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Specialia

ExveriEnTIA 27/5

Verlust der Proliferationsfiihigkeit der Hepatozyten nach subtotaler Hepatektomie

Durch Entfernung von Lebergewebe wird bei der Ratte
im Restparenchym eine kompensatorische Proliferation
induziert, an der die Hepatozyten je nach Ausmass des
Zellverlustes in unterschiedlicher Zahl teilnehmen. Durch
Resektion von 8-9%, des Lebergewebes wird die Regene-
ration des Organes nur geringgradig stimuliert?. Der Ein-
bau von tritiummarkiertem Thymidin zeigt ein gegen-
iiber Kontrolltieren nur wenig erhéhtes Plateau? Werden
etwa 309, der Leber entfernt, so verstirkt sich der Einbau
von Thymidin, behilt jedoch seine Plateauform bei2,
Die Umschaltung auf den schnellen Proliferationsmodus?
bleibt nach Entfernung von nur einem Drittel der Leber
aust, Erst wenn 439, der Leber reseziert werden, zeigt
die Inkorporation von tritiiertem Thymidin 22-26 h nach
der Operation eine initiale Erhéhung auf, die sich nach
einer Zweitdrittelresektion der Leber zu einem hohen
«Peaky» ausbildet?. Auch nach Entfernung von 829, der
Leber kommt es zur Regeneration des Restparenchyms,
doch ist der Anstieg der 32p-Inkorporation in die DNA
sowie der Beginn der Mitosewelle gegeniiber zweidrittel-
resezierten Ratten um etwa 10 h verzdgert®o. Uber die
Proliferation der Hepatozyten bei noch ausgedehnterer
Parenchymresektion liegen unseres Wissens bisher keine
Untersuchungen vor.

Material und Methode. 83 ménnliche Sprague-Dawley-
Ratten (175-185g, Wasser und Futter (Altromin-
Standard-Diit) ad libitum) wurden in Athernarkose sub-
total hepatektomiert. Ausser dem der kleinen Magen-
kurvatur anliegenden Proc. papillaris der Leber wurden
simtliche Leberlappen ligiert und reseziert, so dass nur
8,4-10,5%, der urspriinglichen Iebermasse verblieben.
66 Tiere (79,59,) starben innerhalb des Versuchszeit-
raumes, Die iiberlebenden Ratten erhielten 19, 26, 34
und 40h nach der Operation 0.8 u€C Thymidin-6-H3
(spez. Akt. 5,0 C/mM, Radiochemical Centre Amersham)
pro g Korpergewicht ip. injiziert und wurden weitere
60 min spiter getttet. Der Totungszeitpunkt lag zwischen
14.00 und 15.30 Uhr. Fixierung der Leber in 10%igem
neutralem Formalin unter Zusatz von 0,1 mg Thymidin/
ml, Paraffineinbettung, Autoradiographie an 5 pm-
Schnitten mit K 2-Emulsion (Ilford, England). Expo-
sition 21 Tage bei 4°C. Firbung mit H. + E. Markie-
rungs- und Mitoseindex wurden durch Auszihlung von
jeweils 7000 Hepatozyten eines Priparates im Processus
papillaris der Leber bestimmt.

Thymidin-H3-Markierungs- und Mitoseindex der Leberparenchym-
zellen nach Resektion von 90%, der Leber

Zeit nach Tier Markierte Mitosen
Operation Nr, Hepatozyten (%)
(h) (%)
19 1 0.014 0.0

2 4.014 0.0

3 0.028 0.0
26 1 0.0 0.0

2 (.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 03.659 0.014

2 0.828 0.843

3 0.0 0.043

Auswertung sidmtlicher iiberlebender Versuchstiere von insgesamt
83 Ratten.

Ergebnisse und Diskussion. Eine dem Zellverlust an-
gemessene kompensatorische Proliferation des Rest-
parenchyms bleibt nach Resektion von etwa 909, der
Leber aus (TabelleI). 19h nach der Operation mit
Thymidin-3H injizierte Ratten zeigen einen Markierungs-
index der Hepatozyten, der eher unter den fiir Kontroll-
tiere ermittelten Werten liegt (0,137 4- 0,022, Mittelwert
aus 13 Ratten - mittlerem Fehler?). Mitosen wurden
in der Leber dieser Ratten nicht gefunden. In den fol-
genden Stunden steigen bei einzelnen Tieren der Mar-
kierungs-, seltener der Mitoseindex geringfiigig an, errei-
chen jedoch zu keinem Zeitpunkt Werte der Gréssen-
ordnung zweidrittelresezierter Ratten?.

Fiir eine starke Belastung des Restparenchyms spricht
das gehdufte Auftreten vorwiegend lobuloperipher und
intermediir gelegener, homogener, runder, eosinophiler
Zytoplasmaeinschliisse, die bei Leberschidigung als intra-
zelluldre Eiweisstropien, Degenerationsareale oder fokale
Zytoplasmanekrosen beschrieben wurden ®-13,

Nach Entfernung von nur 8-99%, des Leberparenchyms
verhilt sich die DNA-Synthese dhnlich wie nach Resek-
tion von 909, der Leber. Wiahrend jedoch eine Prolife-
ration der Hepatozyten im einen Fall nicht erforderlich
ist, scheint sie im anderen nicht mehr moglich zu sein.
Resektion von 829% des Organes wird von Ratten iiber-
standen. Es kommt zur Regeneration des Restparen-
chyms® 8. In der vorliegenden Versuchsserie wurden nach
Entfernung von 90% der Leber lingere (Uberlebenszeiten
als 40 h nicht errcicht. Die fiir das Uberleben der Ver-
suchstiere kritische Grenze des Parenchymverlustes ist
iiberschritten. Es kommt ohne die Anzeichen einer Pro-
liferation der Hepatozyten zum Tod. Als mégliche Ursa-
chen der Proliferationshemmung miissen zirkulatorisch
oder toxisch bedingte Schidigungen der Restleber disku-
tiert werden. Ob auch die akute extreme Steigerung der
funktionellen Belastung die Umschaltung des Zellstotf-
wechsels auf die priproliferativen Synthesen, DNA-
Replikation und Mitose zu verhindern vermag, bleibt
weiteren Untersuchungen vorbehalten 2,

Summary. After resection of 90% of liver tissue, no
significant increase of thymidine-*H labelling or mitotic
index of hepatocytes can be observed in rats. The mini-
mum residual liver mass critical for inducibility of pro-
liferation and, in consequence, essential for survival of
rats is more than 10% and less than 189, of the total

liver parenchyma. H. V. Tuczex und H. RaBES

Pathologisches Institut der Universitit,
Thalkivchner Stv. 36, D-8 Minchen (Deutschland),
18. November 7970.
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