
Januar 1968

Institut für Strahlenbiologie

Der Einfluß physikalischer und chemischer Parameter

auf die Strahlenempfindlichkeit von Tl-Phagen

J. U enZ e1mann

KFK 711

B. H.





Januar 1968

Kernforschungszentrum Karlsruhe

Institut für Strahlenbiologie

KFK 711

Der Einfluss physikalischer und chemischer Parameter

auf die Strahlenempfindlichkeit von T1-Phagen

J. Uenzelmann

Gesellschaft für Kernforschung m.b.H., Karlsruhe





Inhaltsverzeichnis

10 Einleitung
110 Experimenteller Teil

10 Probenherstellung
20 Bestrahlungsanordnung
30 Dosimetrie
4$ Temperatureinstellung und -messung
50 Titration der Phagen
60 Fehlerabschätzung

Seite
1

8

8

10

12
12

13
14

1110 Versuchsauswertung und Ergebnisse 15
10 Einfluß der Temperatur 15
20 Einfluß von Cystamin und BUDR-Substitution 18
30 Strahlenempfindlichkeit bei An- und

Abwesenheit von Wasser 20
4 0 Modifizierung der Strahlensensibilität

durch Phagentiter und Methodik des Einfrierens 20
50 Einfluß von Vakuum und Dosisleistung 21

IVo Diskussion 22
10 Allgemeine Bemerkungen zur biologischen

Strahlenschädigung 22
20 Der Einfluß des Wassers auf die gefundene

Temperaturabhängigkeit 25
30 Interpretation der erhaltenen Temperatur-

abhängigkeit 29
40 Temperatureinfluß auf Schutz- und

Sensibilisierungsstoffe 41

Zusammenfassung
Literaturverzeichnis
Tabellen und Abbildungen





-1 -

Die wechselwirkung hochenergetischer wellen- und Teilchen
strahlung mit Materie ist Gegenstand zahlreicher Untersu
chungen mit dem Ziel, Einblick in die dabei ablaufenden
Vorgänge zu gewinnene Daß es sich bei der durch die wechsel
wirkung bedingten Absorption dieser Strahlen um verschie
dene Energieübertragungsprozesse handelt, ist bekannte Für
anorganische Materie sind die stattfindenden Elementarakte

/ bei der Absorption sowie sich eventuell anschließende Fol

gereaktionen mit genügender Sicherheit aufgeklärt wordeno

Anders verhält es sich mit der organischen Materieo Die
bei Bestrahlung biologischer Objekte auftretenden Erschei
nungen sind von außerordentlicher Vielfalto Dies hat ver
schiedene Ursachen, denn sowohl die mit dem Lebensablauf
verbundenen Zustandsänderungen als auch die Lebensäuße
rungen sind von großer Mannigfaltigkeito Die Strahlenwir
kung hängt ab von dem Zustand, in dem das Objekt bestrahlt
wird, und kann sich in dessen Lebensäußerungen in ver
schiedenster weise bemerkbar macheno Weiter variieren die
Wirkungen mit den der Bestrahlung ausgesetzten Objekteno
Wenn auch die primären Absorptionsvorgänge im wesentlichen
in allen Objekten die gleichen sind 'und mit denen in an

organischer Materie wesensmäßig übereinstimmen, die Aus
wirkung des primären Schadens hängt doch ganz wesentlich
von der individuellen Organisation des Objektes abo So
sind naturgemäß die Auswirkungsmöglichkeiten bei einem
Einzeller oder bei Mikroorganismen wesentlich beschränk
ter als bei einem vielzelligen Lebeweseno

Unter den zahlreichen organischen Objekten, an denen der
Einfluß energiereicher Strahlung untersucht wird, nehmen
die... ])Tu-cl-ein-säu:ren- eine --"tAlichtig-e--S-te-l-le--------e-ino--.tl~l-s----T-räg8J?- der

genetischen Information können die durch Strahlenreaktionen
induzierten Veränderungen in ihrem molekularen Aufbau zu
entscheidenden Fehlern beim Ablesen des genetischen Codeis
führen 0
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Es ist inzwischen seit vielen Jahren bekannt, daß in der
Desoxyribonucleinsäure (DNS) schwerwiegende Änderungen
eintreten, sobald sie ionisierenden Strahlen ausgesetzt
wird (WeR. Guild, 1963, Re Latarjet, B. Ekert and P.
Demerseman , 1963, D. Freifelder, 1965). Aus diesem Grund
sind bisher zahlreiche Versuche mit ionisierender Strah
lung an dieser biologisch wichtigen Steuersubstanz ange
stellt worden, um Näheres über den oder die Prozesse zu
erfahren, welche zu Änderungen am DNS-Molekül führen
(Freifelder,1966, Szybalski, 1966, Hotz und Müller, '1968-).

Der zeitliche Ablauf der Strahlenschädigung stellt eine
Aufeinanderfolge mehrerer Phasen mit jeweils charakteristi
schen Vorgängen dar (Platzman, 1958, 1962, Hart und Platzman,
'1961) :

1. Physikalische Phase (~ 10~13 sec)
2. Physiko-chemische Phase (~ 10-10 sec)
3. Chemische Phase (~ 10-6 sec)
4. Biologische Phase (bis zu mehreren Jahren)

Relativ genau ist man über die Vorgänge in der physika
lischen Phase unterrichtete Die Absorption der Strahlen
energie erfolgt bei Partikelstrahlung im wesentlichen
durch inelastische Zusammenstöße mit den Hüllenelektronen
der bestrahlten Materiee Dies führt primär hauptsächlich

zu Ionisationen und Anregungen (Lea, 1946), aber auch
Auger-Effekt, elastische Kernstöße, simultane Mehrfachan
regungen und -ionisationen sowie Ladungsaustausch sind
an der primären Energieübertragung beteiligte Bei energie
reicher Wellenstrahlung werden zunächst durch Absorption
der Quanten Elektronen freigesetzt (Photoeffekt, Compton
Prozeß, Paarerzeugung), die dann auf gleiche Weise wie bei
der Partikelstrahlung ihre Energie in weitere Anregungen
und- Ionlsatiönen -etc~ 1.ti1isetzen.

Die nach der physikalischen Phase einsetzenden Reaktionen
(Phase 2 bis 4) sind wegen ihrer Vielzahl und gegenseiti
gen Wechselwirkungen sehr schwer zu erfassene Daher liegen
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bisher auch nur wenig befriedigende Ergebnisse voro Es

erschien daher interessant; die Strahienwirkung auf die
Nucleinsäure an Bakteriophagen, die als einfachste biolo

gische Elementareinheiten von allen Organismen den größten
gewichtsmäßigen Anteil der DNS enthalten, zu untersucheno

Weitere Gründe, die Phagen als geeignetes Untersuchungs
objekt erscheinen zu lassen, sind

a) Einfaches Arbeiten mit hohen Individuenzahlen und
dami t gute statistische Sicher1L.'1.g der Ergebenisse

b) Kurze Generationszeitvon etwa 20 mino O..Jeidel,. ·1964)

c) Erhebliche Resistenz gegen Änderung der Umweltsbe

dingungen (zoBo tiefe Temperatur; Hochvakuum)

Für die hier aufgeführten Untersuchungen wurde der Phage

T1 verwendet, der zu 45 % aus DNS besteht (Hotz, 1965)0
Diese DNS, die in Form eines sogo Doppelstranges vorliegt,
wird von einer ca0120 1{. dicken Proteinhülle umgeben, die
dem Phagen seine charakteristische Gestalt verleihto Als
Kriterium für die Strahlenempfindlichkeit des Phagen

diente bei unseren Versuchen der Verlust der Vermehrungs
fähigkeit in seinem Wirt, Eocoli Bo Man bezeichnet diesen
Vorgang auch als Inaktivierung des Phageno Sie wird mit
großer Wahrscheinlichkeit auf einen Schaden an der DNS
zurückgeführt (Hotz und Zimmer, 1963)0 Die InELktivierung
ist eine der strahlenempfindlichsten Reaktionen, die sich
überdies noch mit relativ einfachen Mitteln nachweisen
läßt 0

Trägt man nun den Prozentsatz der t~erlebenden nach Be
strahlung mit ionisierenden Strahlen der Dosis D im halb
logarithmischen Raster auf, so ergibt sich bis auf wenige

hier nicht berücksichtigte Ausnahmen, eine Geradeo Dieser

Befund kann mit der Treffertheorie (Zimmer, 1960) ausge
wertet werdeno Diese geht davon aus, daß die Absorption
der Strahlung ein gequantelter Prozeß ist, dessen mathe

matische Beschreibung der Poissonstatistik genügto Die

nach Bestrahlung des T1-Phagen erhaltene Gerade wird nach
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dieser Theorie als Ein-Treffer-Vorgang gedeuteto Als Tref
fer wird dabei die Absorption von Strahlenenergie bezeich
net, die zoBo zu angeregten oder ionisierten Zuständen im
Untersuchungsobjekt führte Im speziellen Fall des T1-Pha
gen genügt ein Treffer, um ihn zu inaktivierene Man kann
daher schreiben:

N/No = exp (- SD) (1 )

=
= Zahl der Phagen vor Bestrahlung (Titer)

11 11 11 nach 11

= Dosis
= 1/D

37
Maß für die Strahlenempfindlichkeit

Diese Abhängigkeit ist von vielen Forschern (Watson,
1950, 1952, Adams und Pollard, 1951, Hermann, 1966,
Bachofer, Ehret, Mayer und Powers, 1953) bei Verwendung
unterschiedlichster Strahlungen (X, Y, e-, pOSe Ionen)

bestätigt wordeno

Die Größe S ist keine für den Phagen charakteristische
Konstante, sondern hängt in ziemlich großEm Umfang von

vielen Faktoren abo In unterschiedlichem Maße geht dabei
ein, ob der Phage in Suspension oder im Trockenen bestrahlt
wird, die An- oder Abwesenheit strahlensensibilisierender
Stoffe, die Bestrahlungstemperatur, die Art der Strahlung,
um nur einige zu nennen0 Die Stärke des Einflusses dieser
Parameter auf die Strahlenempfindlichkeit kommt in der
oben erwähnten Darstellung in der unterschiedlichen Stei
gung der erhaltenen Geraden zum Ausdruck (Abbe 2 - 14)0

Trotz der vielen strahlenbiologischen Untersuchungen an
Phagen und anderen biologischen Elementareirilieiten ist
es bisher noch nicht gelungen, die Kette vom physika
lischen Absorptionsereignis zum biologisch manifesten
Schaden in einem einzigen Fall wirklich vollständig aufzu
kläreno Eine der Hauptursachen dürfte darin zu suchen sein,
daß ein großer Teil der bisherigen Experimente bei zu sehr
voneinander abweichenden Versuchsbedingungen durchgeführt
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l'V'tJ.rde, wodurch sich die geworJ...."'lGnen Erge-bnisse nur mit Vor

sicht vergleichen und zu einem GeLzen zusamm.e~ügen las

seno Aber auch experimentelle Gr~nde tragen dazu bei, daß
über die physiko-chemischen und chemischen Vorgänge während

der Bestrahlung wenig Informationen vorliegeno Die Schwie
rigkeit liegt darin, daß strahlenchemische Untersuchungen

an I'1ikroorganismen nur in se]J.r beschrä.nktem Rahmen ausge
führt werden können, ohne möglicherweise zusä.tzliche Ver
änderungen an den durch den Lebenslauf bedingten sowie

durch Bestrahlung zusätzlich induzierten Reaktionen zu
verursacheno

Daher gewilLnen für das Studium dieser Vorgänge solche
Untersuchungsmethoden an Interesse, die nicht unmittelbar
in ihren Verlauf eingreifen könneno Eine dieser Methoden

stellt zoBo die ESR dar, die es gestattet, durch Bestrah
lung entstandene freie Radikale auf Grund ihrer paramagne

tischen Eigenschaften zu identifiziereno Allerdings ist es
in den meisten Fällen nicht möglich, Angaben über die Natur

der l2.E..imär entstandenen Radikale zu machen, da sie einmal

auf Grund ihrer Reaktionsfähigkeit sehr sCPJlell verschwin
den (zoBo H-Radikale) - sich dan~t der Beobachtung mittels
ESR entziehen - und zurrt anderen bei tiefen Temperaturen,
bei denen sie zwar in Traps festgehalten, aber auf Grund
ihrer Vielgestaltigkeit häufig nicht ffilS den dadurch kom

pliziert zusammengesetzten ESR-Spektren identifiziert

werden können (Patten & Gordy, 1961b)0 Um nun der Gefahr
zu begegnen, daß Hypothesen über die nach Absorption der
Strahlenenergie ablaufenden Reaktionen mit nur einer oder

wenigen Methoden gebildet werden, ist es ~rrinschenswert,

quantitative strahlenbiologische Ergebnisse auf der Basis

einer großen Zahl verschiedener Untersuchungsmethoden
zu gewinnen 0

Eine bisher wenig beachtete Möglichkeit, Informationen
über diese Reaktionen (in vivo) zu gewinnen, ohIle dabei
die Reaktionspartner direkt durch chemische oder physiko-"

chemische Untersuchungen bestimmen zu müssen, besteht
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darin, den Einfluß der Temperatur auf die Strahlenempfind
lichkeit näher zu studiereno Die Wichtigkeit einer solchen
Untersuchung findet im wesentlichen ihre Begründung in der
Feststellung, daß die Wirkung ionisierender Strahlen auf
verschiedene biologische Objekte (zoBo Enzyme, DNS, Phagen,
Sporen) in mehr oder minder großem Umfang von der Bestrah
lungstemperatur beeinflußt werden kann (Bachofer, Ehret,
Mayer and Powers, 1953, Adams and Pollard, 1951, Houtermans,
1956, Webb, Ehret, Powers, 1958, Fluke, 1966, Hotz und
Müller, 1968)0

Obwohl eine große Anzahl von möglicherweise an der Strah
lenschädigung beteiligten temperaturabhängigen Vorgängen
sowohl physikalischer als auch chemischer Natur bekannt
ist (chemische Reaktionen, Radikalreaktionen, Diffusion,
EnergieÜbertragung uoao), sind bisher wenige Experimente
dahingehend ausgeführt worden, durch Analyse der Tempe
raturabhängigkeit die Teilnahme dieser Vorgänge zu disku
tiereno Umfangreichere Messungen über einen größeren Tem
peraturbereich (10 °R - 350 °R) liegen bisher an Enzymen
(Brustad, 1964, Fluke, 1966, Günther und Jung, 1967) und
in einem Fall an Sporen (Webb, Ehret and Powers, 1958)
voro Die Autoren finden übereinstimmend, daß bei Tempera
turen oberhalb von 100 °R die Strahlenempfindlichkeit mit
steigender Temperatur zunimmt, während sie unter etwa
100 °R einen konstanten und damit temperaturunabhängigen
Wert besitzto An Bakteriophagen liegen bisher ausführlichere
Messungen nur im Temperaturintervall von 120 °K - 290 °R
vor (Hermann, 1966, Günther und Hermann, 1967)0 Eine Aus
kunft darüber, ob auch an Phagen das gleiche Verhalten bei
tiefen Temperaturen wie an Enzymen und Sporen beobachtet
werden kann, konnte von diesen Autoren auf experimentellem
Wege nicht gegeben werdeno Auf Grund einer Extrapolation
ihrer Meßdaten postulierten sie die Existenz dieses tempe
raturunahhängigen Anteils auch für T1- und 0X 174-Phageno
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Die experimentelle Erfassung des Tiefsttemperaturbereiches
ist daher von großer theoretischer Bedeutung für die Aus
wertung der Meßergebnisse~ Zunächst kann damit geprüft wer
den, ob an Phagen ein ähnliches Verhalten bei tiefen Tempe
raturen wie an anderen biologischen Elementareinheiten auf
tritt, wobei im Falle der Bestätigung damit die Möglichkeit
diskutiert werden kann, die Temperaturunabhängigkeit der
Strahlenempfindlichkeit in dem Bereich unter etwa 100 °K
als ein Charakteristikum für biologische Substanzen aufzu
fassen~ Weiterhin konnten Hermanr.(1966)und Günther und
Hermann (196~ zeigen, daß die Strahlenempfindlichkeit als
Funktion der Temperatur durch Überlagerung eines tempera

turunabhängigen Anteils beschrieben werden kanne Die Ge
nauigkeit, mit der nach Separierung dieser Komponenten der
temperaturabhängige Anteil bestimmt werden kann, hängt
davon ab, innerhalb welcher (möglichst geringen) Fehler
grenzen der sich überlagernde Anteil bei tiefen Tempera
turen definiert iste

Für die vorliegenden Untersuchungen wurde daher das Tempe
raturintervall bis zur Temperatur des siedenden Heliums
(4,2 °K) ausgedehnte Um eine möglichst quantitative Be
schreibung der Temperaturabhängigkeit zu ermöglichen,
wurde die höchste Bestrahlungstemperatur für Phagen so
hoch gewählt, daß der durch rein thermische Inaktivierung
bedingte Fehler noch nicht ins Gewicht fällt~

Die ausführlicheren an biologischen Elementareinheiten
durchgeführten Untersuchungen über den Einfluß der Tem
peratur auf die Strahlenempfindlichkeit wurden in allen
Fällen bei Abwesenheit von Wasser vorgenommene Lediglich
bei T1-Phagen liegen einige Meßpunkte von Adams und Pollard.
0951) bei etwa 300 °K und von Hotz (1965) bei 300 °K und
77 °K vore Da biologische Substanzen zu einem hohen Pro
zentsatz aus Wasser bestehen, die bisherigen Untersuchungen
über den Temperatureinfluß auf die Strahlenempfindlicf~eit

jedoch diese Tatsache wenig beachten, soll diese Lücke durch
eine Serie von Messungen unter Anwesenheit von Wasser wäh-



- 8 -

rend der Bestrahlung geschlossen werdeno Derartige Experi
mente erfordern allerdings eine Strahlung mit ausreichender
Durchdringungsfähigkeit, so dfuS in unserem Fall mit C060_

Y-Strahlen sowie schnellen Elektronen gearbeitet wurdeo

Um den Aussagewert der erhaltenen Informationen weiter zu
steigern, sollen neben der Temperatur und dem Wassergehalt
weitere Parameter - in unserem Fall Sensibilisierung durch
Bromuracileinbau anstelle von Thymin in die DNS und/oder

Desensibilisierung durch Zufügen des Schutzstoffes Cyst
amin- thLtersucht werdeno Es wird erhofft, dadurch die Zahl
der möglichen Modelle, die zur Klärung des Mechanismus der
Strahlenschädigung herangezogen werden können, auf ein Min
destmaß zu reduziereno Besonderes Interesse erhalten auch
Untersuchungen im Tiefsttemperaturbereich an BU-substitu
ierten Phagen bei P-nwesenheit des Schutzstoffes Cystamino
Aus der Arbeit yon Hermann, 1966, kann geschlossen werden,
daß bei Anwesenheit von Cystamin mit abnehmender Temperatur
die allgemein nach BU-Einbau resultierende Empfindlichkeits
steigerung (Stahl et alo, 1961) fast vollständig aufgehoben
werden müßteo Durch die Untersuchung dieses Effektes können
wir uns wertvolle Hinweise über die primären Reaktionen nach
der Strahlenabsorption erhoffeno Durch zusätzliche Anwesen
heit von Wasser in diesen Systemen kann dann das wichtige
Problem untersucht werden, in welcher Weise und in welchem
Ausmaß das Wasser bei Bestrahlung biologischer Objekte an
der Schädigung der Substanzen beteiligt isto

110 Experimenteller Teil

10 Probenherstellung

Der für die Untersuchungen benutzte Coliphage T1 und sein
Wirt Eocoli B wurden uns 1958 vom Institut für Genetik der
Universität Köln zur Verfügung gestellto Nach einer von

Adams (1950) angegebenen Methode vrorden daraus die Stamm
suspensionen hergestellt, die, konserviert durch einige
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Tropfen Chloroform, bei einigen Graden über dem Gefrier
punkt aufbewahrt wurdene Der Titer dieser Suspensionen
betrug cae 108 Phagen/mle

Zur Steigerung der Empfindlichkeit war bei einem Teil der
Phagensuspensionen5-BromdesoxyLlridin anstelle des normaler
weise enthaltenen Thymin in die Phagen-DNS eingebaut wor
den (nach Stahl et ale, 1961)e Aus Dichteuntersuchungen
entnimmt man, daß bei den BUDR-Phagen bis zu 65 % Thymin
durch Bromdesoxyuridin ersetzt sinde

Um an schon vorliegende Messungen (Hotz, 1965, Hermann,
1966) anzuschließen, wurden zur Bestrahlung jeweils 0,2 ml
der jeweiligen Suspension 1~10 in 4 %iger Difco-NB ver
dünnte Bei Versuchen mit dem Schutzstoff Cystamin (Her
steller: Calbiochem, Los Angeles) wurde die benötigte Menge
in der 4 %igen Nährbouillon gelöst, bevor die Phagen hinzu
gegeben wurdene Als Cystaminkonzentra'tion vlUrde 0, '1 Molil

gewählt, da bei dieser Konzentration von Hotz (1965) m~~i

maler Schutzeffekt bei T1-Phagen beobachtet wurdee Alle Sus
pensionen wurden mit n~NaOR auf pR 7,0 eingestellte Als
Bestrahlungsgefäße dienten Glasampullen, in die 0,2 ml der
zu bestrahlenden Phagensuspension pipettiert 'WUrdene Da im
suspendierten Zustand das Durchleiten von Luft und Sauer
stoff in offenen Ampullen, sowie }~weseIilleit dieser Gase
in abgeschmolzenen Ampullen keinen Einfluß auf das Ergeb
nis hatte, wurden alle Bestrahlungen in offenen Ampullen
unter Luftatmosphäre ausgeführte Bei den Bestrahlungen im
Trockenen wurden die Suspensionen eingefroren und anschlies

send aus der festen Phase bei 10-2 Torr cae 30h lang ge

trocknet (Gefriertrocknung) e Ein AktbTitätsverlust durch
das Trocknen und die anschließende Resuspension konnte in
keinem Fall beobachtet werdeno Die so hergestellten Pro
ben wurden auf die gewü~lschte Bestr&~lungstemperaturge
bracht und bestrahlte Dabei wurden die trockenen Proben
cae 120 mino vor der Bestr~11uDg bei der entsprechenden
Temperatur aufbewar~te
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20 Bestrahlungsanordnung

Bei allen Temperaturen mit Ausnahme von 4,2 °R lNUrden die
Bestrahlungen an einer 60Co-Gamma-Quelle (Gammacell 220;
Atomic Energy of Canada Ltdo) ausgeführt 0 In dem zylin
drischen Bestrahlungsraum der Quelle besteht eine nahezu
homogene Dosisleistungsverteilung von etwa 1,8 Mrad/ho
Durch verschiedene Temperaturbäder konnten die Proben bei
jeweils konstanter Temperatur bestrahlt werdeno Die Be
strahlungen bei der tiefsten Temperatur (4,2 °K) konnten
an der Gammaquelle infolge technischer Schwierigkeiten
nicht vorgenommen werdeno Für diesen Zweck wurde eine An
ordnung aufgebaut, die in Abbo 1 schematisch dargestellt
isto Als Strahlungsquelle diente ein 12 MeV-Linearbeschleu
niger für Elektronen, der im Impulsbetrieb arbeitete 0 In
etwa 1 m Abstand befand sich gegenüber dem Austrittsfen-
ster der schnellen Elektronen aus dem Beschleuniger eine
5 mm starke, ölgekühlte wolframplatte, die als Antikatode
die Erzeugung hochenergetischer Röntgenstrahlen gestatteteo
Der Abstand von 1 m war notwendig, da der Elektronenstrahl
am Austrittsfenster nur einen Querschnitt von wenigen·
Millimetern besitzt, für die Bestrahlung der Proben jedoch
ein Strahlquerschnitt von cao 20 cm2 gefordert werden mußteo
Durch Streuung der Elektronen an der Luftsäule von 1 m konnte
diese Auffächerung des Strahles erreicht werdeno

Die Umsetzung der Elektronenstrahlenergie in RFntgen
strahlenenergie erfolgt bei hochenergetischen Elektronen
mit einem wesentlich höheren wirkungsgrad als bei den kon
ventionellen Röntgenanlagen mit einer Spannung von etwa
200 kVo Der wirkungsgrad läßt sich nach Kohlrausch (1955)
durch die Formel

11 = 110 0 Z 0 V

'n -9-1bestimmen 0 Mit '10 = 10 V ; Zwolfram = 74 und V = 12 MeV
ergibt sich für 11 = 9 %0 Auf Grund der hohen Elektronen
energien fällt das Maximum der erzeugten Röntgenstrahlen
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in die Ausbreitungsrichtung der Elektronen (relativistische
Voreilung) 0

Der LET-Wert der Röntgenstrahlung weicht in diesem Energie
bereich maximal um 20 %von dem der 60Co-Gamma-Strahlung
abo Da für Phagen in diesem LET-Bereich (~ 0,2 keV/~)

keine LET-Abhängigkeit bei der Inaktivierungsrate beobach
tet wurde (Brustad, 1961, Schambra uoHutchinson,196L!-),

ist dieser geringfügige Unterschied belangloso

Die zu bestrahlenden Proben befinden sich konzentrisch
angeordnet am Boden eines mit flüssigem Helium gefüllten
Dewargefäßes, welches von einem weiteren Dewargefäß, in
dem sich flüssiger Stickstoff als Wärmeschutzmantel befin
det, umgeben ist. Der innere Dewar mit den Proben wurde

von dem Überhebern des Heliums auf 77· oK vorgekühlt und
evakuiert 0 Am oberen Ende des Heliumdewars konnte ein
Blindflansch angesetzt werden, an dem sich ein Überdruck
ventil befand, welches das Einkondensieren von Luft in
den Heliumraum verhinderte und das Entweichen des ver
dampften Heliums ermöglichte 0 Die als O-Ring-Dichtungen
konstruierten Durchführungen für den Heliumheber und die
Leitungen zum Widerstandsthermometer waren ebenfalls an
diesem Flansch angebrachto

Die Außenwände der Dewargefäße wurden graphitiert und
leitend mit der Versilberung der Innenflächen auf Masse
potential verbunden, um die sonst beobachteten statischen
Aufladungen zu vermeiden, die gelegentlich zur Zerstörung
der Dewargefäße führten (Funkendurchschläge)0

Am Ort der Proben konnte mit dieser Anordnung eine homo
gene Dosisleistung von 6 Mrad/h erreicht werdeno Der
Linearbeschleuniger lieferte dabei einen Elektronenstrahl
von 5 ~s Impulsdauer, 100 Hz Folgefrequenz und einer mitt
leren Stromstärke von 100 mA während der Impulsdauer 0
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3" Dosimetrie

Die Dosisleistung der 60Co-Gamma-Quelle wurde mit dem
Fricke-Aktinometer (Fe++ ~ Fe+++)" und durch Messung der

Änderung der optischen Dichte ~~ geeichten Plexiglaspro
ben (Perspex EX von Dra Berry; Radiobiology Laboratory,
Churchill Hospital, Oxford) bestimmta Die Ergebnisse
stimmten untereinander übereina

Plexiglas- und biologische Dosimetrie waren die Grundlage
für die Dosisbestimmung der mit dem Linearbeschleuniger
erzeugten Röntgenstrahlena Für die biologische Dosimetrie
dienten Dosiseffektkurven an T1-Phagen bei 273 °K und
77 °K, die statistisch recht gut gesichert sind, als Basiso
Mit der so bestimmten Dosisleistung wurden einige an der
Gamma-Quelle gefundene Dosis-Effekt-Beziehungen an T1
Phagen am Linearbeschleuniger wiederholto Es ergab sich
eine nahezu vollständige Übereinstimmung 0 Weiterhin stimm
ten auch Messungen mit einer Ionisationskammer an beiden
Strahlungsquellen im Rahmen der Fehlergrenzen übereino

40 Temperatureinstellung und ~essunß

Um die Abhängigkeit der Inaktivierungsrate von der Tempe
ratur zu bestimmen, mußte für jede Bestrahlung ein mög
lichst konstantes Temperaturbad zur Verfügung steheno Im
einzelnen dienten dazu:

Temperatur

293-330 °K
273 °K
253 °K
233 °K
213 °K)

195 °K
143 °K
113 °K
77 °R
20 °R

4,20 K

Material

Wasser (+ Heizung)
Eis/Wasser (Tripelpunkt)
NaCl/Wasser (geeignete Konzentration)

KCI/Wasser (geeignete Konzentration)

Trockeneis/Aceton
Isopentan (mit flüssigem N2 gekühlt)
Isopentan (Tripelpunkt)
flüssiger Stickstoff (Siedepunkt)
Kühlung mit flüssigem Helium
flüssiges Helium (Siedepunkt)
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Im Bereich 77 °K - 330 °K erfolgte die Temperaturmessung
mit einem Nickel-Chrom/Konstantan-Thermoelement, das bei
verschiedenen Fixpunkten geeicht ware
Die beiden tiefsten Temperaturen 4,2 °K und 20 °K wurden
mit einem Allen & Bradley-Thermoresistor und elner Wider
standsbrücke kontrollierte Die Eichung dieser Thermore
sistoren erfolgte im 1e Physikalischen Institut der Univer
sität Karlsruhe mittels eines Helium- und eines Wasserstoff
dampfdruck-Thermometerse

Schwankungen der Temperatur wurden im wesentlichen durch
Instabilitäten der Temperaturbäder verursacht 0 Der daraus
resultierende Fehler liegt bei ± 2 - 5 °Ce In diesem Feh
ler ist der durch die Absorption der Strahlenenergie be
dingte Temperaturanstieg von etwa 2,5 °C/Mrad (bei Zimmer
temperatur) enthaltene Auch im Trockenen, wo ein großer
Teil des Wärmeaustauschers durch Strahlung erfolgt, sollte
die durch Absorption von Strahlenenergie bedingte Tempe
raturerhöhung zu keinem größeren Fehler führene Abkühlung
trockener Proben auf 77 °K während 30 mine bzwe 48 Stunden
ergab jeweils die gleiche D

37
nach Bestrahlung, dehe die

Proben sind spätestens nach 30 mine um 200 °c abgekühlte
Ein Temperaturanstieg durch absorbierte Strahlung, selbst
wenn er auf Grund der mit abnehmender Temperatur sinkenden
spezifischen Wärme größer als 2,5 °C/Mrad ist, wird also
bei einer Dosisleistung von 1,8 Mrad/h nicht ins Gewicht
fallene Außerdem müßte sich mit steigender Dosis wegen der
damit verbundenen Temperaturerhöhung die Neigung der Dosis

Effekt-Kurven ändern, was in keinem Fall beobachtet wurdee

50 Titration der Phagen

Um die Zahl der die Bestrahlung überlebenden Phagen zu
bestimmen, muß eine sogo Titration ausgeführt werdeno Dazu
werden die Phagen in 1 %iger Trypton-Nährbouillon bis auf
eine Konzentration (Titer) von etwa 5 e 103 aktiven Phagen/
ml verdünnt (Adams, 1959)e 0,1 ml dieser verdünnten Phagen
suspension werden zusammen mit der gleichen Menge Wirts-
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bakterien (Eocoli B) auf einem Indikatornährboden (Bresch,
1952) plattierto Die Bakterien bilden auf dem Nährboden
einen Rasen, in dem nach cao 8-stündiger Bebrütung bei
37 oe überall dort plaques (Löcher) entstehen, wo ein nicht
inaktivierter Phage ein Bakterium zur Lyse gebracht hato
Wie Ellis und Delbrück (1939) gezeigt haben, ist die Zahl
dieser plaques dem Titer an aktiven Phagen proportionalo
Durch Bestimmung des Titers von unbestrahlten und bestrahl
ten Phagen kann auf diese \{eise der Pro·z.entsatz der durch
die Bestrahlung nicht inaktivierten Phagen bestimmt werdeno
Um statistisch gesicherte Ergebnisse zu erhalten, wurde
jede Probe zweimal plattierto Auf diese Weise standen pro
Dosiseffektkurve jeweils 16 Platten (Nährböden) zur Verfü
gung (für Messungen bei 4,2 °K = 12 Platten)o

60 Fehlerabschätzung

Zahlreiche Parameter gehen bei der Bestimmung der Strah
lenempfindlichkeit der T1-Phagen in die Meßgenauigkeit eino
Ebenso setzt sich der resultierende Gesamtfehler aus ver
schiedenen Komponenten zusammen 0 Mit unterschiedlichem

Gewicht tragen hierzu bei: Temperaturbestimmung, Auszählen
der Plaques, Pipettieren, Inhomogenität der Dosisvertei
lung und Dosimetrieo Der Beitrag der ersten 4 Komponenten
kann durch die Streuung der erhaltenen Dosiseffektkurven
auf maximal ± 10 % abgeschätzt werden 0 Der durch Unsicher
heiten in der Dosimetrie verursachte Fehler kann getrennt

/

behandelt werden, da er keine statistische Streuung auf-
weist, sondern nur eine Parallelverschiebung der erhaltenen
Meßkurven (Strahlenempfindlichkeit gegen Temperatur) be
wirkto Da alle Resultate aus diesen Kurven abgeleitet wer
den können, werden die Ergebnisse von einem Fehler in der
Dosimetrie nicht veränderto
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1110 Versuchsauswertung und Ergebnisse

1 0 Ei~luß der Temperatur

Da apriori nicht nur eine Möglichkeit existiert, die aus
geführten Messungen graphisch darzustellen, sollen im Fol
genden einige Verfahren zur graphischen Auswertung der er
haltenen Ergebnisse angeführt werden, aus welchen sich
Informationen über den Temperatureinfluß während der Be
strahlung von Bakteriophagen entnehmen lasseno

Zunächst wird dazu die in Gleichung 1 definierte Strah
lenempfindlichkeit (1/D37 ) als Funktion der Bestrahlungs
temperatur aufgetrageno Unabhängig von dem Einfluß zu~

sätzlich veränderter Parameter ergab sich rein qualitativ
für alle an T1-Phagen vorgenommenen Untersuchungen ein

Verlauf, wie er in Abbo 15 zu sehen isto Auffallend ist
der große Unterschied in der Strahlenempfindlichkeit im
Temperaturbereich von 4,2 °K bis 330 °K, wenn die Phagen
in Suspension, bestrahlt werdeno Die hier eintretende Ände
rung der Sensibilität erstreckt sich über cao eine Größen
ordnung, während im gleichen Temperaturintervall an trocke
nen Phagen nur ein Faktor von etwa 2 beobachtet wirdo Diese
Temperaturabhängigkeit läßt sich nicht ohne weiteres in
einen einfachen mathematischen Zusammenhang bringen; es
scheint eine kompliziertere Abhängigkeit von Strahlenempfind
lichkeit und Temperatur vorzuliegeno Besondere Bedeutung

wird der Tatsache beigemessen, daß in beiden Fällen (Trocken
und Suspension) unterhalb von etwa 100 °K der Einfluß der
Temperatur auf die Strahlenempfindlichkeit nahezu vollstän
dig verschwindeto

Wird anstelle der Strahlenempfindlichkeit ihr reziproker
Wert - die Strahlenresistenz (D37) - als Funktion der Tem
peratur untersucht, so erhält man als Ergebnis den in den

Abbo 16 - 18 gezeigten VerlRufo Dabei ergibt sich in
Suspension eine lineare Abhängigkeit von D37 und Tempera
tur, die lediglich beim Phcsenwechsel eine Unstetigkeit
aufweist, indem die Strahlenresistenz beim Übergang von
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. der festen (Eis) zur flüssigen Phase mehr oder weniger
stark abnimmto Bei Abwesenheit von Cystamin wird sowohl
bei T1- als auch bei T1-BUDR-Phagen ein erheblicher Phasen
einfluß bemerkbar, während bei den Proben mit Cystamin bei
T1-Phagen ein geringerer und bei T1-BUDR-Phagen kein Phasen
effekt auftritt 0 Bei den gleichen Bestrahlungen im Trocke
nen tritt der lineare Verlauf nur im Tieftemperaturbereich
auf, während mit zunehmender Temperatur eine Abweichung von
der Linearität einsetzto

Bei der weiteren Untersuchung unserer Meßergebnisse soll
nun der Versuch unternommen werden, ob aus der gefundenen
Temperaturabhängigkeit der Strahlenempfindlichkeit irgend
welche An~altspunkte über eventue~l ablaufende Vorgänge,
die zur Inaktivierung des Phagen führen, erhalten werden
können 0 Eine Möglichkeit, Näheres über die Natur dieser
Vorgänge zu erfa~ren, besteht darin, Erkenntnisse aus der
chemischen Kinetik auf unser Problem ZU übertrageno Wie
Arrhenius gezeigt hat, kann der Temperaturverlauf chemi
scher Reaktionen und darüber hinaus auch der für viele

physikaiischen Prozesse durch Exponentialfunktionen, in
die eine für den stattfindenden Vorgang charakteristische
sogenannte Aktivierungsene~gie eingeht, mat~ematisch be
schrieben werdeno Für die Geschwindigkeitskonstante VK
setzt man an:

wobei Ba für die Aktivierungsenergie in kcal/Mol, k für
die Boltzmannkonstante und T für die absolute Temperatur
steheno

Eine mögliche Bedeutung der Aktivierungsenergie geht aus

Abbo 19 hervoro Um eine Reaktion vom Ausgangs- in den End
zustand zu überführen, muß ein Potentialwall der Höhe E~

überwunden werdeno Für die Rückreaktion beträgt die Höhe
E'~ = E~ - Q, wobei Q die Wärmetönung der betrachteten
Reaktio~ darstellto Nimmt man den Temperaturverlauf eines
Prozesses auf, so erhält man bei halblogarithmischer Auf-
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tragung von 1/T gegen VK (oder auch die Ausbeute) eine
Gerade, aus deren Steigung sich die Aktivierungsenergie
ermitteln läßte Für verschiedene Klassen chemischer Um
setzungen ergeben sich oft charakteristische Temperatur
verläufe, so daß in vielen Fällen bei bekannter T-Abhän
gigkeit eines unbekannten Vorganges auf die Natur dessel
ben geschlossen werden kanne Analog dazu sollten aus der
Temperaturabhängigkeit bei der Inaktivierung vonPhagen
Angaben darüber gemacht werden können, ob der erhaltene
T-Verlauf einem bekannten physikalischen oder chemischen
Prozess zugeordnet werden kanne Dazu trägt man den Loga
rithmus der Strahlenempfindlichkeit In S gegen ~/T auf
(Soge Arrheniusplot)e Man erhält in unserem Fall als Er
gebnis Kurven, wie sie in den Abbe 20 und 21 dargestellt
sinde Im folgenden wird geprüft, ob sich diese Kurven als
Überlagerung möglichst weniger Exponentialfunktionen dar
stellen lassen, wobei man bei Bestätigung dieser Annahme
auf mehrere an der Inaktivierung beteiligte Vorgänge mit
verschiedenen Aktivierungsenergien schließen könntee

Dazu wird von allen 1/D
37

-Werten der bei tiefen Tempera
turen erreichte konstante, temperaturunabhängige Anteil
abgezogene Die dadurch erhaltenen Werte werden wieder ein
gezeichnet und auf ihren linearen Verlauf überprüfte Da
bei konnte durch die Punkte unterhalb etwa 200 °K eine
Gerade gelegt werden, aus der sich eine innerhalb 10 %
übereinstimmende Aktivierungsenergie (0,38 kcal/Mol) für
in Suspension und im Trockenen bestrahlte Phagen errech
nen läßte Die Summe dieser Geraden und dem konstanten An
teil wird von den 1/D

37
-Werten abgezogene Man erhält in

allen Fällen wieder Geradeno Die entsprechenden Aktivie
rungsenergien betragen im Trockenen unter allen Versuchs
bedingungen 1 kcal/Mol, im Flüssigen liegen sie in einem
Intervall von 2,8 bis 5,3 kcal/Molo In Tabelle I sind die
erhaltenen Aktivierungsenergien eingetragene

An Hand der erhaltenen Ergebnisse läßt sich nun ein ana
lytischer Ausdruck für die Strahlenempfindlichkeit S als
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Funktion der Temperatur angeben:

Die nach Bestimmung der Aktivierungsenergien berechneten
Kurvenverläufe sind in Tabelle 11 enthalteno Sie wurden
außerdem in den Abbo 20 und 21 mit den gefundenen 1/D37
Werten eingezeichneto Zur mathematischen Beschreibung der
Inaktivierungskurven werden also jeweils nur zwei verschie
dene Aktivierungsenergien sowie der konstante Anteil benö
tigto Aus diesen Kurven läßt sich auch entnehmen, daß der
konstante Anteil unterhalb von cao 50 °K erreicht wirdo
Diese Annahme wird auch von einem Experiment bei 20 °K
bestätigt, welches für diese Temperatur die gleiche D37
liefert wie für 4,2 °K (Abbo 24)0

Sieht man von diesem Meßpunkt bei 20 °K ab, so besteht
prinzipiell die Möglichkeit, in den verschiedenen Darstel
lungen die bei 4,2 °K und 77 °K erhaltenen Werte direkt
miteinander zu verbindeno Die aus den Arrheniusdarstellun
gen zu entnehmenden Ergebnisse (Aktivierungsenergien) än
dernsich dabei allerdings nur innerhalb der Fehlergren
zeno Dabei soll jedoch darauf hingewiesen werden, daß trotz
der relativ geringfügigen quantitativen Veränderungen ein
wichtiger qualitativer Unterschied zu den Ergebnissen der
oben erwähnten Auswertung besteht: die Temperatur~abhän

gigkeit der Strahlenempfindlichkeit bei tiefen Temperatu
ren geht in diesem Fall in eine - wenn auch sehr geringe 
Temperaturabhängigkeit (entsprechend einer Aktivierungs
~nergie von 00002 ± 00001 kcal/M)l) übero Welchem Auswert
verfahren für die Interpretation unserer Messungen der
Vorzug zu geben ist, soll in Kapitel IV diskut~ert werdeno

20 Einfluß von Cystamin und BUDR-Substitution

~2_!~_~EQQ!f~g~g

Wird in der T1-DNS Thymin durch Bromuracil substituiert,
so tritt eine Strahlensensibilisierung ein, die eine
Temperaturabhängigkeit aufweisto Diese Sensibilisierung
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steigt im Bereich 4,2 °K bis 330 °K um 50 %von 1,7 auf
2,4 an (Tabelle IV). Aus Abb. 10 und 20 und Tab. 111 ist
zu entnehmen, daß sowohl an T1-Phagen wie auch an T1-BUDR
Phagen bei Anwesenheit von Cystamin eine Schutzwirkung zu
beobachten ist, die für beide Phagen im Bereich von 4,2 °K_
330 °K keine Temperaturabhängigkeit aufweist. TIer beobach
tete Schutzfaktor liegt jedoch mit 2,7 bei BUDR-Phagen um
50 %höher als bei normalen T1-Phagen (1,8); Cystamin
zeigt also bei BUDR-Phagen eine zusätzlich zum normalen

Schutz auftretende Desensibilisierung.

22_!g_§~§E~g§!2g

Die durch BUDR-Einbau in die DNS beobachtete Sensibili
sierung weist bei Bestrahlung in Suspension eine etwas
andere Temperaturabhängigkeit auf als im Trockenen. Von
4,2 °K bis ca. 230 °K tritt zunächst auch eine Steigerung
der Empfindlichkeit ein, die jedoch mit weiter zunehmender
Temperatur wieder absinkt und bis ca. 330 °K fast quanti
tativ verschwindet. Dieser Befund tritt sowohl bei Anwe
senheit wie Abwesenheit von Cystamin auf (Tab. IV). Auch
bei Bestrahlung in Suspension wird ein Schutzeffekt durch
Anwesenheit von Cystamin festgestellt. Solange die SU$pen
sion im Eis bestrahlt wird, ist die schützende wirkung ana
log zum trockenen Medium temperaturunabhängig. Der Schutz
faktor beträgt 1,7 ± 15 %.Nach Übergang in die flüssige
Phase (~ 260 °K, Gefrierpunktserniedrigung!) steigt der
Schutzfaktor um ca. einen Faktor 2 an (Tab. 111). während
bei Zimmertemperatur der Schutzfaktor bei einer 0.1 mol
Cystaminkonzentration unabhängig davon ist, ob die Bestrah
lung unter Sauerstoff- oder Stickstoffatmosphäre stattfin
det, wird bei tieferen Temperaturen (195 °K) ein ausge
prägter Schutz bei Bestrahlung unter Stickstoff-Atmosphäre
beobachtet. Die D

37
bei suspendierten T1-Phagen steigt von

510 kR (02) auf 700 kR (N2 ).
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3& Strahlenempfi~dlichkeit bei An- und-Abwesenheit
von Wasser

Wie man bereits aus den Abbe 12, 13 und 15 und der Tabelle V
entnehmen kann, wird durch Entzug von Wasser (Bestrahlung
der Proben unter Vakuum) die Resistenz der T1-Phagen gegen
über ionisierenden Strahlen wesentlich erhöhte Vor allem
bei Temperaturen über dem Gefrierpunkt übt Anwesenheit von
Wasser eine erhebliche Sensibilisierung ause Die Schutz
faktoren durch Entzug von Wasser liegen bei 330 °K zwischen
3,1 und 10 (in Abhängigkeit davon, ob BUDR-Sensibilisierung
und/oder Cystaminschutz vorliegen oder nicht), vermindern
sich jedoch bei 4,2 °K unter sonst gleichen Verhältnissen
auf 1,3 bis 1,90

Im Zusammenhang damit geht auch der Einfluß der Temperatur
auf die Strahlenempfindlichkeit zurück 0 Aus den Tabellen
VI und VII läßt sich entnehmen, daß der durch Wechsel der
Bestrahlungstemperatur von 330 °K auf 4,2 °K erhaltene
Schutzfaktor sich von 5,5 bis 14 (Abhängigkeit siehe oben)
in Suspension auf 2,1 bis 3,3 im Trockenen verringerte

Auf die schützende bzwc sensibilisierende Funktion von
Cystamin und BUDR-Substitution hat wasserentzug einen ver
gleichsweise vernachlässigbaren Einfluß (Tabelle 111 und
IV)&

40 Modifizierun~ der Strahlensens}bilität durch
Pha~entiter und Methodik des Einfrierens

Bei den Versuchen an T1-Phagen in Suspension wurden noch
zwei bemerkenswerte Effekte gefundeno Danach kann die
Strahlenempfindlichkeit in unterschiedlichem Maße durch
die Art des Einfrierens beeinflußt werden& Langsames Ab
kühlen (5 °C/min) auf die Bestrahlungstemperatur ergibt
dabei eine größere Strahlenresistenz als schnelles Ab
kühlen auf tiefe Temperaturen und anschließende Erwär
mung auf die gewünschte Bestrahlungstemperaturo Dieser
Effekt tritt nur unterhalb von 250 °K in Erscheinungo
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Während die durch langsames Abkühlen erhaltenen 1/D,~

Werte (L-werte) auf einer normalen Arrheniuskurve liegen,
weisen die bei schnellen resultierenden 1/D37-Werte (S
werte) in der gleichen Darstellung ein unregelmäßiges Ver
halten aufo Die lTS-werte" durchlaufen bei cao 230 °R ein
lokales Minimum in der Strahlenempfindlichkeit, erreichen
bei cao 190 °R ein ebenfalls lokales Maximum und besitzen
unterhalb dieser Temperatur die gleiche Temperaturabhängig
keit wie die TlL-Werte lT , die jedoch zu höherer Strahlen

empfindlichkeit parallel verschoben isto

Weiterhin kann die Strahlenempfindlichkeit durch den Phagen
titer bei Bestrahlung in Suspension beeinflußt werdeno Die
ser Effekt tritt ebenfalls nur in Suspension unterhalb von
250 °K aufo Phagensuspensionen mit höherem Titer sind da
bei strahlenresistenter als solche mit niedrigem Titero
Interessant ist dabei, daß dieser f1TitereffektlT sich be'"
sonders bei den "L-Werten" und kaum bei den "S-vlerten ll

bemerkbar machto Bei den Versuchen handelte es sich um
Suspensionen mit 108 Ph/ml bzwo 1010 Ph/mlo Die beiden
Effekte sind in Abbo 25 dargestellto Bei den weiteren
Versucnen wurde daher generell mit einem Titer von cao
5 0 108 Ph/ml gearbeiteto Die Größe der Aktivierungsener
gien sowie der Schutz- und Sensibilisierungsfaktoren von
Cystamin und Bromuracil wurde durch diese Effekte nicht
veränderte

50 Einfluß von Vakuum und Dosisleistun~

Um die Abhängigkeit der Strahlenempfindlichkeit von der
Güte des Vakuums bei Bestrahlung trockener Proben festzu~

stellen, wurden Untersuchungen im Bereich 3 0 10-1 Torr
bis 1 0 10-5 Torr ausgeführte Im genannten Bereich konnte

kein Einfluß auf die Strahlensensibilität gefunden werdeno

Eine Änderung in der Strahlenempfindlichkeit derT1-Phagen
beim Übergang von einer kontinuierlich emittierenden
Strahlungsquelle (60CO _Y) mit einer Dosisleistung von
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1,8 0 106 rad/h zu einer im Impulsbetrieb arbeitenden
wurde nicht festgestellto Die mittlere Dosisleistung
während der Impulsdauer (5 ~s) betrug dabei 1,2 0 1010

rad/h bei einer Folgefrequenz von 100 Hzo Daraus ergibt
sich eine effektive Dosisleistung von 6 0 106 rad/ho
Der Einfluß von Vakuum und Dosisleistung bei der Bestrah
lung wird in den Abbo 26 und 27 gezeigto

IVo Diskussion

10 Allgemeine Bemerkungen zur biologischen
Strahlenschädigung

Der wesentliche Gesichtspunkt bei der Ausführung der vor
liegenden Untersuchungen bestand darin, durch Variation
der Temperatur bei Bestrahlung biologischer Elementarein
heiten weitere Informationen über die zur Strahlenschädi
gung führenden Vorgänge zu gewinneno Dabei hat sich ge

zeigt~ daß die beobachtete Schädigung bereits bei Bestrah
lung von T1-Phagen nach Wasserentzug (Vakuum) eine rela
tiv komplizierte Temperaturabhängigkeit aufweist 0 Nähert
man die Verhältnisse während der Bestrahlung denen im
biologischen Milieu weiter an, doho bestrahlt ~an unter
Anwesenheit von Wasser und Luft, so treten sofort eine
Reihe zusätzlicher Parameter auf, die sich in ihrer Wir
kung der des Temperatureinflusses auf den Strahlenschaden
überlagerno Zum Verständnis dieser an T1-Phagen gewonnenen
Resultate, sowie deren Beeinflussung durch Schutz- und
Sensibilisierungsstoffe in Abhängigkeit von der Temperatur,
soll zunächst auf einige Vorstellungen bezüglich des Ein
wirkens ionisierender Strahlung auf organische Materie
eingegangen werdeno

Wird organische Materie ionisierenden Strahlon ausge

setzt, so wird zwischen den sogenannten direkten und
indirekten Strahlenwirkungen unterschieden (Bacq und
Alexander, 1961)0 Da in der Literatur recht unterschied
liche Auffassungen über die Definition von direkten und
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indirekten Effekten vertreten werden, soll an dieser
Stelle angegeben werden, was im Folgenden unter diesen
Begriffen zu verstehen isto Unter direkter Wirkung wird

die Absorption der Strahlenenergie im biologischen Objekt
verstandeno Hierzu zählen also Ionisationen, Anregungen,
Auger-Effekt, simultane Mehrfachanregungen und andere pri
märe Prozesse der Energieübertragungo Bei der indirekten
Wirkung sollen alle Formen der nach der primären Energie
absorption ablaufenden Vorgänge der Energieleitung einge
schlossen sein, die zu Veränderungen am untersuchten Ob
jekt führen 0 Insbesondere gehören hierzu die bei Bestrah
lung des biologischen Objektes sowie des umgebenden Mediums
gebildeten Produkte, die auf ren Organismus toxisch wirkeno
Weil in dieser Hinsicht die wichtigste Komponente das Was
ser ist, wird hierbei in erster Linie die Wirkung der
Strahlung auf das Wasser in Betracht gezogeno Die bei der
Radiolyse des Wassers entstehenden reaktiven Spezies (zum
größten Teil sind es Radikale) können durch Diffusion zum
biologischen Molekül gelangen und dort durch Reaktionen

mtt diesem eine biologische Schädigung hervorrufen 0 Der
Anteil der direkten und indirekten Wirkungen bei Bestrah
lung ist sehr unterschiedlich; er hängt in großem Umfang
vom Medium ab, in dem bestrahlt wirdo Bei Bestrahlung von
Phagen in verdünnten wässrigen Lösungen beträgt selbst bei
einem Titer von 1010 Ph/ml das Massenverhältnis Phagen zu
Wasser cao 1:106 , doho der weitaus größte Teil der absor
bierten Energie wird von den H20-Molekülen übernommeno
Die indirekten Effekte können also gegenüber den direkten
nicht vernachlässigt werdeno Nach Zugabe von sogenannten
Schutzsubstanzen (Eiweißstoffe, 'einige schwefelhaltige
Verbindungen) kann der Anteil der indirekten Strahlenschä
den jedoch wieder erheblich reduziert werdeno Man nimmt an,
daß die gebildeten diffusiblen Agentien bevorzugt mit
diesen Schutzstoffen entsprechend deren hohem Gewichtsanteil
und in geringerem Umfang mit den biologischen Molekülen
reagieren (Watson, 1952, Braams, 1963, Latarjet Uo Ephrati,
1952)0
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Eine weitere Reduktion des Beitrags indirekter Effekte

läßt sich bei Bestrahlung trockener Phagen erreichen 0 Je
doch läßt sich auch durch sorgfältiges Trocknen der Bei
trag indirekter Effekte nicht völlig eliminiereno Wie
Zimmer (in Alexander, 1957) betont hat, sind zoBo durch
gebundenes Wasser an Biomolekülen sowie durch Energielei
tungsprozesse innerhalb dieser Moleküle auch im trockenen
Zustand indirekte Effekte möglicho Eine weitere Bestäti
gung für die Mitwirkung indirekter Effekte im Trockenen
erfolgt aus Untersuchungen von Jung und Kürzinger.(1967),
die eine starke Inaktivierung von T1-Phagen und RNase bei
Einwirkung von Wasserstoffradikalen fandeno Die Entstehung
dieser Radikale bei Bestrahlung organischen Materials wurde
von Hart und Platzman.(1961) und Jacobs (196?) gefunden 0

Außerdem werden durch die direkte Strahleneinwirkung auch
Ionen, Radikalionen und weitere Radikale gebildet, die
über zahlreiche Sekundärreaktionen entweder harmlos rekom
binieren oder aber zum biologischen Schaden beitragen
können (Bolt und Carroll, 1963)0 Große Bedeutung bei der
Entstehung des Strahlenschadens wird dabei der Bildung
freier Radikale beigemessen (Ehrenberg, Ehrenberg Uo
Zimmer, 1957, Zimmer, 1960, Braams, 1963, Müller, 1964,
Henriksen, 1966)0 Dies wird ohne weiteres verständlich,
wenn man bedenkt, daß die Radikale auf Grund ihres un
paaren Elektrons sehr reaktionsfähig sindo Auch wenn ihre
Erzeugung noch zu keiner biologischen Schädigung führen
sollte, Reaktionen mit organischen Substanzen zogen in
den bisher untersuchten Fällen meistens schwerwiegende
Veränderungen am jeweiligen Untersuchungsobjekt nach sich
(Zimmer, 1959, 1960, Müller und Zimmer, 1959, Henriksen,
1966)0

Die Bedeutung der Radikale als Zwischenstufe der Reaktions-
kette, die zur Veränderung des biologischen Materials

führt, darf allerdings nicht überbewertet werden, solange
der Anteil der außerdem während der Bestrahlung gebil
deten Agentien nicht bekannt ist. Während Radikale wegen
ihrer magnetischen Eigenschaften vergleichsweise einfach
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nachgewiesen werden können (Elektronen-Spin-Resonanz),
existiert für die anderen Bestrahlungsprodukte keine Nach
weis-Methode, bei der nicht in das zu untersuchende System
direkt eingegriffen werden muß, wodurch erhebliche Fehler
quellen, wenn nicht sogar falsche Ergebnisse, auftreten
könneno

20 Der Einfluß des Wassers auf die gefundene
Temperaturabhängigkeit

Es wurde bereits im vorangehenden Abschnitt erwähnt, daß
bei der Bestrahlung von Wasser eine ganze Reihe mehr oder
weniger reaktiver Bestrahlungsprodukte entsteht, die bei
gleichzeitiger Anwesenheit von biologischem Material den
Anteil der indirekten Schädigungen wesentlich vergrößern
können 0 Obwohl dieser Anteil durch Zugabe von Difco-NB
reduziert werden kann (Watson, 1950, 1952, Hotz, 1965),
zeigt die durch Wasserentzug im gesamten untersuchten'
Temperaturbereich gefundene erhöhte Strahlenresistenz von

T1-Phagen (siehe Tabelle V), daß auch unter diesen Bedingun
gen indirekte Effekte beteiligt sindo Es konnte erstmalig
anPhagen gezeigt werden, daß auch bei tiefsten Tempera
turen (402 °K) noch indirekte Effekte bei Bestrahlung von
Phagen in Suspension auftreteno Mit den in Tabelle V für
verschiedene Temperaturen angegebenen Schutzfaktoren durch
Wasserentzug läßt sich der Anteil der indirekten Effekte
bei 4 02 °K auf 25 - 50 % (in Abhängigkeit von Schutz- und
Sensibilisierungsstoffen) abschätzeno Allerdings kann mit
unserer Versuchstechnik nicht ermittelt werden, ob die den
indirekten Effekten zuzuordnenden Vorgängen bei tiefen
Temperaturen bereits bei der Bestrahlungstemperatur ab
laufen oder erst während der zum Nachweis der Schädigung
unumgänglichen Erwärmung auf Zimmertemperatur 0 ESR-Unter
suchungen an trockenen biologischen Objekten von Patten
und Gordy (1961a, 1961b) und Henriksen, (1962, 1963) lassen
uns die letztere Möglichkeit für wahrscheinlicher halteno
Die Autoren fanden, daß die bei tiefen Temperaturen erhal
tenen Spektren sich bei Erwärmen auf Zimmertemperatur ver-
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ändern, es bilden sich die Spektren, die auch nach Be
strahlung bei Zimmertemperatur erhalten werdeno Es wird
angenommen, daß die während der Bestrahlung erzeugten
primären Radikale bei tiefen Temperaturen getrapt werden o
Für H-Radikale konnte dies zoBo von Patten und Gordy (1964)
an wässriger DNS-Lösung bei 402 °K, von Flournoy, Baum
und Siegel (1962) in reinem Wasser unterhalb von 50 °K
nachgewiesen werdeno Während des Erwärmens reagieren
diese primären Radikale mit der untersuchten Substanz
(indirekter Effekt) und erzeugen auf diesem Weg den letzt
lich beobachtbaren biologischen Schadeno

Ein interessantes Ergebnis kann aus Tabelle V entnommen

W§~q§D: ~1§ 9Q~~t~f~ktQren durch Wa$serentzug und damit
auch der dazugehörige Anteil der indirekten Effekte blei
ben jeweils bis zum Übergang von der festen (Eis) zur
flüssigen Phase, also über einen Temperaturbereich von
mehr als 200 00, konstant 0 Da jeder Phage von der cao
108-fachen Gewichtsmenge an Wassermolekülen umgeben ist,
könnte dieses Ergebnis bedeuten, daß für den indirekten
Effekt der Bestrahlungsprodukte des Wassers in diesem
Temperaturbereich nur die unmittelbar den Phagen umgeben
den Wassermoleküle verantwortlich sindo Die in den ent
fernteren Wassermolekülen gebildeten reaktiven Spezies
können als Folge der geringen Diffusionslängen im Eis
nicht zu den Phagen gelangen, sie rekombinieren vorhero

Nach dem Übersang in die flüssige Phase ist die Diffusion
erleichtert, worauf auch der plötzliche Anstieg der Strah
lensensibilität (siehe Abbo 16 Uo 17) zurückgeführt werden
könnte 0 Dieser Phaseneffekt wurde unter anderen auch von
Shalek (1967) an Phagen-Bakterien-Komplexen und von
Houtermans (1956) an Sporen von Baz o s~btilis gefunden 0

Houtermans führt den Phaseneffekt ebenfalls auf Diffusions
vorgänge zurück 0

Neben Diffusionsprozessen kann auch eine vermehrte Insta
bilität der Phagen-DNS im flüssigen Medium die Ursache für
die mit dem Phasenwechsel eintretende Steigerung der Strah-
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lenempfindlichkeit seino Nach dem auf Seite 35 ausführlich
beschriebenen Franck-Rabinowitsch-Effekt hängt die Disso
ziationswahrscheinlichkeit von der Temperatur und dem Aggre
gatzustand des umgebenden Mediums abo Die Dissoziations
wahrscheinlichkeit steigt im Übergangsgebiet von der festen
zur flüssigen Phase vergleichsweise stark an, wodurch der
nach der Ionisation ablaufende schädigende Vorgang der Dis
soziation mit größerer Häufigkeit stattfinden kanno Ande
rerseits köPJlen zoBo gegenüberliegende Ionisationen, die
durch die im Flüssigen erleichterte Dissoziation zu Doppel
strangbrüchen und damit zur Inaktivierung führen, im Eis
als Folge der erhöhten Rekombinationsrate repariert werdeno
Um die Inaktivierung der Plaquebildungsfähigkeit zu ver
hindern, genügt es sogar bereits, wenn nur einer der gegen
überliegenden Einzelstrangbrüche auf diese Weise rückgängig
gemacht ,,>lirdo

Mit dem unterschiedlichen Anteil indirekter Effekte werden
auch der Einfluß des Titers und der Einfriermethode bei
Bestrahlung in SuspeLsion bei Temperaturen unter 250 °K

verständlicho Bei schnellem Einfrieren (S-Werte) bleibt
die relative Anordnung von Wassermolekülen und Phagenpar
tikeln erhalten; die Inaktivierung der Phagen im Eis er
folgt nach dem oben erläuterten Modello Bei langsamer Ab
kühlung der Suspension CL-Werte) können Eiskristalle ge
bildet werdeno Das Wachsen von Eiskristallen erfolgt vorzugs
weise in Richtung niedriger Konzentration, wodurch eine
teilweise Entmischung von Wasser und Phagenpartikeln er
möglicht wirdo Auf diese Weise entstehen lokale Phagenkon

zentrate, bei welchen als Folge der Entmischung der Anteil
der indirekten Schädigungen reduziert ist, die Strahlen
empfindlichkeit nimmt abo Weil eine vollkommene Trennung

von Phagenpartikeln und Eiskristallen offenbar nicht mög
lich ist, sinkt die beobachtete Strahlenempfindlichkeit nach
langsamen Abkühlen nicht ganz bis auf den Wert, der nach
Wasserentzug erhalten werden kanna

Der gleiche Einfluß der Einfriermethode auf die Strahlen
empfindlichkeit wird von Wood (1959) an Hefezellen beschrie-
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beno Er erklärte dieses Verhalten mit der bei langsamem
Einfrieren möglichen Dehydrierung des Zellinnerno Damit
wird gleichzeitig der im Zellinnern entstehende Anteil an
Wasserradikalen reduziert, die Strahlenempfindlichkeit
sinkt 0 In unserem Fall kann die Dehydrierung als Ursache
der S- und L-Werte ausgeschlossen werden, da sich andern
falls die zugehörigen D37-Werte nach langsamem und schnel
lem Abkühlen bis zum Gefrierpunkt der Phagensuspension
(- 15 oe) unterscheiden müßterlo In unseren Messungen macht
sich hingegen erst unterhalb von - 40 oe ein Einfluß der
Einfriermethode auf die Größe der D37 bemerkbaro

Mit dem gleichen Modell kann auch der Einfluß des Titers
verstanden werdeno Bei den S-Werten wird keine Änderung

der Strahlenempfindlicbkeit erwartet, da die Phagen bei
einer Änderung des Titers von 108 Ph/ml auf 1010 Ph/ml
immer noch von einer im Vergleich mehrere Größenordnungen
übersteigenden Gewichtsmenge an Wassermolekülen umgeben
sindo

Wird die Phagensuspension dagegen langsam abgekühlt, so
können sich bei höherem Titer die lokalen Phagenkonzen
trationen weiter vergrößern, was eine weitere Senkung der
indirekten Effekte und damit der Strahlenempfindlichkeit
zur Folge hato In unserem Fall war es möglich, bei einer
Konzentration von 1010 Ph/ml durch langsames Abkühlen fast
die gleiche Resistenz gegen ionisierende Strahlen zu er
halten, wie sie unter sonst gleichen Bedingungen für
trockene Phagen beobachtet wurdeo

Das nach schnellem Abkühlen im Temperaturbereich von ca o
190 °K - 230 °K beobachtete Verhalten der Strahlenempfind
lichkeit (lokales Minimum Uo Maximum) kann mit dem Über
gang von amorphem Eis in die hexagonale Modifikation in
Zusammenhang gebracht werdenD Nach schnellem Abkühlen von
Wasser wurde in vielen Fällen und besonders bei Anwesen
heit von Proteinverunreinigungen (in ~nserem Fall Difco-NB)
die Bildung einer sogenannten amorphen Eisstruktur ("glassy
state") beobachtet (MerYman, 1963, Sanner, 1965, Dainton
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und Jones, 1962)0 Diese wandelt sich im Temperaturinter
vall von 140 °K - 220 °K in die hexagönale Modifikation
("polycrystalline state ll) Um, die auch nach la....""lgs8....1'ller Ab
kühlung erhalten wirdo Die Umwandlungszeiten betragen bei

140 °K 105 min
200 °K 60 min
220 °K 10 min

Das Temperaturintervall, in dem diese Bmwandlung eintritt,
wird etwas durch die Anwesenheit von gelösten oder suspen
dierten Substanzen verschoben (MerYman, 1966), so daß wir
die bei den S-We+ten im Bereich von 190 °K - 230 °K beob
aClltete Empfindlichkeitsahnahme mit der Um1flandlung von
amo+phem in hexagonales Eis (und damit steigender Ent
misc-hung} erklären könneno Bei 230 °K "\I1Jandelt sich das
durch schnelles Abkühlen gebildete amorphe Eis innerhalb
weniger Minuten in die hexagonale Struktur um, IBngsam und
schnell abgekühlte Phagensuspensionen weisen daher oberhalb
von cao 230 °K gleiche Empfindlichkeit auf 0

Ein ähnlicher Einfluß der Einfriermethode auf die Strahlen
empfindlichkeit wurde von Sanner (196;) gefundeno Er fin
det an Thiogel-Lösungen im Itglassy state" eine höhere Radi
kalausbeute als im "polycristalline state lfo Er führt den
Effekt - nicht im Gegensatz zu unserer Deutung - darauf
zurück, daß die verschiedenen Kristallformen des Wassers
(glassy und polycrystalline bzwo amorph und hexagonal)
die Rekombination der gebildeten Radikale in unterschied
licher Weise beeinflusseno

30 Interpretation der erhalte~en ~~~er~tu~b~~nh!~keii

Die bei verschiedenen Temperaturen beobachtete Strahlen
empfindlichkeit des T1-Phagen konnte bei allen unter
suchten Bedingungen nach einer für temperaturabhängige
Vorgänge üblichen Methode ausgewertet "\'!erdeno Nach dieser
Methode, die in Kapo III010 ausführlich beschrieben \rurde,
deutet die resultierende Temperaturabhängigkeit auf Reak-
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tionen hin, die nach der Absorption der Strahlung, doho
nach Erzeugung der primären Anregungen und Ionisationen
ablaufen und zum Effekt, zoBo der Inaktivierung des Phagen
führen 0 Besonders interessant wird in diesem Zusammenhang
die Tatsache, daß die Auswertung temperaturabhängiger
strahleninduzierter Veränderungen nach dem gleichen Prin
zip an verschiedenen biologischen Substanzen (Enzyme:
Brustad, 1964, Fluke, 1966, Günther und Jung, 1967;
Sporen: Houtermans, 1956, Webb, Ehret und Powers, 1958;
Phagen: Bachofer, Ehret, I1ayer und Powers, 1953, Herman:rl,
1966; Phagen-Bakterien-Komplexe: Shalek, Smith and Hunter,
1967) und sogar an Kunststoffen (Chapiro, 1964) zu mit
unseren Ergebnissen vergleichbaren Resultate führte (Tabelle
VIII)o Der Temperaturverlauf kann in allen diesen Fällen
als Überlagerung von maximal drei Exponentialfunktionen
der vorhin erläuterten Art verstanden werdeno Bevor geprüft
wird, ob sich die in diesen e-Funktionen eingehenden Akti
vierungsenergien mit wahrscheinlichen, zur Inaktivierung
führenden Vorgängen korrelieren lassen, sollen noch andere
Darstellungen der Ergebnisse berücksichtigt werden, um da
durch weitere Informationen zu gewinneno Es ist naheliegend,
dafür die Strahlenempfindlichkeit (1!D

37
) sowie ihren rezi

proken Wert, die Strahlenresistenz (D
37

) als Funktion der
Temperatur zu untersuchena

Die Abhängigkeit der D
37

von der Temperatur ist in den
Abbo 16 - 18 aufgetragen 0 Während bei T1-Phagen mit und
ohne Schutzstoff in Suspension der Übergang von der flüssi
gen in die feste Phase mit einer deutlichen Steigerung der,
Strahlenresistenz verbunden ist, verringert sich diese
Änderung bei BU-substituierten Phagen und verEchwindet bei
diesen Phagen nach Zugabe des Schutzstoffes Oystamino

Der Temperaturverlauf im Vakuum weist keine Besonderheiten
auf 0 Für eine eingehende Diskussion der durch diese Auf
tragungsweise erhaltenen Kurven sind auch Messungen bis
zu sehr hohen Temperaturen (~ 500 °K) erforderlicho Unter
suchungen dieser Art waren im Rahmen dieser Arbeit jedoch



- 31 -

nicht vorgesehen, da uns besonders das theoretisch wich

tige Verhalten bei tiefen Temperaturen interessierte. Auf
schlußreiche Hinweise können für das Tiefsttemperaturver
halten entnommen werden. Im Bereich unterhalb 200 °K findet
in erster Näherung ein linearer Anstieg der D

37
sowohl im

Trockenen wie auch in Suspension statt. Dieses Ergebnis er
langt besondere Bedeutung bei der Diskussion des von vielen
Autoren teils gefundenen (Webb, Ehret und Powers~ 1958,
Brustad, 1964) teils postulierten (Bachofer, Ehret, Mayer
und Powers, 1953, Fluke, 1966, Hermann, 1966, Günther und
Jung, 1967) konstanten temperaturunabhängigen Anteils bei
tiefen Temperaturen. Eine Temperaturunabhängigkeit in die
sem Bereich wurde von den meisten Autoren auf Grund der
auch bei unserer Auswertung benutzten Arrheniusdarstellung
gewonnen. Bei der im Kapo TII03. durchgeführten Auswertung
wurde auf die mögliche Existenz des temperaturunabhängigen
Terms auch bei unseren Messungen hingewiesen. Es ergab sich,
daß diese Temperaturunabhängigkeit, falls sie in unserem
Fall überhaupt erreicht wird, erst bei Temperaturen unter
50 °K auftritt. Es liegt in dem gerade für Untersuchungen
im Tiefsttemperaturbereich ungünstigen Maßstab der Arrhe
niusdarstellung begründet, daß, wenn nicht eine dichte
Folge von Messungen im Bereich von 402 °K bis ca" 25 °K
vorliegt, eine Aussage über die Existenz dieses Terms ohne
zusätzliche Information aus anderen Darstellungen nur mit
ziemlicher Unsicherheit gemacht werden kann, sofern sich
seine Existenz nicht schon bei Temperaturen von ca. 80 °K
aufwärts bestätigen läßt (Webb, Ehret und Powers, 1958).
Aus der linearen Darstellung D

37
gegen die Temperatur er

gibt sich nun, daß mit einem Verschwinden der Temperatur
abhängigkeit mit großer Sicherheit nicht oberhalb von 20 °K
zu rechnen ist, es sei, man postuliert einen Temperatur
verlauf, der von dem nach Abb. 16 - 18 wahrscheinlichen
Verlauf zwischen 4.2 °K und 77 °K stark abweicht"
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Ein wichtiger Unterschied zwischen der eben diskutierten
Darstellung (D37 gegen T) und der Arrheniusdarstellung
muß jedoch noch betont werden. Während wir eben die Ab
hängigkeit der Strahlenresistenz (D37) von der Temperatur
betrachteten, wird in der Arrheniusdarstellung gewöhnlich
die Strahlenempffundlichkeit, also die reziproke D37 , als
Funktion der Temperatur untersucht. Steigt die D37 lineaD
an, so geht diese Linearität bei der Betrachtung der Strah
lenempfindlichkeit (D37) natürlich verloren, wir erhalten
in Abhängigkeit von der Temperatur eine Kurve, deren Stei
gung mit abnehmender Temperatur kleiner wird. Dies kommt
in Abb. 14 (lineares Raster) und den Abbo 20 und 21 (halb
logo Raster, Arrheniusdarstellung) deutlich zum Ausdruck.
Wie bereits in der linearen Darstellung (Abb. 15) zu sehen
ist t kann die Änderung der Strahlenempfindllebkelt unter
etwa 50 °K vernachlässigt werden. Innerhalb der Fehler
grenzen von ca. 10 % kann in dieser Darstellung durchaus
von einer Temperaturunabhängigkeit gesprochen werden, da
die maximale Änderung in diesem Bereich (Verbindung von
4.2 °K mit 77 °K) nur ca. 1/4 des Betrages des angegebe
nen Fehlers ausmacht 0 Die Tatsache, daß bei der Darstellung
D37 gegen T eine lineare, bei der Darstellung 1/D37 gegen
T eine zu tiefen Temperaturen fast verschwindende Tempera
turabhäugigkeit gefunden wird, mag zunächst widersprüch
lich erscheinen. Dieser scheinbare Widerspruch wird dadurch
bedingt, daß im ersten Fall die Absolutbeträge der mit der
Temperatur sich ändernden D37-werte eingehen, während im
zweiten Fall nur die relativen Änderungen eine Rolle spie
len, die natürlich bei gleicher absoluter Änderung pro
Temperat~intervallaber ansteigenden D37-Werten immer .
kleiner werdeno

Für die bei der Arrheniusdarstellung auftretenden Aktivie
rungsenergien ist es nun kaum von Bedeutung, ob sie auf
der Basis einer bei tiefen Temperaturen verschwindenden
oder vernachlässigbaren Temperaturabhängigkeit ermittelt
werdeno Im ersten Fall ergibt sich eine Komponente mit der
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Aktivierungsenergie E = 0, im zweiten Fall erhält mana
einen zwar endlichen, aber sehr nahe bei Null gelegenen
Wert 0 Dieser Wert beträgt maximal 2 ± 1 cal/M)lo Er wurde
unter der Voraussetzung erhalten, daß sich die Temperatur
abhängigkeit im Bereich 402 °R - 77 °K im Arrheniusplot
durch eine Gerade, die die Punkte 402 °K und 77 °K verbin
det, beschreiben läßto Nach tu~seren Ergebnissen ist es je
doch sehr wahrscheinlich, daß diese Gerade durch eine
konvexe Kurve ersetzt werden kann, wenn sie auch nicht
notwendig in der Umgebung von 402 °K in eine Gerade mit
der Steigung Null übergeht, so weist sie jedoch sicher
bei 402 °K eine kleinere Steigung als die durch Verbindung
von 402 °K und 77 °K erhaltene Gerade auf (dies kann aus
der linearen Beziehung zwischen D37 und Temperatur in Abbo
16 - 17 gefolgert werden)o Der Wert von maximal 2 cal/Mol
liegt um etwa 2 Größenordnungen unter der in diesem Tempe
raturbereich verfügbaren thermischen Energie kT, ihm kann
daher keine thermodynamische Bedeutung beigemessen werdeno

Die großen und mittleren Aktivierungsenergien ändern sich
selbst bei Ersetzen des konstanten Anteils durch die Gerade
nur innerhalb ihrer Fehlergrenzeno Bei der kleinsten Akti
v~erungsenergie kann unter diesen Bedingungen im Trockenen
keine Aussage über ihre Existenz gemacht werden, da zu
wenig Meßpunkte vorliegeno In Suspension, wo mehrere Zwi
schentemperaturen untersucht wurden, bleibt sie erhalten;
sie ist auf Grund der geringeren Anzahl von Punkten, durch
welche sie definiert werden kann, mit einem Fehler von
± 50 %behafteto Es ist daher durchaus möglich, daß im
Trockenen bei Ausführung einiger weiterer Messungen diese
kleine Aktivierungsenergie auch bei Fehlen des konstanten
Anteils gefunden werden kanno

Die durch den Phaseneffekt bewirkten Abweichungen der Meß
punkte bei den in Suspension bestrahlten Phagen fallen in
der Arrheniusdarstellung nicht ins Gevnchc (Abbo 21)0 Der
Einfluß auf die Größe der Aktivierungsenergie E~3) liegt
innerhalb ihrer Fehlergrenzen und beträgt daher ± 1 kcal/M]lo
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Es wurde bereits erwähnt, daß die Auswertung mittels des
Arrheniusplots an unterschiedlichen Objekten zu bemerkens
wert einheitlichen Ergebnissen führto wie aus Tabelle VIII

ersichtlich wird, liegen die aus der Temperaturabhängig
keit bestimmbaren Aktivierungsenergien in allen untersuch
ten Fällen in einem Bereich von 0 bis 7 kcal/M~lo

Zur Beschreibung des Temperaturverlaufs werden ohne Aus
nahme maximal drei verschiedene Aktivierungsenergien benötigt,
ein Ergebnis, das auch bei unseren Untersuchungen am T1
Phagen bestätigt werden kop~teo Diese Tatsache erlangt nun
insofern Bedeutung, als man bisher festgestellt hat, daß die
durch Strahlungen ausgelösten biologischen wirkungen außer
ordentlich vielfältig sind und ihnen daher auch die ver
schiedensten wirkungsmechanismen zugrunde gelegt worden
sindo Mit diesen Ergebnissen erscheint es als nicht unwahr
scheinlich, zumindest für einen Teil der an verschiedenen
biologischen Substanzen entstandenen Veränderungen gemein
same wirkungsprozesse anzunehmen und damit die biologische
Schädigung unter mehr einheitlichen Gesichtspunkten zu be~

trachteno

Im Folgenden soll nun untersucht werden, in welcher weise
sich die verschiedenen an T1-Phagen gefundenen Aktivie
rungsenergien auf bekannte Vorgänge mit ähnlicher Tempe
raturabhängigkeit zurückführen lasseno Daß bei tiefen Tem
peraturen im Bereich von 4 0 2 °R bis ungefähr 100 °K in
guter Näherung keine Temperaturabhängigkeit beobachtet
wird, steht durchaus im Einklang mit verschiedenen Vor
stellungen über die wechselwirkung ionisierender Strahlen
mit organischer Materieo Im Hinblick auf die in Tabelle VIII
aufgeführten Ergebnisse ist lli~zunehmen, daß das Tieftempe
raturverhalten bei Bestrahlung von T1-Phagen eine charak
teristische Eigenschaft von biologischem Material im all
gemeinen isto
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In erster Linie können daher die nach Absorption der Strah

lung entstehenden Ionisationen und Anregungen bei tiefen
Temperaturen für den Strahlenschaden verantwortlich ge
macht werdeno Da die Zahl der Ionisationen unabhängig von
der Temperatur ist (Augenstein, Brustad Uo Mason, 1964) und

Anregungen nur mit sehr viel geringerer Wahrscheinlichkeit
als Ionisationen biologische Wirkungen hervorrufen (Lea,
1946, Hutchinson, 1960), sollte bei einer durch diese Vor-
gänge hervorgerufenen Schädigung kein Temperatureinfluß
erwartet werdeno Die als Folge der Ionisation in vielen
Fällen eintretende Dissoziation des organischen Moleküls
in zum Teil reaktive, diffusible Bruchstücke - durch deren
Reaktionen mit dem Biomolekül eine temperaturabhängige
Strahlenempfindlichkeit auftreten kann - wird in diesem
Temperaturintervall durch den Franck-Rabinowitsch-Effekt
(Franck und Rabinowitsch, 1934) weitgehend verhinderto
Nach diesE" m sogo tlcage-effecttl ist für das Eintreten der
Dissoziation nicht nur die Bildungs- sondern auch die Rekom
binationswahrscheinlichkeit maßgebend 0 Da den in großer
Anzahl gebildeten Radikalen bei tiefen Temperaturen nicht
genügend thermische Energie zur Verfügung steht, die zum
Ausbrechen aus dem sie umgebenden Käfig von Molekülen aus
reicht, steigt die Rekombinationswahrscheinlichkeit an,
zumal für diesen Vorgang nach Casey, 1962, ein praktisch
verschwindender Energiebetrag ausreicht 0 Da der absolute
Betrag des konstanten Anteils nach Wasserentzug (Kapitel
IV020) abnimmt, kann auch in diesem Bereich auf eine Be
teiligung indirekter Effekte und damit eine nicht ver
schwindende Bildungswahrscheinlichkeit bei der Dissozia
tion geschlossen werdeno Ihre Temperaturabhängigkeit kann
von 402 °K bis 100 °K praktisch vernachlässigt werden,
oberhalb 100 °K nimmt sie im Trockenen schwächer, im Eis
stärker zUo

Eine andere Deutung für den konstanten Anteil ergibt sich
auf der Grundlage des "thermal spike tl-Modells (Norman Uo
SpiegIer, 1962a, 1962b)0 Dieses Modell geht davon aus, daß
die Absorption von Strahlenenergie zu lokalem Erhitzen von
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kleinen Regionen führto In einer Umgebung dieses Gebietes
stellt sich für kurze Zeit eine höhere, sogenannte ueffek
tive Temperatur" ein, bei welcher die durch Absorption
der Strahlung induzierten sekundären Reaktionen ablaufen
könnene Bei unseren Messungen würde sich nach dieser Vor
stellung eine effektive Temperatur in der Größenordnung
von 100 °K für die Zeit eingestellt haben, in welcher die
sekundären Reaktionen ablaufen0 Die effektive Temperatur
ist von 402 °K bis 100 °K unabhängig von der Größe der
Umgebungstemperaturo

Die im Temperaturbereich 100 °K - 336 ()K gefundenen Akti
vierungsenergien an T1-Phagen liegen etwa eine Größen
ordnung unter den für chemisclleProzess~bekannteno Zur
Erklärung müssen wir daher ande+etemperaturabhängige
Vorgänge heranziehen. So wirdzoBo von Semjonov (196'1)
angegeben, daß Reaktionen von freien Radikalen mit Molekü
len Aktivierungsenergien benötigen,die kleiner als 10 kcal/
Mol sindo Die Ansicht, daß strahleninduzierte Radikale
bei der Bildung des biologischen Schadens eine wichtige
Rolle spielen, wird uoao von Powers und Ka.leta(1960),
Zimmer~(1960),Braams (1963),Henriksen; Sanner und Pihl,
~96~und~üller (1964) vertreteno Nach dem Franck-Rabino
witsch-Effekt müßten vor allem H-Radikale erzeugt werden,
da sie sich am leichtesteridurch Diffusion von ihrem
NuttermolekÜl entfernen könneno Dieser Vorgang wird auch
dadurch unterstützt, daß' b~i H~Atomen die mitgegepen,e
kinetische Energie besonde:rsgroß isto Rowlands und 'Whiffen
(1962) bestätigten diese Annahme, indem sie an verschiedenen
organischen Substanzen gefundene'1ZadikCile mittels der ESR
deuteten und zu dem Ergebnis kamen, ,daß in cao 70 % der
Fälle C-H-Bindungen unter Freisetzung eines,Hbei Bestrah
lung zerstört worden sindo Diese H-Radikale sind besonders
reaktionsfähig und regieren nach Entstehung sofört weitero
Dabei können sie entweder zu molekularem Wasserstoff rekom
binieren oder durch Abstraktions- und Anlagerungsreaktionen
{Braams, 1963, Hart und Platzman, 1961, Voevodski und Molin,
1962) weitere Schäden verursacheno Besonders Anlagerungs-
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reaktionen von H-Radikalen an Doppelbindungen weisen nach

Semjonow Aktivierungsenergien in der Größenordnung von
etwa 1 kcal/Mol auf 0 Die von uns im Trockenen gemessene
Aktivierungsenergie von 1 kcal/Mol könnte möglicherweise
auf das Stattfinden derartiger Reaktionen hinweisen~ zumal
diese Anlagerungsreaktionen über einen großen Temperatur
bereich bis einschließlich 77 °K bei chemischen Umsetzungen
beobachtet wurden 0 Eine Stütze in dieser Annahme erhielten
wir durch ESR-Untersuchungeno Aus den ESR-Spektren des DNS

Bausteins Thymin konnten Shields und Gordy (1959) ein Ra
dikal der folgenden Struktur

identifizieren, das durch eine Anlagerung von atomaren
Wasserstoff an die 6-er Position im Thyminring entstehto
Auch den bei Bestrahlung in Suspension gefundenen Akti
vierungs energien könnten Radikalreaktionen zugrunde lie
geno Nach Hart und Platzman (1961) kann die Schädigung
im Flüssigen durch Abstraktions- und Anlagerungsreaktionen
mit den H-Atomen der in der Lösung befindlichen organi

senen Substanzen durch die reaktiven H- und OR-Radikale

erfolgeno Die dazu erforderlichen Aktivierungsenergien
werden mit 4 - 6 kcal/MJI angegebeno Dieser Wert stimmt
sehr gut mit den von uns gemessenen Daten übereino

Einer neueren Arbeit von Cercek (1966) zufolge erscheint
es als durchaus möglich~ dem Strahlenschaden in Suspension
auch Reaktionen des Biomoleküls mit den bei der Radiolyse
des Wassers ebenfalls gebildeten hydratisierten Elektronen
zuzuordneno Mit Hilfe der Puls-Radiolyse-Technik bestimmte
Cercek für Reaktionen organischer Substanzen und hydrati
sierten Elektronen eine Aktivierungsenergie von 3~5 ± 1
kcal/M8lo Nachdem auch andere Autoren (Allen~ Ebert und
Willamowski~ 1966) mit der gleichen Versuchstechnik an
organischen und anorganischen Substanzen ebenfalls Werte
um 3 - 4 kcal/Mol erhielten~ könnte damit ein weiterer
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Vorgang gefunden sein, der für strahleninduzierte Verän
derungen in Suspensionen verantwortlich gemacht werden
kann 0

Die kleinste durch unsere Messungen gefundene Aktivierungs
energie von etwa 004 kcal/Mol wurde an den bisher unter
suchten biologischen Objekten in keinem Fall beobachteto
Über das mögliche Auftreten dieser Komponente auch an
diesen Objekten kann zoZt~ keine Aussage gemacht werden,
da hierzu Messungen bis zu sehr tiefen Temperaturen vor

liegen müssen, die tiefsten bislang untersuchten Tempe
raturen jedoch bis auf zwei Ausnahmen (Webb et alo, 1958,
Brustad, 1964) 77 °K nicht unterschreiteno Eine Analyse
der Meßdaten von Webb et alo an Sporen des Bomegaterium

und von Brustad an Trypsin ergab, daß bei Bomegaterium
die Existenz dieser kleinen Aktivierungsenergie möglich
erscheint, jedoch zur Bestätigung zusätzliche Messungen
bei tiefen Temperaturen erforderlich sind, während an
Trypsin diese Aktivierungsenergie sehr wahrscheinlich
nicht auftritt 0 Daher ist es nach Vergleich der bisher
in der Literatur vorliegenden Untersuchungen nicht aus
zuschließen, daß es sich bei den von uns beobachteten
0,4 kcal/Nol um eine für Bakteriophagen charakteristische
Aktivierungsenergie handelto

Zur Deutung dieser Komponente können physikalische Eigen
schaften von Molekülverbänden herangezogen werden. Die

obige Aktivierungsenergie von 004 kcal/Mol liegt in der
Größenordnung des Abstandes von Schwingungsniveaus bei
Moleküleno Damit besteht die Möglichkeit, Energie von
zoBo angeregten Molekülen über Exciton-Phononen-Wechsel
wirkung auf Moleküle zu übertragen, die dadurch die Ioni
sierungsgrenze erreichen und damit zum biologischen Scha
den beitragen kö~-neno Prozesse der Energiewanderung in
ihren unterschiedlichsten Formen wurden bisher zur Er
klärung der strahlenbedingten Veränderungen von vielen
Autoren herangezogen (uoao Timofeeff-Ressovsky, Zimmer
und Delbrück, 1935, Alex~nder und Charlesby, 1954, Dote
und Williams, 1959, Szent-Györgyi,1957, Zimmer, 1960)0
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Mit der nachfolgenden Hypothese soll versucht werden, die
Existenz von Potentialmulden in der biologischen Materie
mit der beobachteten Temperaturabhängigkeit der Strahlen
empfindlichkeit in Zusammenhang zu bringeno Die Wahrschein
lichkeit dafür, daß die während der Bestrahlung entstehen
den reaktiven Agentien in Potentialmulden festgehalten
werden, bevor sie mit dem biologischen Objekt reagieren
können, steigt mit sinkender Temperatur exponentiell ano
Es ist nun ohne weiteres denkbar, daß verschiedene Formen
derartiger Senken im organischen Material existieren, wo
bei jeweils eine bestimmte Energie benötigt wird, um die
darin festgehaltenen (" getrapten tl

) primären Bestrahlungs
produkte wieder in Freiheit zu setzeno Unsere Ergebnisse
und damit auch die Resultate an anderen bestrahlten Ob
jekten, bei denen verschiedene Aktivierungsenergien er
mittelt werden konnten, erlauben nach dieser Vorstellung
die Annahme, die gefundenen Aktivierungsenergien mit dem
Energiebetrag in Beziehung zu setzen, der für diesen Vor
gang des "detrapping" benötigt wirdo Es muß jedoch betont
werden, daß in den gemessenen Aktivierungsenergien auch
der Energiebetrag enthalten ist, der nach Freisetzung
der getrapten Sp~zies für Reaktionen dieser mit den orga
nischen Molekülen erforderlich isto

Wir haben somit eine Reihe von Modellen zur Verfügung,
die es uns ermöglichen, das gefundene Temperaturverhal
ten zu versteheno Um jedoch eine eindeutige Zuordnung
zwischen den auf Grund dieser Modelle möglichen Reaktionen
und der auftretenden Temperaturabhängigkeit zu gewähr
leisten, muß durch strahlenchemische Untersuchungen bewie
sen werden, daß· diese Prozesse tatsächlich für den resul
tierenden Schaden verantwortlich sindo Da mit solchen
Versuchen in den Ablauf der im Untersuchungsobjekt statt
findenden Lebensvorgänge eingegriffen werden muß, sind die
Resultate entweder mit einem sehr großen Fehler behaftet
oder können nur unter sehr großem meßtechnischen Aufwand
erhalten werdeno Selbst an so relativ einfach gebauten
Organismen, wie es die Bakteriophagen darstellen, konnten
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daher auf diesem Wege bisher keine befriedigenden Ergeb
nisse erzielt werdeno

Die einzige Versuchstechnik, mit der es bisher gelang,
in umfangreicherem Maße Informationen über einige der
primären Bestrahlungsprodukte sowie deren Sekundärreak
tionen zu erhalten, besteht in der Untersuchung der durch
die Bestrahlung erzeugten freien Radikaleo

Erstaunlich ist dabei die Tatsache, daß unsere bei der
Inaktivierung von T1-Phagen gewonnenen Ergebnisse sehr
gut mit denen nach Auswertung von Radikalausbeutemessun
gen an verschiedenen biologischen Substanzen erhaltenen
übereinstimmeno So konnten Müller und Köhnlein (1964) zei
gen, daß die Radikalausbeute an bei Zimmertemperatur be
strahlten Nucleosiden um den Faktor 2 - 3 höher liegt
als nach Bestrahlung bei 77 °K und anschließender Erwär
mung auf 295 °Ko Den gleichen Wert konnten wir für das
Verhältnis der Inaktivierungskonstanten bei denselben
Temperaturen an trockenen T1-Phagen findeno
Messungen von Henriksen (1963) ,Henriksen, (1966) ,Setlow
und Doyle, (1953),Brustad. (1964),Pollard, Powell und
Reaume(1952),Müller (1964),Hotz (1965) ,Günther und Jung
0967),Hermann~(1966) an weiteren verschiedenen biologi-
schen Substanzen ergaben ebenfalls einen Wert von 2 - 3 für
das Verhältnis der Radikalausbeuten bzwo der Inaktivierungs
konstanten bei 295 °K und 77 °Ko In Tabelle IX sind einige
an T1- und 0X-Phagen von verschiedenen Autoren gefundenen
Verhältnisse der Inaktivierungskonstanten zusammengestellt 0

Auch die aus den Temperaturverläufen der Inaktivierungs
konstanten sowie der Radikalausbeuten errechneten Aktivie
rungsenergien stimmen bei einer Reihe von Enzymen und
Bakteriophagen überein, wie dies in Tabelle VIII zum Aus
druck kommto Damit erscheint es als nicht unwahrscheinlich,
daß die den gefundenen Aktivierungsenergien zuzuordnenden
Vorgänge bei Phagen, Enzymen und Sporen von gleicher Natur
sind und die Beteiligung von Radikalprozessen möglicher
weise eine große Rolle spielto



- 41 -

40 Temperatureinfluß auf Sch~tz- und
Sensibilisierungsstoffe

Um weitere Anhaltspunkte über die durch ionisierende Strah
len ausgelösten Vorgänge zu gewinnen, wurde die Strahlen
empfindlichkeit bei einigen Versuchsserien veränderto Die
Desensibilisierung wurde durch Hinzufügen des Schutzstof
fes Cystamin (Bacq, '1965, Hotz, 1965) erreicht; durch Ein

bau des basenanalogen Bromuracil anstelle yon Thymin in die
DNS des Phagen konnte die Empfindlichkeit gesteigert wer
den (Stahl et alo, 1961)0 Bevor die auf diese Weise erhal
tenen Ergebnisse diskutiert werden, soll'kurz etwas zur
Wirkungsweise dieser Substanzen gesagt werdeno

Zur Erforschung des Schutzeffektes ist bisher eine Reihe
von Modellen entwickelt worden (Gray, 1956, Eldjarn und
Pihl, 1960, Prevot-Bernat, 1953, Alexander und Charlesby,
1955, Braams, 1963)0 Da die Modelle von Gray sowie Eldjarn
und Pihl für unsere Untersuchungen weniger geeignet er
schienen, sollen hier besonders das sogenannte Wasserstoff
donatormodell von Prevot-BernatjAlexander und Charlesby
und eine Hypothese von Braams skizziert werdeno Nach dem
Wasserstoffdenatormodell können die nach folgendem Schema
entstehenden Strahlenschäden

R.H
1.

ionisierende Strahlung (2)

durch SH-haltige Substanzen repariert werden, indem ein
H-Atom von der Schutzsubstanz (SH) auf das Bioradikal
(Ro) übertragen wird:

Ri + SH ------"'7) Ri H + So 0

ESR-Untersuchungen von Ormerod und Alexander (1963) an
Lachsspermien konnten die nach Gleichung 3 postulierte
Reaktion nachweiseno
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Nach Hotz (1965) ist auch der Vorgang der Elektronendona
tion von Schwefel an das Biomolekül als Schutzreaktion
denkbar, dies besonders bei Anwesenheit von H+-Ionene

Nach einer Deutung von Braams (1963) beruht die Schutz
wirkung SH-haltiger Substanzen auf der Tatsache, daß sie
als Radikalscavanger fungiereno Dabei reagieren nach sei
ner Hypothese fast ausschließlich Wasserstoff- und andere
kleine diffusible Radikale mit der SH-Verbindung, wodurch
ein maximaler Schutzeffekt von etwa 2 zu erwarten isto

Da die angegebenen Modelle für die Schutzwirkung sich auf
SH-Substanzen als Schutzstoffe beziehen, wurde von Hotz
0966) auf Grund von Arbeiten der Gruppe Pryor und Mitar
beiter (1963) die Möglichkeit aufgezeigt, daß die H-Dona
tion nicht nur bei SH-haltigen Verbindungen, sondern auch
bei Disulfiden wie Cystamin stattfinden kanne Die Schutz
reaktionen ,vürden dann beim Wasserstoffdonatormodell durch
die Gleichung

(4)

und für den Schutzmechanismus nach Braams durch die
Gleichung: H + RSSR --------~) RSSRc + H2 (5)

beschrieben werden könnene

Für die sensibilisierende Wirkung der BU-Substitution

(Djordjevic und Szybalski, 1960, Opara-Kubinska, Kurylo
Boravska und Szybalski, 1963) ist bisher noch kein befrie~

digendes Modell entstandene Von Lochmann (1963) wurde fest
gestellt, daß der prozentuale BU-Abbau in BU-haltigen
Enterococcus Stei-Zellen um den Faktor 5 - 10 höher liegt
als der des ThYmins in normalen Zellene Als Umwandlungs
produkt des BU fand er Uracile Interessant ist in diesem
Zusammenhang auch das Ergebnis von ESR-Untersuchungen an

ThYmin und BUe Müller, Köhnlein und Zimmer: (1963) fand~n,

daß für die Bildung freier Radikale im Thymin 1400 eV, im
Bromuracil dagegen nur 160 eV erforde+lich sindo Svmmers
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und Szybalski (1965) geben an, daß sich bei Bestrahlung
von BU-substituierter Einstrang-DNS die Zahl der Einstrang
brüche im Vergleich zu normaler DNS nicht verändert, je
doch Basenschäden am BU in vielen Fällen beobachtet wurden
(Wacker, Mennigmann und Szybalski, 1962, Wacker, 1963)0
Bromuracil in wässriger Lösung wurde ;:ron Reus~h1. (1966)
untersucht mit dem Ergebnis, daß die H- und OH-Radikale
mit dem BU ein relativ stabiles Radikal bilden (Hydro
uracilradikal), während durch Reaktion des BU mit dem
hydratisierten Elektron ein reaktives Radikal (Uracil

radikal) gebildet wird, das jeweils ein weiteres BU
Molekül angreifto Eine entsprechende Reaktion des auf
diese Weise gebildeten Thyminradikals (ThYmin + e-aq)
wurde bisher nicht beobachteto

Während man bisher der Überzeugung war, daß die BU-Sensi
bilisierung keine Temperaturabhängigkeit aufweist (Tanooka,

1964, Hotz, 1965, Hermann, 1966) und daher mit direkter
Strahlenwirkung gedeutet wurde, ist aus unseren Ergebnis
sen ein deutlicher Temperatureinfluß erkennbare Es kann
somit auch die Teilnahme indirekter Effekte bei der BU
Sensibilis'ierung nicht ausgeschlossen werdeno Mit der An

nahme, daß die von Reuschl (1966) beschriebenen Radikal
reaktionen für BU in wässriger Lösung auch in BU-substi
tuierten Phagen bei Anwesenheit von Wasser ablaufen, kann
sogar eine T-Abhängigkeit erwartet werdeno Daß von Hotz

(1965) diese Abhängigkeit nicht gefunden wurde, liegt ver
mutlich daran, daß seine Untersuchungen nur bei 77 °K und
293 °K ausgeführt wurden, bei Temperaturen also, wo in
Suspension auch bei unseren Messungen gleiche Strahlen
empfindlichkeit vorliegt (Tabelle IV)o

Unsere Temperaturabhängigkeit kann jedoch nicht mit den
von Reusch] (1966) gefundenen Vorgängen erklärt werden,
da aus unseren Messungen auf einen desensibilisierenden
Einfluß des Wassers und/oder der Wasserradikale geschlossen
werden kann; denn im Flüssigen (T > ~ 250 °K) wird eine
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mit steigender Temperatur zunelli~ende Desensibilisierung

beobachtet, die bei etwa 330 °K die BU-Sensibilisierung

fast vollständig aufhebt und praktisch unabhängig von

Cystaminan- bzwo Cystaminabwesenheit isto Es ist daher

denkbar, daß die bei der Radiolyse des Wassers entstehen
den Radikale bei höheren Temperaturen (~ > 300 °K) vor

zugsweise mit den durch die BU-Substitution zusätzlich
gebildeten schädigenden Bestrahlungsprodukten reagieren
und somit die BU-Sensibilisierung aufhebeno Eine Stütze

dieser Annahme kann in dem unterschiedlichen Verlauf der
durch Cystaminanwese~~eitbedingten Schutzfaktoren bei
T1- und T1-BU-Phagen gesehen werdeno wie weiter unten ge
zeigt werden wird, ist der bei T1-Phagen oberhalb des Ge
frierpunktes beobachtete Anstieg des Schutzfaktors mit
der Temperatur auf die größeren Diffusionslängen speziell
der wasserradikale zurückzuführen 0 Daß dieser Anstieg bei
Cystamin-geschützten BU-Phagen jedoch nicht auftritt - der

Schutzfaktor nimmt sogar leicht ab - kann mit der oben
herangezogenen Hypothese zur Deutung der BU-Desensibili
sierung im wasser verstanden werdeno Die schädigenden und

für den Temperatureffekt mit ver~ntwortlichenwasserradi
kale reagieren bei T1-BU-Phagen und ansteigender Tempera
tur mit größerer WahrscheinlicW~eitmit den Bestrahlungs

produkten des BU als mit dem Biomolekülo Dadurch ist der

Prozentsatz an Wasserradikalen, der durch Reaktion mit
Cystamin unschädlich gemacht wird (Schutzmechanismus) bei
BU-Phagen kleiner als bei T1-Phagen, wie es auch aus
Tabelle III ersichtlich wirdo Dieser interessante Effekt
wurde bisher noch nicht gemessen, da er erst oberhalb

von 300 °K merklich in Erscheinung tritt und die in der
Literatur angegebenen Temperaturen für Untersuchungen
an T1 und T1-BU-Phagen 300 °K nicht überschreiteno

Der im Eis und im Trockenen auftretende Temperaturein
fluß bei der Sensibilisierung kann auf temperaturabhän
gigen Reaktionen von Radikalen beruhen, die bei der di
rekten Wirkung der Strahlung auf das Bromuracil entstehen
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und entweder weiter reagieren (zusätzliche indirekte Schä
digung) oder rekombiniereno Bei den tiefsten Temperaturen
kann die Sensibilisierung mit dem Auftreten zusätzlicher
direkter Effekte am Bromuracil im Vergleich zum Thymin der
normalen Phagen verstanden werdeno Dies steht auch im Ein
klang mit den vorhin erwähnten Ergebnissen von Müller,
Köhnlein und Zimmer '(1963) ,wonach für die Radikalerzeugung
am Bromuracil ein wesentlich geringerer Energiebetrag er
forderlich ist als bei ThYmino

Für die Erklärung der bei Anwesenheit von Cystamin ein
tretenden Schutzwirkung gegenüber ionisierender Strahlen
soll auf· die Radikalfänger-Eigenschaften von schwefelhal
tigen Substanzen (Braams, 1963, Hotz, 1965) hingewiesen
werdeno Um das Modell von Braams (1963) zur Erklärung
unserer Ergebnisse anzuwenden, muß seine Gültigkeit er
weitert werden, da es ursprünglich für trockene EnzYme und
SH-haltige Schutzsubstanzen entwickelt wurde 0 Da es nach
Hotz (1965) wahrscheinlich ist, daß Cystamin (-SS-) und
Cysteamin (-SH) nach dem gleichen Mechanismus schützen
und Braams die Gültigkeit seiner Modelle auch bei Anwesen
heit von Wasser für möglich hält, soll versucht werden,
den Cystaminschutz im Trockenen und in Suspension nach
diesem "verallgemeinerten Modell" zu diskutiereno

Die Schutzwirkung im Trockenen bei normalen T1-Phagen
kann mit der Reaktion nach Gleichung (5) verstanden wer
deno Dabei müssen nicht notwendig alle erzeugten H-Radikale
beseitigt werden, was nach dem bei einer 001 m Cystamin
konzentration beobachteten maximalen Schutzeffekt (Hotz,
1966) theoretisch zu erwarten wäre, denn es ist auch denk
bar, daß die Cystaminmoleküle aus sterischen Gründen nicht
an alle strahlenempfindlichen Stellen im Phagen gelangen
können, wobei es dann den dort erzeugten H-Radikalen trotz
Cystaminanwesenheit gelingen kann, durch Diffusion weiteren
Schaden zu verursacheno Diese H-Radikale, sowie die weiteren
nicht durch Cystamin schützbaren radikalischen und nicht-
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radikalischen Spezies sollen dann mit für den Temperatur

effekt verantwortlich seine

Für den im Eis an normalen Phagen gemessenen Schutzfaktor
wird der gleiche Mechanismus angenommen, jedoch mit dem
Zusatz, daß ein großer Teil des Cystamins auch mit den
im Wasser zusätzlich neben den am Biomolekül gebildeten
H-Radikalen reagiert, die normalerweise rekombinieren,
da sie wegen der kurzen Diffusionslängen im Eis nicht bis
zu den Phagen gelangen könnene Zum ermittelten Schutzfak

tor tragen daher diese im Eis zusätzlich ablaufenden Reak
tionen nicht bei, da die bei der Wasserradiolyse gebilde
ten Radikale auch bei Anwesenheit von Cystamin zum größten
Teil vor der zum Nachweis der Strahlenschädigung erforder
lichen Erwärmung der Untersuchungsobjekte bereits rekom
biniert habene Findet die Bestrahlung jedoch oberhalb des
Gefrierpunktes statt, so steigt die Diffusionslänge der
Wasserradikale mit zunehmender Temperatur an, die Phagen
können also bei ansteigender Temperatur in zune~~endem

Maße auch von weiter entfernt gebildeten Radikalen ange
griffen werden, womit der auch beobachtete Anstieg der
Strahlenempfindlichkeit erklärt werden kanne Bei Anwesen
heit von Cystamin tragen dann in diesem Temperaturbereich
mit wachsendem Anteil auch die Reaktionen von Cystamin
mit den Wasserradikalen zum Schutzfaktor bei, die im Eis
keinen Beitrag geben (begrenzte Diffusions länge , siehe
ohen) e

Bei Anwesenheit von Bromuracil (BU) in der Phagen-DNS
wird im Trockenen durch Cystamin ein um 50 %größerer
Schutzfaktor als bei Abwesenheit dieser Substanz erreichte
Zur Klärung dieses Ergebnisses kann angenommen werden, daß
nach BU-Einbau zusätzliche Radikale erzeugt werden, die
bei Zugabe von Cystamin durch eine Reaktion mit diesem
Schutzstoff unschädlich gemacht werden o Es besteht wei
terhin die Möglichkeit, daß die gebildeten H-Radikale mit
einer größeren Reaktionsrate mit dem eingebauten BU rea
gieren, als wenn sich an seiner Stelle ThYmin in der DNS
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befindeto Bei dieser Annahme würden prozentual mehr H
Radikale für auftretende Schäden bei T1-BUDR-Phagen als
bei normalen T1-Phagen verantwortlich seino Daher kann

o

durch Hinzufügen des H-scavangers Cystamin ein im Ver-
gleich mit normalen Phagen erhöhter Schutzfaktor erwartet
werden, da mehr weggefangene H-Radikale potentielle Schä
diger sindo
Im Eis tritt dieser zusätzliche Schutz (BU-Desensibili
sierung) nicht oder nur in stark reduziertem Ausmaß auf 0

Als Folge der soeben postulierten hohen Reaktionsrate
o

zwischen Hund BU und der durch den großen Überschuß an
Wassermolekülen reduzierten Cystaminkonzentration tritt

o

im Eis die Schutzreaktion H + csse gegenüber der schädi-
genden Reaktion H + BU in den Hintergrundo

Bei T1-BUDR-Phagen im Flüssigen wird im Gegensatz zum Eis
bei Anwesenheit von Cystamin eine zusätzliche Desensibili
sierung gefunden 0 Oben wurde dieser Effekt damit erklärt,
daß eine oberhalb des Gefrierpunktes einsetzende Reaktion
der Bestrahlungsprodukte des Wassers mit den durch die BU
Substitution zusätzlich gebildeten schädigenden Bestrah

lungsprodukten angenommen wurdeo

Mit Cysteamin beschreiben Hotz und Zimmer (1963) einen
ähnlichen Effekt an T1-BUDR-Phageno Die Autoren nehmen
an, daß offenbar nur im Flüssigen ein Produkt entsteht,
welches durch eine chemische Reaktion mit Cysteamin für
eine Schädigung unwirksam gemacht wird 0

Zum Schluß soll noch auf ein interessantes Ergebnis über
den Einfluß des Sauerstoffs bei der Bestrahlung von Phagen
in Suspension hingewiesen werdeno In Arbeiten von Howard

Flanders et alo (1963) und Hotz~(1966~ wurde festgestellt,
daß die sensibilisierende Wirkung von Sauerstoff bei der
Bestrahlung von T1-Phagen mit Schutzstoff nach Überschrei
ten einer Mindestkonzentration dieses Schutzstoffes
(Mercaptoethanol, Cysteamin, Cystamin) aufgehoben werden
kann 0 Howard-Flanders et alo geben an, daß auf Grund der
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten von Schutz-
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stoff- und Sauerstoffmolekülen mit den gebildeten Radi
kalen das molare Verhältnis von Schutzstoff zu Sauerstoff
im Bestrahlungsmedium 30:1 betragen muß, wenn beide Reak
tionen mit gleicher Wahrscheinlichkeit ablaufen solleno
Soll die Reaktion des Sauerstoffs mit den Radikalen unter
drückt werden, muß ein größerer Überschuß (> 30:1) an
Schutzstoffmolekülen vorhanden seino In unserem Fall wird
ein derartiger Überschuß mit einer 001-molaren Cystamin
konzentration bei T1-Phagen in 4 %NB bei Zimmertemperatur
erreicht 0 Bestrahlungen mit und ohne Sauerstoffatmosphäre
bedingen in diesem Medium keine Änderung der D

37
-Werteo

Beim Übergang zu tieferen Temperaturen (195 °K) wird aller
dings bei unseren Messungen wieder ein Sauerstoffeffekt
an cystamingeschützten T1-Phagen beobachteto Die Strahlen
empfindlichkeit steigt beim Übergang von einer N2-gesät
tigten T1-Phagensuspension zu einer 02-gesättigten bei
Oo1-molarer Cystaminkonzentration um 40 %ano Dies ist
ohne weiteres einzusehen, wenn man berücksichtigt, daß
sich die Reaktionsraten von Cystamin mit den schädigenden
Radikalen sowie die entsprechende Reaktion mit Sauerstoff
beim Übergang zu tiefen Temperaturen verschieden stark
ändern 0 Die Cystaminmoleküle sind wesentlich größer als
die Schutzstoffmoleküle, letztere können daher auch bei
tieferen Temperaturen leichter diffundieren als dies den
Schutzstoffmolekülen möglich isto Eine entsprechende Er
höhung der Cystaminkonzentration sollte auch in diesem
Temperaturbereich die sensibilisierende Wirkung des
Schutzstoffes kompensieren könneno

Vo Zusammenfassung

Es wurden mit 60Co-Y-Strahlen Untersuchungen am Coli
Phagen T1 ausgeführt 0 In Abhängigkeit von der Temperatur,
die im Bereich von 4 02 °K bis 330 °K variiert werden
konnte, wurde untersucht, in welcher Weise die Strahlen
empfindlichkeit durch die An- und Abwesenheit von Wasser,
die An- und Abwesenheit des Schutzstoffes Cystamin und
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die Sensibilisierung durch BU-Einbau in die Phagen-DNS be
einflußt werden kann.

Im genannten Temperaturbereich ändert sich bei Abwesen
heit von Wasser (Trocken) die Strahlenempfindlichkeit um
ce. einen Faktor 2, wahrend bei Anwesenheit von Wasser
(Suspension) diese Änderung im Durchschnitt fast eine
Größenordnung beträgt. Die höhere Empfindlichkeit im
zweiten Fall wurde mit der zusätzlich sch~di~enden Wir-
kung der bei der Radiolyse des Wassers entstehenden Bestrah
lungsprodukte erklärt. In Suspension wurde gefunden, daß
die Strahlenempfindlichkeit unterhalb des Gefrierpunktes
davon abhängt, auf welche Art die Bestrahlungstemperatur
erreicht wird, wobei ebenfalls der Titer der Phagensus
pension eingeht. Die Ursache dieses Effektes wurde auf die
verschiedenen Kristallstrukturen des Eises und die begrenz
ten Diffusionslängen der Bestrahlungsprodukte des Wassers
zurückgeführt 0

Wird die Temperaturabhängigkeit der Strahlenempfindlich
keit S in Form des sogenannten Arrheniusplots ausgewertet,
so erhält man Aktivierungsenergien im Bereich 0 bis 6
kcal/M')l, denen verschiedene für die Inaktivierung des
Phagen verantwortliche Reaktionen zugeordnet werden könneno
In allen untersuchten Fällen kann die Strahlenempfindlich
keit als Funktion der Temperatur durch Überlagerung eines
temperaturunabhängigen und eines aus zwei Komponenten be
stehenden temperaturabhängigen Anteils dargestellt werden:

-E!/RT -Ell/RT
S = So (1 + F'e 1 + File a ) Mrad-1

Es wurde zum ersten Mal gezeigt, daß diese Abhängigkeit
auch bei Anwesenheit von Wasser gilto
Durch die Untersuchungen bis zu Temperaturen des flüssi
gen Heli~ms (402 °K) konnte sowohl im Trockenen als auch
in Suspension das mögliche Vorli€gen einer bisher an keinem
organischen Objekt beobachteten kleinsten Aktivierungsener-
'gie von 0038 kcal/MJl gezeigt werdeno
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Die 1 kcal-Komponente im Trockenen sowie die in Suspen

sion auftretenden 2,8 - 5,3 kcal/M~l stimmen sehr gut
mit den von verschiedenen Autoren an einer Reihe von or
ganisch€n Objekten gemessenen Aktivierungsenergien über
eino Es besteht daher Grund zur Annahme, daß unseren Re
sultaten eine über den speziellen Fall des T1-Phagen
hinausgehende allgemeine Bedeutung für den Mechanismus
der Strahlenschädigung an organischer Materie beigemes
sen werden kanno

Bei Anwesenheit von Cystamin wird unter allen Versuchs
bedingungen eine Schutzwirkung erhalten, die mit einem
verallgemeinerten Modell von Braams (1963) qualitativ
gedeutet werden kanno

Wird in der T1-DNS das ThYmin durch Bromuracil (BU) er
setzt, so tritt eine Sensibilisierung gegenüber Y-Strah
len auf, die durch Cystaminanwesenheit während der Be
strahlung teilweise reduziert wirdo Oberhalb Zimmertem
peratur geht die Sensibilisierung bei suspendierten T1
BU-Phagen sowohl bei An- als auch bei Abwesenheit von
Cystamin nahezu vollständig zurück 0 Diese Ergebnisse wer
den mit dem Ablaufen spezieller Radikalprozesse gedeutet 0
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Tabelle I: Zusammenstellung der an T1-Phagen im Tempera
turbereich 4,2 oE - 330 oE ermittelten Akti
vierungsenergieno

kcal/I'bl
Suspension

E(O) E(1 ) E(2) E(3)
a a a a

T'1 (S,L) 0 0042 401
T1-CSSC (S,L) 0 0042 208
T1-BUDR (S,L) 0 0042 300
T1-BUDR-CSSC (S,L) 0 0042 503

Trocken

T1 0 0035 100
T1-CSSC 0 0035 100
T1-BUDR 0 0035 100
T1-BUDR-CSSC 0 0035 100



Tabelle 11: Mathematische Beschreibung der Temperaturabhängigkeit der Strahlen

empfindlichkeit S = 1/D
37

nach der Arrheniusdarstellung.

I ------------------ -----~--------~--~-- i

I Suspension I
IT1-BUDR (S) S = 3,2 (1 + 4,0 e-420!RT + 0 + 210 e-3000!RT) Mrad- 1 r
IT1 ...BUDR (L) S =: 2,8 (1 + 2,4 e-420/RT + 0 + 630 e-3000/RT) Mrad- 1 I
I i
I T1-BUDR_CSSC (S) S = 1,7 (1 + 4,0 e-420/RT + C + 4000 e-5300/RT) Mrad- 1 I
I IIT1-BUDR_CSSC (L) S = 1,4 (1 + 3,9 e-420/RT + 0 + 7000 e-5300/RT) Mrad- 1 I
I lIT1 (s) S = 2,2 (1 + 4,1 e-420/RT + 0 + 3400 ~-4100/RT) Mrad- 1 I
IT1 (L) S = 1,9 (1 + 1,8 e-420/RT + 0 + 4900 e-4100/RT) Mrad- 1 I
IT1-CSSC (s) S = 1,4 (1 + 2,4 e-420/RT + 0 + 160 e-2800/RT) Mrad- 1 I
! I
I T1-CSSC (L) S = 1,1 (1 + 2,2 e-420/RT + 0 + 300 e-2800/RT) Mrad- 1 I
I I
i Trocken I: iI ,
IT1-BUDR S = 2,0 (1 + .1,7 e-350/RT + 5,6 e-1000/RT + 0) Mrad- 1 I
! .• 1

i T1-BUDR-CSSC S = 0,75 (1 + 2,2 e-350/RT + 4,5 e-1000/RT + 0) Mrad- 1 I
! I

! 1IT1 S = 1,2 (1 +0,85 e .. 350/RT + 2,2 e-1000/RT + 0) M:tad- 1 I
IT1-CSSC S =: 0,70 (1 + 0,86 e-350/RT + 3,0 e-1000/RT + 0) Mrad- 1 I
f ~J



Tabelle 111: Schutzfaktoren bei Anwesenheit von Cystamin
(001 Mol) während der Bestrahlung von T1
Phageno

, Suspension, Quotienten der T eOK] (Mittelwert Trocken

I
D

37
-Dosen. aus L, S)

~
402 1060 1070i

!

I

77 1060 1080

113 -1075 1090
T1-CSSC 195 1065 1070

T1 253 1080 1090

273 205 1080
~

1 300 300 1080

330 307 '1090;
!
1--.

I 402 1090 2070.

I
77 1090 2070

113 1085 2050
T1-BUDR-CSSC 195 1060 2060,

~

~ T1-BUDR 253 2010 2080
i
i

273 3040 2080i

I
310 3020 2050

330 3020 2040



Tabelle IV: Sensibilisierungsfaktoren bei BestrahlUng

BU-substituierter T1-Phageno

Quotienten der [OK]
Suspension

T (Mittelwert TrockenD
37

-Dosen aus L, S)
.~ .. )

4 02 1050 1.,70

77 1050 1080

T1 113 1065 1080

T1-BUDR 195 1080 2020

233 1090 2020

273 1050 2040

293 1035 2030

323 1.,10 2030

330 "'100 2040

4 02 1025 1008

77 1025 1020
·T-1-CSSC -1'13 1060 1 040

T1-BUDR-CSSC -195 1075 1045
233 1055 1050
273 1010 1050
330 1010 -1080



Tabelle V: Schutzfaktoren durch Wasserentzugo

D
37

bei Abwesenheit von wasser
T [OK] D

37
bei Anwesenheit von wasser

T1 T1-CSSC T1-BUDR T1-J3UDR-CSSC

330 10 5 402 301

293 502 307 300 205

232 104 200 101 2 01

195 105 107 101 20 '1

77 105 107 102 '109

402 105 106 103 109



Tabelle NI: D37.für die Inaktivierung von T1-Phagen
in Suspensiono

T1 T1-CSSC T1-BUDR T1-BUDR-CSSC

L - Werte (S - Werte)

44
140

,
~

330 I 38
323 ;

I313 i 65
303 I
293 I 77
273 i 93
253 i 190
233 I 306 (320)
213 I 34'1 (272)
'195 ! 332 (240)
113 I435 (275)

77 I 480 (360)
20 I
402~ 540 (460)

r

171

198
233
340

400 (385)
490 (465)
520 (410)
680 (555)
750 (600)

890 (720)

53
57
61

111
174 (158)
182 (162)
200 (126)
245 (178)
320 (242)

(315)
360 (315)

126

163

180
213
247

257 (248)
276 (240)
284 (237)
409 (360)
580 (488)

695 (590)



Tabelle VII: D
37

für die Inaktivierung von T1-Phagen

im Trockeneno

-
D

37
[krad]

T [OK] T1 T1-CSSC T1-BUDR T1-BUDR-CSSC
j

T r 0 c k e n

325 385 7'10 168 395 I300 395

273 412 750 174 498 I,
232 435 815 194 545

I195 510 870 233 600

144 610 1070 325 847 !
!

114 660 1240 365 895 ~
:
:
S

77 720 1310 406 '1110 j
1

402 820 1420 490 1310 ~
1
:

---.._... ~



Tabelle Vt!I:Zusammenstellung der an biologischen Objekten ermittelten Aktivierungsenergien.

(fehlt = untersucht, tritt jedoch nicht auf; - = Angaben wegen fehlender Meßpunkte
nicht möglich).

65

66
66

65

64

"

'Ob· kt i St hl M I Aktivierungsenergien kcal/Mol R f _,"
~ Je ~ ra ung essung i E E E E e erenz
: ; ; 0 1 2 3
I ! !
, ; I I
: Trocken I !, :

~ ~
Glycin ! 33-MeV-ry Radikale! 0 - 0.8 - Henriksen 66

" I 100-MeV-C " I 0 - 1.2 - "

" j 330-MeV-Ar " I 0 - 0.9 -

Ribonuclease I 60-Co-y Inakt.! fehl t - 1 - Günther u. Jung 67

11 I 60-CO-y 11 I 11 - 1 - " "
" I 2_nJI V- ,,1. _ 1 6 5 (Günther u. Jung 67;

• 11 e p . 0 • K-··· J 68! 1 urZlnger u. ung
11 ~ 2-MeV-d " ! 0 - 1.05 - Günther u. Jung 67

" j 1,4-keV-p " I 0 fehl t fehl t - Jung 66
: ;

" i 3-MeV-e"" " I c - 1.06 6.1 Fluke 65

" I 6, 5-MeV-e- Radikale I 0 - 1. t - Henriksen 65

Lysozym I 3-MeV-e- Inakt. I 0 - 0.62 2.54 Fluke 65

" j 6,5-MeV-e- Radikale I 0 - 1.2 6.6 Henriksen
; !

" l 33-MeV-ry 11 1 0 - 1 5 "
" ! 100-MeV-C " I 0 - 1 4 "

I -,,! "Trypsin ! 6,5-MeV-e i 0 - 1.45 -

" I 18-MeV-d Inakt. I 0 fehlt 1.1 4.5 Brustad

" I 33-MeV-ry 11 I 0 " 1;2 5 "
I .______ __I _

Fortsetzung nächste Seite



Fo~usetzung Tabelle VIII
._.____•__c________..__

Trypsin 90-MeV.-B Inakt. 0 fehlt 0.9 2.9 Brustad 64
..__._---)

I11 100-MeV-C 11 0 ft 1 3.1 11 !,
!l 116-MeV-Ne II 0 ft 1 3.7 !l I

I
!

!l ! 330-MeV-Ar !l 0 - 1 3 ft

I11 , 330-MeV-Ar Radikale 0 - 1.3 - Henriksen 66
IInvertase 4-MeV-d Inakt. 0 - 1 6 Pollard et al. 52 i

!l 8··MeV-a !l 0.96 6· ft !l !l
j

0 .,. I
~X_174-Phagen 2-MeV-p !l 1 Günther u.Hermann 67

!
0 - - ,

I11 + esse 2-MeV-p !l '0 - 1 - 1I 11

IT1-Phagen 3,8-MeV-d !l 0 - fehlt 5.4 Adams u. Pollard 52
1

!l 2-MeV-p !l 0 - 1 - Hermann 66 ~

11 + CSSC 2-MeV-p ft 0 - 1 - !l I
!,

T1-BUDR-Phagen !l 1
l

2-MeV-p 0 - - ft
~

ft + CSSC 2-MeV-p ft 1 "
j

0 - - ;,
I

T1-Phagen 60-Co-y ft 0 0.35 1 - diese Arbeit

I11 + cssc 60-Co-y 11 0 0.35 1 - !l !l

l

T1-BUDR_Phagen 60-Ci-y 11 0 0.35 1 - " " I
i

" + csse 60-Co-y 1I 0 0.35 1 - " " j

Sporen v.B.megaterium 50-kV-X 11 1.06 Webb et al. 58
!

0 - - 1

Polyäthylen 60-Co-y
cross-

1 Chapiro 64 I
links 0 - - I

1-3-MeV-e- Inakt. 1 ,12 Vollmer-Fluke 67 IHyaluronidase 0 - - l
----

Fortsetzung nächste Seite



Fortsetzung Tabelle VIII

,
Suspension

T2r-Phagen-E•. co li- 60-eo-y Inakt. ( - 0.72 5.6 Shalek et aL 67Komplex
T1-Phagen 60-eo ...y " 0 0.42 fehlt 4.1 diese Arbeit

" + esse 60-0o-y " 0 0.42 11 2.8 " "
T1-BUDR-Phagen 60-eo-y " 0 0.42 " 3.0 ; 11 11

" + esse 60-eo-y " 0 0.42 " 5.3 ! " "



Tabelle IX: Verhältnisse der Inaktivierungskonstanten S bei zwei verschiedenen Temperaturen

für trockene T1- und ~X-174-Phagen.

oStrahlenempf. 295 K
" 77

ö
K

Referenz

"

Günther u. Hermann

Hotz u. Zimmer

diese Arbeit

Hotz u. Zimmor

i
~

I
i
i,
~
:
i,
!

~

I.,
I
~,
1,
~

I
I
!

l
i,

I
t

I
i

!
1
:

___._.__~ ~_ _ E

(1963)

(1963)

(1963)

(1963)

(1966)

(1966)

(1966)

(1967)

(19 65)

Hermann

diese Arbeit

Hotz u. Zimmer

Hotz

Hermann

Hermann

diese Arbeit

Hotz u. Zimmer

Hermann (1966)

diese Arbeit

2.4

2 .. 0

2.4

2.2

1 .6

1.6

1.8

1.65

1.9

2.6

2.4
2.0

1.8

1.8

1.8

It

It

tI

It

11

"

"

"

"

"

"

"

"

Inaktivierung

"
2 MeV-Protonen

y-Strahlen
11

2 MeV-Protonen

y-St;rahlen

"
2 MeV-Pro+'onen

y-Strahlen

2 MeV-Protonen

y-Strahlen

,"

2 MeV-Protonen

"

y-Strahlen

~X_174

~Y.-174+CSSC

~X_174

T1-BUDR

+ CSSC

T1-BUDR

T1+CSSC

T1



Abbo 1: Anordnung für Bestrahlungen am Linear

beschleunigero



f/81/um!J8ber zum Üoerle/!8fl
von flüssigem lIelium ~

c::::=::========~

zur v8cuumpumfl8-------~I

Überdruckvefltil für I/Blluma/J§a8--~
~"LJ1

tlfJssiget sticks/off - ~

. flüssiges flellum
Ag B-Ttlermoresistor
ßestratllufl[jsprolJe
WBrmesc!JUlzfiltef
WolframantiKatode

Austfirtsfefistef für sctlnBlle
EleklfOfJ8f1 aLlS dem
Lioearhasctlleuniger

~.

~---Ilf--1500 --.+....-1°......-1°

Temper~(ur
. messlJ!lJcke

Beslral7luflgsanOfOf/Ung oei 4.2°K



Abbo 2: Inaktivierung von trockenen T1-Phagen mit

V-Strahlen bei verschiedenen Temperatureno



10 0 ~-----------------,

10-2 o 300 0 K
~ 195°K

N x 77°K
NO 0 4.z°K

T1- Trocken
10-3

1 Z 3Mrad0
Dosis ..



Abbo 3: Inaktivierung von trockenen T1-BUDR-Phagen
mit Y-Strahlen bei verschiedenen Temperatureno



100 r-------------------,
o 323°K
D. 195°K
x 77°K
o 4ZoK,

. Tl-BUDR Trocken

10-4'--------'------~------I
o 123Mrad

Dosis .,..



Abbo 4: Inaktivierung von trockenen T1-Phagen mit
Y-Strahlen unter Zusatz von Cystamin bei
verschiedenen Temperatureno



10-1

~.'

o10 r-i!!ilIL~
~~

...." ~~

"""- ~ ........
- - """""- "'"

""' .......~
~ ...............

x """""- ...... "'"--Xo.- _
"""""-"""""- .....

. >( ...........

10-2~ 0 325 °K
6 195°K

N x 77°K
No 0 4ZoK,

Tl-esse TrocKen

4Mrad3

I

2
10-3

10 .
>-DOS/8



!b~ 5: Inaktivierung von trockenen T1~BUDR-Phagenmit

Y-Strahlen unter Zusatz von Cystamin bei ver
schiedenen Temperatureno



"'CJ
co
c.-
L

r-----~-------------------~ -:t" .

::::s:::: ::::::s::::: ~ ~
000 0

Ln L.D t:-- :;t
C'J c:n t--
(V") ~

o <J X 0

t::::::
~
t.,:)
t:::;)

~

c.....::>
CZ>
er.:>
C-:)

I
a::::::
t:::)

==>
CCl

I
~

~

IIL- ~ ~ ____J c::>



Abbo 6: Inaktivierung von suspendierten T1-Phagen mit
Y-Strahlen bei verschiedenen Temperaturenc
L = langsames Abkühlen auf die Bestrahlungs

temperatur

S = schnelles Abkühlen auf 77 °K und an
schließende Bestrahlung bei angegebener
Temperatur



10-3

N
NO

1O-~1 I
1 2 3Mrad0

Dosis >-



Abbo 7: Inaktivierung von suspendierten T1-BUDR-Phagen
mit y-Strahlen bei verschiedenen Temperatureno
L = langsames Abkühlen auf die Bestrahlungs

temperatur
S = schnelles Abkühlen auf 77 °K und an

schließende Bestrahlung bei angegebener
Temperatur



10-~ L---,....----~---~---f15Mrado 0,5 1,0 ,
Oosis >-



Abbo 8: Inaktivierung von suspendierten T1-Phagen mit
Y-Strahlen unter Zusatz von Cystamin bei ver
schiedenen Temperatureno
L = langsames Abkühlen auf die Bestrahlungs

temperatur
S = schnelles Abkühlen auf 77 °K und an

schließende Bestrahlung bei angegebener
Temperatur



10° .:---------------

10-3
[;jjI 335 °K (L,5)

N • 195 °K (L)

No ~ 195 °K (5) Tl- esse
• 4,2 °K (L )
0 4,2°K (5)

10-4
0 1 Z 3Mrad

Dosis ..



Abba 9: Inaktivierung von suspendierten T1-BUDR-Phagen
mit y-Strahlen unter Zusatz ,von Cystamin bei
verschiedenen Temperaturena
L = langsames Abkühlen auf die Bestrahlungs

temperatur
S = schnelles Abkühlen auf 77 °K und an

schließende Bestrahlung bei angegebener
Temperatur



10-4L------l-------:~~----lI'.~3Mrad
012

•
DOSIs



Abbo 10: Einfluß des Schutzstoffes Cystamin auf die
Inaktivierung trockener T1-Phagen durch
y-Strahlen bei verschiedenen Temperatureno



10-3
o Tl 273°K
• Tl- esse Z73°K

N
o 11 77°K

No • T1-CSSC 77°K

10-4
Trocken

-2 4 Mrad0
Dosis >-



Abbo 11: Einfluß des Schutzstoffes Cystamin auf die Inak
tivierung suspendierter T1-Phagen durch y-Strah
len bei verschiedenen Temperatureno



~~~~ ~
0 0 0 0 CO
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/
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r:--- r-- I:'""- r-- :L:
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c:::: /
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C-J c...:> ~ Y
~C/.) C/.) • •

CI":) u:> bS / /c....::> c...:>
I I ,

..-~~~ /0I-- ~ f-- f--
,

j-a • 0 • •

/,

/ •
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/
,
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/,/
, /

I /' .~

~, • ~

1/
~

t:::)
...- c:'...J C"'J

c:::J t , ,
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Abbo 12: Einfluß des Wasserentzuges auf die Inaktivierung

von T1-Phagen durch Y-Strahlen bei verschiedenen
Temperatureno



5Mrad4

,

10-4Ol~ll--:;-~:----l...-~Z 3
lJosis ------.,

, N

No



Abba 13: Einfluß des wasserentzuges auf die Inaktivierung

von T1-Phagen durch Y-Strahlen unter Anwesen
heit von Cystamin bei verschiedenen Temperatureno



100~~-------

10-2

N o Tl-CSSC
NO • Tl-eSSG

o Tl-esse
10-3 • Tl-esse

0 1 3 4 5Mrad
Dosis >-



Abba 14: Strahlensensibilisierung durch BU-Einbau in
die Phagen-DNS am Beispiel suspendierter

T1-Phagen (L-Wert)o



10°
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Abbo 15: Abhängigkeit der Strahlenempfindlichkeit (S=1/B
37

)
von der Temperatur bei Y-bestrahlten T1-
Phagen unter Anwesenheit von Cystamino
S-Wert: schnelles Abkühlen der Suspension auf

77 °K, anschließende Bestrahlung bei
angegebener Temperatur

L-Wert: langsames Abkühlen der Suspension auf
Bestrahlungstemperatur

Trocken: Entzug von Wasser aus suspendierten
T1-Phagen durch Gefriertrocknen
(36 Stdo bei 10-2 Torr)
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Abbo 16: Abhängigkeit der D
37

bei suspendierten T1.-Phagen
von der Temperaturo Bestrahlung mit y-Strahlen
bei An- und Abwesenheit von Cystamino



~

.~
CI:)
er.>
c....::>

I
r-- -r-
I-- I--
Q <D
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Abbo 17: Abhängigkeit der D37 bei suspendierten T1-BUDR
Phagen von der Temperatur 0 Bestrahlung mit

v-StrLhlen bei An- und Abwesenheit von Cystamin o



900 ~------:-----~-=~-------
800 " T1- BUDR-CSSC}
700 \/ T1- BUDR . SUSflension(L-Wer/)

600

t .~~~
~ 300
~

6 zno
~ 100 ~

I ~
. 0 100 ZI v-.-;;;,~-

Temperatur. 00 300 °K



Abbo 18} Abhängigkeit der D37 bei trockenen T1-Phagen
von der Temperaturo Bestrahlung mit Y-Strahlen
bei An- und Abwesenheit von Cystamino



t



Abbo 19: Potentialverlauf bei Reaktionen mit exponen
tieller Temperaturabhängigkeito Bedeutung der
Aktivierungsenergie
EA = Aktivierungsenergie für Hinreaktion

(Anfangs zustand ) Endzustand)

EÄ = Aktivierungsenergie für Rückreaktiön
(Endzustand ~ Ausgangszustand)

Q = Wärmetönung der Reaktion



t

AnfangszlJstand

Aktiviert8t
Zustand

EndzlJstand



Abbo 20: Verlauf der Strablenempfindlichkeit (S = 1/D37 )
mit der Temperatur (Arrbeniusdarstellung) bei
trockenen T1-Pbagen"
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Abbo 21: Verlauf der Strahlenempfindlichkeit (S = 1/D37)
mit der Temperatur (Arrheniusdarstellung) bei
suspendierten T1-Phagen (L-Werte)0



'I v
T1~BUDR _

suspension

..1 I 3 5 7 8 1'1 13 1'5 17 19 Zl 23 11 Z38 '
1000/T [oK-1]

30 ...--,-----------'-------------1'

20

10
A

..---

5

r--

-€2

~
I
""'c::J

~
,LI



Abbo 22: Separierung der die Temperaturabhängigkeit be

stimmenden Anteile bei der Arrheniusdarstellung
gemäß der Gleichung:

-E'/RT -E"/RT
S = S (1 + F t e a + F II e a ) l"Irad-1

o

für trockene T1-BU-Phageno



•

Tl-BUDR Trockel7

[~)= 0KC81/Mol

T1- BUDR-CSSC Trocken

---- ()- - - - -- _0__ - [(1)=035 Keß/IMol
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oo
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....... --....... --" ----- ............
tJ.. ....... .....

& ..... ....... ,tJ..
.......

' ....... , ....... E~Z) = 1kcai/Mol
'"

o 0
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~- ---------~ -- --------,tJ..-- -------..... - -------"""-,- -------0- E1°LoKGal/Mol --- •
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Abt 0 23: Separierung der die Temperaturabhängigkeit be
stimmenden Anteile bei der Arrheniusdarstellung
gemäß der Gleichung:

. -E'/RT -E"/RT
S = S (1 + F' e· a + F l! e a ) Mrad-1

o

für suspendierte T1-Phagen bei Anwesenheit von

Cystamino
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Abbo 24: Arrheniusdarstellung für suspendierte T1-Phageno
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Abbo 25: Arrheniusdarstellung für trockene und suspen
dierte T1-Phageno Einfluß des Phagentiters bei
Bestrahlung 0

L = langsames Abkühlen auf die Bestrahlungs
temperatur

S = schnelles Abkühlen auf 77 °K und anschließende
Bestrahlung bei angegebener Temperatur
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Abbo 26: Unabhängigkeit der Strahlenempfindlichkeit von

der Dosisleistung bei T1-Phagen (Beispiel:

suspendierte T1-BU-Phagen)o



Tl- BUDR

o 0,3 Mrad!h
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Abbo 27: Unabhängigkeit der Strahlenempfindlichkeit von

der Güte des Vakuums bei trockenen T1-Phageno
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