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On the Development o[ Peribiliary Dense Bodies in the Liver Cells 
Investigati,gns in the Pre-Regeneratory Phase alter Subtotal Hepatectomy 

Summary. The development and functional behaviour of various cytoplasmic organelles 
were observed in 12 rats during the first 24 hours after subtotal hepatectomy, i.e., during 
the preregeneratory phase. 

In  the tubulo-vesicular complexes of the smooth endoplasmatie reticulum and in the 
cysternae of the rough endoplasmie retieulum as well as in the Golgi complexes increased 
numbers of electron-dense granula 300--1000 A in diameter appeared. These had been 
incorporated by pinocytosis from Disse's spaces into the cytoplasm; in the Golgi vacuoles 
as well as in the peribiliary dense bodies they were condensed and transformed. 

The Golgi apparatus was as a rule enlarged and hypertrophic. The increased peribi]iary 
dense bodies (lysosomes) were formed first at  the mature surface at the ends of the Golgi 
sacculi from Golgi vacuoles being separated here; second, they developed from separated 
Golgi saceuli or from larger fragments of them; third, some of the peribiliary dense bodies 
were socalled residual bodies from the autophagic vacuoles. 

The microbodies were increased; we did not observe a metamorphosis into mitochondria 
or lysosomes. 

Zusammen/assung. Bei 12 I~atten wurde in den ersten 24 Std nach einer subtalelen 
tIepatektomie, d.h. in der praregeneratorischen Phase, die Entstehung und das funktione]le 
Verhalten verschJedener Cytoplasmaorganellen verfolgt. 

In  den tubulo-vesicularen Komplexen des glatten und in den Zysternen des rauhen 
endoplasmatischen Retieulums sowie in den Go]gi-Komplexen traten vermehrt 300--1000 A 
groBe elektronendichte Granula auf, die durch Pinocytose aus den Disseschen R~umen in 
das Cytoplasma gelangten und in den Golgi-Vacuolen sowie in den peribili~ren dichten 
K6rpern kondensiert und umgewandelt wurden. 

Der Golgi-Apparat war regelm~gig vermehrt und hypertrophisch. 

Die vermehrten peribili/iren dichten KSrper (Lysosomen) bildeten sich erstens am Ende 
der Golgi-S/~ckchen - -  an der reifen Flgehe - -  aus den sich dort abschntirenden Golgi- 
Vacuolen; zweitens entwickelten sie sich aus ganzen abgetrennten Golgi-Sgckchen oder 
ihren gr6fleren Fragmenten; drittens handelte es sich bei einem Teil yon ihnen um sog. 
RestkSrper (,,residual bodies") der autophagischen Vaeuolen. 

Die Microbodies waren vermehrt;  eine Umwandlung in Mitochondrien oder Lysosomen 
konnten wir nicht beobaehten. 

* Stipendiat der Alexander yon ttumboldt-Stiftung. 

1 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343 
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W~hrend  fiber die Regenera t ion  des Lebe rpa re nc hyms  nach einer sub to ta l en  
H e p a t e k t o m i e  zahlreiche exper imente l le  l ieht-  und  e lek t ronenmikroskopische  
Beobach tungen  vorl iegen,  s ind unsere Kenn tn i s se  fiber die U l t r a s t r u k t u r  der  pri~- 
r egenera t iven  Phase  noch l f ickenhal t .  Gerade  in d iesem Ze i t abschn i t t  s t eh t  aber  
das  verb l iebene  Lebergewebe  un te r  einer besonderen  funkt ione l len  Beanspruchung,  
d u e s  die Le i s tungen  der  en t fe rn ten  zwei Dr i t t e l  des Organes zusi~tzlieh fiber- 
nehmen  a n d  gleiehzeit ig die ffir die sparer  e insetzende Regenera t ion  ben5t ig ten  
Subs tanzen  bere i t s te l len  muB. Sehon vor  dem Beginn der  e igent l iehen regenera-  
tor i schen Vorgs die eriahrungsgems erst  nach  e twa 24 S td  einsetzen 
(Bvc~w~, 1963; WEINBREI~ und  TAGttIZADE/t, 1965)0 laufen deshalb  in dem 
R e s t p a r e n c h y m  geste iger te  Stoffwechselvorgs ub, als deren  morphologiseher  
Ausd ruck  viele Zel lorganel len einen Ges ta l twande l  e r fahren  und  un te r  U m s t ~ n d e n  
neu gebi lde t  werden.  Dadu rch  werden die Vorgi~nge der  vielfach noch u m s t r i t t e n e n  
[ormalen Genese yon  Cy top l~smas t ruk tu ren  verdeut l ich t .  

Die vor l iegenden Un te r suehungen  ga l ten  der  F rage  naeh  dem Verhalten und  
der  Entstehung yon  Cytoplasmastru/cturen un te r  den  Bedingungen  ex t r emer  
funkt ione] ler  Be]astungen,  und  zwar  besonders  der  als Verdauungszen t ren  des 
C y t o p l a s m s  d ienenden  Lysosomen.  Au[~erdem soll ten wei tere  Kenn tn i s se  fiber 
die noch u m s t r i t t e n e  N a t u r  und  funkt ionel le  Bedeu tung  der  sog. e lektronen-  
d ich ten  Granu la  der  Leberzel len  gewonnen werden.  

Zur Kl~rung dieser Probleme haben wir bei Ratten nach einer subtotalen Hepatektomie 
in regelm~l~igen Abst~nden die Ver~nderungen im Cytoplasma der Leberzellen lichtmikro- 
skopisch und elektronenoptisch verfolgt. Dabei beschr~nkten wir uns zun~chst auf die Beob- 
achtung der in den ersten 24 SM nach der Hepatektomie ablaufenden pr~iregeneratorischen 
Phase, um eine l)berlagerung des stoffwechselbedingten Gestaltwandels durch sparer cin- 
setzende pr~mitotische Dedifferenzierungsvorg~nge und regenerative Prozesse zu vermeiden. 

Versuchsanordnung und Methoden 
Bei 12 m~nnlichen, 150--200 g schweren Wistar-R~tten wurde in einer Athernarkose 

eine subtotale Hep~tektomie durch Entfernung des linken und mittleren Leberlappens vor- 
genommen. Die Fiitterung der Tiere erfolgte vor und w~hrend der Versuche mit Normalkost 
(Altromin-Wfirfel). Je 2 Tiere wurden 1, 2, 3, 8, 16 und 24 Std n~ch der Operation durch 
~ackenschlag get6tet. Fiir e]ektronenmikroskopische Un~ersuchungen fixierten wir jeweils 
mehrere ]ebensfrisch entnommene Gewebsstficke aus der Restleber in einer 1%igen gepufferten 
Osmiumtetroxydl6sung n~ch CAVLFIELD. Zur Schnit~herstellung des in Vestop~l W ein- 
gebetteten Materials verwendeten wir ein Porter-Blum-Ultr~mikrotom. Die elektronen- 
optischen Untersuchungen der mit Bleihydroxyd nachkontrastierten Diinnschnitte erfolgten 
mit einem Siemens-Elmiskop II,  zum Tell auch mit einem Elmiskop I. Das restliche Gewebe 
wurde in einer 4 % igen Formaldehydl5sung fixiert und ffir lichtmi]~roskopische Untersuchungen 
verwendet. Zur Kontrolle wurden bei 4 Tieren ,,Scheinoperationen" (einfache Laparatomie) 
in Athernarkose durchgefiihrt und anschliel~end die Leber nach 1, 2, 3 und 8 Std elektronen- 
optisch und lichtmikroskopisch untersucht. 

Untersuchungsergebnisse 
Lichtmikroskopische Be]unde 

Unsere lichtmikroskopischen Beob~chtungen stimmten mit ~lteren Untersuchungen 
fiberein (BvC~ER, 1963), so d ~  wit uns auf wenige, fiir die vorliegende Fragestellung wichtige 
Ang~ben beschr~nken: In den ersten 8 Std nach der Operation wies die Restleber eine deut- 
liche Hyper~mie auf. ])as Cytoplasm~ der Leberzellen war anfangs deutlich basophil. Ledig- 
lich bei Tieren, die 8 Std naeh der Operation get6tet worden waren, konnte eine Abn~hme 
der Basophilie des Cytoplasma festges~ellt werden. In de~ mit Sudan III / IV gef~rbten 
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Schnitten war eine zunehmende, zungehst vornehmlieh periphere, naeh 16 Std jedoeh diffuse, 
mittel- bis grobtropfige Verlettung der Leber- und Kupfferschen Sternzellen naehweisbar. 
Gleiehzeitig kam es zu einem progredienten Sehwund des Glykogens. Au6erdem fanden sieh 
im Cytoplasma vieler Leberzellen 1--3 Std naeh der Operation zahlreiehe bis zu 10 ~x grol?e, 
eosinophile, stark liehtbreehende, PAS-positive, diastase-resistente KSrperehen. Bereits 
I Std naeh der Operation fielen in einzelnen Leberzellen vergr6gerte Kerne auf, deren Zahl im 
weiteren Verlauf zunahm. Hi~ufig konnten aueh 3--4 Nucleoli in den vergrSl3erten Zell- 
kernen beobachtet werden. Naeh 16 Std fanden sieh vermehrt zweikernige Leberzellen; und 
naeh 24 Std waren bereits zahlreiehe Mitosen in den Parenehymzellen der gestleber naeh- 
weisbar. 

Elektronenmikroslcopische Be/unde 
Die ersten elektronenmikroskopischen Ver/tnderungen an den Parenchym- 

zellen der Restleber waren im Bereich der dem Disseschen Raum zugewandten 
Oberfl/~ehe (basale oder Absorptionsober/liiche) zu beobachten. Dort stellten sich 
nach 1---3 Std tiefe, verzweigte, ampullgre Einbuchtungen der Zellmembran dar. 
Auf tangentialen Anschnitten, bei denen ihre Verbindung mit dem Disseschen 
Ranm manchmal nicht sieher naehweisbar war, wirkten sie mitunter wie intra- 
eellul/tre, membranbegrenzte, groBe Vaeuolen oder unregelm/~gig gestaltete I-Iohl- 
r/~ume (Abb. 1). Aueh die intercelluliiren Spaltriiume waren oft erweitert. Sie 
wirkten als zipfelfSrmige Ausst/ilpungen der Dissesehen l~/~ume zwisehen benaeh- 
batten Leberzellen und reiehten mitunter bis zu den SehluBleisten in der un- 
mittelbaren N/the der Gallenkan/ilehen. - -  Naeh 8 Std bildeten sieh diese Ver- 
/inderungen an der Absorptionsoberfl/tehe allm/thlieh zur/iek; naeh 16--24 Std 
waren sie nur noeh selten naehweisbar. Die Gallenkaniilchen zeigten in den ersten 
8 Std keine nennenswerten Vergnderungen. Erst 16--24 Std naeh der Operation 
konnte eine zahlenm/~13ige Vermehrung and Erweiterung ihrer Liehtungen beob- 
aehtet werden. Zur gleiehen Zeit waren aueh die Mikrovilli an ihrer Innenseite 
stark reduziert, verk/irzt and mitunter verbreitert. 

Sehon 1--2 Std naeh der Operation fanden wit in den Dissesehen R/iumen, 
in den flaehen Einfaltungen der Zellmembran zwisehen den Mikrovilli und im 
Cytoplasma unmittelbar unter der Zellmembran in kleinen membranbegrenzten, 
offenbar pinoeytotisehen B1/~sehen - -  /thnlieh wie friiher auch JORDAn (1964), 
TROTT~ (1964, 1965) sowie BADn (1965) - -  rundliehe, etwa 300--1000 A grol3e, 
stark osmiophile, elektronendichte Granula (Abb. 1 und 2). Zu der gleiehen Zeit, 
besonders ausgepr/~gt abet 8 Std naeh der Teilhepatektomie, waren /~hnliehe 
Granula reiehlieh in den tubulo-vesieulitren Profilen des glatten endoplasmatisehen 
I~etieulums (Abb. 1 und 3), sowie in den Golgi-S/iekehen und -Vaeuolen zu 
beobachten (Abb. 5). Seltener lagen sie in den Zisternen des rauhen endoplasmati- 
sehen Retieulums. Naeh 16--24 Std waren die Granula vorwiegend in Golgi- 
S/iekehen und -Vaeuolen some in benaehbarten Partien des glatten endoplasmati- 
sehen Reticulums nachweisbar, w/ihrend sie in Dissesehen Ritumen und in Pino- 
eytosebl~sehen nur noeh vereinzelt anzutreffen waren (s. S. 8). 

Eine Reduktion und Verk/irzung sowie eine mi~13ige Desorganisation der 
normalerweise in parallelen Stapeln angeordneten Ilaehen Zysternen des rauhen 
endoplasmatischen Reticulums konnten 8 Std naeh der Operation festgestellt 
werden. Zur gleichen Zeit waren aueh umsehriebene Auftreibungen der Ergasto- 
plasmazisternen, und zwar meistens ihrer Endteile, zu beobaehten. Im Bereieh 
soleher Erweiterungen waren die anhaftenden Ribosomen partiell oder v611ig 

1" 
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Abb. 1. l~estleber 3 Std nach subtotMer Hepatektomie. Tiefe ampull~re, tangentiell an- 
geschnittene Einbuchtung des Disseschen Raumes in einer Leberzelle mit zahlreichen dichten 
Granula ( S )  in der Lichtung..~hnliche Granula sind auch in den Tubuli und Vesikeln des 
glatten (+~) und in den Zysternen des rauhen (~-Q endoplasmatischen Reticulums vorhanden. 

N Zellkern, Mb Microbodies, M Mitochondrien. Vergr. : 17000• 

Abb. 2. Sog. Absorptionsoberflache einer Leberzelle (LZ) 8 Std nach subtotaler Hepatek- 
tomie. Dichte Granul~ (/~) im Disseschen l~aum, zum Tell zwischen den Microvilli und in 

einer Invagination (+-~) der Zellmembran sowie in Pinocytosebl~schen (P). Zahlreiehe 
Fetttropfen (F). KZ Kupffersehe Sternzelle. Vergr.: 33500• 
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dissoziiert. Die umsehriebenen Erweiterungen der Zisternen bildeten sieh bis 
zum Ende unserer Beobaehtungszeit nieht zurtiek. - -  Freie Ribosomen (Poly- 
somen) waren yon 16 Std an vermehrt  im Grundplasma naehweisbar. 

Wesentlieh st/~rker ausgepr/~gt waren die Vergnderungen am glatten endo- 
plasmatischen Reticulum. Es wies bereits 1--3 Std naeh der Operation eine deut- 
liehe t Iypertrophie  auf, und zwar zun/~ehst in den peripheren Zellabsehnitten 
und im Bereieh der Golgi-Felder, naeh 8 Std jedoeh im ganzen Zelleib. Neben 
dem vermehrten Auftreten vernetzter, oft perlsehnurartig angeordneter Tubuli 

Abb. 3. Zahlreiche dichte Granula (if) in den Tubuli und Vesikeln des hypertrolohischen 
glatten endoplasmatisehen Reticulums (GR) 8 SM naeh subtotaler Hepatektomie. 

Go atrophiseher Golgi-Komplex, RR rauhes endoplasmatisehes I~etieulum. Vergr. : 21500 >~ 

und Vesikel beobaehteten wir auch kompaktere,  kleinere, aus glattwandigen 
Elementen bestehende Knguel (Abb. 4a) sowie grSl3ere, konzentriseh gesehiehtete 
Komplexe glatter Membranen, welehe den ,,glatten Nebenkernen" (TgoE>-ES 
und BA~I~ASOH, 1962) entspreehen (Abb. 4b). 8 Std naeh der Operation sahen 
wit auBerdem mitunter  in parallelen Reihen perlsehnurartig angeordnete glatte 
Tubuli und Vesikel, die sogar in lgngliehe, flaehe, den Ergastoplasmazisternen 
ghnliehe - -  allerdings glattwandige - -  Profile/ibergingen. Stellenweise war aueh 
eine beginnende Besetzung soleher Membranen mit  einzelnen I~ibosomen, also 
eine partielle Umwandlnng des glatten in das rauhe endoplasmatisehe I~etieulum, 
zu beobaehten. 

Bereits 1 Std naeh der Teilhepatektomie t ra ten regelmggig Vergnderungen 
im Bereieh des Golgi-Apparates auf. Die Golgi-Komplexe waren vermehrt  und 
vergrSBert. Ihre Sgekehen (Saeeuli) waren zum Teil diffus, meistens jedoeh an 
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Abb. 4 a u. b. Hypertrophie des glatten endoplasmatischen Reticulums in den Leberzellen 8 Std 
nach subtotaler Hepatektomie mit Ausbildung yon kleinen, aus tubulo-vesicul~ren Elementen 
bestehenden Kn~ueln (Kn) und einem glatten ,,Nebenkern ~ (NK). Atrophischer Golgi- 
Komplex (Go), dessen fragmentierte S~ckchen sich kaum yon den Profilen des glatten endo- 
plasmatischen Reticulums unterscheiden ]assen. Dichte Granula in Golgi-Vacuolen (S).  
Glykogengranula ( ~: ) sind nur noch vereinzelt zwischen glattwandigen Tubuli und Vesikeln 

zu sehen (b). Vergr. : 20000 • 

be iden  Enden ,  e rwei te r t  und  en th ie l ten  zahlreiche d ichte  osmiophile  Granu la  
(Abb. 5). 

Die hype r t roph i schen  Golg i -Komplexe  waren  deut] ich polar is ier t .  A n  e inem 
Pol,  der  sog. bf ldenden F1/~ehe (, ,forming face")  s t anden  die Golgi -Sackchen in 
e inem sehr engen K o n t a k t  mi t  den tubuloves icu la ren  E lemen ten  des g la t t en  
endop lasmat i schen  Re t i cu lums  (Abb. 5), der  n icht  sel ten durch  per l schnurar t ig  
angeordne te  kleine Vesikel  ve rmi t t e l t  wurde.  Eine  echte  Verb indung  bzw. ein 
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Abb. 5a u. b. Hypertrophisehe und deutlieh pola.risierte Golgi-Komplexe (1, 2, 3, 4, 5, 6) in 
Leberzellen 1 Std naeh subtotaler Hepatektomie. Enge Beziehungen zwischen den gubulo- 
vesieuli~ren Elementen des gla~ten endoplasmatisehen P~etieulums und den Golgi-S/~ekehen 
an der ,,bildenden" Flgehe sind besonders bei 1 und 6 zu sehen. An der ,,reifenden" Flgehe 
zahlreiehe, sieh zum Teil ~bsehniirende Golgi-Vaeuolen (GV) mit. kondensiertem, elektronen- 
diehtem InhMl~. Sie zeigen alle ~bergSmge zu Lysosomen (L). In  erweiterten Golgi-S~ckehen 

und -Vaeuolen diehte Granula (S) .  Vergr.: a 17000• b 36000• 
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l~bergang zwischen den Lumina des glatten endoplasmatischen Reticulums und 
den Golgi-Sgckchen war allerdings nicht nachweisbar. An diesem Pol waren die 
dichten Granula in den Sgckchen loekerer verteilt. Am entgegengesetzten Pol 
der Golgi-Komplexe, der sog. reifenden Fli~ehe (,,mature face") lagen in ver- 
mehrter Zahl Golgi-Vacuolen (Abb. 5), die offenbar dureh eine Abschnfirung der 
erweiterten Si~ckchenendteile entstanden waren. Hier ]agen die dichten Granula 
in den Sgckchen und Vacuolen enger nebeneinander. 

In den Golgi-Vacuolen kam es auSerdem zu einer Kondensation des diehten 
granuli~ren Materials: Die Umrisse der Granula wurden unscharf, ihre Dichte 
steigerte sich, bis sic schliei~lich zu einer homogenen amorphen elektronen- 
dichten Masse zusammenflossen (Abb. 5). Die auf diese Weise umgewandelten 
Golgi-Vacuolen glichen hgufig den in dieser Zellregion liegenden peribilii~ren 
dichten KSrpern (Lysosomen), welche ebenfalls vermehrt anzu$reffen waren 
(Abb. 5). Die Abschniirung der Golgi-Vaeuolen and ihre weitere Umwandlung 
in peribi]ii~re dichte KSrper verlief mitunter so intensiv, da$ einzelne Golgi- 
Komplexe fast nur noeh aus Golgi-Vacuolen bestanden. 

8 Std naeh der Operation war die Struktur der Golgi-Komplexe in einem 
groSen Tell der Leberzellen welter ver/~ndert. Anstelle der zungchst hypertrophi- 
schen Golgi-Komplexe fanden sich nunmehr nicht se]ten kleinere, nur aus zwei 
bis drei flachen S/~ckchen bestehende Golgi-Elemente. Die Zah] der granulahalti- 
gen Golgi-Vaeuolen war ebenfalls reduziert. Die Golgi-Felder waren hgufig nicht 
mehr eindeutig yon dem vermehrten und hypertrophierten glatten endoplasmati- 
schen Reticulum abgrenzbar. So unterschieden sich manehmal derartige ,,hypo- 
plastische" Golgi-Komplexe kaum yon den in parallelen l~eihen angeordneten 
Tubuli und Vesikeln des glatten endoplasmatischen Reticulums (Abb. 3 und 4). 
Aueh die peribfligren dichten KSrper waren in diesen Zellen vermindert. 

16 Std nach der Operation waren die Golgi-Felder fast in allen Leberzellen 
erneut gut ausgebildet und enthielten groSe, manchmal sogar wieder hyper- 
trophische Golgi-Komplexe. In den erweiterten Endteilen der Golgi-Sgckchen 
traten jetzt  erneut zahlreiche diehte Granula auf. Aul~erdem traf man hgufig 
Golgi-Sgekchen, die diffus oder an umsehriebenen Stellen yon einem amorphen, 
mgBig elektronendichten Material ausgefiillt waren. Die mit granulgrem oder 
bereits kondensiertem Material ausgeffillten Golgi-Vacuolen stellten sich ebenfalls 
vermehrt dar. 

Die peribiliiiren dichten K6rper, die naeh der heutigen Anffassung zu der 
Gruppe der Lysosomen zghlen, waren bis auf eine vorfibergehende Verminderung 
8 Std nach der Operation wghrend der ganzen Versuehszeit deutlich vermehrt 
und standen in engen Beziehungen zum Go]gi-Apparat. Wie bereits erwiihnt, 
wiesen die synchron gesteigerte Bildung yon Golgi-Vacuolen und yon peribfligren 
dichten KSrpern ebenso wie die morphologisehen Uberggnge zwischen beiden 
Strukturen auf eine Umwandlung der Golgi-Vacuolen in Lysosomen hin (Abb. 5). 

Besonders in spgteren Versuchsstadien (16--24 Std nach der Teilhepatektomie) 
fanden sich hiiufig eigentfimliche Gebflde, die auf einen weiteren Weg ffir die 
Entstehung yon peribiligren dichten KSrpern (Lysosomen) hinwiesen. Dabei 
handelte es sich um li~ngliehe, glattwandige, an einem oder beiden Enden kolbig 
aufgetriebene, manchmal hantelfSrmige Membranprofile, die den aus dem Ver- 
band abgetrennten Golgi-Sgekchen ghnelten (Abb. 6a undc) .  Ihre Auftreibungen 
waren yon einem homogenen amorphen elektronendichten Material ausgefiillt. 
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Abb. 6 a--f .  Ausbildung yon Lysosomen aus abgetrennten Golgi-S~ckchen oder ihren gr5~eren 
Fragmenten ( ~ ) .  Hantel- (H), siehel- (S), siegelringfSrmige (Si) und unregelm~l]ig gestaltete 
(X) Profile in der N~he der Golgi-Komplexe (Go). Daneben peribili~re dichte KSrper mit 

einer oder mehreren randst~ndigen vacuoligen Aufhellungen ( / ) .  M C  Microbody. 
Vergr.- 22000 • 
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Abb. 7. Zahlreiche autophagische Vacuolen (AV) in der Leberzelle 1 (a--c) und 3 Std (d) 
naeh subtotaler Hepatektomie. Sie liegen in unmittelbarer N~he der Golgi-Komplexe (Go), 
sind yon einer einfaehen Membran begrenzt (S) und enthalten demarkierte Cytoplasma- 
anteile wie Fragmente des rauhen (b, 2) endoplasmatischen Reticulums, Glykogengranula (+*) 
und Mitochondrien (a und b, 1). In d ist eine autophagische Vacuole yon Golgi-Siickchen 

konzentrisch umgeben. Vergr. : 18000 • 

Sehr oft waren diese Strukturen siehelfSrmig gebogen, wobei sieh beide Enden 
beriihrten (Abb. 6b und d). Daneben traf man auf siegelringf6rmige, doppel- 
wandige Profile (Abb. 6e, d und e), die offenbar dutch eine Versehmelzung der 
Grenzmembranen yon sich beriihrenden Enden siehelf6rmiger Strukturen ent- 
standen waren. In  ihrem Zentrum fanden sieh sequestrierte Antefle des Grund- 
plasma, die mitunter freie Ribosomen (Polysomen) einsehlossen. Sehlieglieh 
konnten etwa gleiehgroBe peribili/~re diehte K6rper beobaehtet werden, in denen 
sieh eine runde, meist randst~tndige vaeuolige Aufhellung darstellte (Abb. 6e 
und f). An der Peripherie dieser Anfhellungen war hgufig eine verdiehtete sehmale 
l~andzone erkennbar. Bei der genauen Analyse dieser Struk~uren zeigte es sieh, 
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dab die verdichtete Zone offenbar durch den Zerfall der ursprfingiich inneren 
Membran der doppelwandigen siegelringf6rmigen Gebilde entstanden war, so dab 
auf diese Weise ein Ubergang in peribili/~re dichte K6rper (Lysosomen) erfolgte. 

Manchmal waren auch weniger regelmi~Big gestaltete doppclwandige Gebilde 
(Abb. 6f) und gr6Bere, yon einer einfachen Membran begrenzte dichte K6rper 
zu sehen, die mehrere vacuolige Aufhellungen in ihrem Inneren aufwiesen. Die 
Entstehung solcher K6rper ist schwieriger zu deuten. Es wi~re m6glich, dab sie 
sich durch eine Konfluenz yon mehreren aus den siegelringfSrmigen Gebilden 
entstandenen peribili/~ren dichten K6rpern entwickelt haben. 

In den ersten 3 Std nach der Teilhepatektomie traten vorwiegend in der 
Umgebnng yon Golgi-Komplexen der Leberzellen, daneben aber auch in anderen 
Cytoplasmabezirken, zahlreiche, bis zu 5 ~z grol]e, yon einer einfachen Membran 
(,,unit membrane") begrenzte autophagische Vacuolen auf, die den eosinophilen, 
PAS-positiven K6rpern in den lichtmikroskopischen Bildcrn entsprachen. Sic 
enthielten in ihrem Innern mehr oder weniger gut erhaltene Cytoplasmabestand- 
teile wie Mitochondrien (Abb. 7a und b), Fra.gmente des glatten und rauhen 
(Abb. 7b) endoplasmatischen Reticulum sowie Glykogengranula (Abb. 7a). Die 
eingesehlossenen Cytoplasmaorganellen wurden im Lauf der Zeit verdichtet, 
schrumpften und zeigten schlieBlich einen br6ckeligen Zerfalh Nicht selten 
bildeten sich hier larnell~r gesehichtete, myelinfiguren/~hnliehe Strukturen 
(Abb. 7 c). 8 Std naeh der Operation und spi~ter war der Inhalt  der autophagischen 
Vacuolen so weitgehend abgebaut, dab s~rukturelle Einzelheiten nicht mehr - -  
oder nur noeh sehr seltcn - -  zu erkennen waren. Sie lieBen sich dann nicht mehr 
yon den fibrigen peribili~ren dichten KSrpern unterscheiden. 

Schlie6lich konnten wir w~hrend der ganzen Versuchsdauer eine Vermehrung der bereits 
normalerweise in den Leberzellen vorhandenen Microbodies und gelegentlich aueh der multi- 
vesiculiiren Kgrper beobachten (Abb. 1 a). Ein zunehmender Schwund des Glykogens war 
in den Parenchymzellen der Restleber bereits in den ersten Stunden nach der Teilhel0atektomie 
erkennbar. En~sprechend den lichtmikroskopischen Befunden waren nach 8 Std nur noeh 
vereinzelte Glykogengranula zwischen den tubulo-vesiculEren Elementen des glatten endo- 
plasmatischen Reticulum zu sehen. Diese Verminderung des Glykogens blieb his zum Ende 
unserer Versuehsreihe bestehen. Gleichzeitig kam es - -  ebenfalls in [J~bereinstimmung mit 
den Beobachtungei1 an den fibIichen histologischen Pr~iparaten - -  zu einem vermehrten 
Auftreten yon _Fetttrop/en, die nach 16--24 Std im Cytoplasma der Leberzellen h~ufig dicht 
gelagert waren. 

Die Mitochondrien zeigten im allgemeinen w~hrend der ganzen Versuchszeit keine wesent- 
lichen strukturellen Ver~nderungen. 

Diskussion 

I. 

Das Auftreten /cleiner, elel~tronendiehter Granula in den Lichtungen yon 
Sinusoiden, in Disseschen R~umen, in Pinocytosebl~tschen, im glatten endo- 
plasmatischcn Reticulum sowie im Golgi-Apparat wurde bereits unter normalen 
Bedingungen (CAEsAr, 1961; B~VNI und PORTER, 1965) und bei verschiedenen 
Lebersch/~den (J~z~QUEL, 1958; ASHWO~TR u. Mitarb.~ 1961, 1965; CONFER und 
STE~ER, 1964; TROTTEI%, 1964, 1965; BADE, 1965) beobachtet. Trotzdem And 
ihre Natur sowie ihr Transport und ihre Verarbeitung im Cytoplasma noch 
nmstritten. Die meisten Autoren nehmen an, dab es sich um partikulgres Fett  
handelt, welches aus dem Blur in die Leberzellen aufgenommen wird, im Cyto- 
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plasma zu gr6Beren Fetttropfen zusammenflieBt und zu einer Verfettung der 
Zellen ffihrt. Demgegenfiber sehen BRUNI und Po~Ts~ (1965) in den dichten 
Granula das morphologische Substrat ffir die in den Leberzellen synthetisierten 
Plasmaproteine, die im Golgi-Komplex angereichert und dann in die Disseschen 
Raume ausgestoBen werden. Beide Auffassungen sind nicht nur hinsichtlich der 
chemisehen Natur der Granula verschieden; sie vertreten aueh entgegengesetzte 
Meinungen fiber ihren Transport dureh die Zelle. 

Da eine Isolierung der dichten Granula noch nieht gelungen ist und sie wegen ihrer 
Kleinheit bisher keiner histoehemischen Untersuehung unterworfen werden konnten, lassen 
sieh fiber ihre ehemische Besehaffenheit vorerst nut Hypothesen diskutieren: Ihre in un- 
kontrastierten Diinnschnitten sehr ausgepriigte Osmiophilie, welche die fibliehe Affinitiit 
yon Proteinen fiir Osmiumtetroxyd bei weitem iibertrifft, weist darauf hin, dab sie Lipide 
enthalten. DaB es sieh um reine LipidtrSpfehen handelt, ist jedoeh unwahrschein]ich, weil 
sie niemMs zu Fetttropfen zusammenfliegen und auch ihre Entstehung aus Fetttr6pfchen 
ebenfalls nicht beobachtet worden ist. Auch in ihrer Struktur weichen sie yon den typischen 
intracytoplasmatischen Fetteinsch]iissen ab. In ~bereinstimmung mit JORDAN (1964) sind 
wir deshMb der Ansicht, dab die dichten Granula zwar zu einem wesentliehen Teil aus Lipiden 
bestehen, dab sie daneben aber Proteine enthMten oder an EiweiBkSrper gebunden sind. 

Durch die bei unseren Experimenten erzielte Anreieherung der dichten 
Granula im Cytoplasma ergaben sieh aueh Hinweise auf ihren Transport dutch 
die Zelle. Am Beginn der Versuche fanden sie sich besonders reiehlieh in den 
Disseschen l~/~umen und in den unmittelbar unter der Zellmembran gelegenen 
pinoeytotisehen Bls Erst sparer (naeh 2--3 Std) waren sie in tieferen Zell- 
absehnitten anzutreffen, und zwar vor allem in den tubnlo-vesieuls Komplexen 
des glatten und - -  seltener - -  in den Zisternen des rauhen endoplasmatisehen 
~etieulum sowie aueh sehlieglieh in den Golgi-Komplexen. Da sie im glatten 
nnd rauhen endoplasmatisehen Retieulum ihre submikroskopisehen morpho- 
logisehen Eigensehaften nieht ~nderten, erfolgt in diesen Organellen offenbar 
ihr Transport dureh das Cytoplasma. Ihre Anreieherung im Golgi-Apparat 
diirfte demgegenfiber nieht nut die Folge eines verlangsamten Transportes 
auf der Endstreeke des glatten endoplasmatischen lgetieulum (PALAY und 
KARLI~, 1959), sondern vor allem der Ausdruek einer hier stattfindenden Weiter- 
verarbeitung sein. Dafiir sprieht unter anderem die Beobaehtung, dag in den 
Golgi-Vaeuolen und in den aus ihnen hervorgehenden peribilis diehten KSrpern 
(Lysosomen) eine Kondensation und Umwandlung der diehten Grannla zu einem 
amorphen, homogenen Material stattfindet, das sieh sehlieBlieh nieht mehr von 
dem fibrigen Inhalt  dieser Organellen abgrenzen 1/~gt. 

Aus diesen Befunden m6ehten wir somit den Sehlug ziehen, dag den ,,diehten 
Granula" kleine, aus dem Blur pinoeytotiseh in die Leberzelle aufgenommene 
proteinhaltige Lipidpartikel zugrunde liegen, die offenbar auf versehiedenen 
Wegen - -  vornehmlich abet fiber das endoplasmatisehe Retieulum - -  in den 
Golgi-Apparat gelangen und dort ebenso wie in den sieh yon ihm ableitenden 
peribili~ren diehten KSrpern (Lysosomen) verarbeitet bzw. abgebaut werden. 

II. 
Die Vermehrung und tIypertrophie des Golgi-Apparates geh6rten bei unseren 

Experimenten zu den konstantesten Befunden. Sie gingen mit einer betonten 
Polarisierung der Golgi-Komplexe einher (vgl. aueh NOVlKOFF und SJ~rs, 1963). 
Im  Bereieh der sog. bildenden F1/~ehe (,,forming face") entstanden neue Golgi- 
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S•ckchen aus dem glatten endoplasmatisehen Retieulum. Augerdem traten hier 
offenbar die dichten Granula wie auch andere Stoffe, z.B. Fermente, in den 
Golgi-Komplex ein. An der sog. reifenden Fliiche (,,mature face") schniirten sich die 
yon kondensierten dichten Granula und anderen Stoffen ausgeffillten Vacuolen 
yon den Golgi-S/ickchen ab. Da unter unseren Versuchsbedingungen in den ersten 
Stunden die Abschnfirung der Golgi-Vacuolen intensiver als die Neubfldung der 
Ss an der bildenden Flgche verlief, kam es zu einem vor/ibergehenden 
Verbrauch der Golgi-Membranen und somit zu einer Verkleinerung der Golgi- 
Komplexe. Sobald die vermehrte Neubfldung der Golgi-S/~ckchen aus dem glatten 
endoplasmatischen Reticulum in Gang gesetzt wurde - -  d. h. noch vor dem Beginn 
der regenerativen Vorgi~nge - -  waren wieder normale und hypertrophische Golgi- 
Komplexe zu sehen. 

I I I .  
Ahnlich wie JORDAN (1964) konnten wir eine deutliche Vermehrung der 

peribilidren dichten KSrper beobachten. Da in ihnen die Anwesenheit des lyso- 
somalen Leitenzyms, der sauren Phosphatase, nachgewiesen worden ist, sind sie 
nach heutiger Auffassung in die Gruppe der Lysomen einzuordnen (DE Dvv~, 
1963; NOVZKO~F, 1963). 

Bei der in unseren Versuchen erzielten verstiirkten und beschleunigten 
Bildung der peribili/iren dichten K6rper waren auch die Zwischenstufen ihrer 
Entstehung reichlieher als unter normalen Bedingungen zu beobachten, so dab 
sich R/ickschl/isse auf ihre noch nicht gesicherte formale Genese ergaben. Dabei 
zeigten sich folgende Entstehungsmeehanismen: 

Erstens entsteht ein Teil der Lysosomen offenbar unmittelbar aus den von 
dem Endteil der Go]gi-S~ckehen an der reifen Fl~che sich absehnfirenden Golgi- 
Vacuolen. Dabei gelangt aueh der Inhalt dieser Vaeuolen in die Lysosomen, wo 
seine weitere Verarbeitung stattfindet. In unserem Fall waren das besonders 
die erw/~hnten dichten Granula. Die MSgliehkeit einer Umwandinng yon Golgi- 
Vaeuolen in Lysosomen wurde bereits yon NOVI~:OFF U. Mitarb. (1964) in sekretori- 
schen Zellen und in Ganglienzellen vermutet,  jedoeh bisher noeh nicht bewiesen. 

Zweitens beobachteten wir noch eine weitere Art der Bildung yon peribfli~ren 
dichten KSrpern, der bisher in der Literatur nut  geringe Aufmerksamkeit ge- 
widmet wurde. Bei diesem Vorgang linden s i ch - -  vorwiegend in spi~teren Versuehs- 
stadien (naeh 16--24 Std) - - z u m  Teill~ngliehe, hantelfSrmige, zum Tell gebogene, 
sichel- und siegelringfSrmige Membranprofile, die alle Ubergi~nge zu den typi- 
schen Lysosomen aufweisen (Abb. 6 und 8). Aus zahlreiehen Bildern geht hervor, 
da~ diese Gebflde aus abgetrennten Golgi-Siic]cchen oder ihren grSBeren Fragmenten 
entstehen, die sieh in der oben beschriebenen Weise allm~hlieh zu lysosomenartigen 
Granula um~formen (s. S. 8). Die in den Auftreibungen vorhandene amorphe 
elektronendiehte Substanz l~l~t sich im Elektronenmikroskop vorerst noch nieht 
genau definieren. Es ist jedoch sehr wahrseheinlieh, daft sie sieh, wenigstens 
teilweise, yon homogenisierten Konglomeraten der dichten Granula herleitet. 

Drittens handelt es sich bei einem Tell der vermehrten peribili~ren dichten 
KSrper um sog. RestkSrper (,,residual bodies") der in den ersten Stunden naeh 
der Teflhepatektomie massenhaft auftretenden autophagischen Vacuolen (DE Dr/v]~, 
1963), die auch Cytolysomen (EssNER und NOVIKOFF, 1962) ,,focal cytoplasmic 
degradations" (H~uBA~ u. Mitarb., 1963) oder Cytosegresomen (ERIcsso~ u. 
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Mitarb., 1965) genannt werden. Sie stellen umschriebene Untergangsherde des 
Cytoplasma oder einzelner Cytoplasmaorganellen dar, welche vom iibrigen 
erhaltenen Cytoplasma durch eine einfache Membran abgetrennt werden. Der 
Naehweis der sauren Phosphatase, des lysosomalen Leitenzyms, bereehtigt ihre 
Einordnung in die Gruppe der Lysosomen (DE DOVE, 1963; IqOVI~ZOFF, 1963). 

Die Morphogenese der autophagischen Vacuolen kann offenbar auf ver- 
schiedenem Wege erfolgen: AS~FO~D und Po~TE~ (1962) nehmen an, dab auto- 
lytische bzw. nekrotische Cytoplasmaherde dutch eine vom Grundplasma neu 
gebildete Membran yon den lebenden Zellanteflen demarkiert  werden. Andere 
Autoren meinen, da~ die Grenzmembran aus pr~texistenten Cytomembranen 
entsteht und zwar entweder aus dem endoplasmatischen t~eticulum (HRuBA~ 
u. Mitarb., 1963 ; IqOVIKOFF und S~IN, 1964) oder aus den Membranen des Golgi- 
Komplexes (I~OVI~:OFF und E s s ~ R ,  1962; B~A~DES u. Mitarb., 1964; C o N r ~  
und STE~G~, 1964). Aufgrund unserer Untersuehungen gelangen wir zu der 
Ansicht, dal~ bei ungewShnlich starker funktioneller Belastung beide Mechanismen 
vorkommen kSnnen. Haupts~chlieh beteiligten sieh unter unseren experimentellen 
Bedingungen pr~existente Cytomembranen an der Bildung der Grenzmembranen 
der autophagischen Vaeuolen. Das zeigte sich besonders bei autophagisehen 
Vaeuolen, deren Grenzmembran ganz oder zum Tefl doppelt konturiert  war und 
in engen Beziehungen zu den angrenzenden Tubuli des glatten endoplasmatischen 
Retieulum oder zu Golgi-S~ekchen stand. Die Bfldung neuer demarkierender 
Membranen aus dem Grundplasma trot  demgegeniiber mehr in den Hintergrund. 

Da autophagisehe Vacuolen, wenn auch nur vereinzelt, in normalen Leber- 
zellen vorkommen,  ist ~nzunehmen, da{~ sie eine l~olle bei der physiologJschen 
Mauserung (,,turn over") der Cytoplasmaorganellen spielen (AsHFORD und POI~- 
T ~ ,  1962; BRu~I und POl~T~, 1965). Die reichliehe Entstehung yon umsehriebe- 
nen Cytoplasmaunterg~tngen (Cytoplasmanekrobiosen) in den ersten Stunden 
nach der subtotalen t tepatektomie  weist darauf hin, dab es infolge der extremen 
funktionellen Beanspruchung des l~estparenchyms zu einer geste~gerten Mauserung 
der Zellorganellen kommt,  als deren Ausdruck dann zahlreiche autoph&gisehe 
Vaeuolen auftreten. 

Eine Bildung der ~utoph~gischen V~cuolen durch eine operativ verursachte Zellsch~digung 
l~ftt sich anhand unserer Experimente zwar nicht ganz ausschliel~en; sie spielt in Anbetracht 
der vorliegenden Kontrolluntersuchungen aber keine nennenswerte Rolle. Als Ausdruck 
einer Zelldedifferenzierung vor der Mitose (BECKE~ und LA~E, 1965) m6chten wir das ver- 
mehrte Auftreten yon autophagischen Vacuolen nicht deuten, zumul die Autophagocytose 
am reiohlichsten in den ersten 3 Std n~ch der Operation auftritt, d.h. in einer Phase, in der 
wegen der ungew6hnlichen funktionellen Beanspruchung zwar alte Org~nellen abgebaut 
und gleichzeitig neue gebildet werden, w~hrend Zeichen einer pr~mitotischen bzw. pr~- 
regeneratorischen Dedifferenzierung noch nicht erkennbar sind. 

Unsere Experimente best~tigen somit die Tatsache, dal~ unter der Bezeichnung 
,,Lysosomen" verschiedene, von einer ein]achen Membran begrenzte CytopIasma- 
]~Srper zusammenge]a/3t werden, deren wesentliches gemeinsames ehemisehes Merk- 
real offensiehtlieh die Anwesenheit saurer Hydrolasen, besonders der sauren 
Phosphatase, ist. Ihre kausale und formale Genese ist aber ebenso wie ihre 
Innenst ruktur  uneinheitlieh. 

So zeigte es sich, da[~ vornehmlieh der Golgi-Appar~t der Leberzellen bei der 
Ausbildung yon Lysosomen beteifigt ist, und zwar nieht nur durch die yon 



Entstehung der peribiligren dichten KSrper der Leberzellen 15 

NOVIKOFF und ESSNEtr (1962), NOVIKOFF (1963), NOVIKOFF, E S S ~  und QuI~- 
TArA (1964) vermutete Abschntirung offenbar fermenthaltiger Golgi-Vesikeln 

(,,primgre" Lysosomen), sondern bei ungew6hnlichen funktionellen Belastungen 
auBerdem aueh dutch die Abtrennung yon Golgi-Vaeuolen and sogar ganzer 
Go]gi-S~ckchen (s. Schema). Daneben entsteht ein Tell durch Autophagocytose 
(s. S. 11). Die durch eine Phagocytose oder Pinocytose entstehenden Lysosomen 
(s. auch WESSEL, GISDIGK und GIE~SBEXG, 1966) haben wir nach der subtotalen 
Hepatektomie nur selten beobaehtet. 

Auf den ersten Blick stellt sich daher vielleicht die Frage, ob diese formal- 
und kausalgenetisch so verschiedenen Strukturen durch versehiedene Bezeich- 
nungen voneinander abgegrenzt werden sollten. Dem steht jedoch entgegen, dal3 
sie sieh - -  trotz ihrer morpho]ogischen Unterschiede am Anfang ihrer Ent- 
stehung - -  in den Endstadien elektronenoptisch zunehmend einander angleichen 
und dann nicht mehr unterschieden werden kSnnen. Aueh ihre zun/iehst ver- 
sehiedenen chemischen Eigenschaften stimmen schliel]lich weitgehend /iberein, 
und zwar besonders hinsicht]ich ihrer Ausstattung an hydrolytischen Enzymen. 
Nicht zu]etzt aber ist aueh ihre funktionelle Bedeutung im weiteren Sinn fiber- 
einstimmend: Die Lysosomen verschiedener Genese sind gewissermM~en Ver- 
dauungszentren der Zelle, und zwar f/Jr zelleigene abzubauende (endogene) 
Substanzen ebenso wie f/Jr phagocytotisch bzw. pinoeytotisch yon auBen auf- 
genommene (exogene) Stoffe (DE DUVE, 1963; NOVI]~O~'F, 1963; W]sss]~L, GEDIGK 
und GIERSBE~G, 1966). Unter diesem Gesichtspunkt stellen sie weitgehend 
funktionell einheit]iche und verwandte Cytoplasmastrukturen dar. Ihre Unter- 
scheidung sollte - -  wenn/ iberhaupt  - -  nur in ihren noch auf die Herkunft  hin- 
weisenden Anfangsstadien, nieht aber in /~lteren, weitgehend einheitlichen End- 
stadien vorgenommen werden. 

I V. Verhalten der i~brigen Organellen und Zellbestandteile in der pr~iregeneratorischen 
Phase naeh subtotaler Hepatektomie 

1. Zellober[liiche. Die beobachteten tiefen Einbuchtungen der basalen Zell- 
membran (Ab8orptionsober/liiche), die keilf6rmigen Erweiterungen der inter- 
cellul/iren Spaltr/~ume und die Ver~nderungen im Bereich der Gallenkani~lchen 
(Sekretionsoberfliiche), die mitunter - -  wenn auch in wesentlich geringerem 
Umfang - -  auch in der normalen Leber bcobachtet werden k5nnen (CossnL, 1964), 
sind offenbar Ausdruck der ffir den gesteigerten Stoffaustausch benutzten Ver- 
grSBerung der Zelloberfl~che. Dabei steht zun/ichst der Stoffaustausch mit dem 
Blur im Vordergrund, so dab anfangs vornehmlich die den Sinusoiden zugewandte 
basale bzw. Absorptionsoberfli~che der Zcllen vergr5[~ert wird. - - E r s t  in 
sp~teren Versuchsstadien kommt auch eine Erweiterung und Vermehrung der 
Gallenkan/~lchen und somit eine VergrS~erung der Sekretionsober/ligche zustande. 

2. Endoplasmatisches Reticulum. Erweiterungen des rauhen endoplasmatischen 
Reticulums waren in unserem Material weniger als in den Versuchen yon DAvis 
(1962) sowie FIscheR und FISCHER (1963) ausgepr~gt. Nach FIscI~E~ und FISCgER 
(1963) treten diese Ver~nderungen aueh nach einer Unterern~hrung der Versuchs- 
tiere, nach portokavMer Anastomose - -  mit oder ohne anschliel~ende Teil- 
hepatektomie - -  sowie nach einer Scheinoperation auf und sind somit Ausdruck 
einer unspezifisch gesteigerten Zellaktiviti~t, wie man sie mitunter auch bei 
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Abb. 8. Schematische Darstellung der Ausbildung yon peribili~ren dichten K6rpern aus dem 
Golgi-Komp]ex: I. Aufnahme der dichten Granula an der Absorptionsoberfl~che durch 
Pinoeytose. - -  II.  Transport der dichten Granula fiber das endoplasmatische Reticulum 
( E R ) .  - -  I I I .  Anreicherung und Verarbeitung im Golgi-Apparat (Go). Enge Beziehungen 
zwischen den Tubuli und Vesikeln des glatten endoplasmatischen t~eticulums und Golgi- 
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embryonalen Zellen beobaehten kann. Erst  naeh 8 Std, deutlicher jedoeh naeh 
16--24 Std, erfolgt eine Desorganisation sowie ein weitgehender Abbau des 
rauhen endoplasmatisehen Retieulums als Ausdruek einer beginnenden prgmitoti- 
sehen Dedifferenzierung. 

Eine I typertrophie des glatten endoplasmatischen Reticulums wurde mehrmMs 
- -  allerdings erst in spi~teren Versuehsstadien - -  besehrieben (B~R~ARD und 
ROVlLL~I~, 1956; JORDAn, 1964; BAnTd~ und VIRXG~, 1965) und in Verbindung 
mit der Regeneration des rauhen endoplasmatischen Retieulums gebraeht. 
Obwohl aueh wit Bilder sehen konnten, welehe f/it einen [~bergang glattwandiger 
Tubuli in die Ergastoplasmazysternen spreehen, glauben wit, dM] die Ver- 
mehrung des glatten endoplasmatischen Retieulums in den ersten Stunden naeh 
der Teilhepatektomie weniger mit einer Neubildung des Ergastoplasmas als viel- 
mehr mit einer Anpassung des Restparenehyms an die erhShten Funktions- 
anforderungen verbunden ist; denn zu diesem Zeitpunkt hat  die eigentliehe 
Regeneration noeh garnieht eingesetzt, und das rauhe endoplasmatisehe Reti- 
eulum weist noeh keine nennenswerten Untergangserseheinungen auf. 

3. Microbodies. Auf eine Vermehrung der Microbodies in der regenerierenden 
Leber haben ROIJILL~I~ und B~R~gAI~D (1956) hingewiesen. Naeh neueren Unter- 
suehungen (BAuDI~UI~ und BEAUFAu 1963; BAUm~UI~, B~AU~au und D~ Duv~, 
1965) stellen sie weder Promitochondrien (ROVlLLm~ und BEI~I~AI~D, 1956) 
noeh Lysosomen (NOvIKO~'F und EssNEI~, 1960) sondern Organellen eigener 
Pr/igung dar, welche 1)-Aminooxydase, Katalase und Uratoxydase enthalten. 
Uber ihre Funktion im Zellstoffwechsel besitzen wit vorerst nut  ungeniigende 
Kenntnisse. Ihre Vermehrung in der Restleber nach einer partiellen Hepatektomie 
d/irfte - -  /ihnlich wie die Vermehrung der Lysosomen - -  Ausdruck einer An- 
passung an die gesteigerte funktionelle Belastung der Zelle sein. Die Morphogenese 
der Microbodies konnten wir mit unseren Versuchen nicht sicher kl/iren. Da sie 
einen engen Kontakt  zum glatten endoplasmatischen Reticulum besitzen, mSchten 
wir in ~bereinstimmung mit NOVlKO~F und SHIN (1963) ihre Entstehung aus 
diesen Cytoplasmastrukturen ffir wahrseheinlich halten. 

V. Schlufl/olgerungen 
~Tberblicken wir die vorliegenden Befunde, so zeigt es sich, dag der grS•te 

Teil der beobaehteten Ver/~nderungen im Cytoplasma in den ersten 24 Std - -  also 
in der pr/~regeneratorisehen Phase - -  naeh einer subtotMen Hepatektomie Folgen 
der erheblich erh6hten funktionellen Anforderung an die Restleber darstellt und 
im Sinn einer funktionellen Anpassung der Parenehymzelle an die gesteigerten 
Stoffweehselleistungen zu deuten ist. Dazu geh6ren die Vergr6Berung der Ab- 
sorptions- und Sekretionsoberfl/~che der Leberzelle, die Hypertrophie des glatten 
endoplasmatisehen Retieulums und des Golgi-Apparates sowie die vermehrte 
Ausbildung yon peribili/iren dichten KSrpern (Lysosomen) aus Teilen des Golgi- 

S~ckchen an der ,,bildenden" Fli~che des Golgi-Komplexes. - -  IV. Abschnfirungen yon 
Golgi-Vaeuolen (la) und Golgi-Vesikeln (Gv) bzw. Abtrennung yon ganzen Golgi-S~ckchen 
(lb) oder gr6t3eren Fragmenten (1 c). - -  V. Umwandlung der abgesehniirten Golgi-Vacuolen 
(2a, 3a, 4a) und der Golgi-Sackchen bzw. ihrer Fragmente (2b, 2c, 3b, 3c, 4b/c) in peribili~re 

dichte KSrper (VI, 5a, 5b/c). Fraglicher (Tbergang yon 5b/c in 5a 

2 Virchows Arch. path. Anat., :Bd. 343 
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Appa ra t e s .  Auch  das  v e r m e h r t e  Auf t r e t en  und  die d ichte  Lagerung  der  e lekt ronen-  
d ich ten  osmiophf len  Granula ,  welehe die B e o b a e h t u n g  ihres T ranspor t e s  du t ch  
das  C y t o p l a s m a  sowie ~hre wei tere  Vera rbe i tung  erm6glichen,  d i i r f te  eine Folge  
ihres ges te iger ten  Angebotes  an  die Zellen der  u m  zwei Dr i t t e l  r eduz ie r ten  Res t -  
leber  sein. 

Daneben  zeigen sich aber  auch Zeichen einer Zellschs welehe wohl  
gr6Btentefls durch  die ex t reme  funkt ionel le  Ube rbe l a s tung  bed ing t  sein dfiffte,  
w~hrend  wir  den Seh~,digungen durch  die Opera t ion  selbst  nu t  ein geringes 
Gewicht  beimessen.  Zu den  regress iven Veri~nderungen gehSren das  ve rmehr t e  
Auf t r e t en  yon  au tophag i sehen  Vaeuolen,  der  Glykogenschwund,  die Zunahme  
yon  i n t r a c y t o p l a s m a t i s e h e n  F e t t t r 6 p f e h e n  und  die E rwe i t e rung  der  Cys te rnen  
des r auhen  endop lasma t i schen  Ret icu]ums.  

E n t s p r e c h e n d  den  frfiheren l i ch tmikroskopischen  u n d  e lek t ronenopt i sehen  
Un te r suchungen  haben  wir  in den ers ten  S tunden  naeh  der  Te i lhepa tek tomie  
noeh keine Hinweise  fiir eine Regenera t ion  gefunden.  
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