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Verlust der Proliferationsf~higkeit der Hepatozyten nach subtotaler Hepatektomie 

D u r c h  E n t f e r n u n g  yon  Lebe rgewebe  wi rd  bei  de r  R a t t e  
i m  R e s t p a r e n c h y m  eine k o m p e n s a t o r i s c h e  P ro l i f e ra t ion  
induz ie r t ,  a n  de r  die H e p a t o z y t e n  je  n a c h  A u s m a s s  des 
Ze l lver lus tes  in  un t e r sch i ed l i che r  Zah l  t e i l n e h m e n .  D u t c h  
R e s e k t i o n  von  8 - 9 %  des  L ebe r gew ebes  wi rd  die  Regene-  
r a t i o n  des  Organes  n u r  ge r inggrad ig  s t i m u l i e r t  1. Der  E in -  
b a n  y o n  t r i t i u m m a r k i e r t e m  T h y m i d i n  zeigt  e in  gegen-  
t iber  K o n t r o l l t i e r e n  n u r  wenig  e r h 6 h t e s  P l a t e a u  ~. W e r d e n  
e t w a  30% de r  L e b e r  en t f e rn t ,  so ve r s tArk t  s ich de r  E i n b a u  
yon  T h y m i d i n ,  behXlt  j edoch  seine P l a t e a u f o r m  be i  a. 
Die  U m s c h a l t u n g  auf  den  schne l l en  P r o l i f e r a t i o n s m o d u s  3 
b l e i b t  n a c h  E n t f e r n u n g  y o n  n u r  e inem D r i t t e l  de r  L e b e r  
aus  ~. E r s t  w e n n  43% der  L e b e r  resez ier t  werden ,  zeigt  
die I n k o r p o r a t i o n  yon  t r i t i i e r t e m  T h y m i d i n  22-26  h n a c h  
de r  O p e r a t i o n  e ine  in i t i a le  E r h 6 h u n g  auf,  d ie  s ich  n a c h  
e iner  Z w e i t d r i t t e l r e s e k t i o n  de r  L e b e r  zu e i n e m  h o h e n  
<~Peak~> a u s b i l d e t  ~. Auch  n a c h  E n t f e r n u n g  y o n  82% der  
L e b e r  k o m m t  es zu r  R e g e n e r a t i o n  des  R e s t p a r e n c h y m s ,  
doch  i s t  de r  Ans t i eg  der  32p- Inkorpora t ion  in  die D N A  
sowie de r  B e g i n n  der  Mitosewel le  gegent iber  zweidr i t te l -  
r e sez ie r t en  R a t t e n  u m  e t w a  10 h ve rz6ge r t  5,6. t3ber  die 
P ro l i f e r a t i on  de r  H e p a t o z y t e n  bei  noch  a u s g e d e h n t e r e r  
P a r e n c h y m r e s e k t i o n  l iegen unseres  Xhrissens b i she r  ke ine  
U n t e r s u c h u n g e n  vor.  

Material und Methode. 83 m ~ n n l i c h e  Sp rague -Dawley -  
R a t t e n  (175-185 g, W a s s e r  u n d  F u t t e r  (A l t romin -  
S t anda rd -Di / i t )  ad  l i b i t u m )  w u r d e n  in  A t h e r n a r k o s e  sub-  
t o t a l  h e p a t e k t o m i e r t .  Ausse r  d e m  de r  k l e inen  Magen-  
k u r v a t u r  an l i egenden  Proc.  pap i l l a r i s  de r  L e b e r  w u r d e n  
sAmtl iche L e b e r l a p p e n  l ig ier t  u n d  resezier t ,  so dass  n u r  
8 ,4 -10 ,5% der  u r sp r f ing l i chen  L e b e r m a s s e  ve rb l i eben .  
66 Tiere  (79,5%) s t a r b e n  i n n e r h a l b  des Versuchsze i t -  
r aumes .  Die  f ibe r l ebenden  R a t t e n  e rh i e l t en  19, 26, 34 
u n d  40 h n a c h  de r  O p e r a t i o n  0.8 ~C T h y m i d i n - 6 - t t  3 
(spez. Ak t .  5,0 C/mM, R a d i o c h e m i c a l  Cen t r e  A m e r s h a m )  
p r o  g K 6 r p e r g e w i c h t  i .p. in j iz ie l~ u n d  w u r d e n  wei te re  
60 ra in  sp~iter ge t6 te t .  Der  T 6 t u n g s z e i t p u n k t  lag zwischen  
14.00 u n d  15.30 lZhr. F i x i e r u n g  de r  L e b e r  in  1 0 % i g e m  
n e u t r a l e m  F o r m a l i n  u n t e r  Zusa t z  y o n  0,1 m g  T h y m i d i n /  
ml ,  P a r a f f i n e i n b e t t u n g ,  A u t o r a d i o g r a p h i e  a n  5 vm-  
S c h n i t t e n  m i t  K 2 -Emuls ion  (Ilford, E n g l a n d ) .  E x p o -  
s i t ion  21 Tage  be i  4°C. F i i r b u n g  m i t  H . + E .  Markie-  
rungs -  u n d  Mi tose index  w u r d e n  d u t c h  AuszAhlung  yon  
jewei ls  7000 H e p a t o z y t e n  eines P r ~ p a r a t e s  i m  Processus  
pap i l l a r i s  d e r  L e b e r  b e s t i m m t .  

Thymidin-H3-Markierungs - und Mitoseindex der Leberparenehym- 
zellen nach Resektion yon 90% der Leber 

Zeit nach Tier Markierte Mitosen 
Operation Nr. Hepatozyten (%) 
(h) (%) 

19 1 0.014 0.0 
2 0.014 0.0 
3 0.028 0.0 

26 1 0.0 0.0 
2 0.146 0.0 
3 0.082 0.0 
4 0.907 0.0 
5 0,544 0,0 
6 0.042 0.014 

34 1 0.0 0.049 
2 0,602 0.0 

40 1 0.659 0.014 
2 0.828 0.843 
3 0.0 0.043 

Auswertung s~imtlicher tiberlebender Versuchstiere yon insgesamt 
83 Ratten. 

Ergebnisse und Diskussion. E i n e  d e m  Ze l lve r lus t  an-  
ge lnessene  k o m p e n s a t o r i s c h e  P ro l i f e r a t i on  des Res t -  
p a r e n c h y m s  b l e i b t  n a c h  R e s e k t i o n  y o n  e twa  90% der  
L e b e r  aus  ( T a b e l l e I ) .  1 9 h  n a c h  de r  O p e r a t i o n  m i t  
T h y m i d i n - ~ H  in j iz ie r te  R a t t e n  zeigen e inen  Mark ie rungs -  
i ndex  de r  H e p a t o z y t e n ,  de r  ehe r  u n t e r  den  fiir Kon t ro l l -  
t i e re  e r n f i t t e l t e n  W e r t e n  l i eg t  (0,137 ± 0,022, M i t t e l w e r t  
aus  13 R a t t e n  ~ m i t t l e r e m  FehierV). Mi tosen  w u r d e n  
in de r  L e b e r  d ieser  R a t t e n  n i c h t  ge funden .  I n  den  fol- 
g e n d e n  S t u n d e n  s te igen  be i  e inze lnen  T i e r e n  de r  Mar-  
k ierungs- ,  s e l t ene r  der  Mi tose index  geringfi igig an,  errei-  
chert  j e d o c h  zu k e i n e m  Z e i t p u n k t  W e r t e  de r  Gr6ssen-  
o r d n u n g  zwe id r i t t e l r e sez ie r t e r  Ra t t enS .  

F i i r  e ine s t a r k e  B e l a s t u n g  des  R e s t p a r e n c h y m s  sp r i ch t  
da s  geh~iufte A u f t r e t e n  v o r w i e g e n d  l obu lope r iphe r  u n d  
in termedi~i r  gelegener,  homogene r ,  runde r ,  eos inophi le r  
Zy top lasmae insch l i i s se ,  die be i  L e b e r s c h ~ d i g u n g  Ms i n t r a -  
zellulAre E iwe i s s t rop ien ,  D e g e n e r a t i o n s a r e a t e  ode r  fokale  
Z y t o p l a s m a n e k r o s e n  be sch r i eben  w u r d e n  9-n .  

N a c h  E n t f e r n u n g  yon  n u r  8 - 9 %  des L e b e r p a r e n c h y m s  
verh~Llt s ich die D N A - S y n t h e s e  i thnl ich wie n a c h  Resek-  
t i o n  yon  90% de r  Leber .  W A h r e n d  j e d o c h  eine Prol i fe-  
r a t i o n  de r  H e p a t o z y t e n  i m  e inen  Fa l l  n i c h t  e r forder l i ch  
ist,  s c h e i n t  sic i m  a n d e r e n  n i c h t  m e h r  m6g l i ch  zu sein. 
R e s e k t i o n  y o n  82% des  Organes  wi rd  yon  R a t t e n  fiber- 
s t a n d e n .  E s  k o m m t  zur  R e g e n e r a t i o n  des  R e s t p a r e n -  
c h y m s  5, ~. I n  de r  v o r l i e g e n d e n  Versuchsse r ie  w u r d e n  n a c h  
E n t f e r n u n g  yon  90% der  L e b e r  l~ngere  t3be r l ebensze i t en  
als  40 h n i c h t  er re icht .  Die  fiir das  O b e r l e b e n  de r  Ver-  
suchs t i e re  k r i t i s che  Grenze  des P a r e n c h y m v e r l u s t e s  is t  
t i be r sch r i t t en .  E s  k o m m t  ohne  die Anze i chen  e iner  Pro-  
l i f e ra t ion  de r  H e p a t o z y t e n  z u m  Tod.  Als m6gl i che  Ursa -  
chen  de r  P r o l i f e r a t i o n s h e m m u n g  mfissen z i rku la to r i sch  
oder  t ox i s ch  b e d i n g t e  SchS.digungen de r  R e s t l e b e r  d isku-  
t i e r t  werden .  O b  a u c h  die  a k u t e  e x t r e m e  S te ige rung  de r  
i u n k t i o n e l l e n  B e l a s t u n g  die U m s e h a l t u n g  des  Zellstoff-  
wechse ls  au f  die p r / ip ro l i f e ra t iven  Syn thesen ,  D N A -  
R e p l i k a t i o n  u n d  Mitose  zu v e r h i n d e r n  ve rmag ,  b l e i b t  
w e i t e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  v o r b e h a l t e n  x2. 

Summary. Af te r  r e sec t ion  of 90% of l iver  t issue,  no  
s ign i f i can t  increase  of t h y m i d i n e - a H  labe l l ing  or  m i to t i c  
i ndex  of h e p a t o c y t e s  can  be  o b s e r v e d  in  ra ts .  The  min i -  
m u m  res idua l  l ive r  mass  cr i t ica l  for  i n d u c i b i l i t y  of p ro-  
l i f e ra t ion  and ,  in  consequence ,  e ssen t i a l  for  s u r v i v a l  of 
r a t s  is more  t h a n  10% a n d  less t h a n  18% of t h e  t o t a l  

l i ve r  p a r e n c h y m a ,  H . V .  TUCZEK u n d  H.  I{ABES 

Pathologisahes [nstitut der Universiti#, 
Thalhirchner Str. 36, D-8 Miinchen (Deutschland), 
18. November 1970. 

1 R. A. MAcDoNALD, A. E. ROGERS und G. S. PECHET, Lab. Invest. 
11, 544 (1962). 
N. L.R. BUCttER und M. N. SWA~'~IELD, Cancer Res. 24, 1611 (1964). 

3 E. STOCKER, Verh. dt. Ges. Path. 50, 53 (1966). 
4 W. D. HEINE und E. ST/SCKER, Klin. Wschr. d6, 395 (1968). 
s K.WEINSREN und ]~.WooDWARD, Br. J. exp. Path. 45, 442 (1964). 
6 I(. WEINBREN und A. TAC, HIZADEH, Br. J. exp. Path. d6, 413 (1965). 

H. RABES, Z. Krebsforsch. 72, 176 (1969). 
s H. RABES und H. BRXNDLE, Cancer Res. 29, 817 (1969). 
9 Z. HRUBAN~ B. SPARGO, H. SWIFT~ R. ~,V. WISSLER und R. G. KLEIN- 

FELD, Am. J. Path. d2, 657 (1963). 
10 H. W. ALTMANN, Verb. dt. Ges. Path. 50, 15 (1966). 
i1 U. PFE1FER und P. BAN~ASEH, Virchows Arch. path. Anat. 

Physiol., Abt. B 6, 302 (1968). 
1~ Die Versuche wurden durch den Sonderforschungsbereich 51 der 

Medizinisehen Fakult~t der UniversitAt Mfinchen finanziell gc- 
f6rdert. 


