Zielsetzung -19-

2 Ziele der Untersuchung

Wie oben dargelegt, gibt es nur indirekte Hinweise und bisher keine systematischen Untersuchungen
zur Interaktion von Leberregeneration nach Resektion und inflammatorischen Reaktionen. Zwar ist
bekannt, dafl3 schwere bakterielle Entziindungen die Leberfunktion kompromittieren und auch zu einer
Leberzellschadigung fiihren kénnen - ob sie jedoch auch die Regeneration selbst hemmen, ist nicht
untersucht. Da sowohl die Leberregeneration als auch bakterielle und abakterielle
Entzindungsreaktionen Formen der akute Phase Reaktion darstellen, existieren multiple
Uberschneidungen in der Zytokinantwort.

In der vorliegenden Arbeit sollte durch eine systematische wissenschaftliche Analyse geklart werden,
ob bakterielle und abakterielle Entzindungsreaktionen die Leberregeneration nach Leberresektion
beeinflussen. Dies lalt sich aufgrund verschiedener klinischer und experimenteller Daten vermuten.
Da hierfur bisher keine experimentellen in vivo Modelle etabliert sind, mufte zunachst ein klinknahes
Modell zur bakteriellen und abakteriellen Entziindungsreaktion in Verbindung mit einer Leberresektion
etabliert werden. Hierbei sollte der Schwerpunkt- neben den Regenerationsparametern und der
Kinetik der Leberregeneration- auf der Untersuchung der Leberfunktion wahrend normaler und
gestorter Regeneration liegen. Zusatzlich sollten Parameter der inflammatorischen Antwort evaluiert
werden.

Aus den vorangegangenen theoretischen Uberlegungen heraus ergaben sich fiir die vorliegende
Arbeit folgende Hypothesen:(1) systemische Entziindungsreaktionen, bakterieller oder abakterieller
Natur, verzdgern die Leberregeneration, moglicherweise iber den gemeinsamen Mechanismus einer
frdhen und UberschieBenden Zytokinantwort und begleitenden Einschréankung der Leberfunktion (2)
die Verzdgerung der Leberregeneration kénnte sich bei verschiedenen Schadigungsmechanismen
durch eine Hemmung der Zellzyklus-Progression manifestieren. Zur Uberpriifung der Hypothesen

sollten folgende Fragestellungen sukzessive geklart werden:

e Zunachst sollte je ein kliniknahes Kleintiermodell zur Untersuchung der Interaktionen von
bakteriellen und abakteriellen Infektionen und der Leberregeneration nach Resektion etabliert

werden.

e In diesen Modellen sollte die Kinetik der Leberregeneration und der Zellzyklus-Progression bei

den verschiedenen Schadigungsmechanismen charakterisiert und verglichen werden.

e Zusatzlich sollten die Leberfunktion- als zentraler in vivo Parameter- und die inflammatorische
Antwort wahrend ungestdrter Leberregeneration und simultaner Entziindungsreaktion quantifiziert

werden.

e AbschlieRend sollte untersucht werden, ob die regeneratorische Kapazitidt der Leber bei
gleichzeitiger Entziindungsreaktion durch eine vorangegangene unspezifische Stref3reaktion des

Organismus im Sinne einer Prakonditionierung verbessert werden kann.
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