt der ersten Mifosewelle
wird zwischen 42 und 46 Std nach der Hepatektomie erreicht.

Glykogenschwund, Ansammlung von Fett in den Gefallen und Verfettung der
Leberzellen sind Ausdruck einer funktionellen Uberbelastung des restlichen
Organs. Wir nehmen an, daB es durch unausreichende Produktion zu einer Ver-
ringerung der Konzentration mitosehemmender Stoffe kommt. Die beobachteten
Verinderungen mussen von den Leberzellen durchlaufen werden, damit die
p-Phage der Regeneration in der restlichen Leber einsetzen kann.
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The Early Stages of Regeneration of the Liver after Partial Hepatectomy
and the Causes for Compensatory Growth

Summary

Sixty-three mice were subjected to partial hepatectomy. Two hours after
operation all liver cells are glycogen-free. Glycogen is again present 26 hours after
hepatectomy. Different sized fat droplets in the vessels of the remaining liver two,
five and ten hours after hepatectomy, demonstrate that fatty change in regenerat-
ing liver is due to the uptake of a large quantity of circulating lipid. Two hours
after operation the ribonucleoprotein associated basophilic bodies of the liver cells
have been changed into a diffuse basophilic staining of the cytoplasm. From
42 hours after the operation, normal distribution of the basophilic bodies is again
evident. The first mitotic peak oceurs between 42 and 46 hours after partial
hepatectomy.

Loss of glycogen, fatty change and changes in cytoplasmic ribonucleoproteins
are considered as manifestations of a functional overload of the remaining liver.
It is postulated that as a consequence of this excessive functional demand the
production of specific mitotic inhibitors is lowered, leading in this way to compen-
satory growth.
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