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Kurz naeh der Hepatektomie kommt es zu einer erhebliehen Verfettung der 
restlichen Leber [HAI~KNESS (1)], mit vorwiegender ErhShung des Gehaltes an 
Neutralfetten [HA~KN~SS (2)]. Zwisehen zwei und zehn Stunden nach der Opera- 
tion erscheinen in den Venen und Sinusoiden Fetttropfen verschiedener GrSl~e, 
die auf ein Uberangebot yon Fett  an die Leberzellen hinweisen. Aus diesem Be- 
fund und dem zeitlichen Verlauf der Verfettung wurde geschlossen, da$ aueh die 
Verfettung der regenerierenden Leber naeh Teilhepatektomie transportativer 
~NTatur ist (BADE). Die submikroskopisehe Untersuehung versehiedener Stadien 
der Regeneration der Leber nach Teilhepatektomie hat zahlreiehe Befunde erge- 
ben, die fiber den Verlauf dieser Verfettung weiteren Aufsehluf~ geben kOnnen. 

Material und Methoden 
Es wurden insgesamt 12 minnliche Cfw-Miuse, mit einem K0rpergewicht zwischen 20 

und 25 g verwendet. Den Tieren wurden zwei Drittel ihrer Leber nach der Technik yon :B~vns, 
DR~Y und B~UES entfernt. 2, 5 und 10 Std und ferner 30 und 42 Std nach der Operation 
wurden die ~iuse durch Dekapitation getStet. Nach Er0ffnung der BauchhShle wurden 
kleine, bis 1 mm 3 groi~e Fr~gmente des dreieckigen rechten Leberlappens in gekfihlter ( ~ 40 C) 
PaladelSsung 2 Std lung fixiert. Nach Auswaschen in Puffer, Entw[isserung in Aceton und 
Nachkontr~stierung in Uranylacetat, wurden die Leberstiickchen in Vestopal W eingebettet. 
Die mit dem Porter-Blum-Mikrotom angefertigten Schnitte wurden in den Elektronen- 
mikroskopen EMU 3 C und EMU 3 G yon RCA bei einer Strahlsp~nnung yon 50 kV unter- 
sucht. 

Ergebnisse 
In  den Disseschen ]~/~umen der restliehen Lebern, die zwei, ffinf und zehn 

Stunden naeh der Teflhepatektomie untersueht wurden, erscheinen zahlreiche 
osmiophile Partikel unterschiedlicher GrSSe. Die Zahl dieser Partikel schwankt 
yon Zelle zu Zelle. Zuerst liegen sie frei im Disseschen Raum (Abb. 1) und kSnnen 
sich dabei inmitten einer mit der verwendeten Einbettung und Nachkon- 
trastierung fibrill~ren oder strukturlosen, elektronendiehten Substanz befinden, 
welche den Dissesehen Raum an einigen Stellen teilweise ausfiillt (Abb. 1). In 
anderen Sehnitten dagegen liegen die Fettpartikel bereits zwischen den Mikro- 
v i le  Zahl und Gestalt der Mikrovilli Kndern sieh yon Zelle zu Zelle ; Leberzellen, 
die durch Uferzellen abgedeekt sind, besitzen meistens 1/~ngere und mehr Mikro- 
villi als Zellen, welehe direkt mit dem Blutstrom in Kontakt  stehen. 

* Jefe de Secci6n, Instituto de Pato]ogia General y Experimental Mendoza, Argentina, 
zur Zeit Stipendiat der Alexander-von-Humboldt-Stiftung. 
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Abb .  1. Leberzel le  e iner  M~us 5 S t d  n a c h  de r  I t e p a t e k t o m i e .  I m  Disse~chen R a u m  (D) n e b e n  F e t t -  
par~ ike ln  (Pfeil) Anso/~nit te y o n  ~ ik rov i l ] J  (M~) u~t l  a n  d e n  Ausl/~ufarn K ~ p f f e r s c h e r  S ternze] len  (K) 
eiue e l ek t ronend ich t e ,  tei lweise fe ia[ ibr i l lhre  Subst2~nz (Ret icul i t t  .~). E i a b u c h t u n g  der  Zelioberfl~,chv 
m i t  s t r a h l e n a r t i g e r  V e r d i c h t u n g  (l?feiIe) des b e g r e n z e n d e n  G r t m d p l a s m a s ,  I n  der  E i n b u c h t u n g  ein 
Fe t~par t ike l ,  d~s in  e iner  e l ek t ronend i ch t en ,  tei lweise s t r a h l e n a r t i g  a n g e o r d n e t e n  Subs t~nz  l iegt .  U n t e r  

tier Zel[oberf l~che m e h r e r e  Ph locy toseb l~schen  m i t  F e t t p a r t i k e l n .  91000 • 

Zwischen den Mikrovi]li ent- 
stehen Einbuchtungen der Zellober- 
fl~ehe, die einzelne ocler mehrere 
Fettp~rtikel enthalten kSnnen 
(Abb. 1 und 2). In  der N~the der 
Einbuehtungen sind zahlreiehe, yon 
einer einfaehen Membran begrenzte 
Partfl~el zu linden (Abb. l). 24hn- 
liehe Blgseheu ersoheinen sohon 
zwei Stunden nach der Operation 
aueh in allen anderen kbsehnit ten 
der Leberzellen, sind aber zu dieser 
Zeit noeh besonders h/iufig un- 
mittelbar unter der ZelloberflS,ehe. 
In sp~teren Stadien sind sie an 
dieser Stelle nur noeh vereinzelt zu 
linden und dagegen h~ufiger in 
alien ai~deren Absehnitten der Zelte, 
bis inmitten der Glykogendepots 
emzutreffen (Abb. 5). Zwei und ~fin~ 

X b b .  ~. Leberzel le  e~ne~ ~ M a u s  5 S~d n a e h  der  
Hepat ,  ek tomie ,  2~Iehrere P taocytosebl~ ischen  (Py) .  Stunden naeh der Hepatektomie 
Fe t tDur t ike l  i m  E r g ~ s t o p l a s m a .  Die M e m b r a n  der  s l n d  anch bereits im Ergastoplasma 
Blg~sehen ~ d  de r  E i n b u c h t ~ n g e n  igt  deu t l i eh  8a r -  
ges te l l t .  Die  V e r d i c h t u n g  des G r u n d p l a s m a s  a n  a e n  (Abb. 3) u n d  i m  gIatt en endoplas- 

E i a b u c h t u n g e n  b e s t e h t  aus  mikro~ubulAren  
S t r u k t u r e n  (Pfeile). 79000 x matischen Reticulum ~'ettpartikel 
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Abb. 3. Leberzelle e iner  Maus  5 S td  ngch  dee H e p a t e k t o m i e .  Fe t t p~ r t i kc l  in P inoey toseb lgschen  u n d  
in d e m  6r t l ichen e rwe i t e r t en  E r g g s t o p l a s m a  (Erg, Pfeil) ,  d~s gleichzei t lg  eine f ib r i l lg r -granulgrc  Sub- 
s tanz  en thgl t .  F re i  i m  G r u n d p l a s m a  l iegen Fe t t t r op fen .  Dgneben  nn rege lmgBig  k o n t m i e r t e  5~ikro- 

bodies  (]lb), eins m i t  I n n c n s t r u k t u r .  59 000 • 

Abb.  4. Leberzel le  e iner  Maus  5 S td  naeh  tier I~[epatektomie. Von einer  e in faehen  M e m b r a n  umge-  
bene P i aocy to seb lg sehen  m i t  F e t t p a r t i k e l n .  A n s a m m l u n g  yon  F e t t p a r t i k e l n  i m  Go lg i -Appa ra t  (G). 

79000 • 

vorhanden (Abb. 3 und 4), die sich yon denen in den Pinocytoseblgschen ent- 
haltenen nicht unterscheiden. Dagegen sind die Fet~partikel im Golgi-Apparat 
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A b b .  5. Lebe rzene  einer  3{alls ~2 S t d  n a c h  der  t I e p a t e k t o m i e .  Z~hlreiche F e t t p a r t i k e l  in  P inocy tose -  
u n d  Golgi-Blf ischen (G) bis  i n m l t t e n  der  G l y k o g e n a b l a g e r u n g e n  (Gly). F e t t p a r t i k e l  a u e h  im E r g a s t o -  
p l a s m a  (Pfeil). 0 r t l i c h  e rwei te r tes  E r g a s t o p l a s m a  (Erg),  einige F e t t t r o p f e n ,  Mikrobodies  m i t  I n n e n -  

s t r u k t u r  u n d  M i t o c h o n d r i e n  (M),  (lie tei lweise y o n  n u t  e iner  M e m b r a n  u m g e b e n  sind.  17 000 • 

meist kleiner, yon sehr unterschiedlicher GrSge some auch sehr zahlreich 
(Abb. 4), k6nnen abet aueh gelegentlieh einzeln und unver/~ndert sein. 

Die Zellmembran und die Membran der Pinoeytoseblgsehen lassen sich als 
einfaehe Membranen (,,unit membranes":  RoBE~SO~ 1959) (Abb. 2 und 4) dar- 
stellen. An einigen Stellen der Einbuehtungen der Zelloberfl/iehe erseheinen die 
Membranen jedoch verdickt und etwas osmiophiler. Diese Einbuehtungen ent- 
halten eine elektronendiehte Substanz und aueh 5fters Fettpartikel. Zwisehen 
diesem Inhalt  und der Membran erseheinen strahlenartig angeordnete, osmiophile 
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filamentartige Strukturen (Abb. 1). Das Grundplasma dieser Einbuchtungen ist 
unmittelbar unter der Membran verdiehtet (Abb. 1 und 2). Bei hSherer Aufl6sung 
erweis~ sich die elektronendiehte Schieht des Grundplasmas als eine Reihe neben- 
einander liegender, radi~r angeordneter Mikrotubuli (Abb. 2). Die in derartig 
ver/~nderten Einbuehtungen enthaltenen Fettpartikel sind h/~ufig kleiner und 
unregelm/tBiger konturiert als die in den unveri~nderten Einbuehtungen und Pino- 
eytosebli~sehen (Abb. 1). 

Abb.  6. Leberzel len einer Maus 30 Std  nach  der  I t epa t ek tomie .  Verzer r t  aussehender  Fe t t t rop fen  
und  aufgeloekertes  Grundp lasma .  Zwisehen den normalen ,  e twas  d iehten  Mitochondrien u n 4  dcn An- 
schni t ten  des Ergas top lasmas  (Erg) u n 4  des g Ia t t en  endoplasmat i schen  Ret icu lums  (Get) zahlrciehe 

freie Ribosomen.  42 000 x 

Schon 5 Std nach der I-Iepatektomie liegen ein Teil der Fettpargikel an- 
seheinend frei im Grundplasma, neben anderen, die noeh vollstgndig oder teil- 
weise yon einer deutlieh dargestellten Membran umgeben sind. In nnmittel- 
barer N/~he liegen aueh ffei ira Grundplasma unregelmgBig konturierte Fett- 
tropfen. An der Peripherie dieser Fetttropfen sind zum Teil die Konturen yon 
Fettpartikeln deutlieh zu erkennen. In spateren Stadien und in normalen 
Lebern zeigen die Fetttropfen dagegen meist regelmggige Umrisse. 

30 Std. naeh der Itepatektomie ist ein Teil der Fetttropfen sehr ver~ndert. 
Sie erseheinen als verzerrte Gebilde inmitten eines aufgeloekerten Grundplasmas 
(Abb. 6). In diesen Leberzellen ist aueh die Zahl der Fetttropfen geringer als 
10 Std. nach der Operation. Das Grundplasma zeigt zu dieser Zeit sehon wieder 
etwas Glykogen (Abb. 6). 

Diskussion 
Die Befunde zeigen, dab den Parcnchymzellen der regenerierenden Leber das 

Fett in Form yon Partikeln angeboten wird (vgl. Abb. 1, 2 und 3). Die Herkunft 
dieser Partikel konnten wir abet nieht einwandfrei feststellen, da die Tiere w~h- 
rend der gesamten Versuehszei~ Nahrung ad libitum zur Verf/igung hatten. Wir 
kSnnen also nicht beantworten, ob diese transportative Verfettung nut dureh 
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die Aufnahme mobilisierter Depotfette oder aueh zum Tell durch aus dem Darm- 
trakt  resorbierte Nahrungsfette zustande kam. 

Der Verlauf der Fet taufnahme naeh peroraler Verabreichung von Fettemul- 
sionen (As~woRTH U. Mitarb., CAXSA~) U. auch bei normalen und I-Iungertieren 
(CossEL; DAVID) ist sehon frtiher untersueht worden. Unter all diesen Situationen 
wurden Fettpartikel im Dissesehen Raum und in den Leberzellen gefunden. Nach 
den Befunden von P~AY und KARLI~r sowie AS~WORTH u. Mitarb. erreichen diese 
Fettpartikel die Leber, naehdem sie yon den Darmepithelzellen aufgenommen, 
an deren basalen Pol ausgesehleuBt wurden uud danach in die Lymph- und Blur- 
get,Be gelangten. Aueh bei Ratten, die naeh 14stttndigem Hunger mit Phosphor 
injiziert wurden (JEz~QvEL), bei Rat ten nach Gaben yon DMNA (EMI~ELOT und 
BEI~EDETTI), sowie bei Mgusen, die 12 Std. lang gehungert hatten (BADE und 
SOHUMACHER) sind Fettpartikel in den Leberzellen und im Disseschen Raum 
gesehen worden. Bei den M/~usen handelt es sieh mit einiger Sicherheit um mobi- 
lisierte Depotfette, denn nach WILSON ist der Darmtrakt  der Maus bereits 8 Std. 
naeh der ]etzten Nahrungsaufnahme entleert. In all diesen F/~llen wird das Fet t  
den Leberzellen also auch in Form yon Partikeln angeboten, so dab wit annehmen 
m6chten, dab die Verfettung der Leber unter den versehiedensten Bedingungen 
rein transportativer Natur  ist. 

Auch in der regenerierenden Leber werden die Fettpartikel dureh Pinocytose 
in die Parenchymzellen aufgenommen. Wir konnten dabei dieselben Stadien ver- 
folgen wie sie PALAu und KA~LI~ an Darmepithelzellen nach Fettgaben beob- 
aehteten. So kommt es auch im Cytoplasma der Pareuchymzellen der regene- 
rierenden Leber zur Ansammlung yon mit Fet t  beladener Pinoeytosebl~sehen. 
Diese Pinoeytosebls oder die Einbuehtungen der Zelloberfl~ehe treten dann 
mit dem endoplasmatisehen l~etieulum in Verbindung, so dab die Fettpartikel 
in s~tmtliehen Absehnitten desselben erseheinen kSnnen. Im Ergastoplasma 
erscheinen die Fettpartikel  aber nur selten. Dies spricht fiir eine geringere Betei- 
ligung des endoplasmatisehen Retieulum bei Fet t t ransport  und -verarbeitung. 
Es ist aber aueh mSglich, dab die glattwandigen Cisternen durch den Verlust der 
Ribosomen entstanden sind (EMMELOT und BENEDETTI). Insbesondere dureh 
diesen Vorgang mSchten wir erkl~ren, warum nut  selten und dann unter relativ 
normalen Bedingungen Fettpartikel  im Ergastoplasma beobaehtet wurden 
(CAESAr). 

Eine Anhiiufung osmiophiler Partikel im Golgi-Apparat ist dagegen schon 
1958 yon JEZEQUEL in Leberzellen yon Rat ten nach Phosphorvergiftung be- 
sehrieben worden. Denselben Befund erhob CAESA~ naeh Gabe yon Fette- 
mulsionen. Die Bedeutung dieser Anh~ufung ist nicht klar, denn sie ist auch in 
normalen Lebern nieht selten und meist bei versehiedenen Ze]len untersehiedlich 
ausgepri~gt. Aueh in der regenerierenden Leber kSnnen einige Zellen mit Fet t  
geffillte Golgi-Bl~sehen aufweisen, w~hrend die der daneben liegenden Zellen frei 
yon Fettpart ikeln sind, oder nur  einzelne, grSBere Partikel enthalten. Wenn also 
diese Ansammlung der Fettpartikel im Golgi-Apparat als Folge eines verlang- 
samten Transportes (PALAu und KAI~LII~) oder Ausdruck einer Weiterverarbei- 
tung (BADE und SCItV~ACKER) angesehen werden kann, so muB doeh darauf hin- 
gewiesen werden, dab die Beteiligung der versehiedenen Leberzellen an dieser 
Funktion sehr untersehiedlich ist. Die Ursache ist in den topographischen Unter- 
sehieden der Aktivit/~t der Parenehymzellen eines Li~ppehens nnd dem zeitge- 
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bundenen Ablauf der Zellaktivitgt zu sehen. Dem oben erw/~hnten Befund nach 
ist der Golgi-Apparat anscheinend der letzte Absehnitt des endoplasmatisehen 
getieulums, den die Fettpartikel erreiehen und verlassen. Mit den vorliegenden, 
rein morphologisehen Befunden kann aber nieht beantwortet werden, welehem 
Sehieksal die Fettpartikel dann unterliegen, d.h. ob das Fett ,  yon der Zelle ver- 
gndert, wieder in den extraeellul/~ren Raum abgegeben, oder aueh in Zellstruk- 
turen eingebaut wird. 

Sehon 5 Std. naeh der Hepatektomie erseheinen in den untersuehten Leber- 
zellen gr6gere, frei im Grundplasma liegende Fetttropfen. Sie sind meistens yon 
zahlreiehen Fettpartikeln umgeben, die noch vollstgndig oder teilweise yon einer 
Membran umgeben sind. Dieser r/~umliehe Zusammenhang und die Umrisse der 
Fett tropfen deuten auf ihre Entstehung dutch den Zusammensehlu$ mehrerer 
Partikel bin. Die Membran der Pinoeytosebl/~sehen ist meistens noch vor dem 
Zusammensehlug zumindest teilweise darzustellen, wird also anseheinend erst 
naeh Bildung der Fet t t ropfen vollst/~ndig abgebaut. Es entsteht dadureh die 
Frage, ob die an die Membran gebundenen Enzyme in den Fett tropfen erhalten 
bleiben und am sp/~teren Abbau der Fett tropfen teilnehmen. 

Die Membran der Pinoeytosebl~sehen zeigt dieselbe Struktur wie die Zell- 
membran und die Membranen des endoplasmatisehen I~etieulums. Feinere Unter- 
sehiede, wie sie von SJ6STRA~D 1963 festgestellt wurden, haben wir mit der 
erreiehten AuflSsung nieht naehweisen k6nnen. Eine Ausnahme zu dieser Fest- 
stellung sind die besehriebenen Einbuehtungen mit Verdiehtung des naheliegen- 
den Grundplasmas. Diese Ver~nderungen an den Membranen, ihre Zusammen- 
hgnge mit dem Inhalt der Einbuehtungen und den mikrotubul/~ren Strukturen 
an der Innenseite der Einbuehtung, m6ehten wit als Beweis daffir anbringen, 
dab an diesen Stellen rege Absorptionsphgnomene und sehr wahrseheinlieh aueh 
eine Neubildung yon Strukturen stattfindet. Die besehriebenen Vergnderungen 
wurden aueh yon PORT,n, Yon NOWKO~F sowie aueh yon ROUILLER und JEZE- 
QUEL (S. ROUILLER und JEZEqUEn) beobaehtet. Von PO~TE~ wurden diese Struk- 
turen mit der Absorption yon injiziertem Ferritin in Zusammenhang gebraeht, 
und k~rzlieh bei der Absorption yon Dotterproteiden eingehend besehrieben 
(RoTg und PO~ER). Da SJ6STRAND sehon 1963 fiber andere Membranvergnde- 
rungen an don Darmepithelzellen w/~hrend der Absorption beriehtete, ist der 
SehluB mSglieh, dag Absorptionsvorg/~nge nieht nur dnreh Pinoeytosephgno- 
mene, sondern aueh dureh feinstrukturelle Ver~nderungen der Zellmembran erfagt 
werden k6nnen. 

Zusammenfassung 
In den Dissesehen R/~umen der regenerierenden Leber der Maus erseheinen 

zwischen 2 und 5 Std naeh Teilhepatektomie zahlreiehe Fettpartikel, die dureh 
Pinoeytose in die Parenchymzellen aufgenommen werden. S~mtliehe Absehnitte 
des endoplasmatisehen Retieulums nehmen an der Aufnahme und an dem intra- 
zellul~ren Transport des Fettes toil. Wenn mehrere Fettpartikel zusammen- 
fliel3en, geht die umgebende Membran verloren; die so entstandenen Fett tropfen 
liegen im Grundplasma und werden in sp~teren Stadien verarbeitet. Die Ein- 
buchtungen der Zelloberfl/~ehe gehen mit strukturellen Ver~nderungen der 
Membran und des Grundplasmas einher, die als Absorptionsph~nomene gedeutet 
werden. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 338 17 
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Electron-Microscopic Studies of the Uptake and Elaborat ion 
of Fat  in the Regenerat ing Liver of the Mouse 

Summary 

I n  the spaces o~ Disse of the regenerat ing liver of the mouse between 2 - - 5  hours 
after par t ia l  hepa tec tomy numerous  fat particles appear,  which by  means of pino- 
eytosis are t aken  up in to  the parenchymal  cells. All port ions of the endoplasmic 
re t ieu lum take par t  in the in t raeel lu lar  t ranspor t  of the fat. When  several fat  
particles coalesce the sur rounding  membrane  becomes lost ; the fat  droplets thus  
formed are located in  the cytoplasmic ground substance and  are e laborated b y  
the cell in  la ter  stages. The invagina t ions  of the cell surface are accompanied 
by  s t ruc tura l  changes of the membrane  and  the cytoplasmic ground substance.  
These changes are in te rpre ted  as absorpt ion phenomena.  
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