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1. Einleitung und kurze historische Ubersicht

a) Grundlegende Beobachtungen

Zwar ist die Wirkung des Sonnenlichts auf Organismen bereits im
Altertum bekannt gewesen, wie aus iiberkommenen Schriften hervor-
geht; aber es hat im Vergleich zu anderen Zweigen der Wissenschaft
erstaunlich lange gedauert, bis auch nur erste Ansdtze zu quantitativen
strahlenbiologischen Untersuchungen experimenteller und theoretischer
Art gemacht wurden. Dies ist um so merkwiirdiger, als bereits in der
ersten Hiilfte des 19. Jahrhunderts durch Aufstellung des Grotthus-
Draperschen Prinzips eine der wesentlichsten Voraussetzungen fiir erfolg-
reiche Arbeit auf diesem Gebiet geschaffen wurde: die Erkenntnis, dafl
nur absorbierte, nicht aber reflektierte oder transmittierte Strahlung
Wirkungen hervorzubringen vermag.

Doch erst mit der Entdeckung der sogenannten durchdringenden oder
ionisierenden Strahlen, also der Réntgenstrahlung und der Strahlungen
der radioaktiven Stoffe, am Ende des 19. Jahrhunderts begann die
Strahlenbiologie, Interesse zu finden, und erst zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts erschienen quantitative Untersuchungen iiber dieses Gebiet.
Um nur einige der frithen Arbeiten zu nennen, erwihnen wir die Ver-
suche an Kréten- und Froschspermien (BARDEEN 1908), an Kaninchen-
spermien (REGAUD und DUusreUIL 1908) aus dem Reiche der Zoologie
und die umfangreichen Untersuchungen an Pflanzenzellen (GaGer 1908,
GumLEMINOT 1908). Dabei sei hervorgehoben, daB die drittgenannte
Arbeit von GAGER (1908) mit 278 Seiten bereits ein Buch und damit
wohl die erste Monographie iiber Strahlenbiologie darstellt.

Seitdem fanden bekanntlich Rontgen- und Radiumstrahlungen Ver-
wendung in unzéhligen Versuchen auf den verschiedensten Gebieten der
Biologie und der Medizin. Einen Eindruck von der Menge des publizierten
Materials gewinnt man aus den sorgfiltigen und umfassenden biblio-
graphischen Studien auf dem Gebiet der botanischen Strahlenbiologie
(SearrOW 1958), die allein fiir den Forschungszweig der Wirkung ioni-
sierender Strahlungen auf Pflanzen im Zeitraum von 1896—1955 eine
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112 KARL GUNTER ZIMMER

Zahl von 2839 Arbeiten verzeichnen und einen Anstieg von etwa 5 auf
etwa 200 Arbeiten pro Jahr fiir dieses Teilgebiet und fiir den genannten
Zeitraum nachweisen. Entsprechend der Zahl der Arbeiten ist heute eine
solche Fiille von Einzeltatsachen auf dem Gebiet der Strahlenbiologie
bekannt, dafl eine Darstellung nur in Form eines mehrbéndigen Hand-
buches moglich ist (HoLLAENDER 1955). Leider ist es auch mittels eines
solchen Handbuchs schwer, einen Uberblick zu gewinnen, da die Syste-
matisierung, die Herausarbeitung allgemeiner Gesichtspunkte und die
Schaffung iiberzeugender Deutungen, besonders in den letzten Jahren
mit der Sammlung von Befunden nicht Schritt halten konnten.

Hier soll nun versucht werden, im allgemeinen ohne Eingehen auf
Einzelbefunde, ein Bild von der Entwicklung, dem Stand und den
Zukunftsaussichten gerade einiger Deutungsversuche zu geben. Auch
dabei werden wir uns noch einige weitere Beschrinkungen auferlegen
miissen, indem wir uns im wesentlichen mit Studien zur quantitativen
Strahlenbiologie unter Anwendung ionisierender Strahlungen befassen,
ein Gebiet, zu dem wir selbst seit etwa 25 Jahren Beitréige leisten konnten.

Eine allgemein anerkannte Definition des Gebietes der quantitativen
Strahlenbiologie scheint allerdings nicht zu existieren, und es ist hier
nicht der Ort, diese Frage im einzelnen zu diskutieren. Immerhin kénnen
wir feststellen, dafl in der Vergangenheit praktisch alle Ergebnisse, die
zur Formulierung quantitativer Hypothesen in der Strahlenbiologie
gefiihrt haben, an biologischen Einheiten ohne Nervensystem und ohne
komplizierte Physiologie gewonnen wurden. Auch heute ist es noch sehr
schwer, zur Priifung quantitativer Hypothesen hohere Pflanzen oder
Tiere zu verwenden, so wiinschenswert eine bessere Einsicht in die
Strahlenwirkungen auf héhere Organismen aus mancherlei Griinden wire.

Sobald nun quantitative strahlenbiologische Untersuchungen der
eben charakterisierten Art durchgefithrt wurden (meist bestanden sie in
der Festlegung einer Abhiingigkeit eines biologischen Effekts von dem
Betrage der absorbierten Strahlenenergie, also von der sogenannten
Strahlen-Dosis), ergab sich die Notwendigkeit der quantitativen Analyse
und der Aufstellung von Hypothesen iiber den Wirkungsmechanismus.
Dies insbesondere deshalb, weil schon sehr schnell zwei Beobachtungen
gemacht wurden, deren Deutung keineswegs auf der Hand lag. — Ubri-
gens mochten wir sofort darauf hinweisen, dal wir auch jetzt noch dber
keine allgemein angenommene geschlossene Deutung dieser Beobachtun-
gen verfiigen, obwohl inzwischen etwa 50 Jahre vergangen sind und eine,
wie erwihnt, auBerordentlich grofe Zahl von Untersuchungen durch-
gefithrt und veriffentlicht wurde.
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Studien zur quantitativen Strahlenbiologie 113

Die erste der beiden schwer verstindlichen Beobachtungen bestand
und besteht darin, daB so auBlerordentlich kleine Energiebetrige er-
hebliche biologische Wirkungen hervorbringen, wenn die Ubertragung
der Energie an das biologische Material durch ionisierende Strahlung
erfolgt. Um diese Tatsache sinnfillig zu machen, sind viele Analoga
erdacht worden, z. B., daB3 der in einer Tasse Tee als Wirme enthaltene
Energiebetrag fiir einen Menschen tédlich ist, wenn er nicht als thermi-
sche Energie des Tees, sondern etwa als Rontgenstrahlung zugefiihrt
wird. Ein derartiger Befund erscheint interessant genug, um jeden
Arbeitsaufwand zu rechtfertigen, der zu seiner Erklirung erforderlich
sein konnte. Dabei liegt nach unserer Meinung das Interesse sowohl in
der erwihnten Beobachtung und ihrer Erkldrung als auch in der Hoffnung
begriindet, auf diesem Wege tiefer in das Wesen der Lebensvorginge
einzudringen.

Die zweite der schwer verstindlichen Beobachtungen steht in engem
Zusammenhang mit den Versuchen, die zu ihrer Erhebung fiihrten.
Diese wurden meist in der Weise durchgefiihrt, daB Populationen bio-
logischer Einheiten, z. B. Bakterien, bestrahlt und der Bruchteil der-
jenigen Individuen bestimmt wurde, die nach einer bestimmten Dosis
einen bestimmten Effekt zeigten. Dabei hatte man frihzeitig erkannt,
daB solche Versuche nur dann von Wert sein konnten, wenn die Popu-
lation hinsichtlich aller biologischer Parameter, wie etwa Gréfle und
Alter der Individuen, so homogen wie moglich war. Entsprechende Ver-
suche mit Giften (Desinfektionsmit-
teln, allgemein chemischen Agentien)
hatten meist Dosis-Effekt-Kurven von
der Art ergeben, dafl bis zu einer T
bestimmten ,,Schwellenwerts-Dosis E '/'/ ,'l
praktisch kein Effekt und dann nach |  swawngs” |/
steilem Anstieg 1009, Effekt gefunden ./'\
wurden. Bestrahlungsversuche hinge- 7 )
gen fithrten in vielen Fillen zu Dosis- / / Agens
Effekt-Kurven, die langsam bis zu 1009, / /
ansteigen und oft keinerlei Schwellen- ! /
wert erkennen lieBen (Abb. 1). Beziiglich i ; :;5/7 .
der Versuche mit chemischen Agentien I Elj/ Shueienmert
war der Unterschied zwischen Schwel- Dosis ——>
lenwert- und 100%,-Dosis tiblicherweise 0 | oo oo 0o Darstellung
als Auswirkung einer unvermeidlichen o, Dosis-Effekt-Kurven fir Gift-
biologischen Variabilitit (Streuung der und Strahlenwirkungen.
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114 KARL GUNTER Z1MMER

Empfindlichkeit) angesehen worden, obwohl auch andere Gesichts-
punkte zur Diskussion kamen (Ramx 1929, 1931). Die Ergebnisse der
Bestrahlungsexperimente legten jedoch eine Deutung auf diese Weise
nicht nahe, da die Anwendung einer analogen Uberlegung eine recht
ungewdhnliche Variation biologischer Parameter zu erfordern schien.
Erst in letzter Zeit lassen sehr eingehende Untersuchungen, die z. T.
noch im Gange sind, Zweifel daran aufkommen, ob die eben erwihnten
Uberlegungen aus der Anfangszeit der Strahlenbiologie wirklich stich-
haltig waren. Wir werden auf diese Frage unten noch zuriickkommen.
Zunichst fithrten gerade die Befunde iiber die Form der Dosis-Effekt-
Kurven, die einer plausiblen Deutung nicht zuginglich schienen, zu
einem génzlich neuen Gedanken: der Anwendung quantenphysikalischer
Uberlegungen auf biologische Probleme. Dieser Gedanke hat sich als
Arbeitshypothese in allgemeiner Form aufBlerordentlich bewéhrt; denn
es unterliegt keinem Zweifel mehr, dafl auf diesem Wege modernes physi-
kalischen Denken mit der Biologie in Kontakt kam und daB die dadurch
eingeleitete Synthese der beiden Ficher ungewdohnlich fruchtbar war.
Hier interessieren uns vorerst die Anfiinge dieser Entwicklung, die vor
knapp 4 Jahrzehnten in die Strahlenbiologie eingefithrten Hypothesen
der direkten Wirkung.

b) Hypothesen der direkten Wirkung

Etwas voreiligen Vorbildern folgend, nennt man diese und andere
Hypothesen auf dem Gebiet der Strahlenbiologie allgemein Theorien.
Es besteht auch kaum Aussicht, solche Gewohnheit abzuéndern, aber
man sollte sich stets vor Augen halten, daf3 wir bisher iiber keine Theorie
verfiigen, mittels deren wir die Beobachtungen befriedigend und quanti-
tativ erkliren kénnten. Dennoch werden wir zur Vermeidung von Mif3-
verstdndnissen dem allgemeinen Gebrauch Rechnung tragen und an
geeigneter Stelle im folgenden oft die Bezeichnung Theorie verwenden,
auch wenn es sich nach unserer Meinung um Hypothesen handelt.

Die erste Hypothese, durch welche moderne physikalische Begriffe
in die Strahlenbiologie und damit in die Biologie eingefiihrt wurden,
war die ,, Treffertheorie’ (DESSAUER 1922, 1931, 1933, 1954). Nach dieser
Vorstellung soll die Form der beobachteten Dosis-Effekt-Kurven von der
Tatsache herrithren, daB die Absorption von Strahlung nicht ein kon-
tinuierlicher, sondern ein gequantelter Prozell ist, der einem nach
Poissox benannten statistischen Gesetz folgt. Gem#B der mathemati-
schen Formulierung dieses Gedankens (BLAU und ALTENBURGER 1922)
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Studien zur guantitativen Strahlenbiologie 115

sollte der zur Beobachtung stehende Effekt in einer biologischen Einheit
aus einer makrophysikalisch homogen bestrahlten Population dann
eintreten, wenn in dieser Einheit eine Minimal-Zahl von Absorptions-
Ereignissen (Treffer genannt) erfolgt ist. Tatsdchlich konute eine starke
Ahnlichkeit zwischen den beobachteten Dosis-Effekt-Kurven und den
Kurven festgestellt werden, die fiir das Eintreten bestimmter Anzahlen
von Absorptionsereignissen bei bestimmten Dosen und mit bestimmten
Wahrscheinlichkeiten berechnet wurden. Bei diesen Berechnungen war die
unvermeidliche biologische Variabilitat des Versuchsmaterials zunéichst
bewuBt nicht beriicksichtigt worden. Uber die Bedeutung dieser Approxi-
mation ist viel diskutiert worden (ZiMMER 1941, 1943). Wir werden
spater eingehend auf dieses Problem zuriickkommen.

Eine sehr wesentliche Entwicklung trat einige Jahre spiter ein, als
nicht nur die Gedankenginge der Treffertheorie unabhingig nochmals
entwickelt, sondern auch zur Treffbereichstheorie weitergefithrt wurden
(CrRowTHER 1924, 1926, 1927, 1938). Der wesentliche Punkt dieser
Arbeiten bestand in der Erkenntnis, dafl man aus der Dosis-Effekt-
Kurve ein Volumen, den Treffbereich, berechnen kann, in dem wihrend
der Bestrahlung mit einer bestimmten Dosis die geforderte Anzahl von Treff-
Ereignissen mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit eintritt. Ein Ver-
gleich der Treffer- mit der Treffbereichstheorie zeigt, dal erstere weitgehend
formalistisch und sehr &hnlich der Theorie der Reaktionskinetik in der
Chemie ist (Puck 1932). Die Treffbereichstheorie andererseits setzt
voraus, daf zuniichst ein wohldefiniertes physikalisches Ereignis als
Treffer gewihlt wird. Der in der urspriinglichen Version der Theorie
betrachtete dreidimensionale Treffbereich kann nur dann berechnet
werden, wenn die Dosis in Zahl von Absorptionsereignissen bezogen auf
die Finheit des Volumens oder der Masse angegeben wird, wobei man
zwischen einer ganzen Reihe von physikalischen Prozessen als Absorp-
tionsereignissen wihlen kann, z. B. Ionisation, Anregung, Primér-
ionisation ete. Analog kann auch ein zweidimensionaler Treffbereich
(effektiver Wirkungsquerschnitt) berechnet werden, wenn man die Dosis
in Teilchendurchgingen durch die Flicheneinheit angibt. Jedenfalls
mub} bei Anwendung der Treffbereichstheorie stets das Treffereignis klar
definiert werden, wodurch dann oft die weitere Analyse erleichtert wird
(T1MOFEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER 1947).

An dieser Stelle mag ein nach dem eben Ausgefiithrten fast selbstver-
stindlicher Hinweis dennoch ausdriicklich angefiihrt werden: Viele
MiBverstindnisse und verfehlte Diskussionen kénnten erspart werden,
wenn auch im deutschen Sprachgebrauch die Treffer- und die Treff-
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116 KarL GUNTER ZIMMER

bereichs-Theorie ebenso klar auseinandergehalten wiirden, wie dies im
Englischen mit ‘hit’- und ‘target-theory’, im Franzdsischen mit ‘théorie
d’atteinte’ und ‘théorie de la cible’ und im Russischen mit ‘teoriya
popadaniya’ und ‘teoriya mischeni’ seit langer Zeit geschieht.

Eine sehr wichtige und an Aktualitit immer noch zunehmende An-
wendung der eben kurz skizzierten Treffbereichstheorie wurde wieder
einige Jahre spiter geschaffen (HoLwEeck und LacassaexE 1930, Hor-
wECK 1938). Unter dem Namen ultramicrométrie statistique wurde ein
Verfahren vorgeschlagen, Bestrahlungsmethoden zur Gréflenbestimmung
biologischer Einheiten oder Strukturen zu verwenden, in der Annahme,
daf} den aus Bestrahlungsversuchen berechneten Treffbereichen im all-
gemeinen biologische Strukturen oder funktionelle Einheiten entsprechen,
mbglicherweise von solcher Kleinheit, dafl sie auf anderem Wege nicht
meBbar sind. Es muf hier darauf hingewiesen werden, dafl diese Hypo-
these der statistischen Ultramikrometrie stillschweigend voraussetzt,
daf jeder im Treffbereich erfolgende Treffer auch zu dem zur Beobachtung
stehenden Effekt fithrt (Wirkungswahrscheinlichkeit 1). Uber die Wir-
kungswahrscheinlichkeit ist a priori nichts bekannt, sie ist auch schwer
bestimmbar. Immerhin kénnen durch Versuche mit Strahlungen ver-
schiedener rdumlicher Tonisationsdichte (verschiedener linearer Energie-
iibertragung) Anhaltspunkte gewonnen werden (Lxa 1940, 1946, POLLARD
1953, PoLLARD, GUiLD, HurcHiNsON und SETLOW 1955, ZIMMER 1943).

Wir haben oben schon kurz erwidhnt, dafl die Treffertheorie eine Er-
klarungsmdoglichkeit fiir die zundchst schwer verstandlich erscheinende
Form der Dosis-Effekt-Kurven in der Strahlenbiologie zu bieten schien.
Dariiber hinaus eréffnete die Treffbereichstheorie einen Weg zur Dentung
der Tatsache, daB Strahlung so wirksam beziiglich der Hervorbringung
biologischer Effekte ist. Falls ndmlich diese durch Energieiibertragung
an kleine Treffbereiche verursacht werden sollten und nicht durch
Energieabgabe an die Gesamtheit des biologischen Materials, kann man
leicht den Unterschied der Wirkung von Strahlung und z. B. von Wirme
erkennen. Infolge der statistischen Natur der Strahlenabsorption kénnen
auch bei Zufuhr kleiner Energiebetriige zum Gesamtmaterial kleine
Treffbereiche in statistischer Verteilung verhialtnismiig groe Energie-
mengen erhalten. Diese Vorstellung wird durch den von DESSAUER
geprigten Ausdruck Punktwirme gut illustriert.

Offensichtlich bleibt aber auch dann noch die Frage zu l6sen, welche
Vorgiinge durch diese lokalisierte Energiezufuhr hervorgerufen werden.
Die mit dem Ausdruck Punktwirme anfangs verbundene Vorstellung
von einer lokalen Hitzedenaturierung von Eiweill als anschlieBendem
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Studien zur quantitativen Strahlenbiologie 117

Folgeprozefl hat sich zunichst kaum stiitzen lassen. Viele Autoren sehen
durch die lokale Energieiibertragung ausgeloste chemische Reaktionen
als wahrscheinlicher an (CrowTHER 1938, HoLTHUSEN 1924, LEA 1946).
Doch wurden auch andere Vorginge in Erwigung gezogen wie durch
Quantenspriinge verursachte intramolekulare Umlagerungen (T1mo-
FEEFF-REssovsky, ZmMMER und DEeLBrRUCK 19353), Ladungstrennung
(READ 1949, 1951) und Polarisationseffekte (Prarzmax und Fraxck
1958). In letzter Zeit erkannte man, dafl bei der Untersuchung dieses
Problems die Bildung freier organischer Radikale nicht vernachlissigt
werden darf, deren Entstehen durch Bestrahlung biologischen Materials
sich nachweisen lief (ZIMMER, EHRENBERG und EHRENBERG 1957,
HowarD-FLANDERS 1958, HowARD-FLANDERS and MoORE 1938, Z1i-
MER 1959). Gerade diese Fragen stellen die nach unserer Meinung augen-
blicklich aktuellsten Probleme der quantitativen Strahlenbiologie dar:
denn hier ist, wie wir unten zeigen werden, ein Fortschritt zu erhoffen.

2. Allgemeine formale Treffer-,,Theorie‘

Nachdem im vorhergehenden Kapitel iiber die Grundgedanken und
iiber die historische Entwicklung einiger Hypothesen zur quantitativen
Strahlenbiologie in Form einer verhiltnismiBig kurzen Ubersicht ge-
sprochen worden ist, soll in diesem und in den folgenden Kapiteln der
jetzige Stand der Hypothesen dargestellt werden. Es erscheint zweck-
miiBig, dabei zunichst rein formal vorzugehen und weder bezuglich der
bestrahlten ,,Einheiten“ und der Strahlenart spezielle Annahmen zu
machen, noch die Begriffe ,, Treffereignis‘’ und ,, Treffbereich** zu konkreti-
sieren. Der Grundgedanke der Treffertheorie 1Bt sich dann allgemein
so ausdriicken: Die zur Untersuchung stehende ,,Reaktion® tritt bei
einer bestimmten aus einer groBen Anzahl bestrahlter , Einheiten ein,
wenn in einzelnen Einheiten eine zu bestimmende Zahl (,,Trefferzahl®)
von ,,Treffereignissen‘ erfolgt ist. Da der Bereich, in dem die ,.Treff-
ereignisse* erfolgen miissen, mit dem Volumen der ,,Einheit‘‘ nicht iden-
tiseh zu sein braucht, kann man jeder ,,Einheit einen (oder mehrere)
,»Ireffbereiche’ zuschreiben. Mit diesen rein formalen Begriffen ist es.
wie wir sehen werden, mdoglich, eine allgemeine formale Treffertheorie
aufzubauen, die besonders auch zur Untersuchung des Einflusses ge-
wisser, in der Grundvorstellung zuniichst vernachldssigter Faktoren
geeignet ist, wie zum Beispiel der biologischen Variabilitdt und der Be-
deutung der Strahlenintensitdt. Andererseits erlaubt erst die spiter
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118 KarL GUNTER ZIMMER

vorzunehmende Konkretisierung der formalen Begriffe in physikalischer,
chemischer und biologischer Hinsicht ein tieferes Eindringen in den
Reaktionsmechanismus.

a) Ein- und Mehrtreffervorginge bei einfachem Treffhereich

Wir wollen, um eine klare Grundlage zu schaffen, mit einem (nicht
realisierbaren) Gedankenexperiment beginnen: Wird eine Anzahl N
von untereinander in jeder Hinsicht gleichen biologischen Einheiten in
einem makrophysikalisch homogenen Strahlungsfeld bestrahlt und wer-
den dadurch im bestrahlten Medium irgendwelche mikrophysikalischen
Ereignisse (,,Treffer’, zum Beispiel Anregungen oder Ionisationen)
erzeugt, so kann man erwarten, dafl in einer biologischen Einheit vom
Volumen V em3 nach einer Bestrahlung mit der Dosis D (gemessen in
., Treffern je em®) V- D , Treffer stattfinden. Da die Strahlung aber
mikrophysikalisch nicht homogen ist und die Absorptionsereignisse
(Treffereignisse) statistisch verteilt und voneinander unabhingig er-
folgen, ist fiir diesen Fall Poissoxs Verteilungsgesetz anwendbar. Da-
nach ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, da im Volumen V genau n
Treffer erfolgen, wenn die erwartete Zahl von Treffern V - D betrigt,

[(VD)" exp (— VD)]/nl. ;1)
Die Wahrscheinlichkeit, daB in einer Einheit kein Treffer (n = 0) statt-
findet, ergibt sich hieraus zu
exp (— VD) (2;2)
und damit die Anzahl N aus der Zahl N, der Bestrahlten, die nach einer
Dosis D noch keinen Treffer erhalten haben, zu
N = N,exp (— VD). (2; 3)

Durch Summation analoger Ausdriicke fiir diejenigen Einheiten, die
n = 1, 2, 3 usw. Treffer erhielten, findet man fiir die Zahl derjenigen,
in denen nicht mehr als n—1 Treffer erfolgten,

N = N, exp (— VD) [1 + VD + (VD)¥2! + (VD)¥/3! +

-+ (VD) (n—1)!] 29
oder
N/N, = exp (— VD) n_S:‘l (VD)¥/k! . 2; 5)
=0

Der Bruchteil derer, die nach einer Dosis D mindestens n Treffer er-
hielten, ist demmnach
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n—1

N#*/N, = 1 —exp (—VD) > (VD)¥/k!. (2: 6)
k=0

Die etwas miihevolle numerische Auswertung von (2; 6) wird durch eine
Tafel iberfliissig, die Poissonkurven fiir einen sehr groBen Bereich von
Werten fir V. D und n enthilt (THORNDIKE 1926).

Der Verlauf der nach (2; 6) berechneten Kurven zeigt groe Ahnlich-
keit mit vielen der Kurven, die man erhilt, wenn man die Abhingigkeit
einer quantitativ mefbaren biologischen Strahlenwirkung von der Dosis
darstelit. Es lag daher nahe zu priifen, ob die der Gleichung (2; 6) zu-
grunde liegende statistische Verteilung der Absorptionsereignisse auch
fiir den Verlauf von Dosis-Effekt-Kurven strahlenbiologischer Vorginge
maligebend sei. Voraussetzung einer quantitativen Priifung sind aber
noch genauere Angaben iber die in (2; 6) eingehenden Groflen. Das
Experiment liefert fiir eine bestimmte Strahlendosis zuniichst den
Reaktionsbruchteil N*/N,, wihrend die Trefferzahl n und das Volumen V
aus der Kurvenform abgeleitet werden miissen, da n unbekannt ist und
V keineswegs mit dem Volumen der bestrahlten biologischen Einheit
iibereinzustimmen braucht, wie wir es fir unser Gedankenexperiment
bisher angenommen haben. Aus diesem Grunde wollen wir zunéchst rein
formal V durch v ersetzen und

n

N (vD)¥/k! (

k=0

N*/N, = 1 —exp (— vD)

schreiben, womit wir annehmen, dal} nicht jeder in das Volumen V der
bestrahlten Einheit fallende Treffer als solcher wirkt, sondern jeder in
einem Volumen v erfolgende, das wir wegen seiner rein formalen Be-
deutung als formalen Treffbereich bezeichnen. Physikalisch betrachtet
stellt der formale Treffbereich v ein riumliches Analogon zum Begriff
,, Wirkungsquerschnitt, also ein ,,Wirkungsvolumen dar. Auf diese
Zusammenhiinge kommen wir spiter noch ausfiihrlich zu sprechen.
Hier haben wir zunichst die Aufgabe, aus einer (2; 7) folgenden Reihe
von Wertepaaren die Trefferzahl n und den formalen Treffbereich v zu
bestimmen. Hierfiir ist es zweckmiflig, sich zuerst aus Abb. 2 mit dem
Verlauf der Trefferkurven vertraut zu machen. Fiir die Trefferzahl n = 1
liegt entsprechend Gleichung (2; 3) eine reine Exponentialkurve vor,
wihrend bei groferen Trefferzahlen der Verlauf S-Form aufweist. Im
halblogarithmischen Raster (Abb. 3) ist die Eintrefferkurve eine Gerade,
die Mehrtrefferkurven sind dagegen nach oben gekriimmt. Zur Be-
stimmung der Trefferzahl und des formalen Treffbereichs kann man sich

(13)
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Abb. 2. Dosis-Effekt-Kurven, berechnet nach dem einfachen Poisson-Ansatz (2; 7),
im linearen Raster.
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Abb. 3. Dosis-Effekt-Kurven, berechnet nach dem einfachen Poisson-Ansatz (2; 7),
im halblogarithmischen Raster.

zweier ausgezeichneter Punkte der Kurven bedienen, von denen der
erste, der Wendepunkt mit der Abszisse D, mathematisch wohldefiniert,
aber praktisch oft schwer feststellbar ist. Der zweite ausgezeichnete
Punkt, fir den N*/N, = 1/2 ist und dessen Abszisse mit D;), (Halb-
wertsdosis) bezeichnet wird, ist praktisch stets leicht bestimmbar, und
auch mathematisch kann ihm eine gewisse Bedeutung zugeschrieben
werden (FurcH 1939).

(14)
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100

Da, wie oben bereits erwihnt, ! T

der Wendepunkt der Dosis-Effekt- T N\ 2(-03)/132+ -a%
Kurven praktisch oft schwer oder i

gar nicht festlegbar ist, verzichten
wir hier auf Beschreibung des histo-
risch ersten Verfahrens zur Bestim-

mung von n und v aus der Wende- % & N
punktsdosis (Mme. CuUrIE 1929). 0
Viel leichter kann n aus der Halb- o ! 2
wertsdosis D;, und der Tangenten-

richtung bei D,, erhalten werden Bestimmung dor Trefferzahl aus der

(Jorpax 1938). Es gilt (vgl Tangentenneigung bei der Halbwerts-
Abb. 4) dosis Dyj.

NNy 132 4 n=y
050

P

N
3

4 5
D ——

Abb. 4. Schematische Darstellung der

Dy, [A(N/N,)/dD]p,. . = — (n — 1/3)" exp — (n — 1/3)/(n — 1)!
=—f (n)’
wobei fir n= 2 3 4 5 6
f(n) = 0,53 0,66 0,76 0,89 0,97
withrend fiir n = 7 die Stirlingsche Niherung

n! ~n"exp—n }2nn

(2:8)

geniigend genau und
f(n) ~ }/n/2=

ist. Zur Berechnung von v dient eine zunichst empirisch gefundene
(GLOCKER 1932) und spéter niher begriindete (FurcH 1939) Beziehung:

v = (n — 1/3)/D,, fiirn = 2. (2;9)

Neben diesem rechnerischen Verfahren zur Ermittlung von n (und an-
schliefend von v) ist die graphische Methode sehr bequem, nach der man
in ein Netz mit vorher eingezeichneten Trefferkurven die Versuchsergeb-
nisse eintrigt und feststellt, fiir welche Trefferzahl die Ubereinstimmung
am besten ist. Voraussetzung fiir die erfolgreiche Durchfithrung dieses
Verfahrens ist, daB man als Abszisse nicht die Dosen D, sondern deren
Verhiltnis zur Halbwertsdosis, also D/D,, wihlt, wie das in den Abb. 2
und 3 geschehen ist, da man nur bei dieser Abszissenteilung die Kriim-
mung genau vergleichen kann (GLockER 1927, 1933).

Beispiele fiir die Giite der Ubereinstimmung zwischen experimentell
erhaltenen und berechneten Dosis-Effekt-Kurven finden sich zahlreich

(15)
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in der strahlenbiologischen Literatur (siehe zum Beispiel ZiMMER 1943
oder Abb. 1684 in TiMOoFEEFF-REssovsky und ZIMMER 1947). Doch
muB, wie schon friiher in anderen Arbeiten, so auch hier nachdriicklich
darauf hingewiesen werden, daf3 auch eine gute Ubereinstimmung zwi-
schen beobachteten und berechneten Kurven noch keinen Beweis fiir
die Richtigkeit der im vorliegenden Abschnitt am Gedankenexperiment
entwickelten Deutung darstellt. Zur Erbringung eines Beweises ist viel-
mehr die Priifung zahlreicher weiterer Parameter unerliflich (LEa 1946).
Es erscheint jedoch nicht zweckmiBig, auf diese Frage hier bereits im
einzelnen einzugehen, da sich viele der wesentlichen Gesichtspunkte bei
der folgenden Weiterentwicklung der formalen Treffertheorie von selbst
ergeben.

b) Ein- und Mehrtreffervorginge bei unterteiltem Treffbereich

Bei den Ableitungen des vorigen Abschnitts haben wir die Annahme
gemacht, dall jede der bestrahlten biologischen Einheiten nur einen
einzigen formalen Treffbereich aufweist, dessen Getroffenwerden durch
einen oder mehrere Treffer (je nachdem, ob es sich um einen Ein- oder
Mehrtreffervorgang handelt) die untersuchte Reaktion auslost. Grund-
sitzlich sind jedoch auch andere Annahmen méglich und aus biologischen
Griinden oft niherliegend.

Zur iibersichtlichen Beschreibung verschiedener denkbarer Annahmen
gehen wir von Gleichung (2; 7) aus, die den Bruchteil N*/N; der nach
Verabreichung der Dosis D die Reaktion zeigenden N* wvon N; be-
strahlten Einheiten wiedergibt, unter der Voraussetzung, daf} zur Er-
zeugung einer Reaktionseinheit im formalen Treffbereich v eine Zahl
von n Treffern erfolgen mufl. Zur Vereinfachung setzen wir

n—1

exp (—vD) Y (vD)¥/k! =B

k=0

und schreiben dann (2; 7) in der Form
N*/N, = 1 — B. (2; 10)

Wenn wir nun die Annahme machen, dafl jede biologische Einheit
insgesamt m Treffbereiche aufweist, deren jeder das (formale) Volumen
v hat, und daBl jeder dieser m Treffbereiche einer Einheit n Treffer
erhalten mufl, damit die Einheit reagiert, so ist das Verhiltnis N*/N;
nach Verabreichung der Dosis D (GLOCKER 1932)

N*/N, = (1 — B)", (2; 11)
(16 )
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Als Beispiel hierfiir stelle man sich vor, man wolle die Abtétung einer
Population von N, Hefekolonien untersuchen, wobei jede Kolonie aus m
Hefezellen bestehe und erst dann als tot gezdhlt werde, wenn alle m zu
einer Kolonie gehorenden Einzelzellen durch je n Treffer getitet sind.
Genauso wie das den vorigen Abschnitt einleitende Gedankenexperiment
wird auch der eben vorgeschlagene Versuch in dieser Form nicht realisiert
werden konnen, da wegen der unvermeidlichen biologischen Variabilitét
nicht alle Kolonien die geforderte gleiche Zahl von Einzelzellen m und
auch nicht die ebenfalls vorausgesetzten gleichen formalen Treffbereiche
v aufweisen. Beide Parameter werden im allgemeinen variieren. Diese
Variation ist rechnerisch ohne besondere Miihe zu beriicksichtigen. Wenn
zum Beispiel Grund zur Annahme besteht, dafl m voneinander verschie-
dene Treffbereiche vy, v, - - - v, vorliegen, kann man (2; 11) entsprechend
modifizieren (R1EHL, TIMOFEEFF-RESSOVSKY und Z1MMER 1941, ATW0OD
und NorMax 1949, STEIN und Lasgkowski 1958, 1959) und folgender-
mallen schreiben:

N*/N, =1 (1 —B,). (2: 12)

£
i=1

Aber auch abgesehen von den eben erwihnten Schwierigkeiten wegen
der biologischen Variabilitdt ist die rein formale Auswertung von Kurven
mittels der Gleichung (2; 11) kaum mdoglich. Die (2; 11) entsprechenden
Dosis-Effekt-Kurven zeigen namlich groBe Ahnlichkeit mit den nach
dem einfachen Ansatz (2; 7) = (2; 10) verlaufenden, wobei jedoch andere
Trefferzahlen einzusetzen sind. Wie man aus Abb. 5 sieht, fialit zum
Beispiel eine nach (2; 11) unter der Annahme berechnete I urve. dafl
m = 4 Treffbereiche je n = 10 Treffer erhalten miissen, sehr genau mit
einer nach (2; 10) berechneten Kurve zusammen, bei der angenommen
wurde, dafl 1 Treffbereich n = 23 Treffer erhalten mufl, Weitere Bei-
spiele fiir die Ersetzbarkeit potenzierter Trefferkurven nach (2; 11) durch
einfache nach (2; 10) mit héherem n sind aus Abb. 3 sowie aus einer
friither veroffentlichten Tabelle (GLOCKER 1932) zu entnehmen. Auch die
nach (2; 12) berechneten Kurven sind denen nach (2; 10) sehr dhnlich.
wofiir Abb. 6 als Beispiel mit v, = v, dienen mdge. Man kann daher
durch rein formale Auswertung von Dosis-Effekt-Kurven im allgemeinen
nicht zwischen den (2; 10), (2; 11) und (2; 12} zugrunde liegenden An-
nahmen unterscheiden und wird einen der komplizierteren Anséitze (2; 11)
oder (2; 12) nur dann der Analyse zugrunde legen, wenn andere. ins-
besondere biologische Gegebenheiten dies nahelegen. Entsprechende
Falle liegen jedoch, wie man gerade in den letzten Jahren in steigendem

Abh. Mathem.-naturw. EL Nr. 3 (17) 10
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Abb. 5. Angendherte Ersetzbarkeit 0101,
potenzierter Trefferkurven durch ein- Abb. 6. Vieldeutigkeit wvon Mehr-
fache. Vergleich der Ansiitze (2; 10) trefferkurven. Vergleich der Ansiitze
und (2; 11). (Nach GrLoCckErR und (2; 10) und (2; 12). (Nach ZmMER
Reuss 1933.) 1941.)

MaBe erkannte, verhiltnismiBig oft vor, zum Beispiel bei Strahlen-
wirkungen auf mehrkernige Neurospora-Conidien, auf polyploide Hefen
und auf Chromosomen der verschiedensten Objekte.

Es erscheint daher lohnend, sich hier sowohl mit einigen weiteren
Ansitzen sowie mit bestimmten Moglichkeiten der formalen Kurven-
analyse noch etwas zu beschiiftigen. Zum Beispiel gibt es Fille, in denen
Veranlassung zu der Annahme besteht, da8 jede Einheit m Treffbereiche
aufweist, daB es zur Erzielung der Reaktion jedoch schon geniigt, wenn
einer derselben n Treffer erhiilt. Da nach dem einfachen Ansatz (2; 10) B
den Bruchteil der Treffbereiche angibt, die nach einer Dosis D nicht n
Treffer erhalten haben, ist B™ der Bruchteil der Einheiten, bei denen
keiner der je m Treffbereiche n Treffer erhielt und

N*/N, = 1 — B™ (2; 13)

offenbar der Bruchteil der mit der Dosis D bestrahlten Einheiten, bei
denen mindestens einer der je m Treffbereiche einer Einheit mindestens
n Treffer erhielt und damit gemiB unserer Annahme die Reaktion zeigt.

Noch allgemeiner ist die Annahme, daf3 jede Einheit m Treffbereiche
aufweist, von denen eine bestimmte Anzahl r je n Treffer erhalten muB,
damit die Reaktion eintritt. Es 1Bt sich zeigen (DANzER 1934, BAUER

(18)
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und Le CALvEz 1944), daBl der Bruchteil N*/N; der reagierenden Ein-
heiten in diesem Fall durch

r—1

N*/Ny=1— > (3) B (1 — B)* (2; 14)

o

x=0
gegeben ist.

Wie schon oben beziiglich der Ansitze (2; 11) und (2; 12) bemerkt,
50 ist auch hinsichtlich der Ansitze (2; 13) und (2; 14) allein aus der
formalen Analyse einer experimentell gefundenen Dosis-Effekt-Kurve
eine Unterscheidung praktisch unmdgglich, da auch die Kurven nach
(2; 13) und (2; 14) denen nach (2; 10) zu &hnlich sind. Liegt jedoch aus
biologischen Gegebenheiten Grund zu der Annahme vor, daB einer der
komplizierteren Ansitze (2; 11) oder (2; 13) anzuwenden sei, so erweisen
sich die in Abb. 7 und 8 dargesteliten Kurvenscharen von Nutzen, in
denen fiir verschiedene Trefferzahlen n die Abhéingigkeit der Halbwerts-
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Abb. 7. Abhingigkeit der Halb- Abb. 8. Abhdngigkeit der Halbwerts-
wertsdosis von der Treffbereichs- dosis von der Treffbereichszahl m fiir
zahl m fir verschiedene Treffer- verschiedene Trefferzahlen n beim An-
zahlen n beim Ansatz (2; 11). satz (2; 13). (Nach SOMMERMEYER
(Nach SOoMMERMEYER 1941.) 1941.)

dosis D,, von der Treffbereichszahl m je Einheit fiir die Gleichungen
(2; 11) und (2; 13) dargestellt ist (SOMMERMEYER 1941). Dariiber hinaus
wurde fiir den Ansatz (2; 11) ein Verfahren zur Kurvenanalyse angegeben
(Atrwoop und Noramaw 1949, KvBarn 1953, ATwoop 1959), das, aller-
dings nur fiir die Trefferzahl n = 1, eine schnelle Bestimmung der Treff-
bereichszahl m erlaubt. Gerade solche Fille scheinen jedoch oft vorzu-

(19) 10%
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liegen, so dal} das Verfahren in steigendem Mafle benutzt wird. Fiir
n = 1 vereinfacht sich (2; 11) zu

N#/N, = [1 — exp (— vD)J"

und der Bruchteil der den Effekt nach der Dosis D nicht zeigenden
Individuen wird

N/Ny = 1 —[1 —exp (— vD)]™
Durch Reihenentwicklung
N/Ng=1— {1 —mexp (—vD) + -+ = exp (— mvD)]

sieht man, dafl bei hohen Dosen die Glieder nach m exp (— vD) ver-
nachléssigbar werden und dafl daher fir hohe Dosen

. InN/Ny =Inm —~vD. (2;15)
T\ i Die in Abb. 9 dargestellte Riick-Extrapola-
[ tion von (2; 15) auf D = 0 liefert dann
vk unmittelbar die an der Ordinate N/N; ables-
wk bare Treff bereichszahl m.

Damit wollen wir die Betrachtung der
Ansitze zur Darstellung von Dosis-Effekt-
Kurven und der Verfahren zu ihrer Analyse
abschlieflen, ohne auf noch kompliziertere
Moglichkeiten einzugehen. Es sei lediglich
nochmals vor der rein formalen Auswertung
experimentell erhaltener Kurven ohne Be-
riicksichtigung biologischer Gegebenheiten

o S s . .
“F gewarnt, da sie leicht zu Ergebnissen fiihrt.
Foo A o\ die keinerlei Erklirungswert besitzen. Wie
n"\ “a) 7 ’ . . - . .
r gefihrlich eine rein formale Auswertung sein
I kann. wird in den beiden folgenden Ab-
g
001 Doats : schnitten deutlich, in denen die Verformung

Abb. 9. Schematische Dar- der oben theoretisch a'if)gel.elteten Dosis-
stellung der Bestimmung der ~ Liekt-Kurven durch zusitzliche Parameter
Treffbercichszahl fur poten- behandelt wird. Diese wurden bisher ver-
zierte Eintrefferkurvendurch  nachléssigt, um in erster Naherung ein Denk-
Extrapolation des im halb-  gohemg gufzubauen, das eine weitere Diskus-
logarithmischen Raster linea- . g 1s RT .

; sion zusétzlicher Parameter ermdoglicht, die,
ren Kurventeils nach D = 0. . i X &
(Nach ATwoop und Normax ~ Wie wir gleich sehen werden. keineswegs

1949.) vernachlissigbar sind.
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¢) Einflufl der biologischen Variabilitdt

Die Treffer-..Theorie' der biologischen Strahlenwirkung geht, wie oben
besprochen. bei der Deutung der in Versuchen beobachteten Abhingig-
keit zwischen Bestrahlungsdosis und dem Bruchteil derjenigen aus einer
groBBen Menge bestrahlter Einheiten. die den zu untersuchenden Effekt
zeigen. von der Annahme aus, dall das Zustandekommen eben dieser
Abhiingigkeit wesentlich durch die statistische Natur des Absorptions-
vorganges von Strahlungsenergie bedingt sei. In den ersten formalen
Ansiitzen vernachlissigte man die unvermeidliche Inhomogenitit des
Versuchsmaterials beziiglich des Alters, der Grole, des Teilungsstadiums
und dhnlicher biologischer Faktoren. Dies wurde von biologischer und
medizinischer Seite immer wieder und mit Recht beanstandet (Howvt-
HUSEN 1924). wenn auch die gelegentlich gezogene Folgerung. dafl aus
diesem Grunde die Treffer-..Theorie” prinzipiell falsch sei, keineswegs
berechtigt ist. Damit ist aber andererseits die Notwendigkeit einer
Beriicksichtigung der kurz als ,.biologische Variabilitit zusammen-
gefafiten Faktoren nicht vermindert. Diese ist vielmehr von grofBiter
Wichtigkeit, wenn man sich ein Bild davon machen will, in welchem
Umfange eine praktisch stets mdogliche formale Analyse experimentell
gefundener Dosis-Effekt-Kurven mittels des in den vorigen Abschnitten
dargestellten Formalismus auch sinnvoll und eindeutig ist.

Um einen Uberblick aber den EinfluB biologischer Variabilitdt auf
den Verlauf von Dosis-Effekt-Kurven zu gewinnen, wollen wir einige
schematische Beispiele betrachten (ZnMMER 1941). Bei dem einfachen
Ansatz (2: 7) - (2; 10) konnen offenbar die GroBle v des Treffbereichs
und die Zahl n der notwendigen Treffer variieren, bei den Ansitzen (2; 11)
und (2; 12) auBlerdem noch die Zahl m der Treffbereiche je biologischer
Kinheit.

Zunichst betrachten wir den Einflul einer Variabilitit des Treffbe-
reichs v auf die Eintrefferkurve (n = 1). Abb. 10 zeigt in Kurve 1 den
Verlauf einer Eintrefferkurve mit nicht variablem Treffbereich (n = 1,
v = const.). In Kurve 2 ist bei sonst gleichen Verhiltnissen die Annahme
gemacht, daB die Hilfte der Einheiten einen um 209, kleineren Treff-
bereich hat (n = 1, v = const.). Wie man sieht, ist bei dieser Annahme
die Abweichung von Kurve 1 so gering, dal3 sie zeichnerisch nicht dar-
stellbar und experimentell bei der praktisch erreichbaren Versuchs-
genauigkeit nicht nachweisbar ist. GroBer sind die Abweichungen schon
bei Kurve 4, bei deren Berechnung eine recht vielfiltige Variation der
GroBe des Treffbereichs angenommen wurde (239, der Einheiten sollen

(21)
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einen Treffbereich der Grofle 0,2 v, 289, von 0,3 v, 219, von 0,4 v, 169,
von 0,5 v, 9%, von 0,6 v und 3%, von 0,9 v haben). Obwoh! die Abwei-
chungen bei Annahme einer so erheblichen Variation zeichnerisch schon
gut darstellbar sind, diirften sie experimentell nur bei Bearbeitung eines
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Abb. 10. Einfluf der biologischen Abb.11. EinfluB der biologischen Varia-
Variabilitit auf die Form von Ein- bilitét auf die Form von Mehrtreffer-
trefferkurven. (Nach ZivMeR 1941.) kurven gemif dem einfachen Ansatz

(2; 7) = (2;: 10). (Nach Z1MMER 1941.)

recht groBen Materials nachgewiesen werden kénnen, da sie nur ungefihr
29, (verglichen mit Kurve 1) ausmachen. Erst bei der Annahme, da} die
Hilfte der Einheiten einen um den Faktor 10 kleineren Treffbereich hat
(50% mit v und 509, mit 0,1 v, Kurve 3 in Abb. 10), ergibt sich eine
groBere Abweichung.

Bei Mehrtrefferkurven nach dem einfachen Amsatz (2; 7) = (2; 10)
macht sich eine Variabilitit der GroBe des Treffbereichs v durch ver-
gleichsweise stiirkere Verformung des Kurvenverlaufs geltend. In Abb. 11
gind in den Kurven 1, 2 und 3 die Fille dargestellt, in denen bei nicht
variablem Treffbereich (v = const.) die Trefferzahl n die Werte 1, 2 und 3
hat. Nimmt man nun an, daB fiir eine Dreitreffer-Reaktion die Hilfte der
Einheiten den Treffbereich v, die andere den Treffbereich 2 v hat (Kurve4),
so ergeben sich bereits erhebliche Abweichungen von der Dreitrefferkurve
mit konstantem v (Kurve 3). Dabei ist besonders wichtig, daf die durch

(22)



Studien zur quantitativen Strahlenbiologie 129

die biologische Variabilitidt bedingten Abweichungen in dem Sinne liegen,
daB3 die verformte Dreitrefferkurve sehr nahe an die Zweitrefferkurve
heranriickt. Die biologische Variabilitit von v téuscht also eine andere,
und zwar niedrigere Trefferzahl vor.

Es erscheint nicht lohnend, den EinfluB einer Variation der Treffer-
zahl n auf die Form von Dosis-Effekt-Kurven hier allgemein und ein-
gehend zu diskutieren, da n im Gegensatz zu den manchmal doch direkt
beobachtbaren Grofien v (Treffbereich, dessen Variation oben besprochen
wurde) und m (Zahl der Treffbereiche je Einheit, mit deren Variation
wir uns anschliefend beschiftigen werden) stets eine abgeleitete direkt
nicht beobachtbare Grifle sein wird. Trotzdem wurde die Variation der
Trefferzahl n in jhrer Auswirkung auf die Form von Dosis-Effekt-Kurven
als erste der Variationsmoglichkeiten untersucht (ZUppPINGER 1928). Es
ergab sich anstelle des einfachen Ansatzes (2; 7) eine Reihen-Formel, die
#duBlerst mithsam numerisch auszuwerten ist. Aullerdem fithrt die An-
nahme, daBl aufler einer hiufigsten auch gréflere und kleinere Treffer-
zahlen hinreichen, bei Einsetzen von 1 als hiufigster Trefferzahl, wie man
leicht einsieht, dazu, daB die Dosis-Effekt-Kurve die Ordinate nicht
bei 0, sondern bei etwa 359, Effekt schneidet, da ja auch weniger als
1 Treffer hinreichen sollen. Dieser Tatbestand bedeutet, anders ausge-
driickt, dal bereits bei der Dosis 0, das ist also vor der Bestrahlung,
ein Teil der Einheiten die Reaktion zeigt, und schrinkt, was in der
Literatur meist unbeachtet blieb, die Anwendbarkeit dieses Ansatzes
stark ein. Allgemein fiihrt, wie nach einer dhnlichen Annahme berechnete
Kurven zeigen (Abb. 12), die Variabilitit der Trefferzahl n wiederum
zur Mehrdeutigkeit von Dosis-Effekt-Kurven, da solche mit variierendem
n durch einfache mit konstantem kleinerem n recht genau wiedergegeben
werden koénnen (GLOCKER 1932, REBoUL 1939).

Falls man biologische Einheiten untersucht, die mehrere (m) je n mal
zu treffende Treffbereiche aufweisen, kann, wie oben schon erwihnt,
auch eine Schwankung der Zahl der Treffbereiche je Einheit, mit anderen
Worten eine biologische Variabilitit von m vorliegen. Als Beispiel
nehmen wir an, da3 von einer Zahl bestrahlter Einheiten 50%, n =
3 Treffer in m = 1 Treffbereich, 50%, jedoch n = 3 Treffer in m = 2 Treff-
bereiche erhalten miissen. Diese Dosis-Effekt-Kurve liegt, wie aus
Abb. 13 ersichtlich, zwischen der Ein- und Zweitrefferkurve und viel
niher an letzterer als an der Dreitrefferkurve. Auch im Falle der Varia-
bilitét von m erhalten wir also eine Mehrdeutigkeit der Kurven, da eine
angeniherte Ersetzbarkeit durch Kurven nach dem einfachen Ansatz.
aber mit anderer Trefferzahl n gegeben ist.
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Abb. 12. Ersetzbarkeit einer durch Abb. 13. EinfluB der Variabilitit
Variabilitét der Trefferzahl n verform- der Treffbereichszahl m auf die
ten Trefferkurve durch eine einfache Form von ;Trefferkurven. (Nach Zmu-
mit kleinerem konstantem n. (Nach MER 1941.)

GLOoCEER und Revuss 1933.)

Man mufl somit die bisher besprochenen Untersuchungen iiber den
Einflul} der biologischen Variabilitit auf die Form von Trefferkurven
dahin zusammenfassen, daB3 die verformten Kurven stets einfachen
Trefferkurven mit anderer Trefferzahl n so éihnlich sind, daB jedenfalls bei
experimentell gefundenen Mehrtrefferkurven zwischen den verschiedenen
Deutungsmoglichkeiten nicht entschieden werden kann. Da andererseits
bei allen biologischen Versuchsobjekten mit dem Vorliegen einer Varia-
bilitdt bis zum Beweis des (Gegenteils zu rechnen ist, bedeutet dieser
Befund eine erhebliche Unsicherheit, wenn nicht Unmdéglichkeit der
Festlegung der Trefferzahl fiir experimentell gefundene Mehrtreffer-
kurven.

Beziiglich der Eintrefferkurven ergab die bisherige Anlayse des Ein-
flusses der biologischen Variabilitdt eine Verformung solcher Art, dal
eine klare Unterscheidung gegeniiber Mehrtrefferkurven gesichert er-
scheint. Dieses Ergebnis bedarf jedoch noch der Ergénzung durch eine
Untersuchung, ob und gegebenenfalls in welcher Weise Mehrtreffer-
kurven durch variierende Parameter so verformt werden kénnen, daf} sie
innerhalb der praktisch erreichbaren Versuchsgenauigkeit Eintreffer-
kurven vortduschen. Ehe wir uns diesem Problem, das wegen seiner
groflen Bedeutung eine ausfithrliche Besprechung erfordert, zuwenden,
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soll noch kurz die haufig zu beobachtende Abhingigkeit der biologischen
Strahlenwirkung von der Strahlen-Intensitit als ein weiterer Parameter
besprochen werden, durch den Dosis-Effekt-Kurven verformt werden
koénnen.

d) Analyse der Intensititsabhingigkeit

Die Untersuchung des Einflusses der Strahlenintensitiat auf den Ver-
lauf von Trefferkurven ist in allgemeiner Form schwierig, da von sehr
vielen moglichen Annahmen ausgegangen werden kann. Ein solcher
EinfluB kénnte zum Beispiel dadurch hervorgerufen werden, dafl die
bestrahlten Objekte die Fihigkeit zur Restitution besitzen. Dies konnte
bei Mehrtrefferreaktionen die zusitzliche Bedingung ergeben, daf alle
oder ein Teil der insgesamt je Einheit erforderlichen Treffer innerhalb
eines bestimmten Zeitintervalls erfolgen miissen, weil sonst die Wirkungen
der fritheren Treffer bis zum Eintritt der spiiteren restituiert werden.
Doch konnen auch andere Annahmen iiber das Wesen des Intensitits-
einflusses auf den biologischen Strahleneffekt der Betrachtung zugrunde
gelegt werden, wie etwa eine sich wiihrend der Bestrahlung #ndernde
,.Empfindlichkeit** des biologischen Objekts, die formal als Anderung
des Treffbercichs v, der Trefferzahl n oder der Treffbereichszahl m be-
handelt werden konnte. Nur ein Teil dieser und weiterer noch denkbarer
Moglichkeiten wurde bisher griindlich bearbeitet, da bei strenger Durch-
fithrung der Rechnung die mathematischen Schwierigkeiten sehr er-
heblich sind.

Einen gewissen Eindruck von den moglichen Einfliissen einer Inten-
sititsabhingigkeit (in der Strahlenbiologie oft ,.Zeitfaktor genannt)
kann man durch folgende Uberlegung gewinnen (KovENTMa 1943). Man
setzt entsprechend dem Gebrauch der Photochemie, speziell der Photo-
graphie, die Dosis D gleich dem Produkt aus Dosisleistung J und Be-
strahlungszeit t und trigt einem Zeitfaktoreinflu durch Anbringung
eines Exponenten p Rechnung, der iiblicherweise als Schwarzschild-
exponent bezeichnet wird:

D=7t (2; 16)

Dabei wird die Dosisleistung J im allgemeinen der Intensitit der Strah-
lung proportional sein; wir sollten aber doch hier besser von Dosisleistung
sprechen, da uns nur die je Zeiteinheit absorbierte Strahlenenergie
interessiert. Ein Exponent p < 1 beschreibt dann groBere Wirkungen
kurzzeitiger Bestrahlungen mit hoherer Intensitit (scheinbar grofere
Dosen bei groBer Dosisleistung), p > 1 den umgekehrten Fall und
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p = 1 Unabhingigkeit von der Dosisleistung (Bunsen-Roscoe-Gesetz in
der Photochemie). Exponenten p < 1 wiirden zum Beispiel dem Wirk-
samwerden einer Restitution, solche in p > 1 dem Vorliegen einer
,,Empfindlichkeitszunahme’* wihrend der Bestrahlung entsprechen.

Setzt man nun entsprechend (2; 16) anstelle von D in den einfachen
Ansatz (2; 7) fiir Trefferkurven J -t ein, so erhidlt man durch ,,Zeit-
faktoreinfiu* verformte Kurven, von denen Beispiele in den Abb. 14
und 15 fiir p = 0,8 und p = 1,5 wiedergegeben sind. Auch hier ergibt
sich wie bei den frither besprochenen anderen Parametern offenbar eine
durch Mehrdeutigkeit bedingte Erschwerung der Auswertung experimen-
tell erhaltener Kurven.
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Abb. 14. EinfluB eines Zeitfaktors (groBere Wirksamkeit kurzer Bestrahlungen
mit hoher Dosisleistung) auf die Form von Trefferkurven. (Nach ovENtia 1943.)
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Abb. 15. EinfluB eines Zeitfaktors (groBlere Wirksamkeit langer Bestrahlungen
mit geringer Dosisleistung) auf die Form von Trefferkurven. (Nach KoYENUMA
1943.)
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An dieser Stelle muB3 jedoch betont werden, daf3 das eben beschriebene
Verfahren des Einsetzens von (2; 16) in (2; 7) einen nicht sehr befriedi-
genden und hochstens zur Gewinnung eines ersten Uberblicks zulissigen
Weg darstellt, weil ndmlich (2; 16) den diskontinuierlichen statistischen
Charakter der Absorptionsvorgiinge in keiner Weise beriicksichtigt und
damit dem wesentlichen Inhalt der Treffer-Vorstellung widerspricht. An-
siitze zu einer strengen Durchfithrung der Rechnung gehen etwa von der
Annahme aus, daB nach erfolgtem erstem Treffer der oder die weiteren
innerhalb einer bestimmten Treffzeit t erfolgen miissen und nicht tber
die gesamte Bestrahlungszeit T beliebig verteilt sein diirfen. Die Durch-
fithrung dieses Gedankens st66t jedoch auf groe mathematische Schwie-
rigkeiten. Eine Losung der Aufgabe (wie iibrigens auch vieler anderer
Probleme des treffertheoretischen Formalismus) wurde zuerst im Zu-
sammenhang mit dem photographischen Elementarproze versucht
(SveDBERG 1920, 1922, ausfithrliche Literaturangaben bei WEBB 1948)
und spéter unabhingig und auf verschiedenen Wegen auch in der
Strahlenbiologie (Swaxx und DEL Rosario 1931, RAJEWSKY und
DiAxzer 1934, Lra 1938, ReBour 1939, MixprERrR 1939, BAUER und
LE CALvEz 1944).

Eine neuere interessante Untersuchung (DirTtricH 1957) geht folgen-
dermafBien vor. Bei konstanter Dosisleistung J kann anstelle der Dosis D
das Produkt J. T aus Dosisleistung und Bestrahlungszeit T in die frither
bereits erwihnte Beziehung (2; 1) fiir das Eintreten von genau n Treffern
im formalen Treffbereich v eingefiihrt werden

{(vJT)* exp (— vdT)}n! = w,. (2; 17)

Da nun nach unserer oben erwihnten Annahme eine Wirkung nur dann
eintreten soll, wenn von diesen n Treffern mindestens i innerhalb der
Treffzeit t erfolgen, suchen wir die Walrscheinlichkeit fiir solche Ereig-
nisse. Wir setzen dafiir zuniichst an: 1 — ¢, (T, t). Dann ist ¢, offenbar
die Wahrscheinlichkeit einer unwirksamen Anordnung von n Treffern,
und die durch Zeitfaktoreinflu modifizierte Mehrtreffergleichung kann
folgendermafBen geschrieben werden:

78

N*/NO = 7 (1 - cin) A

n=i

oder
N*/N, = 1 —exp (— vJT) Z ¢, (VvIT)Y/n'. (2; 18)

n

Die Bestimmung der Koeffizienten c;, als Funktion der Bestrahlungs-
zeit T und der Treffzeit t erfordert eine recht miihsame Rechnung fiir

(27)
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den jeweils betrachteten Einzelfall. Wir beschrinken uns auf die Wieder-
gabe einiger charakteristischer Beispiele. Dabei miissen zunichst zwei
an sich gleichberechtigte Moglichkeiten unterschieden werden. Man kann
Dosis-Effekt-Kurven offensichtlich auf zwei Weisen gewinnen: a) Die
Dosisleistung wird konstant gehalten und verschiedene Dosen werden
durch Abstufung der Bestrahlungszeit verabreicht, und b) die Bestrah-
lungszeit wird konstant gehalten und verschiedene Dosen werden durch
Abstufung der Dosisleistung (etwa durch verschiedene Entfernung von
der Strahlenquelle) verabreicht. In beiden Iédllen werden die Treffer-
kurven durch Zeitfaktoreinfluf verformt, jedoch im entgegengesetzten
Sinne. Fiir den bei strahlenbiologischen Versuchen héufiger verwandten
Weg a) der Versuchsausfithrung (Zeitabstufung) ergibt die exakte
Rechnung eine Verformung der Kurven im Sinne einer Abflachung in
Ubereinstimmung mit der oben durchgefiihrten Abschétzung durch
Einfiihrung eines Schwarzschild-Exponenten p < 1 (Abb. 14). Fiir den
Weg b) der Versuchsdurchfithrung (Abstufung der Dosisleistung) hin-
gegen erhilt man eine Verformung der Kurven im Sinne eines Steiler-
werdens. Ein Beispiel hierfiir ist in Abb. 16 unter der Annahme t = T/2
dargestellt. Da diese verformten Kurven jedoch einfachen Trefferkurven
mit anderen Trefferzahlen recht shnlich sind, kann man das Ergebnis
auch so ausdriicken, daBl durch Zeitfaktoreinfluf bei Zeitabstufung zu
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Abb. 16. Durch Zeitfaktoreinflul verformte Mehrtrefferkurven (II, I1I, IV, V)

berechnet fur Dosisleistungsabstufung unter der Annahme einer Treffzeit gleich

der halben Gesamt-Bestrahlungszeit (t = T/2) und verglichen mit Dosis-Effekt-

Kurven fiirn = 2, 3, 4, 5 und 6 nach dem einfachen Ansatz (2; 7). (Nach DiTrRICH
1957.)
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kleine, bei Dosisleistungsabstufung zu groBie Trefferzahlen vorgetiuscht
werden.

Kurz zusammengefallt, auch der EinfluB eines Zeitfaktors macht, ebenso
wie die friiher besprochenen Parameter, Mehrtrefferkurven vieldeutig.

e) Moglichkeiten der Vortiuschung von Eintreffer-Kurven

In den vorgehenden Abschnitten haben wir eine ganze Reihe von
Mboglichkeiten kennengelernt, auf Grund deren eine Mehrtrefferkurve
vieldeutig sein und ihre Auswertung daher von sehr zweifelhaftem Wert
erscheinen kann. Auf diese Schwierigkeiten wurde in friiheren Arbeiten
bereits mehrfach hingewiesen (ZmMMER 1941, 1943, TiMoFEEFF-REssov-
skY und ZmMER 1947). Eintrefferkurven hingegen werden, wie oben
beschrieben, durch biologische Variabilitit so verformt, dafl sie mit
Mehrtrefferkurven nicht verwechselt werden kénnen. Dieser Befund hat.
zusammen mit der Tatsache, dafl die erste Ableitung einer Eintreffer-
kurve (= Exponentialfunktion) wieder die gleiche Funktion darstellt,
dazu gefiihrt, dafl man die treffertheoretische Auswertung experimentell
gefundener Eintrefferkurven lange Zeit hindurch fiir weitgehend ein-
deutig hielt. Dies insbesondere deshalb, weil biologische Variabilitdten
(zum Beispiel der .,Strahlenempfindlichkeit®‘) selten oder nie nach einer
Exponentialfunktion verteilt sind, was man fordern miifite, um eine
exakte Eintrefferkurve durch Variabilitit zu erkliren. Allerdings finden
sich in der Literatur zahlreiche Hinweise darauf, daB die rein formale
Auswertung von Dosis-Effekt-Kurven auch bei Eintrefferkurven zweck-
miBig durch Untersuchung zusitzlicher Parameter zu sichern sei (siehe
zum Beispiel Lea 1946). Dennoch fehlten bis vor kurzer Zeit systematische
Untersuchungen dariiber, ob und auf welche Weise Eintrefferkurven
zum Beispiel durch Uberlagerung von Mehrtrefferkurven mit solcher
Annéherung vorgetiduscht werden konnten, daf} sie innerhalb der Grenzen
der Versuchsfehler von echten Eintrefferkurven nicht zu unterscheiden sind.

Die Notwendigkeit solcher Untersuchungen iiber die Vortduschbarkeit
von Eintrefferkurven kam bei Experimenten iiber die Wirkung von
Rontgenstrahlung auf sogenannte Drosophila-Eier deutlich zum Aus-
druck. Bei diesem Versuchsobjekt mit dem irrefithrenden, aber allge-
mein gebriuchlichen Namen ,,Eier handelt es sich in Wirklichkeit zu
den Zeitpunkten, in denen die Bestrahlungen vorgenommen werden,
um Embryonen, die aus vielen sich rasch weiter teilenden Zellen bestehen.
Da man sich nicht leicht vorstellen kann, wie solche Embryonen durch
einen einzigen Treffer ,,abgetotet’, das ist an ihrer weiteren Entwicklung
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verhindert werden konnten, war es nicht iiberraschend, daf man fiir
,Jier verschiedenen Entwicklungsalters Dosis-Effekt-Kurven fand,
die, falls man sie als Treffer-Kurven deuten will, Mehrtrefferkurven dar-
stellen (LANGENDORFF und SOMMERMEYER 1939, 1940). Beispiele der-
artiger Befunde sind in den Abb. 17 und 18 wiedergegeben. Um so
bemerkenswerter erschien jedoch

die Feststellung, daB die Abto- 90,
tung 4 Stunden alter Embryonen l ‘
mit erheblicher Genauigkeit einer o Ay 016 A
Eintrefferkurve folgt (LANGEN- :?:.‘j M %57 1
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Abb. 17. Totung von dreistundigen
»Eiern (Embryonen) von Drosophila
melanogaster durch Rontgenstrahlung
verschiedener Wellenldnge. (Nach Lax-
GENDORFF und SOMMERMEYER 1940.)

Abb. 18. Tétung von sechsstiundigen
., Eiern‘ (Embryonen) von Drosophila
melanogaster durch Rontgenstrahlen
verschiedener Wellenlinge. (Nach LAN-
GENDORFF und SOMMERMEYER 1940.)

Dieses Ergebnis war experimentell sehr gut belegt (siehe Abb. 19), seine
Deutung als Eintreffergeschehen jedoch vom biologischen Standpunkt so
aullerordentlich unwahrscheinlich, daf eine sorgfiltige Analyse aller ande-
ren Erklirungsméglichkeiten unumginglich schien. Tatséchlich lieB sich
experimentell zeigen (LANGENDORFF und SOMMERMEYER 1950), dall die
scheinbare Eintrefferkurve durch eine Variabilitit des,,Alters der Eier®,
also des Entwicklungszustandes und der Zellenzahl der Embryonen,
vorgetauscht wird ; denn bei Verwendung von diesbeziiglich homogenerem
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Abb. 19. Totung von vierstundigen ,,Eiern** (Embryonen) von Drosophila melano-
gaster durch Rontgenstrahlen. (Nach LANGENDORFF und SOMMERMEYER 1940.)

Versuchsmaterial entsprechender, aber feiner unterteilter und damit
genauer festgelegter Altersstufen ergaben sich stets Mehrtrefferkurven.

Unabhéngig von diesen Untersuchungen und angeregt durch dhnliche
unverdffentlichte Befunde an anderen biologischen Objekten unter-
suchten wir auf graphischem Wege die Méglichkeit, durch Uberlagerung
von Mehrtrefferkurven Eintrefferkurven anzunihern. Dabei ergab sich,
dafl man auf Grund verschiedener, durchaus plausibler Annahmen
Kurven erhalten kann, die sich ,,schlangenartig’ und innerhalb der bei
strahlenbiologischen Versuchen erreichbaren Genauigkeitsgrenzen um
exakte Eintrefferkurven herumwinden (Z1MMER 1950 unverdffentlicht).
Da es uns damals und in der Folgezeit aus dufleren Grinden unmdoglich
war, diese wichtige Frage weiter zu verfolgen, begriilen wir eine neue
systematische Untersuchung des Problems sehr! (DrrrricH 1960). Ehe
wir deren wesentliche Ergebnisse besprechen, sei noch kurz erwihnt,
daB in der Zwischenzeit aus verschiedenen, zum Teil ganz anderen
Uberlegungen heraus einige Arbeiten verdffentlicht wurden, die unsere
Fragestellung berithren. So wurde wegen der praktischen Bedeutung
(im Hinblick auf Erbschiidigungsgefahren) diskutiert, ob die allgemein
gefundene Eintreffer-Kurve fiir die Ausldsung von Punktmutationen
durch ionisierende Strahlungen auch als Mehrtreffereffekt angesehen

1 Wir mochten auch an dieser Stelle Herrn Doz. Dr. W. DirTrIcH, Forschungs-
abteilung der Universitdts-Frauenklinik, Hamburg-Eppendorf, herzlich dafur
danken, dafB er die Klirung des Problems iibernahm.
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werden konne (OraTtowskr 1950, OraTowskI und CHRISTIANSEN 1950).
Die Argumentationen dieser Autoren wurden jedoch von anderen wider-
legt (Boae 1951, Wussmax 1951, Kapnax 1951) und brauchen hier nicht
behandelt zu werden. Von grollerem Interesse sind kritische Unter-
suchungen iiber den Iintreffercharakter der Bakterieninaktivierung
durch Strahlen (HouTeErmaxs 1953, 1954) sowie ein erster Nachweis.
daf3 Eintrefferkurven durch iberlagerte Mehrtrefferkurven unter be-
stimmten Umstinden vorgetiuscht werden kénnen (Harn 1933). Eine
umfassende Behandlung der Vortiduschungsmiglichkeiten findet sich
jedoch erst in der erwihnten neuesten Arbeit (DrTTRICH 1960), die zu
folgenden allgemein giiltigen Ergebnissen kommt.
Die einfache n-Trefferfunktion (2; 7)
n—1
K, (vD) = exp (—vD) Y (vD)/k!
K70

148t sich auf verschiedene Weisen durch Superposition von anderen
Trefferfunktionen gleichmiiflig approximieren. Ein Weg besteht in der
Uberlagerung von Trefferfunktionen K, (v/D), wobei 2 v > v/ = const.
und p=1,2,3--- also von Funktionen mit anderem konstantem
Treffbereich, aber verschiedenen Trefferzahlen. Der zweite Weg besteht
in der Uberlagerung von Trefferfunktion K,, (v//D), wobei n < m = const.
und v < v/ = const., also von Funktionen mit grofierer, aber konstanter
Trefferzahl und verschiedenen ebenfalls grofleren Treffbereichen. Beide
Moglichkeiten gelten allgemein, das heifit auch fiir die uns hier speziell
interessierende Eintrefferkurve (einfache Exponentialkurve). Es wiirde
zu weit fithren, hier niher auf die etwas schwierige Ableitung dieser
Ergebnisse oder auf die Verfahren zur Bestimmung der Komponenten
solcher Gemische einzugehen. Die Approximation erweist sich je nach
der Wahl der Voraussetzungen, insbesondere auch der Zahl der Kompo-
nenten als mehr oder weniger gut. Ein Beispiel (Abb. 20) zeigt neben je
einer einfachen Ein- und Zweitrefferkurve eine Treffermischkurve, die
aus 4 Zweitrefferkurven nach

4
N/N, = 0,25 3 K, (v}D)
i=1

mit v,/v:8/7. 8/5, 8/3, 8/1 konstruiert wurde und sich dem Verlauf
der Eintrefferkurve so gut anschmiegt, dafl sie von dieser innerhalb der
Fehlergrenzen normaler strahlenbiologischer Versuche sicher nicht unter-
schieden werden kann, obwohl sie im Anfangsteil bei kleinsten Dosen ihre
Steilheit verliert. Aber gerade dieser Anfangsteil ist experimentell aus
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Abb. 20. Approximation einer Eintrefferkurve durch eine Zweitreffer-Mischkurve,
superponiert aus 4 Zweitrefferkurven mit verschiedenen Treffbereichen. (Nach
DitTrICH 1960.)

verschiedenen Griinden (zum Beispiel Streuung des Nullwerts) besonders
schwer zu sichern.

Es mag hier erwdhnt werden, daBl nach allerdings nicht ausfithrlich
verdffentlichten Angaben (DULBEcCO, siche BENZER 1952) Eintreffer-
kurven auch durch Superposition von potenzierten Eintrefferkurven der
Form

m

N*/N, = II [1 — exp (— v;D)]
i=1

hinreichend approximiert und damit vorgetduscht werden kénnen.

Die Ausfithrungen dieses Abschnitts fithren daher zu der Feststellung,
daB8 im Gegensatz zu der lange Zeit allgemein vertretenen Ansicht nicht
nur die als Mehrtrefferkurven, sondern auch die als Eintrefferkurven er-
scheinenden Versuchsergebnisse vieldeutig und durch Variabilitit ver-
schiedener Parameter wie Zahl und Grofle der Treffbereiche vorgetiuscht
sein konnen.

{) SchluBfolgerungen mit Beispielen

Nach den Ausfiihrungen der vorhergehenden Abschnitte, in denen
wir den Aufbau der Treffer-,,Theorie” von einem mnicht realisierbaren
Gedankenexperiment ausgehend nachzeichneten und dann sehr ein-

Abh. Mathem.-naturw. K1. Nr. 3 (33) 11
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gehend die aus den Realitidten strahlenbiologischer Versuche sich er-
gebende Vieldeutigkeit der Dosis-Effekt-Kurven besprachen, kann man
versucht sein, die Treffer-,, Theorie‘‘ als falsch oder wertlos anzusehen.
Ein solcher Schluf} ist tatsichlich mehrfach gezogen worden, er ist aber
keineswegs berechtigt. Die mathematischen Ableitungen sind unver-
dndert richtig, und die statistische, quantenhafte Natur des Vorgangs
der Strahlenabsorption wird nicht angezweifelt. Falsch hingegen sind
die in der Literatur sehr hiufig anzutreffenden unkritischen Anwendungen,
die rein formalen Auswertungen von Dosis-Effekt-Kurven ohne geniigende
Untersuchung weiterer Parameter. Darin kann nicht ohne weiteres ein
Vorwurf gegen frithere Autoren gesehen werden; denn die groBfe Be-
deutung zusétzlicher Parameter zeigte sich erst allméhlich im Laufe der
Entwicklung des Arbeitsgebiets. Auch jetzt ist die Forderung nach
Untersuchung weiterer Parameter, um Mildeutungen bei der Kurven-
analyse auszuschliefen, noch schwer im einzelnen zu prizisieren. All-
gemein laft sich nur sagen, dafl den biologischen Gegebenheiten in sinn-
voller Weise ebenso Rechnung getragen werden muf wie den physi-
kalischen. In vielen Fillen sind jedenfalls einige der relevanten biologi-
schen Faktoren leicht erkenn- und berticksichtigbar, in anderen Féllen
sind sie noch vollig uniibersichtlich. Einige Beispiele mdgen erldutern,
daB sogar fiir Versuche, bei denen die formale Kurvenanalyse kaum von
Wert oder doch nicht beweisend ist, dennoch die Treffer-, Theorie*
sicher gilt.

Das erste Beispiel betrifft das Problem der Lichtwahrnehmung durch
das menschliche Auge. Ausgehend von den ersten und noch etwas unvoll-
kommenen Versuchen (BARNES und CzZErRNY 1932) untersuchten ver-
schiedene Autoren (BRUMBERG und Vavirov 1933, HECHT, SHLAER
und PIRENNE 1942, vAN DER VELDEN 1944, PIRENNE 1951) die Wahr-
scheinlichkeit der Wahrnehmung sebr kleiner nur aus wenigen Photonen
bestehender Lichtblitze durch den Menschen. Es wurden Kurven der
Wahrnehmungshéufigkeit in Abhingigkeit von der mittleren Photonen-
zahl pro Blitz, also Dosis-Effekt-Kurven erhalten und analysiert. Dabei
erfolgten Messungen wie Analyse durch die einzelnen Autoren nicht nur
unabhiingig voneinander, sondern im allgemeinen anch ohne Beriick-
sichtigung der Tatsache, dafl ein geeigneter Formalismus, ndmlich die
Treffer-,,Theorie' der biologischen Strahlenwirkung, lingst zur Ver-
figung stand. Nur in einem Falle wurde auf diese Moglichkeit hinge-
wiesen und davon auch Gebrauch gemacht (PEYROU und P1aTIER 1946).
Wohl alle Autoren fanden Kurven, die als Mehrtrefferkurven mit ver-
héltnismiBig kleinen Trefferzahlen gedeutet wurden (siehe Abb. 21).

(34)
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Abb. 21. Xurven der Wahrnehmungshéufigkeit in Abhiéingigkeit von der mittleren

Zahl der pro Lichtblitz auffallenden Photonen fiir 3 Versuchspersonen. Auf der

Abszisse ist der dekadische Logarithmus der mittleren Photonenzahl aufgetragen.
(Nach HecHT, SHLAER und PIRENNE 1942.)

Mit fortschreitender Verfeinerung der Analyse und, wie erwihnt, noch-
maliger und daher iiberfliissiger Weiterentwicklung des Formalismus
fand man auch auf diesem Gebiet die Vieldeutigkeit der Mehrtreffer-
kurven. Ganz analog zu der um 20 Jahre fritheren Entwicklung der
Strahlenbiologie wurde die Frage diskutiert, ob die Kurven der Wahr-
nehmungshéufigkeit nicht besser durch ,,biologische Variabilitit™ zu
deuten seien. Dabei bediente man sich eines etwas anderen graphischen
Darstellungsverfahrens, auf das wir hier kurz eingehen wollen, weil es
von allgemeinerem Interesse ist.

Viele biologische Variabilititen, das ist die relative Hiufigkeit be-
stimmter Eigenschaften, folgen erfahrungsgemif der gewshnlichen oder
logarithmischen Binomialverteilung, die in ihrem mittleren Teil von
der GauBlschen Verteilung kaum verschieden ist. Trigt man nun Dosis-
Effekt-Kurven irgendwelcher Art in ein Netz ein, dessen Abszisse linear
oder logarithmisch, dessen Ordinate aber nach der Gauf}-Verteilung
geteilt ist, so erhilt man fiir Vorgénge, die der Binomial- oder der Gauf}-
Verteilung folgen, Geraden, fiir solche, die der Poisson-Verteilung folgen,
gebogene Kurven (Abb. 22 und 23). Allerdings ist die Abweichung der
Poisson-Kurven von Geraden auch nur bei kleinen Trefferzahlen ge-
niigend stark, um innerhalb der Fehlergrenzen von Versuchen eine
Unterscheidung zu ermoglichen. Bemiihungen, auf diese Weise eine Ent-
scheidung zwischen der Deutung der Kurven der Wahrnehmungshéufig-
keit als Trefferkurven oder aber als Ausdruck der biologischen Variabili-
tit zu erbringen, sind nicht voll iiberzeugend (Crozier 1950). In der
Tat ergab eine statistische Analyse (BLaCKWELL 1953), daB3 die Kurven
der Wahrnehmungshiufigkeit wegen ihrer doch nicht ganz kleinen

(35) 11*
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“Abb. 22. Trefferkurven im Wahrscheinlichkeitsnetz (Abszisse linear, Ordinate nach
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Abb. 23. Trefferkurven im Wahrscheinlichkeitsnetz (Abszisse logarithmisch,
Ordinate nach GauB-Verteilung geteilt}.

Trefferzahlen (um es einmal so auszudriicken) wie wegen der nicht sehr
engen Fehlergrenzen des Beobachtungsmaterials mit den verschiedensten
Verteilungsgesetzen (PoissoN, Gauss, BixomiaL und anderen) etwa
gleich gut iibereinstimmen.
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Wir bemerken also auch auf diesem Gebiet praktisch ein Scheitern
der rein formalen Kurvenanalyse. Wir diirfen aber andererseits nicht
iibersehen, dal hier die treffertheoretische Deutung zweifellos richtig
ist (BauMGARDT 1952); denn ganz unabhingige Absorptionsmessungen
am Sehpurpur zeigen, dafl die Zahl der absorbierten Photonen, die einen
Lichteindruck erzeugen, sehr klein ist, und andererseits besteht gar kein
Zweifel, dafi die Zahl der Photonen pro Lichtblitz (bei im Mittel nur aus
wenigen Photonen bestehenden Lichtblitzen) schwankt und nach
Poissons Gesetz verteilt ist. Die Kurven der Wahrnehmungshiufigkeit
sind also als Trefferkurven zu deu-
ten, obwohl sich dies durch formale
treffertheoretische  Kurvenanalyse
allein nicht beweisen 1a0t.

Ein zweites interessantes Beispiel
bietet die Untersuchung der Induk-
tion von ruhenden Phagen (Propha-
gen) in lysogenen Bakterien durch Ve
Rontgenstrahlen (MarcovicH 1954). 20— ;K .
Dieser Effekt ergab in einem sich N
iiber 4 Zehnerpotenzen erstrecken- faon
den Dosis- und Effekt-Bereich eine
Eintrefferkurve (Abb. 24). Da zu- g5 5 S0 so0 5000

ey s . Dosis in rep —>
sitzliche Parameter in der genann-
ten Arbeit nicht untersucht wurden, APbb. 24. Abhiingigkeit der Phagen-

" .. Induktion durch Réntgen-Bestrahlung
konnte man nach den Ausfiihrungen | : -
ysogener Bakterien von der Dosis.

der vorhergehenden Abschnitte den- (Nach Marcovica 1954.)
noch die Deutung der beobachteten
Kurve als Eintrefferkurve anzweifeln. Auch hier liefert eine von der
Kurvenanalyse véllig unabhingige Uberlegung die Entscheidung. Ein
einfacher Vergleich zwischen dem mittleren Volumen eines Bakteriums
und der Zahl der pro Dosiseinheit in der Volumeneinheit erzeugten
Absorptionsereignisse zeigt, dafl jedenfalls bei den kleineren der im
Versuch verwendeten Dosen, wenn iiberhaupt, so nur ein Absorptions-
ereignis in einem Bakterium stattgefunden haben kann. Da wir anderer-
seits sicher wissen, da nur absorbierte Strahlung Wirkungen hervor-
bringen kann, besteht in diesem Falle kein Zweifel an der Deutung der
beobachteten Kurve als Eintrefferkurve.

Wir verzichten darauf, hier noch weitere Beispiele dieser Art anzu-
fiilhren; denn wir glauben hinreichend gezeigt zu haben, dafl die rein
formale Kurvenanalyse oft zu recht anfechtbaren Ergebnissen fithren

S
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wird, daB aber daraus andererseits eine generelle Ablehnung der Treffer-
,Theorie‘“ nicht gefolgert werden kann. Eine sinnvolle Auswertung
strahlenbiologischer Versuche wird stets moglichst viele Parameter und
moglichst viele biologische wie physikalische Tatsachen in die Uber-
legung einbeziehen miissen. Diese Forderung fithrt uns automatisch von
der formalen Treffer-,, Theorie* zu der mit viel mehr konkretem Inhalt
ausgestatteten Treffbereichs-, Theorie®.

3. Treffbereichs-,, Theorie*

Der in den vorhergehenden Abschnitten viel gebrauchte Begriff
,»Trefferzahl® bedarf keiner weiteren Diskussion oder Konkretisierung,
da er durch den Grundgedanken der Treffer-,, Theorie’ als reine Zahl
definiert und gleichzeitig in seiner konkreten Bedeutung als zum Reak-
tionseintritt notwendige Zahl von Treffern je Einheit klar festgelegt ist.
Anders liegen die Dinge beim Begriff ,,Treffer’, genauer ,, Treffereignis®;
denn als solches Ereignis konnen die verschiedensten physikalischen
Prozesse angesehen werden, sofern durch sie Strahlungsenergie auf
Materie tibertragen wird. In der Einleitung war ja schon kurz angedeutet
worden, daBl erst die Zuordnung eines bestimmten physikalischen Vor-
gangs zum bisher rein formal betrachteten ,,Treffereignis*“ die Berechnung
von Treffbereichen aus Dosis-Effekt-Kurven in MaBeinheiten des Raumes,
der Fliche oder des Gewichts und damit den Ubergang von der Treffer-
theorie zur Treffbereichstheorie erméglicht. Eine zahlenmifige Be-
rechnung von Treffbereichen erfordert aufler der eben erwihnten Zu-
ordnung allerdings noch die Erfiillung der selbstverstindlichen Voraus-
setzung, dafBl die Strahlendosis in physikalischen Ereignissen der gleichen
Art angegeben werden kann, sowie eine Aussage dariiber, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein in einem Treffbereich stattfindendes Treffereignis
die zur Beobachtung stehende Wirkung zur Folge hat. Es ist hier nicht
der Ort, die Probleme und Aufgaben der Dosimetrie oder ihre experi-
mentellen Moglichkeiten zu diskutieren. Wir wollen vielmehr voraus-
setzen, daf diese fiir unsere Fragestellung ,rein technische Aufgabe
stets mit geniigender Genauigkeit 16sbar sei, und uns zuniichst mit der
Konkretisierung des Begriffs Treffereignis befassen.

a) Konkretisierung des formalen Begriffs ,, Treffereignis

Hier ist vor allem zu betonen, daf} die in der Vergangenheit von vielen
Autoren angestrebte und viel diskutierte starre Zuordnung eines be-

(38)
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stimmten physikalischen Vorgangs zum formalen Treffereignis nach
unseren heutigen Kenntnissen weder moglich noch sinnvoll erscheint.
Grundsitzlich sind die verschiedensten Energie iibertragenden physikali-
schen Prozesse (Absorptionsprozesse) fiir diesen Zweck gleichwertig,
und die Wahl eines derselben kann und muB fallweise nach dem Ziel
der Experimente und nach den biologischen Gegebenheiten erfolgen.
Lediglich bei Versuchen mit (sichtbarem oder ultraviolettem) Licht ist
die Zuordnung durch physikalische GesetzmiBigkeiten weitgehend fest-
gelegt.

Es ist aus vielen physikalischen Untersuchungen bekannt, daB Licht
in diskreten Energiebetrigen (Photonen) absorbiert wird, wobei jeweils
ein Atom beziehungsweise ein Molekiil die gesamte Energie eines Photons
aufnimmt (abgesehen von dem hier wohl unwesentlichen Raman-Effekt,
von den Fluoreszenzerscheinungen sowie auch von speziellen Phino-
menen in Kristallen). Das absorbierende Atom oder Molekiil geriit dabei
in einen angeregten Zustand oder wird (in verhiltnismiBig seltenenFillen)
ionisiert, das heilt es verliert ein Elektron. Ohne auf Einzelheiten dieser
Vorgiinge einzugehen, konnen wir sagen, dall angeregte oder ionisierte
Atome oder Molekiile sich vor anderen durch besondere Reaktionsfihig-
keit auszeichnen. Die Wirkung der Bestrahlung biologischer Objekte
mit Licht wird also darin bestehen, dal diejenigen Molekiile derselben
(freie Atome kommen in biologischen Objekten kaum vor), die ein
Photon absorbieren, in einen reaktionsfihigen Zustand iibergehen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir die Absorption eines Photons ist fiir verschiedene
Molekiilarten und fiir Licht verschiedener Wellenléinge sehr verschieden,
da gewisse Molekiile (oder Atomgruppen innerhalb der Molekiile) spezi-
fische Absorption fir Licht bestimmter Wellenlinge zeigen. Fir gleiche
mit monochromatischem Licht bestrahlte Molekiile ist die Wahrschein-
lichkeit fiir die Absorption eines Photons jedoch gleich, so dafl die
Verteilung der Absorptionsereignisse rein statistisch (zufallsmiBig)
erfolgt.

Nach diesen Betrachtungen iiber den Absorptionsmechanismus kann
die Konkretisierung des Treffereignisses bei Versuchen mit Licht nicht
mehr zweifelhaft sein. Als Treffer mufl die Absorption eines Photons
angesehen werden. Demgemifl hat die Dosismessung in der Einheit
,,absorbierte Photonen je cm®“ zu erfolgen. Beziiglich der Berechnung
von Treffbereichen bei Versuchen mit Licht (Treffereignis = Absorption
eines Photons) muB jedoch noch folgende Einschrinkung beriicksichtigt
werden. Nach quantenmechanischen Uberlegungen kann die Absorption
eines Photons nur mit einer Ungenauigkeit lokalisiert werden, die etwa
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der Wellenlénge des Photons entspricht. Infolgedessen verliert bei Ver-
suchen mit Licht die Berechnung von Treffbereichen jede Bedeutung,
falls sich Treffbereiche ergeben, die kleiner als oder vergleichbar mit der
dem Photon zukommenden Wellenlinge sind.

Bei Versuchen mit ionisierenden Strahlungen, das heiit solchen, bei
denen ein Absorptionsprozefl in der Regel (und nicht wie bei Licht nur
als Ausnahme) zur Tonisation des absorbierenden Atoms oder Molekiils
fithrt, bestehen viele Moglichkeiten der Zuordnung von physikalischen
Vorgingen zum Treffereignis. Solche Strahlungen sind die Rontgen-
und die Gammastrahlung radioaktiver Stoffe, die schnellen Elektronen
(Kathodenstrahlen und Betastrahlen radioaktiver Stoffe), die Alpha-
strahlen radioaktiver Stoffe und andere schnelle geladene Teilchen, wie
sie mit Hilfe von Beschleunigern oder als Riicksto-Teilchen beim
Durchgang schneller Neutronen durch Materie erzeugt werden. Bei allen
diesen erfolgt die Energieiibertragung in wesentlichem Mafle durch
Ionisationsvorginge, und der fiir die Strahlenbiologie wichtigste Unter-
schied der Strahlungen untereinander liegt in der riumlichen Verteilung
der von ihnen im bestrahlten Objekt erzeugten Energieiibertragung.
Auf diesen Punkt werden wir spiter eingehend zuriickkommen.

Wenn eben gesagt wurde, dafl bei ionisierenden Strahlungen die Ener-
gieiibertragung auf das bestrahlte Objekt in wesentlichem Mafle durch
Tonisationen erfolgt, so bedeutet das nicht, dafl neben Ionisationen nicht
auch Anregungen von Atomen oder Molekiilen eintreten. Da den An-
regungen bei strahlenbjologischen Versuchen mit ionisierenden Strahlen,
obwohl sie etwa zweimal zahlreicher als die Tonisationen sind, eine, wie
wir spiter sehen werden, geringere Bedeutung zukommt, brauchen wir uns
mit ihnen im Augenblick nicht niher zu beschiftigen.

Welche physikalischen Ereignisse konnen nun bei strahlenbiologi-
schen Versuchen mit ionisierenden Strahlen als Treffereignisse angesehen
werden ? Wie erwahnt, mull die Auswahl nach Zweckmifigkeit und unter
Beriicksichtigung auch der Eigenschaften des betrachteten biologischen
Objekts erfolgen, da prinzipiell die verschiedensten Ereignisse in Frage
kommen. Der naheliegende und von einigen élteren Autoren mehrfach
vorgeschlagene Gedanke, bei Versuchen mit Rontgen- und Gamma-
strahlen ebenso wie bei solchen mit Licht die Absorption eines Photons
als Treffer anzusehen, hat sich als unzweckmiBlig erwiesen. Bei der
Absorption von Rontgen- und Gammastrahlung wird nidmlich der
groBere Teil der Photonenenergie gar nicht vom absorbierenden Atom
(beziehungsweise Molekiil) aufgenommen, sondern als kinetische Energie
an Elektronen iibertragen, welche die Energie iiber einen mehr oder
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weniger groBen Raum (entsprechend ihrer Reichweite) verteilen. Ein
Vergleich der Elektronenreichweiten mit den Abmessungen biologischer
Strukturen zeigt aber, dal die meisten elementaren Strukturen und oft
sogar die ganzen Objekte kleiner sind als der Raum, iiber den das Elektron
die Energie des absorbierten Photons verteilt.

Im Gegensatz zu der Zuordnung ,,Absorption eines Photons** (Gamma-
oder Rontgenstrahlung) = Treffer hat sich die Zuordnung ,,Durchgang
eines schnellen geladenen Teilchens = Treffer in vielen Féllen bewihrt.
Sie darf jedoch nicht etwa in dem Sinne falsch ausgelegt werden, daf}
der bloBe Durchgang eines Teilchens einen Effekt hervorbringen konnte.
Gemeint ist vielmehr, dafl die beim Durchgang eines Teilchens erzeugten
Ionisationen wirken und dafl ihre Gesamtheit wegen der engen rdum-
lichen und zeitlichen Nachbarschaft in gewissem Umfange ein einheit-
liches Ereignis der Energietibertragung darstellt. Fir diese Betrachtungs-
weise kommen Teilchen verschiedener Art in Betracht, zum Beispiel
die von Rontgen- und Gammastrahlung ausgelosten Photo- oder Comp-
tonelektronen, von auflen eingestrahlte oder aus gelosten radioaktiven
Stoffen herrithrende Beta- oder Alphastrahlen sowie andere schnelle
geladene Teilchen, die wiederum von auflen eingestrahlt oder
als RiickstoBteilchen im bestrahlten Material durch schnelle Neu-
tronen erzeugt sein konnen. In jedem Falle wird die Dosisangabe bei
dieser Zuordnung zweckmifBig in der Einheit ,,Zahl der Teilchendurch-
ginge durch 1 em?** erfolgen. Die Auswertung von Dosis-Effekt-Kurven
liefert dann bei sonst gleichbleibendem Formalismus nicht riumliche
Treffbereiche (Treffvolumina oder Treffbereichsgewichte), sondern fli-
chenhafte (Wirkungsquerschnitte). Beziiglich der Dosisangabe ist dabei
noch zu beachten, daBl die Zahl der Teilchendurchgéinge durch die
Fliacheneinheit bei statistisch verteilter Anordnung derselben im Raume
gemeint ist. Diese Forderung ist etwa bei einem Versuch, in dem suspen-
dierte biologische Einheiten (zum Beispiel Viren) mit Hilfe eines in der
Suspension gelosten radioaktiven Stoffes bestrahlt werden, ohne weiteres
erfiillt, da weder fiir die Objekte noch fiir die Strahlung eine Vorzugs-
richtung existiert. Bei Verwendung eines parallelen Biindels schneller
Teilchen jedoch ist die Dosisangabe nur bei statistisch im Raume ange-
ordneten (nicht orientierten) biologischen Objekten einfach zu erhal-
ten, wihrend sich bei orientierten Teilchen Korrekturen ergeben
(OORE 1957).

Eine andere Zuordnungsmoglichkeit lautet Ionisation = Treffereignis.
Sie ist fiir alle ionisierenden Strahlungen verwendbar und stellt wohl die
am hiiufigsten benutzte Zuordnung dar. Ihre Anwendung erfordert
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offensichtlich eine Dosisangabe in ,,Zahl der Tonisationen je ecm3‘‘. Leider
ist diese GroBe im biologischen Material nicht direkt mefibar. Man geht
daher im allgemeinen von Ionisationsmessungen in Gasen aus und
rechnet nach bekannten physikalischen Gesetzen auf die mutmaBliche
Zahl der Ionisationen im biologischen Material um, wobei man meist
annimmt, da der fir eine Tonisation im Mittel aufzuwendende Energie-
betrag vom Material und in erster Niherung auch von Art und Ge-
schwindigkeit des ionisierenden Teilchens unabhingig sei und etwa
30—35 eV betrigt (Faxo 1946). Bei einer Energiezufuhr dieses Betrages
werden, wie bereits frither erwihnt, neben einer Ionisation noch 1—2
Anregungen bewirkt, so dall die nach der historischen Entwicklung
iibliche Angabe ,,1 Ionisation® etwas willkiirlich erscheint und man
vielleicht besser unmittelbar den iibertragenen Energiebetrag angeben
sollte. Eine weitere Komplikation entsteht dadurch, daB Ionisationen,
wie man aus physikalischen Untersuchungen weill, oft nicht einzeln,
sondern in kleinen Gruppen so dicht benachbart auftreten, dafl die ganze
Gruppe als ein einheitliches Ereignis angesehen werden kann. Solche
Gruppen werden in der Physik ,,Primér-Tonisationen’ genannt, und
der durch ein solches Ereignis iibertragene Energiebetrag liegt im Mittel
bei 100—120 €V, ist also etwa dreimal gréfier als bei einer Einzel-Toni-
sation. Auch hinsichtlich der Primérionisationen gelten mindestens die
gleichen Unsicherheiten beziiglich des fiir ihre Erzeugung im biologischen
Material bendtigten Energiebetrages und beziiglich der Zahl der be-
gleitenden Anregungen wie fiir die Einzelionisationen. Es erscheint
nicht zweckmiBig, diese und verwandte Fragen hier im Rahmen strah-
lenbiologischer Studien ausfiihrlich zu diskutieren. Die Meinungen gehen
beziiglich einiger Punkte noch zu stark auseinander (vergleiche LEA 1946,
MaceE, KameEN und PratzmaN 1953, PoLLarp, Guinp, HUTCHINSON
und SerLow 1955, PraTzmax 1958).

Diese Unvollkommenheit unserer Kenntnisse wird sich in absehbarer
Zeit kaum beheben lassen, da sich dafiir bisher weder ein experimenteller
Weg noch ein befriedigender theoretischer Ansatz abzeichnet. Die Niitz-
lichkeit der Zuordnungen ,, Treffereignis=Tonisation‘ oder ,, Treffereignis =
Primérionisation’’ wird durch diese Unsicherheit nur wenig beeintrichtigt,
da es aus verschiedenen weiter unten zu besprechenden Griinden unseres
Erachtens im allgemeinen nicht sinnvoll ist, bei Berechnungen von
Treffbereichen v eine Genauigkeit des Ergebnisses zu erwarten, die es
erlauben wiirde, zwischen v/2, v und 2v zu unterscheiden. Auf die
Moglichkeit, einige Unsicherheiten und viele Mifiverstindnisse dadurch
zu vermeiden, dal man nicht von Einzel- und Primérionisationen spricht,
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sondern die der Berechnung jeweils zugrunde gelegte Energieiibertragung
in eV angibt, wurde bereits hingewiesen. In der Strahlenchemie ist dies
schon lange iiblich.

b) Formaler Treffbereich, wahrer Treffbereich
und Wirkungswahrscheinlichkeit

Nach der Konkretisierung des Begriffs ,,Treffereignis®, das heif3t
Zuordnung bestimmter physikalischer Ereignisse, ist eine eingehendere
Diskussion des anfangs rein formal eingefiihrten Begriffs ,,Treffbereich*
moglich und notig. Wir hatten bereits in fritheren Abschnitten darauf
hingewiesen, dall das Volumen v, in dem die zur Hervorbringung der
untersuchten Reaktion notigen n Treffer erfolgen miissen, nicht mit dem
Volumen V der bestrahlten Einheit identisch zu sein braucht. In der
Tat findet man bei der Auswertung experimentell erhaltener Dosis-
Effekt-Kurven oft v+ V, meist v < V, gelegentlich aber auch v > V. Die
hiufigen Fille, in denen sich v < V ergab, haben urspriinglich zur Treft-
bereichs-,, Theorie’* wie auch zur Hypothese der ,ultramicrométrie
statistique’* gefiihrt, indem man sich den Treffbereich etwa als wichtiges
Steuerungszentrum innerhalb der Einheit vorstellte. Diese Vorstellung
hat vieles fiir sich und hat sich auch als sehr fruchtbar erwiesen. Sie ist
jedoch noch nicht geniigend allgemein, da sie die stillschweigende Voraus-
setzung enthilt, dafl alle im Treffbereich erfolgenden Treffer auch wirk-
sam sind. Die Ergebnisse der Photo- und der Strahlenchemie lassen aber
diese Voraussetzung sehr zweifelhaft erscheinen, denn es sind viele
chemische Reaktionen bekannt, bei denen die Quanten- beziehungsweise
die Tonenausbeute kleiner als 1 ist, bei denen also nicht jedes ,,getroffene*
Molekiil reagiert. Die dltere Anschauung vom Treffbereich kann daher
als Parallele zum EinsteINschen Aquivalenzgesetz beziehungsweise zur
Linpschen ionochemischen Aquivalenz angesehen werden, die nach
unseren heutigen Kenntnissen eigentlich nicht Gesetze, sondern selten
realisierte Idealisierungen darstellen.

Um den in der Strahlenbiologie tatsidchlich vorliegenden Verhiltnissen
in allgemeiner Form gerecht zu werden, kénnte man zum Beispiel eine
Wahrscheinlichkeit P dafiir ansetzen, dal} ein irgendwo im Volumen V
der Einheit erfolgender Treffer wirkt. Da die Wahrscheinlichkeit P nicht
im ganzen Volumen V konstant zu sein braucht, kénnte der Treffbereich v

durch
v = f P(x,y,2z)dV (3:1)
¢
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definiert werden. Einzelheiten iiber die Funktion P (x, y, z) sind jedoch
im allgemeinen nicht angebbar, und deshalb fithrt ein solcher Ansatz
praktisch nicht weiter. Man hat daher, ausgehend von unseren Kennt-
nissen iiber den grundsitzlichen Aufbau und die Strukturierung biolo-
gischer Objekte, in vielen Féllen auf die Anschauung vom Treftbereich
als Steuerungszentrum zuriickgegriffen, aber sie durch Einfithrung der
Wirkungswahrscheinlichkeit modifiziert. Das fiithrt zum Beispiel zu
folgender Annahme: Es gibt in jeder Einheit ein Volumen w, in dem
die Wirkungswahrscheinlichkeit P = const. = p und auflerhalb dessen
P = 0 ist. Mit dem aus Dosis-Effekt-Kurven berechenbaren Treffbereich
v ist dann w durch die einfache Beziehung

V=p- W (3; 2)

verkniipft. Einige Betrachtungen iiber eine etwas andere, ebenfalls
mogliche Annahme, nach der der Treffbereich keine scharfe Grenzen hat,
wurden vor lingerer Zeit angestellt (Lea 1946). Danach soll die Wirkungs-
wahrscheinlichkeit p vom Wert 1 im Zentrum des Treffbereichs nach
aullen nach einer Verteilungsfunktion abfallen. Eine solche Annahme ist
mathematisch nicht leicht zu behandeln und praktisch schwer anwend-
bar, da man iiber die Verteilungsfunktion zunidchst nichts weif3.

Bei der Definition des Treffbereichs nach (3; 2) ist streng zu beachten,
daf} v nicht ein reelles Volumen, sondern als Produkt des reellen Volumens
w mit der Wirkungswahrscheinlichkeit p eine formale Gréfe darstellt
und, wie bereits frither erwihnt, in Analogie zu dem in der Physik ge-
brauchlichen Begriff ,,Wirkungsquerschnitt steht. Der so definierte
Treffbereich konnte sinngemif als ,,Wirkungsvolumen® oder auch als
formaler Treffbereich bezeichnet werden. Das reelle Volumen w, der
wahre Treffbereich, kann aus Dosis-Effekt-Kurven nicht unmittelbar
gewonnen werden und erfordert zu seiner Bestimmung die Kenntnis der
Wirkungswahrscheinlichkeit p.

Ganz analoge Uberlegungen gelten selbstverstédndlich auch, wenn man
die Dosis nicht, wie wir es eben getan haben, in Treffereignissen pro cm?,
sondern etwa in Treffereignissen pro g oder in Teilchendurchgingen
pro cm? der Berechnung zugrunde legt, also Treffbereichsgewichte oder
flichenhafte Treffbereiche erhalten will. Man erhélt dann formale Treff-
bereichsgewichte im ersten Fall und Wirkungsquerschnitte im zweiten.
Uber die Durchfithrung der Rechnung braucht hier nicht nochmals
gesprochen zu werden, da die Verfahren zur Auswertung von Dosis-
Effekt-Kurven bereits oben im Abschnitt iiber die allgemeine formale
Treffer-,, Theorie“ behandelt wurden.

(44)
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Die Festlegung der Wirkungswahrscheinlichkeit, mit der ein im
formalen Treffbereich erfolgender Treffer wirksam wird, das heif3t zur
Hervorbringung der untersuchten Reaktion der getroffenen REinheit
beitrigt, stoBt auf groBe Schwierigkeiten. Gewisse Ansitze fiir eine
Bestimmung der Wirkungswahrscheinlichkeit p in speziellen Versuchen,
von denen im folgenden Abschnitt kurz die Rede sein wird, sind nicht
zu verallgemeinern und daher von beschrinktem Wert. Deshalb wird
in vielen Fillen in der Literatur auch nicht die GroBe des wahren Treff-
bereichs w, sondern nur die des formalen v angegeben, leider oft ohne
Betonung dieses wichtigen Umstandes. Abschliefend sei noch erwihnt,
daf3 die Definition des formalen Treffbereichs als Produkt aus Wirkungs-
wahrscheinlichkeit und wahrem Treffbereich keinerlei Voraussetzungen
iiber die Form des Treffbereichs enthilt, der zum Beispiel auch aus einer
Anzahl] diskreter riumlich mehr oder weniger weit getrennter Unter-
bereiche bestehen kann.

c) Analyse des Einflusses der rdumlichen Ionisationsdichte
(des linearen Energie-Transfers)

Aus den Betrachtungen der vorhergehenden Abschnitte diirfte klar
geworden sein, dall wir, ahnlich wie bei der Treffer-,, Theorie”, auch bei
der Treffbereichs-,, Theorie”* einen allmihlichen Ubergang vom nicht
realisierbaren Gedankenexperiment zu den wirklich moglichen Versuchs-
bedingungen vollzogen haben, den wir im folgenden noch fortfithren
werden. Wir hatten eingangs vorausgesetzt, dal die Bestrahlungsdosis
in den jeweils dem Treffereignis zuzuordnenden physikalischen Ereig-
nissen pro Volumen-, Gewichts- oder Flicheneinheit angebbar sei. Spiter
hatten wir dann erwihnt, daf unsere Kenntnisse zum Beispiel iiber
Einzel- und Primirionisationen noch recht beschrankt sind und daf
auch wenig Hoffnung auf deren baldige Verbesserung besteht. Wenn
dadurch in vielen Fillen eine merkliche Unsicherheit in die Berechnung
von Treffbereichen eingefiihrt wird, so trigt die im vorigen Abschnitt
erwithnte Schwierigkeit, Aussagen iiber die Wirkungswahrscheinlich-
keit eines Treffereignisses zu gewinnen, hiufig noch weitere Unsicherheit
bei, so daB3 die aus Treffbereichsberechnungen gezogenen Schliisse oft
moglich, manchmal sogar wahrscheinlich, aber selten zwingend sind.

Ein Weg, diese Unsicherheiten zu vermindern, besteht darin, dafl man
sich auf die Zuordnung Treffer = Teilchendurchgang beschrinkt und
mit so dicht ionisierenden Teilchen arbeitet, dafl infolge des grofien Be-
trages der an die interessierende Struktur iibertragenen Energie mit
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gewissem Recht! eine Wirkungswahrscheinlichkeit von p = 1 angenom-
men werden kann. Dabei ist auch in vielen Féllen die Dosis in Treffern
pro cm? geniigend genau bestimmbar. Dieser Weg ist seit etwa 20 Jahren
bekannt (Favo, unveriffentlichtes Manuskript 1938, SOMMERMEYER
1938-1959) und vielfach mit befriedigendem Erfolg beniitzt worden,
um Wirkungsquerschnitte von biologischen Einheiten oder Strukturen
zu bestimmen.

Man hat dariiber hinaus auch vielfach versucht, weitergehende Aus-
sagen zu gewinnen, indem Versuche mit der gleichen Technik, aber lings
ihrer Bahn verschieden dicht ionisierenden Teilchen ausgefithrt und
analysiert wurden. Zwar mufl man fiir die Auswertung naturgemif die
Verteilung der Ionisationsprozesse lings der Teilchenbahn kennen, die
keineswegs so genau feststellbar ist wie die Zahl der Teilchen. Dennoch
sind, ausgehend von einem ilteren Ansatz (FanNo, unverdffentlichtes
Manuskript 1938, ZIMMER 1943, TIMOFEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER 1947)
auf diesem Wege interessante Ergebnisse erzielt worden (PoLLAarD 1953,
PorrLarDp, GuiLp, HurcHINSON und SerrLow 1955). Da die in diesen
Versuchen gefundene Abhéngigkeit des Wirkungsquerschnitts von der
Tonisationsdichte vielfach mit der unter Annahme einer konstanten
Wirkungswahrscheinlichkeit p vorherberechneten iibereinstimmt und
da, wie erwidhnt, bei hohen Ionisationsdichten p = 1 angenommen
werden kann, scheint die Unsicherheit, welche durch die an sich unbe-
kannte GroBe der Wirkungswahrscheinlichkeit verursacht wird, hier
vernachlissigbar zu sein. Der Ubersichtlichkeit halber wollen wir bei
der Darstellung des grundlegenden Ansatzes den Fall einer Eintreffer-
Reaktion betrachten, die durch eine Ionisation mit der Wirkungswahr-
scheinlichkeit p erzeugt wird. Wir nehmen an, ein schnelles Teilchen, das
i Tonisationen je cm seiner Bahn erzeugt, durchquere den realen Treff-
bereich w, der einen mittleren Querschnitt q und einen mittleren Durch-
messer d = w/q habe (wobei q und d iiber alle méglichen Richtungen zu
mitteln sind). Wegen der statistisch zufallsméfBigen Verteilung der
Ionisationen lings der Bahn ist die Wahrscheinlichkeit, dal in d cm der
Bahn m Tonisationen auftreten

1 Eine spitere eingehendere Untersuchung (PorLrarRD 1953) hat gezeigt, daB in
Zusammenwirkung mit dem endlichen Durchmesser der Ionenkolonnen dicht
ionisierender Teilchen auch Abweichungen des Treffbereichs von der Kugelform
und variable Wirkungswahrscheinlichkeit p zu Abhéngigkeiten des Treffbereichs
von der Ionisationsdichte fithren, wie sie im folgenden nur fiur den Fall p = const.
=+ 1 abgeleitet werden. Infolgedessen gilt unsere Annahme streng nur fiir kugel-
formige Treffbereiche und p = const.
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(id)™ exp (— id)/m!.

Die Wahrscheinlichkeit, dafl keine dieser m Jonisationen wirkt, ist
( —p)™, da wir p im Rahmen dieser Rechnung als Wirkungswahr-
scheinlichkeit fiir 1 Ionisation ansehen wollen. Die Wahrscheinlichkeit,
daB3 das ionisierende Teilchen durch den wahren Treffbereich w liuft,
ohne zu wirken, ist demnach

exp (—id) +idexp (—id) (1 —p) + - -~
+ [(ld)m/m!] exp (——- id) (1 —--p)m + o= exp (__ Pid).

Der wahre Treffbereich w mit dem mittleren geometrischen Querschnitt q
hat daher, wenn die Wirkungswahrscheinlichkeit fiir eine Ionisation p
betrigt, einen (formalen) Wirkungsquerschnitt s gegeniiber dem Durch-
gang eines schnellen Teilchens, das i Ionisationen je cm seiner Bahn
erzeugt, von

s = q [1 —exp (— pid)]. (3;3)

Man erkennt leicht, daB fiir nicht zu kleine Wirkungswahrscheinlich-
keiten p und groBe i sich der Wirkungsquerschnitt s dem geometrischen
Querschnitt q des realen Treffbereichs w bis zur Gleichheit annihert.

Wie gesagt, folgen viele strahlenbiologische Reaktionen, insbesondere
die Inaktivierung von ,,Biochemikalien (Fermenten und anderen
Wirkstoffen), aber auch von manchen Viren bei Bestrahlung mit schnellen
Teilchen im Verlauf ihrer Abhingigkeit von der Ionisationsdichte der
Teilchen der Gleichung (3; 3). Eine solche Ubereinstimmung kann als
Hinweis sowohl auf die Richtigkeit der zugrunde gelegten Vorstellung
als auch auf eine von 1 nicht allzu verschiedene Wirkungswahrschein-
lichkeit angesehen werden. Da sich dariiber hinaus in zahlreichen Fillen
eine Ubereinstimmung der durch Anwendung der Treffbereichs-,, Theorie*
berechneten Wirkungsquerschnitte mit den auf anderem Wege (Fil-
tration, Sedimentation, Elektronenmikroskopie) bestimmten Dimen-
sionen der bestrahlten Objekte ergab, wurde hiufig auf eine weitgehend
allgemeine Anwendbarkeit der,,ultramicrométrie statistique‘ geschlossen,
das heiBlt auf die Moglichkeit, durch Bestrahlung mit schnellen ioni-
gierenden Teilchen Grifenbestimmungen von biochemischen oder bio-
logischen Objekten vieler Art durchzufiihren. Ein solcher Schluf ist
sicher in gewissem Umfange richtig, aber nur, solange man sich der
Fehlermoglichkeiten bewuBt bleibt. Diese bestehen nicht nur in den
bereits erwihnten Unvollkommenheiten unserer physikalischen Kennt-
nisse, sondern wesentlich auch darin, daB, wie wir spiter sehen werden,
das physikalische Ereignis der Energieiibertragung (des Treffers) in
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seiner Wirkung durch Beeinflussung der anschlielenden physikalischen
Prozesse durch Umgebungsfaktoren oft erheblich modifiziert werden
kann. Wir méchten daher die in einem Teil der Versuche gefundene sehr
gute Ubereinstimmung ebensowenig als einen Beweis fiir Genauigkeit
und allgemeine Anwendbarkeit der Methode ansehen wie zum Beispiel
die in anderen Versuchen gefundene Modifizierbarkeit der Ergebnisse
durch verschiedene Gasatmosphiren wihrend und nach der Bestrahlung
(ALEXANDER 1957) als einen Beweis dagegen. Sofern man nicht eine
Genauigkeit anstrebt, die erlauben wiirde, zwischen Wirkungsquer-
schnitten etwa der GroBe 2 s und s/2 zu unterscheiden, wird man durch
Bestrahlung mit schnellen ionisierenden Teilchen verschiedener Ioni-
sationsdichte in vielen Féllen interessante und wertvolle Ergebnisse
erhalten konnen.

Aus (3; 3) liBt sich unschwer auch eine Abhingigkeit des formalen
Treffbereichs v von der Ionisationsdichte ableiten, auf die wir hier aber
nicht niher eingehen wollen, da sie praktisch wegen der Unkenntnis
der Wirkungswahrscheinlichkeit p nicht auswertbar ist. Ferner 1af3t sich
(3; 3) ohne Miihe auf solche Fille erweitern, in denen angenommen wird,
daB} die einer Ionisation entsprechende Energieiibertragung nicht aus-
reicht, sondern erst ein Vielfaches davon (gleichzeitig zugefiihrt) mit
einer an p = 1 geniherten Wahrscheinlichkeit wirkt (PoLLarp, GuiLp,
HurcainsoN und SErLow 1955). Unter der Annahme von p = 1 wurde
auf anderem sehr ingenigsem Wege ein in sich geschlossenes System der
Analyse der Abhingigkeit von Treffbereichen von der Ionisationsdichte
ausgearbeitet (LEA 1946) und zur bequemen Anwendung in Nomogram-
men niedergelegt. Es wiirde zu weit fithren, dieses System hier aus-
fiihrlich darzustellen, zumal es neben der Beschrinkung auf die An-
nahme p = 1 durch die Weiterentwicklung unserer Kenntnisse in den
letzten Jahren an Aktualitit verloren hat. Die seither gewonnenen
Erkenntnisse beziehen sich auf gewisse Einzelheiten der Ionisations-
prozesse und vor allem auf die bereits erwihnte Beeinflulbarkeit vieler
Reaktionen durch Umgebungsfaktoren.

SchlieBlich sei ein Versuch einer allgemeinen Analyse des Einflusses
der Ionisationsdichte auf Mehrtrefferkurven erwihnt (vox Sanpex!

t Im Zusammenhang mit der Erwithnung dieser Arbeit darf darauf aufmerksam
gemacht werden, dall Autoren nicht ohne sorgfiltige Lekture von deren Arbeiten
des mangelhaften Zitierens beschuldigt werden sollten. voN SANDEN beanstandet
in einer besonderen Anmerkung, daB bei TiMOFEEFF-REssOvsKY und ZIMMER
(1947) eine wichtige Arbeit nicht zitiert sei. Das 1st merkwurdig, denn die fragliche
Arbeit ist daselbst im Text mehrfach angefithrt und, eben wegen ihrer Wichtigkeit,
im ,,Verzeichnis der zusammenfassenden Arbeiten und Bucher‘‘ genau zitiert.
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1949), dessen Anwendung jedoch, abgesehen von allen anderen Schwierig-
keiten, durch die frither besprochene Mehrdeutigkeit von Mehrtreffer-
kurven stark eingeschrinkt erscheint.

d) Intra- und intermolekulare Energieiibertragung

Bevor wir SchluB3folgerungen beziiglich der Méglichkeiten und Grenzen
der Treffbereichs-,,Theorie’“ ziechen koénnen, bediirfen noch weitere
Phinomene der Untersuchung, die anfangs von der Strahlenbiologie
wenig beachtet, in letzter Zeit stark an Interesse und Bedeutung ge-
wonnen haben: die intra- und intermolekulare Energieiibertragung
(oft auch ,,Energiewanderung* genannt). Die in unserem Zusammen-
hange wesentlichen Ziige dieser Erscheinungen, die im iibrigen nicht
immer klar voneinander abgrenzbar sind, kénnen wohl am besten durch
Anfiithrung einiger instruktiver Beispiele erliutert werden.

Die Treftfbereichs-,, Theorie* und in ganz besonderem Mafe die Hypo-
these der ,,ultramicrométrie statistique‘‘ enthalten eine weitere in dieser
Arbeit bisher noch nicht diskutierte Voraussetzung. Es wurde nédmlich
bisher stillschweigend angenommen, dafl die fiir den beobachteten bio-
logischen Effekt wesentliche Wirkung der Bestrahlung am Ort der
Energieabsorption (des Treffers), das heiBit im Treffbereich selbst erfolgt.
Diese Annahme ist nicht ohne weiteres gerechtfertigt; denn man konnte
sich zum Beispiel ohne weiteres vorstellen, daB durch Energiezufuhr
am Orte A (dem Treffbereich) diffusible Agentien gebildet werden, die
an einem anderen Orte B (etwa einer wichtigen Zellstruktur) die fiir den
beobachteten Effekt wesentlichen Wirkungen hervorbringen. Von dieser
Moglichkeit, die in vielen verschiedenen Formen diskutiert worden ist,
wird spiiter eingehend die Rede sein, da die ,,Theorien’ der Wirkung
durch diffusible Agentien in der quantitativen Strahlenbiologie von
groBem Interesse sind. Aufler durch diffusible Agentien kann jedoch
Energiezufuhr durch Strahlung am Orte A auch noch auf ganz anderem
Wege Wirkungen am Orte B hervorbringen.

Aus der sehr groflen Zahl hierhergehdriger Beispiele fiihren wir zuerst
folgendes an. Bei Bestrahlung von Polyithylen mit Gammastrahlung
zeigte sich, daB die Doppelbindungen in den wenigen im Material vor-
handenen — CH,, (C = CH,) CH, — Gruppen etwa mit gleicher Ausbeute
(pro 100 eV absorbierter Energie) verschwanden, wie H,-Molekiile
aus den vielen — CH, — Gruppen freigesetzt wurden (DoLE und WiLLIAMS
1959). Dieser Befund ist bemerkenswert, weil die Ereignisse der Ab-
sorption von Gammastrahlung sich praktisch unabhingig von der Art der
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Bindung, rein statistisch auf die C- und H-Atome des Polyéithylens ver-
teilen. Da nun die Konzentration von — CH, (C = CH,) CH, — Gruppen
mit 4.10—* mol/g fast 2000mal kleiner war als die der — CH, — Gruppe
mit 7.10—2 mol/g, kann das Ergebnis nur durch Annahme einer intra-
molekularen Energiewanderung erklirt werden. Dabei stellt man sich
vor, dafl die an beliebiger Stelle in den langen Kettenmolekiilen (Mole-
kulargewicht etwa 32000) absorbierte Energie mit verhiltnismifig
geringen Verlusten zu den Doppelbindungen wandert, von denen im
Mittel eine pro Molekiill vorhanden ist, und diese umwandelt. Ganz
dhnliche Ergebnisse waren bereits vor langer Zeit an Fettsiduremolekiilen
mit langer Kette bei Bestrahlung durch Alphateilchen und Deuteronen
erhalten und auch auf gleiche Weise gedeutet worden (BREGER 1948).

An Mischungen von Kunststoffen fand man auch das Phénomen der
intermolekularen Energiewanderung wieder (ALEXANDER und CHAR-
LESBY 1954, ALEXANDER und Towms 1958), fiir das schon viel frither
Beispiele aus der belebten Natur beschrieben worden waren. An den
Diatomeen Nitzschia closterium und Nitzschia dissipata war von zwei
Forschergruppen erstmalig und unabhingig klar gezeigt worden, daf
durch Carotenoide (besonders Fucoxanthol) absorbiertes Licht mit hoher
Quantenausbeute (etwa 1) auf Chlorophyll iibertragen und fiir die
Photosynthese nutzbar gemacht wird (DurToN, ManNIiNG und Ducear
1943, Wassink und KErsTEN 1946). Ahnliche Befunde zeigte die Unter-
suchung verschiedener Algen (Coilodesme californica, Chrodeoccus), die
das ihnen in tiefem Wasser allein verfiigbare blaue Licht mittels geeig-
neter Farbstoffe (Phycocyanin, Phycoxanthin) absorbieren und durch
intermolekulare Energieiibertragung mit hoher Quantenausbeute bei
gleichzeitiger Wellenlingenverschiebung dem photosynthetischen Appa-
rat zufiihren. Dabei geht diese Ubertragung in einigen Fillen noch iiber
einen weiteren Farbstoff, dessen Absorptionsgebiet zwischen dem des
ersten und des letzten liegt, sowie auch ohne direkten riumlichen Kontakt
der an getrennte Strukturelemente gebundenen Farbstoffe vor sich
(zusammenfassende Darstellung bei THoMAS 1955). Es sei hier erwihnt,
dafl eine intermolekulare Energieiibertragung ganz dhnlicher Art auch
bei ionisierenden Strahlen méglich ist und in der physikalischen MeG-
technik mit Plastik-Szintillatoren in groBem Umfange angewendet wird.
Dabei wird die ionisierende Strahlung im Hauptbestandteil des Szin-
tillators (meist Polystyrol) absorbiert und ein Teil der Energie durch
intermolekulare Ubertragung auf mengenmiBig geringfiigige Zusiitze
(zum Beispiel Terphenyl) tiberfithrt, um dieses zur Lumineszenz anzu-
regen, die man zur Messung verwendet (RosMAN und ZIMMER 19551958,
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RosMan und Kinin 1959). Allerdings ist dabei die Energie-Ausbeute viel
geringer als bei den erwihnten Algen.

Wie bereits erwihnt, konnten fiir die intra- wie fiir die intermolekulare
Energieiibertragung an belebter wie unbelebter Materie und bei Be-
strahlung mit Licht wie auch mit ionisierenden Strahlen noch viele
weitere Beispiele angefithrt werden, da diese Phinomene und ihre Er-
klirung bereits den Gegenstand einer umfangreichen wissenschaftlichen
Literatur bilden (Ubersichten bei ForsTER 1946, RIEHL 1948, BiicHER
1950, SzeNT-GYORGYI 19537). Eine Aufzihlung weiterer Beispiele wie
auch eine Diskussion der zahlreichen vorgeschlagenen und zum Teil
bewiesenen physikalischen Mechanismen fiir die Energieiibertragung
wiirde uns jedoch zu weit von unserem Gegenstand, der Treffbereichs-
,»Theorie®, wegfiihren. Die kritische Untersuchung der vorgeschlagenen
Mechanismen (Evaxs und GERGELY 1949, Fraxck und LIvVINGSTON 1949,
BAXNISTER 1954, SHORE und PArRDEE 1956, R1EHL 1956, 1957, VLADI-
MIrROV und KoxJEv 1957) hat unter anderen zwei fiir uns wichtige
Folgerungen ergeben. Erstens ist mit dem Auftreten von Energieiiber-
tragung bei strahlenbiologischen Versuchen stets zu rechnen, da wir die
strukturellen und funktionellen Eigenschaften des bestrahlten Materials
kaum je geniigend gut kennen, um Energietibertragung mit Sicherheit
ausschlieBen zu kénnen. Zum anderen geben das bisher vorliegende
Beobachtungsmaterial wie auch die experimentelle und theoretische
Untersuchung der physikalischen Mechanismen der intra- oder intermole-
kularen Energieiibertragung geniigend Hinweise dafiir, dafl diese im allge-
meinen nicht eine maximale Entfernung von etwa 10—¢ cm iiberschreitet.

Fir die hier zur Diskussion stehende Treffbereichs-,,Theorie** be-
ziehungsweise fiir die ,,ultramicrométrie statistique* ergibt sich offenbar
aus den angefiithrten Tatsachen die Beschrinkung, daf Angaben iiber
Treffbereiche mit Vorbehalt zu betrachten und beziiglich einer méglichen
Verfilschung durch Energieiibertragung um mittlere Dimensionen von
etwa 10—6 em zu priifen sind. Fir die quantitative Strahlenbiologie im
allgemeinen ergeben sich jedoch gerade durch die Energieiibertragung
viele neue Denkmoglichkeiten, die bereits zum Vorschlag einer Reihe von
interessanten Hypothesen fiir die Deutung von mancherlei Einzelbe-
funden gefiihrt haben (E1pus 1956, E1pus, KALAMEAROVA und OTAROVA
1957, BLuMENFELD und Karmaxsox 1958), jedoch noch eingehender
theoretischer und experimenteller Bearbeitung bediirfen. Eine wesent-
liche Erleichterung der nétigen Untersuchungen bietet die verhiltnis-
miBig neue Methode der Mikrowellenspektroskopie, mit der wir uns in
einem spiteren Abschnitt eingehend beschiftigen werden.
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e) SchluBlfolgerungen mit Beispielen

Ebenso wie bei der formalen Treffer-,, Theorie” bringt auch bei der
Treffbereichs-,, Theorie* der Ubergang vom Gedankenexperiment, das
den Ausgangspunkt bildete, zu den realen Verhdltnissen bei strahlen-
biologischen Versuchen eine ganze Reihe von Komplikationen mit sich.
Die Mangelhaftigkeit unserer Kenntnisse iiber Ionisationsvorginge,
nebst der geringen Aussicht, diese zu beheben, die Schwierigkeit, wenn
nicht Unméoglichkeit einer Bestimmung der Wirkungswahrscheinlich-
keit sowie die durch moglicherweise auftretende Energieiibertragung
bedingte Unsicherheit in der Bestimmung von Treffbereichen wurden
erortert. Man kénnte daher auch hinsichtlich der Treffbereichs-,, Theorie*
geneigt sein, zu einem recht negativen Urteil zu kommen. Doch wiire
eine solche Folgerung nicht berechtigt; denn bei sorgfiltiger Beriick-
sichtigung der moglichen Komplikationen und richtiger Beurteilung der
erreichbaren Genauigkeit des Resultats erweist sich die Treffbereichs-
,,Theorie“ ebenso wie die Treffer-,,Theorie”“ als recht wertvolles Hilfs-
mittel der strahlenbiologischen Forschung. Die folgenden Beispiele
werden zeigen, dafl sowohl die Anwendung der ,,naiven Betrachtungs-
weise, entsprechend dem urspriinglichen Grundgedanken, als auch eine
genaue quantitative Untersuchung zu interessanten Ergebnissen fiihren
konnen.

Die Anwendbarkeit des Grundgedankens der Treffbereichs-,,Theorie*
kann in gewisser Weise direkt bestiitigt werden. Bestrahlung mitotischer
Zellen von Amphibien-Herz-Gewebekulturen mit sehr engen Biindeln
(Durchmesser etwa 2,5 - 10—# cm) von 1 MeV-Protonen erzeugte schwere
Chromosomen-Aberrationen, wenn einige Dutzend Protonen die Chromo-
somen durchquerten, jedoch keine derartige Wirkung nach dem Durch-
gang selbst von Tausenden von Protonen durch das Zytoplasma oder
die Spindelregion (ZIRKLE und Broom 1953).

Ein weiteres Beispiel der erfolgreichen Anwendung der Treffbereichs-
,»Theorie* in ihrer einfachsten Form bildet die Auffindung des , killer*-
oder ,.kappa-Faktors bei Paramizien. Lange Zeit hindurch wuBte man
von diesem Faktor nur, daB er trotz seiner Vererblichkeit nicht im Genom,
sondern im Zytoplasma lokalisiert war, fand ihn aber nicht. Da sich
zeigte, daBl er durch Rontgenstrahlen inaktivierbar war, konnte unter
Vernachlissigung aller der oben beschriebenen Komplikationen (zum
Beispiel durch die unbekannte Wirkungswahrscheinlichkeit) ein Treff-
bereich (Wirkungsvolumen) aus den Inaktivierungskurven berechnet
werden. Die Rechnung ergab eine GréBe des Wirkungsvolumens von
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mikroskopischer Sichtbarkeit und fithrte schlieBlich zur Auffindung des
gesuchten Faktors (PREER 1948).

Ein interessantes Beispiel einer quantitativen Untersuchung und nach
unserer Meinung einen iiberzeugenden Beweis fiir die Anwendbarkeit der
Theorie bei angemessener Beriicksichtigung der Fehlerquellen lieferte
die Bestrahlung orientierter Priparate von Tabak-Mosaik-Virus mit
Deuteronen einer Energie von 4 MeV (PoLrarRp und WHITMORE 1955).
Da es moglich ist, die stibchenférmigen Virus-Teilchen orientiert, das
ist parallel zueinander, anzuordnen, kann die Abhingigkeit der Strahlen-
inaktivierung von der rdumlichen Anordnung des Virus zur Richtung
des praktisch parallelen Deuteronenbiindels gepriift werden. Ein ebenes
zuniichst senkrecht zur Deuteronenstrahlrichtung angeordnetes Praparat
parallel zueinander orientierter Virusteilchen kann offenbar um eine
Achse gedreht werden, die zur Achse der Virusteilchen parallel ist
(Abb. 25). Dabei dndert gich der den Deuteronen dargebotene Quer-
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Abb. 23. Abhéngigkeit des Wirkungsquerschnitts der Inaktivierung orientierter

Priiparate von Tabakmosaikvirus von der Anordnung zur Strahlrichtung. Ver-

such (a): die Virus-Teilchen liegen in Strahlrichtung. Der Wirkungsquerschnitt

variiert mit (const + 2 sin ). Versuch (b): Die Virus-Teilchen liegen quer zum

Strahl. Der Wirkungsquerschnitt ist von ¢ unabhingig gleich dem Maximalwert
in Versuch (a). (Nach PorLLARD und WHITMORE 1955.)

schnitt (die Projektion) jedes einzelnen Virusteilchens nicht und der
Wirkungsquerschnitt, welcher aus den unter verschiedenen Neigungs-
winkeln des Priparats erhaltenen Inaktivierungskurven nach den
Methoden der Treffbereichs-,,Theorie’ berechnet werden kann, sollte
konstant bleiben. Dies wurde auch gefunden. Man kann das Virus-
Priiparat jedoch auch zuerst parallel zur Strahlrichtung stellen und dann
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um eine andere Achse drehen, die zur Achse der Virusteilchen wie auch
zur Strahlrichtung senkrecht steht. Dabei wird der den Deuteronen
dargebotene Querschnitt (die Projektion) jedes einzelnen Virusteilchens
proportional zum Sinus des Winkels mit der Strahlrichtung gréBer.
Entsprechend der Erwartung wurde bei Durchfiihrung solcher Versuche
eine Zunahme auch des nach der Treffbereichstheorie bestimmten Wir-
kungsquerschnitts proportional zum Sinus des Winkels mit der Strahl-
richtung gefunden.

Da wir gemdf der eingangs formulierten Aufgabe in dieser
Arbeit nur die wesentlichen Gedanken und ,,Theorien* der quantitativen
Strahlenbiologie herausarbeiten, nicht aber einen Uberblick iiber das
vorhandene Material an Versuchen und Ergebnissen geben wollen, sind
weitere Beispiele hier nicht am Platze. Die Ausfiihrungen dieses Ab-
schnitts diirften die Schwierigkeiten und Fehlerquellen bei der Anwen-
dung der Treffbereichs-,, Theorie wie auch ihre Moglichkeiten und ihre
erhebliche Bedeutung hinreichend klarstellen.

4. ,,Theorien* der Wirkung durch diffusible Agentien
a) Ubersicht

Allen ,,Theorien*‘ der biologischen Strahlenwirkung durch diffusible
Agentien (oft auch ,,Theorien” der indirekten Wirkung genannt) liegt
der im vorigen Abschnitt bereits erwihnte Gedanke zugrunde, daf durch
Energiezufuhr am Orte A diffusible Agentien gebildet werden, die an
einem anderen Orte B die fiir den beobachteten Effekt wesentlichen
Wirkungen hervorbringen. Dieser Gedanke ist naheliegend und von
vornherein keineswegs abzulehnen. Er ist im Laufe der Entwicklung
der Strahlenbiologie immer wieder und in verschiedenen Formen disku-
tiert worden. Diese Diskussionen haben jedoch nicht in gleichem MaBe
wie bei der Treffer- und Treffbereichs-,,Theorie zu einem in sich ge-
schlossenen Denksystem gefithrt, und das mag auch einer der Griinde
dafiir sein, daf} iiber die ,,Theorien‘ der Wirkung durch diffusible Agen-
tien, soweit uns bekannt, keine umfassende Gesamtdarstellung vorliegt.
Obwohl wir uns selbst mit diesem Gebiet experimentell und gedanklich
seit langer Zeit beschéftigen (siehe zum Beispiel Kapitel 10 in Timo-
¥EEFF-RESsovsKY und ZmvMwmER 1947), sehen wir keine Moglichkeit, aus
der fast uniiberblickbaren Zahl von einschligigen Veroffentlichungen
mehr als einige Grundgedanken und verhiltnism#fBig wenige allgemein
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giiltige Ergebnisse hier anzufiihren. Eine befriedigende Gesamtdarstellung
148t sich unseres Erachtens vorerst noch nicht durchfiihren, da viele der
Arbeiten von Einzelbeobachtungen ausgehen und diese unter Zuhilfe-
nahme von Annahmen zu verallgemeinern suchen. Dieser Weg aber
fiihrte oft zu stark hypothetischen Schliissen, gelegentlich sogar zu fast
scholastisch anmutenden Argumentationen, in denen Meinung und
Kritik einander scharf und, vom Standpunkt der experimentellen
Forschung, vielfach gleichermafen schlecht begriindet gegeniiberstehen.

Zur Vermeidung von Miflverstindnissen wollen wir nochmals darauf
hinweisen, da} wir jenen Teil der sogenannten ,,indirekten* Wirkungen
von vornherein aus unseren Betrachtungen ausschlieffien, der sich mit
Strahlenwirkungen befafit, die auf physiologischem oder nervisern Wege
ausgelost zum Beispiel in einem nicht bestrahlten Organ eines Organis-
mus bei Bestrahlung eines ganz anderen Organs eintreten. Fir diese Art
indirekter Wirkungen ist zur besseren Abgrenzung gegen andere Arten
und zur allm#hlichen Beseitigung der Verwirrung in der Literatur die
Bezeichnung ,,abscopale” Wirkungen geprigt worden (MorLe 1953).
Obwoh! auch bei solchen Vorgéngen diffusible Agentien eine Rolle
spielen mogen, hatten wir ja bereits in der Einleitung festgelegt, daf wir
uns in der vorliegenden Arbeit nicht mit solchen Organismen beschiftigen
wollen, die eine komplizierte Physiologie oder ein Nervensystem haben.

Eine der #ltesten Hypothesen, die seit den Anfingen der Strahlen-
biologie immer wieder erwihnt worden ist, nimmt die Bildung irgend-
welcher, in den meisten Fillen nicht niher spezifizierter Gifte durch
Strahlung an, die anschliefend durch Diffusion an funktionelle oder
strukturelle Zentren wandern und Wirkungen hervorbringen. Leider ist
diese sehr allgemeine Hypothese bisher nicht in eine konkrete, priifbare
Form gebracht worden, so dall man auch heute iiber die manchmal so
genannten ,,strahleninduzierten Zellgifte® nicht viel mehr sagen kann
als vor 15 Jahren: ,,Die durch Strahlung erzeugten Zersetzungsprodukte
der Proteine und anderer Zellbestandteile sind noch ungeniigend er-
forscht, doch ist es durchaus mdéglich, daB sie bereits in ganz geringer
Konzentration recht schadlich sind. Moglicherweise rithren einige bio-
logische Effekte von ihnen her. Uber ihren Wirkungsmechanismus kann
man jedoch nicht viel aussagen® (LEA 1946).

Im Gegensatz hierzu ist eine viel speziellere Hypothese der biologischen
Strahlenwirkung durch diffusible Agentien gerade in den letzten 15 Jahren
sehr intensiv bearbeitet worden, nach der die durch ionisierende Strah-
lung erzeugten ,Zersetzungsprodukte des in biologischem Material
meist reichlich vorhandenen Wassers von grofler Bedeutung sein sollen.
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Diese Hypothese hat zu sebr lebhaften Diskussionen und zu Hunderten
von experimentellen und theoretischen Untersuchungen gefiithrt. Sie hat
auch einige recht wertvolle Beitrige zu unserer Kenntnis von der biolo-
gischen Strahlenwirkung erbracht. Die eigentliche Bedeutung gerade
vieler der eingehenderen Untersuchungen diirfte jedoch in der Weiter-
entwicklung der Strahlenchemie des Wassers und der verdiinnten wiB-
rigen Losungen liegen, die sehr interessant und wertvoll ist, aber nur
begrenzt zu unserem Gegenstand gehort. Aus diesem Grunde konnen
wir darauf nur kurz eingehen.

Die Analyse der moglichen Bedeutung strahleninduzierter Zersetzungs-
produkte des Wassers fiir die strahlenbiologischen Effekte fiihrte, wie
wir sehen werden, dazu, dafl man einerseits diesem Reaktionsmechanis-
mus nur einen Anteil am Gesamteffekt zuschreiben konnte und daher
versuchte, diesen Anteil zu bestimmen. Diese Arbeiten werden nicht
unzweckmiBig unter der Bezeichnung ,,Hypothese der kombinierten
Wirkung®“ zusammengefalt, auf die wir unten zuriickkommen werden.
Andererseits wurden sich einige Autoren recht frithzeitig dariiber klar
(We1ss 1946), dafl erhebliche Unterschiede zu der durch die Treffer- und
Treffbereichs-Theorie gegebenen Beschreibung strahlenbiologischer Vor-
ginge eigentlich nur dann auftreten, wenn die diffusiblen Agentien
griBere Diffusionswege zuriicklegen konnen, ohne mit weniger wichtigen
Zellbestandteilen zu reagieren. Die Suche nach solchen langlebigen
Agentien fithrte zur Hypothese der Ausldsung biologischer Effekte durch
Peroxyde, mit der wir uns ebenfalls kurz beschiftigen werden.

b) Wirkung ionisierender Strahlen auf wiBrige Losungen

Viele der durch Rontgenstrahlen hervorgerufenen chemischen Reak-
tionen in wifBrigen Losungen haben die Eigenschaft, in ihrer absoluten
Ausbeute der Zahl der vorhandenen reaktionsfihigen Molekiile nicht
proportional zu sein. Im Experiment prigt sich dieser Tatbestand darin
aus, dafl der absolute Umsatz von der Konzentration der geldsten reak-
tionsfihigen Molekiile in weitem Bereich unabhéngig ist und in vielen
Fillen linear mit der Bestrahlungsdosis zunimmt (FrRicKE und Mitarb.
1927—1938, STENSTROM und LOHMANN 1928—1934, DaLE 1940—1943).
Dieser von den verschiedenen Autoren unabhiéngig erhobene Befund
wurde von ibnen dahin gedeutet, dafl Wassermolekiile, die bei der
Bestrahlung nicht allzu konzentrierter wifliriger Losungen mit harter
Rontgenstrahlung primir den grofiten Teil der von der Losung absor-
bierten Strahlungsenergie aufnahmen, in einen ,aktivierten Zustand
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iitbergehen und ibhre Energie im wesentlichen nur bei St6Ben mit reak-
tionsfahigen Molekiilen verlieren. Diese Annahme erlaubt tatsichlich
eine befriedigende formale Beschreibung der erwihnten experimentellen
Ergebnisse (Unabhingigkeit des absoluten Umsatzes von der Ausgangs-
konzentration und lineare Zunahme des Effekts mit steigender Bestrah-
lungsdosis, beides in einem breiten, aber begrenzten Bereich). Auch wird
auf diese Weise zwanglos erklart, weshalb nicht stets lineare, sondern
manchmal exponentielle (oder zwischen diesen beiden Kurven liegende)
Zunahme des Effekts mit der Dosis gefunden wird; denn bei vielen
reagierenden Stoffen (zum Beispiel bei Fermentmolekiilen) ist anzu-
nehmen, dafl dieselben mit ,aktiviertem Wasser nochmals reagieren
konnen, wenn sie einmal so damit reagiert haben, daB sie den unter-
suchten Effekt, wie etwa Inaktivierung, zeigen. In solchen Fillen wird,
da nur Reaktionsprozesse gezihlt werden, die zum untersuchten Effekt
fithren, mit steigender Dosis der Effekt je Dosiseinheit abnehmen (DALE,
MereDITH und TWEEDIE 1943).

Ganz analog kann auch eine weitere, bei vielen rontgenchemischen
Reaktionen in wiflriger Losung beobachtete Erscheinung gedeutet
werden, die sogenannte ,,Schutzwirkung durch beigegebene Fremd-
substanzen (DALE 1942). Im Rahmen der Hypothese des ,,aktivierten
Wassers' ist die Deutung fir die Schutzwirkung offenbar die, daB die
Fremdstoffmolekiile mit den eigentlich zu untersuchenden Molekiilen
um die ,,aktivierten’ Wassermolekiile konkurrieren, wodurch je nach
relativer Reaktionsfahigkeit des Fremdstoffs eine Verminderung des
untersuchten Effekts eintritt.

Die Annahme ,aktivierter* Wassermolekiile erwies sich somit als recht
bequeme Arbeitshypothese fiir die formale Deutung der experimentellen
Befunde. Sie war jedoch so lange nicht als befriedigende Erklarung anzu-
sehen, als man iiber die Art des aktivierten Zustandes und iiber den
Reaktionsmechanismus keine weiteren Aussagen machen konnte. Obwohl
bereits viel frither die Moglichkeit erwihnt worden war, daB die wirk-
samen Agentien die durch Bestrahlung im Wasser gebildeten Radikale
sein konnten (Risse 1929), ergab sich ein wesentlicher Fortschritt erst
durch die Aufstellung eines konkreten Reaktionsschemas (Weiss 1944),
nach welchem durch Bestrahlung Hydroxylionen (OH)™ ein Elektron
verlieren und dieses auf benachbarte Wasserstoffionen H* iibergehen
soll, wodurch die Radikal-Produkte OH und H entstehen. Nach einem
anderen Schema (LEa 1946) sollen durch Strahlung zunichst ionisierte
Wassermolekiile (H,0)* und freie Elektronen entstehen und weiter
aus (H,0)* durch Dissoziation Wasserstoffionen H* und Radikale OH,
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wahrend die freien Elektronen mit anderen Wassermolekiilen zu Hydroxyl-
ionen (OH)™ und Radikalen H reagieren. Eine endgiiltige Entscheidung
zwischen den erwihnten und weiteren vorgeschlagenen Reaktions-
mechanismen steht noch aus (Pratzmax 1958). Nach allen Annahmen
entstehen zunichst die Radikal-Produkte H und OH, die sowohl mit
gelosten Stoffen als auch miteinander weiter reagieren kénnen (zum
Beispiel werden auf verschiedenen Wegen die Molekular-Produkte H,
und H,0, gebildet wie auch H,0 restituiert).

Es ist hier nicht der Ort, auf die zahlreichen und sehr interessanten
Arbeiten einzugehen, in denen die strahlenchemischen Reaktionen des
Wassers und waBriger Losungen in der Folgezeit eingehend untersucht
und in manchen Fillen einer befriedigenden Deutung zugefiihrt wurden.
Nur wenige bei der Analyse strahlenbiologischer Effekte im Vordergrund
des Interesses stehende Anschauungen und Ergebnisse werden in den
folgenden Abschnitten jeweils im Zusammenhang mit den Deutungs-
versuchen erwiahnt werden konnen.

~

c) Biologische Wirkungen der in Wasser durch ionisierende
Strahlen gebildeten Agentien

Im Anschlufi an die anfangs raschen Fortschritte im Verstindnis der
Wirkungen ionisierender Strahlen auf Wasser und auf wiiBirige Losungen
sowie angesichts der Tatsache, dall biologisches Material meist relativ
viel Wasser enthilt, glaubte man eine Zeitlang, einen Wirkungsmechanis-
mus von iiberragender Bedeutung fiir die Strahlenbiologie gefunden zu
haben. Die frithzeitig von einigen Autoren (LEa 1946, TIMOFEEFF-
ReEessovsky und ZIMMER 1947) einschrinkend betonte, an sich allgemein
bekannte Tatsache, dall Zellinhalte trotz oft hohen Wassergehalts, wenn
iiberhaupt, so nur sehr vorsichtig mit den verdiinnten wafrigen Liosungen
der Strahlenchemiker verglichen werden kénnen, wurde damals nicht
oft beriicksichtigt. Das ist leicht verstindlich, da zu dieser Zeit eine Reihe
von strahlenbiologischen Befunden erhoben wurde, die durch die ,,Theo-
rie‘“ diffusibler Agentien zwanglos erklirbar und daher diese zu stiitzen
schien, wihrend andererseits die Treffer- und Treffbereichs-,, Theorien
fiir derartige Befunde scheinbar keinen Raum lieen. Eingehendere
Untersuchungen zeigten dann allerdings, daf3 die Erklirung der neuen
Beobachtungen durch die ,,Theorie* der diffusiblen Agentien oft weder
zwanglos noch iiberzeugend war, wie auch, dafl keineswegs klare Wider-
spriiche zur Treffer- und Treffbereichs-,,Theorie” abgeleitet werden
konnten.
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Insbesondere handelte es sich dabei um die folgenden vier zum Teil
miteinander zusammenhingenden Beobachtungen: a) Verminderung
der Strahlenwirkung durch Abwesenheit von Sauerstoff wihrend der
Bestrahlung mit Rontgenstrahlen, b) Verminderung der Strahlenwirkung
durch Applikation gewisser Substanzen vor der Bestrahlung, c) Ab-
hiingigkeit der Strahlenwirkung von der Temperatur wihrend der Be-
strahlung und d) Feststellung gewisser Nacheffekte der Bestrahlung.
Einige hierhergehorige Beobachtungen waren zwar bereits viel frither
gemacht worden, zum Beispiel die BeeinfluBbarkeit der Strahlenwirkung
durch den Partialdruck des Sauerstoffs (Horrmusex 1921). Sie waren
jedoch wieder in Vergessenheit geraten und fanden allgemeine Beachtung
erst nach ihrer unabhingigen Wiederentdeckung und niheren Unter-
suchung mit modernen Methoden (im Falle des Sauerstoff-Einflusses:
THODAY und REaDp 1947).

In Ubereinstimmung mit den Ausfiihrungen des vorhergehenden
Abschnitts sowie auch mit dem allgemeinen Ziel der vorliegenden Studien
sehen wir davon ab, im folgenden die sehr zahlreichen Einzelunter-
suchungen zu referieren oder auch nur aufzuzihlen, in denen die genann-
ten Phinomene beziiglich ihres Eintretens oder auch Nichteintretens
an verschiedenen biologischen Objekten und unter verschiedenen Ver-
suchsbedingungen behandelt werden. Zahlreiche wichtige Arbeiten zu
diesemn Gegenstand sind im Literaturverzeichnis mit vollem Titel aufge-
fithrt und daherleicht zu finden. Die bei der Diskussion benutzten wie die aus
ihr folgenden Gedankenginge sind verhéltnismifig kurz wiederzugeben.

Ausgangspunkt vieler Argumentationen war die Tatsache, daB die
Treffer- und Treffbereichs-,,Theorien” in ihrer urspriinglichen Form
keinerlei konkrete Betrachtungen iiber mogliche Einfliisse von Um-
gebungsfaktoren wie Gasatmosphire, Temperatur und Zusatzchemi-
kalien enthielten und daB auch Nachwirkungen nicht in Betracht ge-
zogen worden waren. Die schon mit dem damals vorliegenden experi-
mentellen Material durchaus mogliche Weiterentwicklung der Vor-
stellungen der Treffer- und Treffbereichs-,,Theorie’* unter Beriick-
sichtigung der neueren Befunde unterblieb oder wurde durch #uBere
Einwirkungen der Nachkriegszeit nicht bekannt. Der Versuch einer
Deutung mittels der Ergebnisse der rasch fortschreitenden Strahlen-
chemie des Wassers und der wiBrigen Losungen dringte sich auf. Fiir
die Abhiingigkeit der Strahlenwirkung vom Partialdruck des Sauerstoffs
ergab sich — in groBen Ziigen — folgende Deutung: Bei Bestrahlung
wiiBriger Losungen wurde eine Zunahme der Bildung reaktionsfihiger
und damit voraussichtlich biologisch wirksamer Bestrahlungsprodukte
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des Wassers (des Radikal-Produkts HO, und des Molekular-Produkts
H,0,) mit steigendem Sauerstoff-Druck gefunden, die als Parallele zu
und als Erklirung fiir die Zunahme der biologischen Strahlenwirkung
verwendbar schien. In die gleiche Richtung deutete auch die Abhingig-
keit beider Effekte vom linearen Energie-Transfer. Bei dicht ioni-
sierenden Alphastrahlen ergab sich weder fir die genannten Bestrahlungs-
produkte des Wassers noch fiir biologische Strahlenwirkungen eine
wesentliche Abhéngigkeit vom Sauerstoffdruck (THODPAY und READ
1949). Ohne auf die sehr sorgfiltigen quantitativen Analysen dieses
Analogieschlusses niher einzugehen (Gray 1951-1956, ALPER 1956,
ALPER und HowARD-FLANDERS 1956, PratzMaN 1958) sei vermerkt,
daB, jedenfalls in manchen Fillen, die quantitative Untersuchung keine
befriedigende Ubereinstimmung ergab. Andererseits konnte spéter nach-
gewiesen werden, daBl eine Abhingigkeit der Strahlenwirkung vom
Sauerstoff-Partialdruck auch bei weitgehend oder ginzlich wasserfreien
Systemen vorkommt (ALEXANDER 1957), also bei Vorgiingen, die offenbar
besser durch die Treffer-,, Theorie‘’ als durch die ,,Theorie’ diffusibler
Agentien zu beschreiben sind.

Beziiglich der Verminderung der Strahlenwirkung durch Applikation
gewisser Substanzen (sogenannter Strahlenschutzstoffe) war die Argu-
mentation und ihre Entwicklung ganz dhnlich. Auch ein solches Phino-
men war im Rahmen der Treffer- und Treffbereichs-,, Theorie’“ nicht
diskutiert worden, wohl aber kannte man die Schutzwirkung zugesetzter
Stoffe in der Strahlenchemie der wiBrigen Losungen und deutete sie,
wie in einem fritheren Abschnitt beschrieben, als Konkurrenz um die
reaktionsfihigen diffusiblen Agentien. Es lag daher nahe, diese Deutungs-
moglichkeit auch auf die biologischen Effekte probeweise anzuwenden.
Jedoch auch hier zeigten quantitative Studien, daB, jedenfalls fiir einige
Schutzstoffe, die Deutung nicht haltbar ist (ELDJARN und Pran 1956,
1958, PmaL und ErLpsarN 1958) und daf Schutzwirkungen an wasser-
freien Systemen ebenfalls vorkommen (ALEXANDER 1957, ALEXANDER
und Toms 1958, EpsTEIN und ScHARDL 1957, Gixoza und NORMAN
1957). Auch boten sich nach Vorliegen von Untersuchungen iiber Elek-
tron-Spin-Resonanz bestrahlter unbelebter und belebter Systeme ganz
andere FErklirungsmoglichkeiten durch intra- und intermolekulare
Energieiibertragung zur Priifung an (GORDY, ARD und SHIELDS 1955,
EHRENBERG und ZIMMER 1956, ZIMMER, EHRENBERG und EHRENBERG
1957, NorMAN und Ginoza 1958, SMALLER und AVERY 1959).

Eine mogliche Abhéngigkeit der Strahlenwirkung von der Temperatur
war von der Treffer- und Treffbereichs-,,Theorie‘ nur knapp und in dem
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Sinne diskutiert worden, da8 eine Temperaturunabhéngigkeit des Effekts
in gewisser Weise fiir eine ,treffertheoretische’ Deutung spricht. Die
Beobachtung von temperaturabhingigen biologischen Strahlenwirkungen
fithrte zu einer etwas leichtferig in Analogie zur klassischen Photochemie
durchgefithrten Umkehrung dieses Arguments und zusammen mit der
bekannten Temperaturabhingigkeit chemischer Reaktionen zur An-
nahme der Deutung durch die ,,Theorie* der diffusiblen Agentien fiir die
Temperaturabhiingigkeit strahlenbiologischer Effekte. Doch auch fiir
diesen Fall wurden analoge Erscheinungen, das heilt Temperaturab-
hingigkeiten der Strahlenwirkung an wasserfreien Systemen festgestellt
{SeTLOoW 1952, SETLOW und DovrLe 1953, Brack 1956).

Beziiglich der Nachwirkungseffekte bei Bestrahlung biologischer
Systeme war und ist die Deutung durch chemische, das ist diffusible
Agentien am nichsten liegend, obwohl es dafiir ebenfalls andere Denk-
moglichkeiten gibt, seit die Untersuchung der Elektron-Spin-Resonanz
bestrahlter biologischer Systeme den Nachweis sehr langlebiger reaktions-
fihiger Zustinde (freier Radikale) erbrachte (ZmMMER, EHERENBERG und
EBRENBERG 1957).

SchlieBlich sei noch erwéihnt, daB ein universelles Uberwiegen einer
biologischen Strahlenwirkung durch diffusible Agentien, die aus Wasser
gebildet werden, doch wohl eine allgemeine Zunahme der beobachteten
Wirkung mit steigendem Wassergehalt der bestrahlten biologischen
Objekte fordern wiirde. Bei manchen Objekten, insbesondere Pflanzen-
samen, beobachteten aber mehrere Autoren unabhingig voneinander
in einem breiten Bereich eine umgekehrte Abhingigkeit (EHRENBERG
1953/564, CaLpECOTT 1954, SCHECHTMAN 1956).

Wir glauben, mit dieser kurzen Wiedergabe einiger Gedankenginge
der Diskussion die Richtigkeit der am Anfang dieses Abschnitts auf-
gestellten These belegt zu haben, daf die neueren Beobachtungen weder
mit der ,,Theorie* der diffusiblen Agentien zwanglos erklarbar noch daf3
daraus eindeutige Widerspriiche gegen die Treffer- und Treffbereichs-
,»Theorie’* ableitbar sind. Nach dem augenblicklichen Stand unseres
Wissens kann die Aufgabe nicht im Streben nach einer Entscheidung
zwischen den verschiedenen ,, Theorien‘ bestehen, sondern vielmehr nach
einer Feststellung des relativen Anteils der offenbar in vielen Féllen
uebeneinander wirkenden Mechanismen.

Mit der Festlegung dieser Aufgabe ist der Inhalt der oben schon er-
mihnten Hypothese der kombinierten Wirkung umrissen, nach der also
angenommen wird, daB in vielen Fillen sich die Wirkungen iiberlagern,
welche durch Treffer innerhalb von Treffbereichen wie auch dadurch
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erzeugt werden, da an Treffbereiche Agentien herandiffundieren. Dabei
ist die ,,Uberlagerung“ der Effekte im allgemeinen nicht auf einen
einzelnen Treffbereich bezogen (obwohl dies auch nicht ausdriicklich
ausgeschlossen wird), sondern auf die Summe (oder die Population) der
Treffbereiche, die sich gleichzeitig im Versuch befinden. Eine solche
Hypothese schlieBt offenbar die Voraussetzung ein, daB durch beide
Mechanismen qualitativ gleiche Wirkungen oder wenigstens annéhernd
gleiche End-Effekte erzeugt werden, was, wie wir zum Beispiel aus
Untersuchungen an Bakteriophagen wissen (WaTsoxN 1950, 1952), nicht
immer der Fall zu sein braucht. Dennoch muB man, um iiberhaupt
Rechnungen anstellen zu konnen, in erster Anniherung und versuchs-
weise die Annahme der Addierbarkeit der Wirkungen machen, iibrigens
analog zu der gleichen Annahme bei der Bestimmung der relativen
biologischen Effektivitat (RBE) von Strahlungen verschiedener linearen
Energietransfers. Berechnungen der Wahrscheinlichkeit, daBl ein im
umgebenden Medium entstandenes diffusibles Agens zum Treffbereich
gelangt, sind von mehreren Autoren durchgefiithrt worden (SoMMER-
MEYER 1941, 1952, ZmgLe 1952, ZmxLE und Topias 1953, WirsManN
1956, HororIinsoN 1957). Wegen der vielen in die Berechnung einge-
henden Parameter ist eine Anwendung der Formeln auf Versuchsbefunde
nicht leicht. Von einer Diskussion der praktischen Schwierigkeit, dal
man fiir das jeweils betrachtete diffusible Agens die mittlere Lebens-
dauer, die Diffusionskonstante und die Reaktionswahrscheinlichkeit
beim ,,Stof‘ mit dem Treffbereich kennen muf}, wollen wir hier absehen,
indem wir diese Grofen als bestimmbar betrachten. Es bleiben dann
aber noch zwei Schwierigkeiten mehr grundsitzlicher Art. Eine, auf
die kiirzlich in etwas anderem Zusammenhang aufmerksam gemacht
wurde (PLATzZMAN 1958), besteht in der Frage, ob die makroskopische
Diffusionstheorie auf diesen Fall angewendet werden kann, bei dem
Oberflicheneffekte und Bildkrifte mdoglicherweise von Bedeutung
sind. Eine andere Schwierigkeit liegt in der Frage, fiir welche Agentien
man die Rechnung durchfiihren soll. Bisher wurden nur die einfachen
Radikal- und Molekularprodukte wie H, OH, HO,, H,0, in Betracht
gezogen. Man erhédlt dann aus Versuchen an Hefe (Inaktivierung der
Hefe wie auch einzelner Enzyme in den Hefezellen, gemessen an nor-
malem nassen und an getrocknetem Material zur Bestimmung und
Subtraktion des ,,direkten‘ Effekts) mittlere von den diffundierenden
Agentien zuriickgelegte Entfernungen von der GroBenordnung von
10~¢ cm. Es ist hier nicht méglich, die Einzelheiten der Rechnungen und
Messungen darzustellen und zu diskutieren. Im ganzen scheinen die
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neueren Ergebnisse mit etwa 0,3 1076 ecm durch Bestimmungen von
Reaktionswahrscheinlichkeiten fiivr OH in getrennten Versuchen besser
gestittzt (HuTcHINSON 1958) als dltere, die zu Werten von etwa 5 - 1076
cm fithrten. Sicherlich ist durch diese interessanten Arbeiten ein wert-
voller Anfang gemacht, der vorldufig darauf hinweist, daB sich durch
die Wirksamkeit der in Betracht gezogenen Agentien H, OH, HO,, H,0,
nicht viel an der von der Treffbereichs-,, Theorie” gegebenen Beschreibung
indert. Eine schwer ausschlieBbare Unsicherheit von etwa 107¢ cm bei
der Bestimmung der mittleren Dimension von Treffbereichen hatten wir
ja bereits in einem fritheren Abschnitt bei der Besprechung der intra-
und intermolekularen Energieiibertragung feststellen miissen, und die
sich aus der Mitwirkung der diffusiblen Agentien am Gesamteffekt
ergebende Vorstellung eines Treffbereichs mit unscharfen Grenzen (vom
Zentrum nach auflen abnehmende Wirkungswahrscheinlichkeit) war
ja bereits oben im Rahmen der Treffbereichs-,,Theorie‘‘ diskutiert worden.

Weitgehend ungeklirt bleibt jedoch noch die Frage, ob vielleicht
durch Bestrahlung aufler den erwihnten auch noch weitere diffusible
Agentien gebildet werden, etwa solche mit erheblich groferer Lebens-
dauer oder mit spezifischer Reaktionsfihigkeit. In diesem Zusammen-
hang wurden besonders die organischen Peroxyde diskutiert, deren
Bildung durch Bestrahlung in einigen Systemen in vitro (ScHOLEs,
Werss and WHEELER 1956) und deren radiomimetische Wirkung in sehr
geringen Konzentrationen an verschiedenen biologischen Objekten ge-
zeigt wurden (LATARJET 1956). Auf einer diesen Befunden gewidmeten
Tagung fiihrte die eingehende Diskussion zum Ergebnis, daB aufgrund
des vorliegenden experimentellen Materials eine Entscheidung iber
die absolute und relative Bedeutung der diffusiblen Agentien fiir die
Strahlenbiologie noch nicht mdglich ist: « Comme il fallait s’y attendre,
cette réunion n’a vu ni Penterrement du radical HO,, ni Pavénement des
peroxydes organiques» (LATARJET 1958).

d) SchluBifolgerungen

Die ,,Theorie’* der strahlenbiologischen Wirkung durch diffusible
Agentien hat somit vorliufig in keiner ihrer Formen den Grad der Ge-
schlossenheit erreicht, wie ihn die Treffer- und Treffbereichs-,, Theorien
der biologischen Strahlenwirkung aufweisen. Sie hat sich bisher weder
als universelle Erklirungsmdoglichkeit fiir strahlenbiologische Effekte
erwiesen noch entscheidende Widerspriiche gegen die historisch &lteren
,»Theorien‘* beigebracht und daher auch nicht zu deren vorhergesagtem
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»Jangsamen Absterben (TARUsOV 1954) gefiihrt. Die Diskussionen haben
jedoch unsere Kenntnisse iiber mogliche Reaktionsmechanismen aufler-
ordentlich erweitert und vor allem zu einer intensiven Bearbeitung des
Problems gefiihrt, welche physikochemischen Prozesse sich an das Ge-
troffenwerden eines Treffbereichs anschliefen. Nicht ganz zu unrecht
war den Treffer- und Treffbereichs-,, Theorien* eine Uberbetonung der
morphologischen Betrachtungsweise und eine allzu summarische formale
Behandlung der Folgen einer Energiezufuhr zu einer ,,strukturellen oder
funktionellen Einheit” vorgeworfen worden. Obwohl, wie in der Ein-
leitung erwahnt, man auch frither schon versucht hatte, Vorstellungen
iber den weiteren Reaktionsmechanismus zu entwickeln, lenkten erst
die strahlenchemischen Arbeiten das Interesse in geniigendem MaBe auf
die Notwendigkeit eingehender experimenteller und theoretischer Unter-
suchungen iiber Art und Ablauf der durch die Treffer im Treffbereich
ausgelosten physikalischen und chemischen Reaktionen. Allerdings sollte
bei der kritischen Diskussion der #lteren Arbeiten auch nicht auller acht
gelassen werden, dafl erst in allerletzter Zeit wenigstens eine geeignete
Methode entwickelt wurde, um dieses Problem mit Aussicht auf Erfolg
experimentell angreifen zu konnen: das Verfahren der Mikrowellen-
spektroskopie. Die Beschreibung der damit erdffneten Moglichkeiten
und der ersten Ergebnisse wird einen wesentlichen Teil des folgenden
Abschnitts ausmachen.

5. Ansiitze zur weiteren Entwicklung

a) Die Methode der Mikrowellenspektroskopie und ihre
Bedeutung fiir die Strahlenbiologie

Obwohl, wie erwihnt, erst in den letzten Jahren intensivere experi-
mentelle und theoretische Untersuchungen iiber Art und Ablauf der
durch Energiezufuhr (Treffer) im Treffbereich eingeleiteten physikali-
schen und chemischen Reaktionen einsetzten, wurden vereinzelte Ver-
suche in dieser Richtung auch schon friither gemacht. Dabei bemiihte
man sich, einige der MeBmethode anzuwenden, die bei der Untersuchung
anderer (zum Beispiel chemischer) Strahlenwirkungen als wertvoll er-
kannt worden waren, wie etwa Bestimmung der elektrischen Leitfahig-
keit oder der Emission und der Absorption von Licht. Ohne aufdie
Einzelheiten dieser zum Teil Jahrzehnte zuriickliegenden Arbeiten niher
einzugehen, 148t sich sagen, dafl sich die Anwendung dieser ,,klassischen
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MeBmethoden auf biologisches Material als sehr schwierig erwies und
nur in wenigen Fillen zu Erfolg fiihrte. Das liegt in erheblichem Ma8e
an der eben gerade einer Deutung bediirftigen Tatsache, daB bereits
sehr kleine Strahlendosen wesentliche biologische Wirkungen zur Folge
haben; denn die durch diese kleinen Strahlendosen verursachten Ver-
dnderungen physikalischer und chemischer Art sind so gering, da8 sie
mit den iiblichen Methoden, besonders im biologischen Objekt, schwer
nachzuweisen sind. So scheiterte der Nachweis einer erwarteten Ande-
rung der Leitfahigkeit unter der Wirkung ionisierender Strahlung an der
Anwesenheit hoher Konzentrationen elektrolytischer Ionen im biolo-
gischen Material. Auch die Messung von Lichtemission in biologischem
Material unter wie nach Bestrahlung mit ionisierender Strahlung ist
schwierig wegen der zu erwartenden Geringfiigigkeit wie auch wegen
der starken Selbstabsorption im Objekt. Zwar sind hier mit den modernen
hochempfindlichen MeBmethoden (Photoelektronenvervielfacher) einige
Anfangserfolge erzielt worden (Parr, KErEraxes und Kress 1957,
AnvstrOM und voN EHRENSTEIN 1959), die jedoch noch intensiver
Weiterbearbeitung bediirfen, ehe davon wesentliche Beitrige zur Deu-
tung der biologischen Strahlenwirkung erwartet werden koénnen. Als
aufschlufreicher hat sich bisher die Messung von Anderungen der Licht-
absorption erwiesen, besonders seit der Ausarbeitung spezieller Appara-
turen und Verfahren (Casperssox 1936). NaturgemiB ist hierbei die
Uberlagerung der Absorption der vielartigen Bestandteile der auch in
ausgewihlten Fillen immer noch sehr komplexen biologischen Objekte
storend, so dall die Erfassung bestimmter Komponenten oder definierter
Reaktionen nicht immer méglich ist. Allgemein scheinen sich Absorp-
tionsmessungen an lebenden Objekten eher fiir die Analyse der spéiteren
biochemischen oder zytochemischen Schritte der Reaktionsfolge zu
eignen als fiir die Untersuchung der vor diesen liegenden physikochemi-
schen Effekte, die uns hier zunichst interessieren.

Es war daher sehr wertvoll, daBl in neuester Zeit mit der Mikrowellen-
spektroskopie ein Untersuchungsverfahren zugiinglich wurde, das be-
stimmte Arten von strahleninduzierten Verinderungen mit auBler-
ordentlich hoher Empfindlichkeit und wenig oder gar mnicht behindert
vom umgebenden Milieu nachzuweisen und quantitativ zu bestimmen
erlaubt. Der in unserem Zusammenhang wichtige Teil des Gebiets der
Mikrowellenspektroskopie beschiftigt sich mit der Messung paramagne-
tischer Resonanzabsorption, oft auch Elektron-Spin-Resonanz genannt.
Die Erscheinung der paramagnetischen Resonanzabsorption kann als
Sonderfall des Zreman-Effekts beschrieben werden. Bei diesem wird
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bekanntlich die Lichtemission von Atomen in einem Magnetfeld beob-
achtet, das eine Aufspaltung der Haupt-Elektroneniiberginge und damit
eine Aufspaltung der Emissionslinien bewirkt. Bei der paramagnetischen
Resonanzabsorption hingegen beobachtet man nicht wie in der optischen
Spektroskopie die Aufspaltung der Haupt-Elektroneniiberginge, sondern
die Ubergiinge zwischen den ZEEMAN-Niveaus selbst. Diese sind aus
Intensititsgriinden im allgemeinen nicht als Emission nachweisbar,
wohl aber als Absorption von Strahlung bestimmter Frequenz, und zwar
wegen der geringen Energieunterschiede (GroBenordnung 1073 eV) von
Strahlung im Gebiet der Zentimeterwellen. Es ist hier nicht notig, auf
die Theorie dieser Erscheinungen und auf die apparative Technik im
einzelnen einzugehen, da ausgezeichnete Monographien vorliegen (GOrDY,
SmrrE und TrAMBARULO 1953, INgraM 1956, 1958). Die Bedingung
fiir das Auftreten von Resonanzabsorption ergibt sich aus der Gleich-
heit der Quantenenergie hv der einfallenden Strahlung und der durch
Aufspaltung der Energieniveaus mittels eines Magnetfeldes erzeugten
Niveau-Differenz

hv=gBH, (5; 1)

wobei H die Stirke des Magnetfeldes, 8 das Bohrsche Magneton und g
eine Konstante des jeweils untersuchten Materials, den sogenannten
,,spektroskopischen Aufspaltungsfaktor, bedeuten. Voraussetzung fiir
das Auftreten von paramagnetischen Resonanzen ist daher die Beein-
fluBbarkeit der Energieniveaus durch #uflere Magnetfelder, die im all-
gemeinen dann gegeben ist, wenn das System Elektronen mit unge-
paartem Spin enthilt. Dieser Fall liegt bei Ionen bestimmter Elemente,
eben den paramagnetischen, und — was uns hier besonders interessiert —
bei freien Radikalen vor. AuBerdem sind noch einige weitere Fille
bekannt, wie die F-Zentren in bestrahlten Kristallen und die Leitungs-
elektronen in Metallen. Fiir absolut freien Elektronspin (Abwesenheit
aller Kopplung) ergibt die Theorie einen Aufspaltungsfaktor, meist
,»g-Wert“ genannt, von g = 2,0023. Fiir freie organische Radikale, von
denen einige Beispiele in Abb. 26 schematisch dargestellt sind, wurden
sehr nahe dabei liegende Werte gefunden, zum Beispiel fiir Diphenyl-
picrylhydrazyl (I in Abb. 26) g = 2,0036, fiir Picrylaminocarbazyl (II)
der gleiche Wert (aber mit anderer Hyperfeinstruktur des Spektrums)
und fiir Triphenylmethyl (III) g = 2,00. Wichtig fiir das Verstindnis
der Spektren sind noch die folgenden beiden Tatsachen. Da eine kon-
tinuierliche und genau mefBbare Anderung der Strahlungsfrequenz im
Mikrowellengebiet apparativ sehr schwierig ist, zieht man es meist
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vor, bei konstanter Frequenz das Magnetfeld zu variieren. Dies ermog-
licht bei bekannter Frequenz natiirlich nach (5; 1) ebenfalls die Bestim-
mung des g-Wertes und die Angabe von Breite und Abstand der Absorp-
tionslinien, wobei als MaBeinheit allgemein die Feldstirke in GauB dient.
Ein weiterer Unterschied zu den iiblichen Absorptionsspektren im opti-
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Abb. 26. Schematische Strukturfor- Abb. 27. Registrierkurve der 1. Ab-
meln einiger organischer Radikale. geleiteten des paramagnetischen Reso-
(I) Diphenylpicrylhydrazyl, (IT) Pieryl- nanzspektrums von Diphenylpicryl-
aminocarbazyl, (III)Triphenylmethyl. hydrazyl. (Nach ZinMMER, EHRENBERG

und EHRENBERG 1957.)

schen Gebiet entsteht dadurch, daf aus Griinden der Verstiarker-Technik
die meisten Mikrowellenspektrometer nicht das Spektrum selbst, sondern
dessen 1. Ableitung aufzeichnen, was fiir viele Zwecke nicht stort.
Lediglich zur Bestimmung der Zahl der absorbierenden Zentren in der
gemessenen Probe muf} iiber die vom Apparat aufgezeichnete 1. Ab-
leitung des Spektrums zweimal integriert werden, um die der Zahl der
Zentren proportionale Fliche unter dem Spektrum selbst zu erhalten.
Als Beispiel einer der iiblicherweise erhaltenen Registrierkurven ist in
Abb. 27 die des Diphenylpicrylhydrazyls wiedergegeben.

Fiir die Strahlenbiologie liegt die Bedeutung der Elektron-Spin-
Resonanz-Messung (Mikrowellenspektroskopie), wie wir gleich zeigen
werden, vor allem im Nachweis der Erzeugung freier Radikale im be-
strahlten biologischen Material, in der Moglichkeit, deren Konzentration
zu bestimmen und in der bei richtiger Anwendung weitgehenden Unab-
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hingigkeit vom umgebenden Material (GorpY 1958). Analog zu den
Hauptgebieten der optischen Spektroskopie kann auch die Mikrowellen-
spektroskopie zu zwei Arten von Messungen verwendet werden: fiir
qualitative und quantitative Analysen. Die qualitative Mikrowellen-
spektroskopie beschiftigt sich mit der Feststellung, welche Arten von
freien Radikalen durch Bestrahlung erzeugt wurden. Sie erfordert im
allgemeinen eine detaillierte Analyse der Hyperfeinstruktur des Spek-
trums. Obwohl auf diese Weise eine Reihe interessanter Resultate an
bestrahiten ,,Biochemikalien* (wie Aminosiduren, Proteinen, Nuklein-
siuren) erhalten wurde (ComBRISSON und UEBERSFELD 1954, GORDY,
ARD und SuieLps 1955, Gorpy und SHIELDS 1958, SHIELDS und GORDY
1958, 1959, McCormick und Gorpy 1958, REXrRoAD und GorbYy 1959,
HexrIESEN und PraL 1960), werden wir im folgenden von den Arbeiten
zur qualitativen Mikrowellenspektroskopie noch wenig Gebrauch machen
konnen, weil die Deutungen oft recht hypothetischen Charakter tragen
und daher noch viele Widerspriiche bestehen.

Die quantitative Mikrowellenspektroskopie liefert — in unserem
Zusammenhang — Angaben iiber die Zahl oder Konzentration freier
Radikale in Abhingigkeit von Dosis und Dosisleistung, von der Zeit
nach der Bestrahlung und von &ufleren Bedingungen wie Temperatur
oder Wassergehalt der Probe oder Art und Druck des umgehenden Gases.
Sie wurde ebenfalls auf bestrahltes lebendes Material angewandt (ZIMMER,
EnreNBERG und EHRENBERG 1957). Bevor wir auf diese Arbeiten niaher
eingehen, miissen einige mogliche Fehlerquellen besprochen und vor
allem die Griinde dargelegt werden, warum mit Sicherheit anzunehmen
ist, daB} die nach Bestrahlung mit ionisierenden Strahlen im biologischen
Material nachzuweisenden paramagnetischen Resonanzabsorptionen von
Radikalen herriithren (Znmver 1959, MULLER und ZmMMER 1959).

Selbstverstindlich ist eine exakte Messung der Dosis der Bestrahlung
Voraussetzung jeder quantitativen Untersuchung auf diesem Gebiet.
Dies um so mehr, als wir im Hinblick auf die Strahlenbiologie besonders
an dem Bereich kleiner Dosen interessiert sein miissen. Aber dies ist
eine beim gegenwirtigen Stand unseres Wissens meist ohne besondere
Schwierigkeit zu losende technische Aufgabe, auf die wir hier nicht
niher einzugehen brauchen. Ein weiterer Punkt, den man als trivial
ansehen konnte, sei kurz erwidhnt. Er besteht in der Vermeidung von
Fehlern durch paramagnetische Resonanzen, die wir nicht zu messen
wiinschen. Solche kénnen von Fremdmaterial (zum Beispiel Behaltern
oder Probenhaltern) herriihren, sie kénnen durch Bestrahlung in diesen
erzeugt werden, und schlieBlich kénnen sie auch zu ,normalen® bio-
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chemischen Prozessen gehoren, die im untersuchten biologischen Material
auch ohne Bestrahlung vor sich gehen und oft iiber freie Radikale ver-
laufen. Die von Fremdmaterial verursachten paramagnetischen Reso-
nanzen kann man durch Wahl geeigneter Materialien und durch zweck-
miflige Konstruktion und Versuchsanordnung vermeiden (EHRENBERG,
EnreNBERG und ZIMMER 1957). Die durch die erwihnten ,,normalen*
Lebensprozesse oder aber durch einen natiirlichen Gehalt des biologi-
schen Materials an paramagnetischen Ionen verursachten Resonanz-
absorptionen lassen sich selbstverstéindlich nicht vermeiden; sie miissen
im Kontrollversuch an unbestrahltem Material besonders bestimmt und
von den durch Bestrahlung erzeugten Resonanzen subtrahiert werden.

Es wurde bereits oben erwihnt, da eine paramagnetische Resonanz-
absorption an sich noch nicht notwendig auf das Vorliegen freier Radikale
hinweist. Sie kann auch durch paramagnetische Ionen oder durch Leit-
fahigkeits-Elektronen verursacht werden. Da die Erzeugung para-
magnetischer Tonen in biologischem Material durch Bestrahlung duflerst
unwahrscheinlich ist und da wir uns hier mit der Strahlenwirkung auf
biologische Objekte befassen, kann diese Fehlerquelle im allgemeinen
vernachlissigt werden. Die Erzeugung von Leitfihigkeits-Elektronen
ist im Gegensatz dazu ein recht wahrscheinlicher Vorgang, auch bei
Bestrahlung biologischen Materials. Solche Elektronen geben jedoch
nach den vorliegenden physikalischen Untersuchungen so breite Spektral-
linien, daf sie mit den iiblichen Mikrowellenspektrometern gar nicht
nachgewiesen werden konnen. Auch diese Fehlerquelle ist daher fiir den
Nachweis von Radikalen nicht stérend. SchlieBllich sollten auch die aus
der optischen Spektroskopie bekannten sogenannten Triplettzustdnde
paramagnetische Resonanzabsorption verursachen. Es war einige Zeit
hindurch nicht deutlich, warum man solche Absorptionen nicht finden
konnte, und diese Unklarheit stellte ebenfalls eine Unsicherheit fiir den
Nachweis von Radikalen dar. Erst in neuester Zeit gelang die Beobach-
tung von paramagnetischer Resonanz von Triplettzustinden an einem
sehr speziellen System (Hurcaisox und Maxcunm 1958) sowie auch die
Festlegung der Ursachen, warum der Nachweis aufler an ganz speziellen
Systemen nicht moglich ist: auch hier treten im allgemeinen zu breite
Linien auf, die von den iiblichen Mikrowellen-Spektrometern nicht
erfalit werden. Damit scheidet auch diese mogliche Fehlerquelle fiir
unsere Aufgabe aus.

Die bei den Versuchen zur quantitativen Mikrowellenspektroskopie
angestrebte Bestimmung der Konzentration freier Radikale ist jedoch
trotz des Ausschlusses der erwahnten Fehlerquellen nicht leicht. Sie
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wird meist als Vergleich mit einem Priparat bekannter und konstanter
Radikal-Konzentration durchgefiihrt, wobei moglichst identische Mef3-
bedingungen notig sind. Es ist nicht moglich, die mit dieser Forderung
verbundenen technischen Schwierigkeiten hier eingehend zu diskutieren.
Einen wesentlichen Fortschritt bietet die Konstruktion eines Doppel-
hohlraumes, der Standard und Probe gleichzeitig enthilt und durch ein
geringes Zusatz-Magnetfeld die Spektren ein wenig gegeneinander ver-
schiebt (KOHNLEIN und MULLER 1960). Abb. 28 zeigt schematisch die

Gcm

Abb. 28. Doppelhohlraum zur exakten Bestimmung der Zahl freier Radikale durch
Vergleich von Probe und Standard unter méglichst identischen Versuchsbedingun-
gen im Mikrowellenspektrometer. 1. Modulationsspulen, 2. Weicheisenscheiben mit
Shims, 3. Offnungen fiir Proben. Der MaBpfeil ist nicht wie in der Zeichnung ver-
sehentlich angegeben 6 cm, sondern 5 cm lang. (Nach K6ENLEIN und MULLER 1960).
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Abb. 29. Vergleich der unter weitgehend identischen Bedingungen im Doppelhohl-
raum aufgenommenen 1. Ableitungen der Mikrowellenspektren von Diphenyl-
picrylhydrazyl und bestrahltem Glyecin. (Nach KOBNLEIN und MULLER 1960.)
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Konstruktion des Geriites, Abb. 29 einen damit durchgefithrten Ver-
gleich eines Standards mit einer Probe der bestrahlten Aminosiure
Glycin. Auf diese neue Weise lassen sich auch Proben verschiedenen
Wassergehalts exakt messen, die einerseits fiir die Strahlenbiologie sehr
wichtig sind, andererseits durch die schwer iibersehbare, zusitzliche und
unspezifische Absorption von Mikrowellenenergie durch das Wasser
bislang schlecht meBbar waren.

Wir kénnen daher zusammenfassend feststellen, dal mit der Methode
der Mikrowellenspektroskopie ungleich besser als frijher ein physiko-
chemischer Vorgang erfait werden kann, der sich in biologischem
Material an den Vorgang der Strahlenabsorption anschlielt, dafl durch
die Methode weitgehend unabhingig vom umgebenden Material freie
Radikale festgestellt werden und dafl deren quantitative Bestimmung
moglich ist.

b) Freie Radikale als Zwischenstufe zwischen Strahlenabsorption
und beobachtbarem biclogischem Effekt

Ohne sogleich in die Diskussion iiber die mogliche Bedeutung fiir
die Strahlenbiologie einzutreten, wollen wir zuniichst einige Ergebnisse
von experimentellen Untersuchungen mittels der Mikrowellenspektro-
skopie zusammenstellen. Abb. 30 zeigt die Abhingigkeit der para-
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Abb. 30. Amplitude der Abgeleiteten der paramagnetischen Absorptionskurve von

Glycin in Abhéngigkeit von der Dosis der Bestrabhlung im Vakuum mit Rontgen-

strahlen (2 Versuchsreihen). Mikrowellenfrequenz 9400 Megahertz. (Nach Emrex-
BERG, EHRENBERG und ZiMMER 1957.)
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magnetischen Resonanzabsorption der Aminosdure Glycin vonder Rontgen-
strahlendosis (EERENBERG, EHRENBERG und ZImMIMER 1957). Da in dem
gepriiften Dosis-Bereich die Form des Spektrums unverindert blieb,
wurde auf Integration verzichtet und die Amplitude der 1. Abgeleiteten
aufgetragen. Spitere Untersuchungen (Boaa und MULLER 1959) ergaben,
daB bei Impulsbestrahlung mit sehr viel htheren Dosen (20--200 Mega-
rad) und gleichzeitig sehr hoher Dosisleistung (3 - 10" rad/min im
Impuls, Gesamtbestrahlungszeit 1 h) die Form des Spektrums sich
erheblich &ndert (Abb. 31) und auch die im niederen (biologisch inter-

H——> r—
368 Gauss

Abb. 31. Abgeleitete des paramagnetischen Resonanzspektrums von Glyein, in

Luft mit schnellen Elektronen bei sehr hoher Dosisleistung (3.10'! rad/min im

Impuls, Gesamtbestrahlungszeit 1 h) bestrahlt. Dosis (a) 20 Megarad, (b) 50 Mega-

rad, (c¢) 100 Megarad, (d) 200 Megarad. Mikrowellenfrequenz 9350 Megahertz.
{(Nach Boag und MUrLLEr 1959.)

essanteren) Dosisbereich gefundene lineare Dosisabhiingigkeit nicht
mehr gilt. In Abb. 32 ist unter (a) die sofort nach Bestrahlung mit
kleineren Dosen an Glycin erhaltene Registrierung der 1. Abgeleiteten
und unter (b) das durch einmalige Integration erhaltene Absorptions-
spektrum selbst sowohl unmittelbar nach Bestrahlung als auch nach
zwolftdgiger Lagerung aufgetragen, wobei Bestrahlung und Lagerung
im Vakuum erfolgten. Man erkennt deutlich eine Anderung im Laufe
der Lagerung. Nochmalige Integration der Spektren vor und nach der
Lagerung ergab jedoch ein Konstantbleiben der Fliche unter diesen, das
heiBt also auch der Zahl der paramagnetischen Zentren, deren Art sich
offenbar anderte.
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Fiir die ersten Messungen der paramagnetischen Resonanzabsorption
an bestrahltem biologischem Material wurden aus ruhenden Gersten-
samen herauspriparierte Embryonen verwendet (ZiEr, EERENBERG
und EHRENBERG 1957). Eine der erhaltenen Registrierkurven ist in
Abb. 33 wiedergegeben. Auch fiir dieses Material wurde eine Dosis-
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Abb. 32. (a): Abgeleitete des paramag- Abb. 33. Registrierkurve der Ab-
netischen Resonanzspektrums von Gly- geleiteten der paramagnetischen
cin, aufgenommen unmittelbar nach Resonanzabsorptionskurve von
Bestrahlung. (b): Paramagnetisches Re- Gerstenembryonen nach Bestrah-
sonanzspektrum von Glycin, —.—.~.— lung mit Rontgenstrahlen in Luft
unmittelbar und ————— 12 Tage nach bekannten Wassergehalts., Mikro-
Bestrahlung. Bestrahlung und Lagerung wellenfrequenz 9400 DMegahertz.
im Vakuum. Mikrowellenfrequenz 9400 (Nach ZiMuER, EHRENBERG und
Megahertz. (Nach ERRENBERG, EHREN- EHRENBERG 1957.)

BERG und ZrMMER 1957.)

Effekt-Kurve aufgenommen (Abb. 34). Dabei erfolgten Bestrahlung
und Messung in Luft bekannten konstanten Wassergehalts. Weil es sich
um lebendes Material handelt, entspricht die Tatsache, da3 die Kurve
nicht durch den Nullpunkt geht, wegen der ,,normalen (das heif}t nicht
strahleninduzierten) biochemischen Prozesse der Erwartung. Die nicht-
lineare Dosis-Effekt-Beziehung ist, wenn nicht ausschlieflich, so doch
iiberwiegend dadurch begriindet, daf die Bestrahlungszeiten recht lang
und durchaus vergleichbar mit den anfinglich verhiltnisméfig kurzen
Abklingzeiten der durch Bestrahlung in diesem Material erzeugten
Radikale waren, wie aus Abb. 35 erkennbar. AuBer in Luft bekannten
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3

Wassergehalts wurde ein Versuch auch in
Stickstoff gleichen Wassergehalts durchge-
fibrt und eine erhebliche Abhingigkeit der
/ Zahl der gemessenen Radikale vom umgeben-
den Gas (wihrend und nach der Bestrah-
lung) beobachtet (siehe Abb. 34 und 35).

Amplilude ~——>»

N

/:/ Abb. 34. Amplitude der Abgeleiteten des para-
7 magnetischen Resonanzspektrums von Gersten-
embryonen in Abhéngigkeit von der Dosis der
Bestrahlung mit Rontgenstrahlen. Bestrahlung und
Messung in Luft e und Stickstoff X gleichen
bekannten Wassergehalts. Mikrowellenfrequenz
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zg ] ! 200 9400 Megahertz. (Nach ZiMMER, EHRENBERG und
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Abb. 35. Amplitude der Abgeleiteten des paramagnetischen Resonanzspekirums

von Gerstenembryonen in Abhingigkeit von der Zeit nach der Bestrahlung.

Lagerung in Luft beziehungsweise Stickstoff gleichen bekannten Wassergehalts.

Mikrowellenfrequenz 9400 Megahertz. (Nach ZiyMMER, EHRENBERG und EHREN-
BERG 1957.)

Eine eingehende Untersuchung beschiftigt sich mit der genaueren
Analyse des Abfalls der strahleninduzierten Radikale in lebendem
Material bei verschiedenem Wassergehalt (EHRENBERG und EHRENBERG
1958). Fiir diese Messungen wurden die Samen des Grases Agrostis
stolonifera verwendet, die wegen ihres geringen Gewichts (im Mittel
8 - 1075 g) wie auch wegen ihrer groBen Strahlenresistenz ein wertvolles
Versuchsobjekt darstellen, da an ihnen auch nach hohen Dosen noch
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biologische Messungen durchgefiihrt werden kénnen. Abb. 36 zeigt
die paramagnetische Resonanzabsorption in bestrahlten (a) und unbe-
strahlten Samen (b). Bei der Untersuchung von Samen verschiedenen
Wassergehalts hiangt die Verlif-
lichkeit der Ergebnisse offen-
sichtlich von der richtigen Durch-
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Abb. 36. Abgeleitote der paramagneti-
schen Resonanzspektren von Samen
von Agrostis stolonifera mit 3,1%
Wassergehalt: (A) nach Bestrahlung,
(B) vor Bestrahlung bei doppelter
MeBempfindlichkeit. Mikrowellenfre-
quenz 9360 Megahertz. (Nach EAREN-
BERG und EHRENBERG 1958.)

Abb. 37. Korrektur wegen der dielek-
trischen Verluste durch Extrapolation
auf unendlich kleines Probengewicht.
Ordinate : Amplitude des Mikrowellen-
signals im Zeitpunkt t = 0 (Ende der
der Bestrahlung). @ 3,19%, O 8,59%,
X 9,99 Wassergehalt. (Nach EEREX-
BERG und EHRENBERG 1958.)

fiilhrung von Messungen qualitativ verschiedener Proben ab. Um
den EinfluB der verschiedenen Wassermengen auf die Anzeige des
Mikrowellenspektrometers moglichst gering zu halten, wurden alle
Versuche mit Serien von Proben verschiedenen Gewichts durch-
gefiihrt und auf unendlich kleines Gewicht zuriickextrapoliert
(Abb. 37). Die Untersunchung des Verhaltens der Radikale nach der
Bestrahlung ergab bei den Samen kleinsten Wassergehalts ein weit-
gehendes Konstantbleiben der Radikal-Konzentration iiber lange Zeiten,
bei groBeren Wassergehalten wurden nach anfinglich raschem Abfall
(ungeféihr nach dem Gesetz 2. Ordnung) semikonstante Niveaus erreicht
(Abb. 38). Bemerkenswerterweise waren die untersuchten biologischen
Wirkungen der Bestrahlung (Wachstumshemmung) diesen semikon-
stanten Niveaus in ihrer GroBe proportional.
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Abb. 38. Amplitude der Abgeleiteten des paramagnetischen Resonanzspektrums

von. Agrostis-Samen in Abhingigkeit von der Zeit nach der Bestrahlung. Wasser-

gehalt @ 3,1%, O 8,5%, X 9,9%. Ordinate: Amplitude pro Gewichtseinheit.
(Nach EarENsEre und EERENBERG 1958.)

Eine etwa gleichzeitig durchgefiihrte Untersuchung an ganzen Gersten-
kornern sowie an Gersten- und Weizenembryonen (CoNGER und RaN-
poLPH 1959) hatte die Abhingigkeit der Abnahme der durch Rontgen-
und Gamma-Strahlen induzierten Radikale vom umgebenden Gas
(Sauerstoff, Luft, Stickstoff) bei verschiedenen Wassergehalten zum
Gegenstand. Auch wurde eine chemische Fraktionierung des Materials in
wasserlosliche Proteine, Kohlehydrate sowie Fette und Ole vorgenommen,
in denen bei gleichen Strahlendosen Radikalkonzentrationen im Ver-
hiltnis 3:1,3:0 gefunden wurden. Eine nach morphologischen Ge-
sichtspunkten durchgefiithrte Fraktionierung und Aufnahme der Reso-
nanzabsorptionsspektren von bestrahlten Samen von Vicia faba ergab
ebenfalls deutliche Unterschiede der Radikalkonzentrationen (KrLiNg-
MULLER und SAXENA 1959).

Auf einige Untersuchungen mit dem Ziel einer Bestimmung der
Energieausbeute bei der Erzeugung von Radikalen in ,,Biochemikalien*
durch Bestrahlung (Box und FrReEUND 1959, Ranporr und PARRISH
1958) miochten wir wegen der oben erwihnten Schwierigkeit solcher
Messungen nicht ausfithrlich eingehen. Es bestehen bisher zu grofie und
unseres Erachtens auch keineswegs iiberraschende Unterschiede in den
Ergebnissen, die mit der fortschreitenden Verbesserung der MeBverfahren
sicher aufgekliart und zukiinftig vermieden werden kénnen. Auch beziig-
lich der wichtigen Frage, ob nach Bestrahlung in Nucleinsiuren Radikale
nachweisbar sind, ist noch keine rechte Deutung der voneinander stark
abweichenden Resultate verschiedener Autoren erreicht (Boae und
MiuLLER 1959, GorDY, ARD und SHIELDS 1955, PEI-GEN, BLUMENFELD,
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Karmanson und Pasynsgir 1959). Abb. 39 zeigt
ein unter sehr gut definierten Bedingungen erhaltenes
Spektrum,

Eine weitere Gruppe von Arbeiten beschiftigt
sich mit der Analyse der Wirkungsweise sogenann-
ter Strahlenschutzstoffe durch Aufnahme von Mikro-
wellenspektren. Auch die Ergebnisse dieser Messun-
gen zeigen mnoch starke Widerspriche (GORDY,
Arp und SuHIELDS 1955, HENRIEKSEN und PraLn

Abb. 39. Abgeleitete des paramagnetischen Resonanz-
absorptions-Spektrums eines mit etwa 50 Megarad schuneller
Elektronen bestrahlten Priparats von Desoxyribonuclein-
siure aus Kalbsthymus (Proteingehalt 0,7 Gewichtsprozent).
Bestrahlung und Messung im Vakuum. Mikrowellenfrequenz
9350 Megahertz. (Nach Boac und MULLER 1959). H== 368 Gauss

1960) beziiglich vieler Einzelheiten. Immerhin scheint uns bereits fest-
zustehen, dafl bei lebenden Organismen (FAIRBANKS 1957, SMALLER
und AVERY 1959) wie auch in unbelebten Systemen (NorMax und
GiNoza 1958) Schutzwirkungen durch Mechanismen der Energieiiber-
tragung (molekulare Wechselwirkung) eine wesentliche Rolle spielen.

Mit dieser Feststellung sind wir bereits in die Erorterung der Frage
nach der Bedeutung der durch die Mikrowellenspektroskopie erarbei-
teten Befunde fir die Strahlenbiologie eingetreten. Die Wichtigkeit des
neuen Verfahrens schien uns bereits vor lingerer Zeit offenbar (EHREN-
BERG und ZIMMER 1956). Das nunmehr vorliegende Versuchs-Material
kann zweckmiBig in folgenden Punkten zusammengefaBt werden, die
unsere Ansicht wirkungsvoll stiitzen:

1. Jonisierende Strahlung erzeugt in lebendem Material freie Radikale.

2. Die Konzentration der strahleninduzierten Radikale wichst mit
steigender Dosis.

3. Die meBbare Konzentration der Radikale hingt vom umgebenden
Gas und vom Wassergehalt der Probe ab.

4. Die Konzentration freier Radikale nimmt nach der Bestrahlung
verhiltnisméfig langsam ab und ist je nach untersuchtem Material
und nach den Nebenbedingungen (Wassergehalt und Gas) noch
nach Zeiten von Minuten bis zu vielen Stunden gut melbar.
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. Die bisher weitverbreitete Ansicht, daf Strahlenabsorption in
biologischem Material allgemein innerhalb von Mikrosekunden zu
neuen im physikalischen Sinne stabilen Zustdnden fithrt, muf
aufgegeben werden.

ot

6. Es wurde in einigen Fillen nachgewiesen, dafl eine molekulare
Wechselwirkung zwischen Strahlenschutzstoffen und zu schiitzen-
dem Material eintritt und eine wesentliche Rolle fiir die Schutz-
wirkung spielt.

Damit ist die Bedeutung der Mikrowellenspektroskopie als Unter-
suchungsverfahren strahlenbiologischer Vorginge klar erwiesen; denn
fiir die Deutung einer ganzen Reihe von Phiénomenen (Strahlenschutz-
stoffe, Nachwirkungen, Bedeutung von Gasatmosphire und Wasser-
gehalt) sind durch die neuen Befunde neue Denkmoglichkeiten ertffnet,
und weitere werden zweifellos folgen. Es ist auch bereits die Annahme
wahrscheinlich gemacht, daB fiir das Zustandekommen biologischer
Strahlenwirkungen freie Radikale als Zwischenstufe zwischen Energie-
absorption und beobachtbarem Endeffekt oft eine Rolle spielen. Es
sei jedoch ausdriicklich betont, daBl diese Annahme bisher weder bewiesen
noch dafl vorldufig eine Aussage moglich ist, wie grol der Anteil eines
solchen Reaktionsmechanismus neben anderen denkbaren Reaktionsme-
chanismen sein kénnte. Wenn wir dennoch den angenommenen Reaktions-
mechanismus iiber strahleninduzierte Radikale im folgenden in etwas
konkreterer Form diskutieren, miissen wir uns dariiber klar sein, daB
es sich lediglich um eine weiter zu priifende Arbeitshypothese handelt.
Auch diirfen wir nicht aufler acht lassen, dafl das frither verstindliche
Bemiihen, den Mechanismus der biologischen Strahlenwirkung zu finden,
beim jetzigen Stande unseres Wissens sinnlos erscheint, da selbst bei
Beschrinkung der Betrachtung auf elementarste biologische Objekte die
vielerlei beobachtbaren biologischen Wirkungen sicherlich durch sehr
verschiedenartige Mechanismen zustande kommen. Aber es wire zweifel-
los ein sehr grofer Fortschritt, wenn man wenigstens fiir eine definierte
biologische Strahlenwirkung nicht nur Annahmen wahrscheinlich machen,
sondern einen wirklich vorliegenden Reaktionsmechanismus mit Sicherheit
angeben konnte.

Ein konkreter Reaktionsmechanismus iiber freie Radikale wurde
urspriinglich zur Erklirung des Einflusses verschiedener Gasatmosphéren
auf biologische Strahlenwirkungen und weitgehend unabhingig von den
Befunden der Mikrowellenspektroskopie vorgeschlagen (Howarp-FrLAN-
DERS 1958). Wir hatten oben bei der Besprechung der ,,Theorien* der
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Strahlenwirkung durch diffusible Agentien schon erwihnt, dafl manche
Strahlenwirkungen durch Sauerstoffatmosphire geférdert, durch Ab-
wesenheit von Sauerstoff aber gehemmt werden, und es war auch darauf
hingewiesen worden, dall die Versuche einer quantitativen Erklirung
dieser Effekte durch die bei Anwesenheit von Sauerstoff stirkere Bildung
einiger diffusibler Agentien zu Schwierigkeiten fiihrte (ALPER 1956,
ArrEr und HowarD-FLANDERS 1956). Diese Schwierigkeiten wurden
sehr vergrofert, als man fand, daf in vielen Fillen Stickoxyd (NO) in
gleicher Weise auf strahlenbiologische Reaktionen einwirkt wie Sauer-
stoff (Bakterien: Howarp-FLANDERS 1957; Totung von Saccharomyces
cerevisiae: HOoWARD-FLANDERS und JOCKEY, siche HowARD-FLANDERS
1958; Auslosung von Chromosomenaberrationen in Vicia faba: K1aL-
MAN 1958, 1959; Ascites-Tumorzellen: Gray, GREENY und Hawes 19358).
Dabei konnte gezeigt werden, dal das Stickoxyd unter den gegebenen
Versuchshedingungen nicht etwa als solches toxisch oder radiomimetisch
wirkt, sondern analog zum Sauerstoff verstirkend auf die Strahlen-
wirkung. Da nun beide Gase selbst Radikale darstellen (Stickoxyd mit
einem ungepaarten Elektron ein einfaches und molekularer Sauerstoff
mit zwei ungepaarten Elektronen ein Biradikal), ist zu erwarten, da(}
beide mit anderen Radikalen leicht und schnell reagieren. Weil auflerdem
die Bildung von Carboniumradikalen =C" in biologischem Material durch
ionisierende Strahlung ein recht wahrscheinlicher Vorgang ist, kann man
zu der Vorstellung kommen, dafl bei Anwesenheit von O, oder NO eine
rasche Weiterreaktion eines strahleninduzierten =C-Radikals, das zu
einem lebenswichtigen Molekiil gehdren mdge, erfolgt und zum beobacht-
baren biologischen Effekt fiihrt. Bei Abwesenheit von O, oder NO hin-
gegen erscheinen die Moglichkeiten fiir eine ,,unschiidliche’* Restitution
grofler. Unterstiitzt wird eine solche Vorstellung auch durch den ex-
perimentellen Nachweis (Howarp-FrLaxpERS und MoorEe 1958), dall bei
Bestrahlung von Bakterien in Abwesenheit von Sauerstoff dieser dann
keine Wirkungssteigerung mehr erzeugt, wenn er innerhalb von 0,02 sec
nach der 0,07 sec dauernden Bestrahlung zugefiihrt wird.

Wir verzichten hier auf die Wiedergabe der noch weiter in verschiedenen
Richtungen durchgefiihrten sehr interessanten Diskussion eines solchen
Reaktionsmechanismus (HowArRD-FLANDERS 1958). Auf einen etwas
anderen Deutungsversuch der gleichen experimentellen Befunde kom-
men wir im folgenden Abschnitt zuriick. Gewisse Erweiterungen der
Vorstellung scheint uns eine Untersuchung zu fordern, bei der durch
Variieren eines zusiitzlichen Parameters, nimlich des Wassergehalts, fiir
Stickoxyd am gleichen Objekt eine Verstirkung wie auch eine Ver-
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minderung der Strahlenwirkung gefunden wurde (SPARRMAN, EHREN-
BERG und EHRENBERG 1959, Powers, KALETA und WEBB 1959). Bei
geringem Wassergehalt ergab sich fiir die Bestrahlung der Samen des
Grases Agrostis stolonifera eine Schutzwirkung etwa um den Faktor 4
(Abb. 40) sowie etwa gleiche Strahlenwirkung in N, und O,, bei hoheren
Wassergehalten jedoch sowohl fiir NO als auch fiir O, eine starke
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Abb. 40. Die fiir 509;, Wachstumshemmung bei Agrostis stolonifera-Samen ver-

schiedenen Wassergehalts erforderlichen Rontgenstrahldosen. Bestrahlung und

Lagerung in: Luft O, Stickstoff A, Stickoxyd X. (Nach SPARRMAN, EHRENBERG
und EHRENBERG 1959.)

Zunahme der Strahlenwirkung gegeniiber der Bestrahlung in N,. Da bei
diesen Untersuchungen auch Messungen der paramagnetischen Resonanz-
absorption durchgefiihrt wurden, sind sie recht bedeutungsvoll zumindest
als Ansatzpunkt fir weitere Arbeit.

Die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen muf} als die wesentliche
Folgerung aus den Ausfithrungen dieser Abschnitts angesehen werden,
gerade weil es bereits recht wahrscheinlich zu sein scheint, daB in vielen
Fillen strahleninduzierte freie Radikale in dem hier skizzierten Sinne
wesentliche Zwischenstufen zwischen Strahlenabsorption und beobacht-
barer biologischer Reaktion sein konnen. Um MiBverstindnissen vor-
zubeugen, sei abschliefend betont, dafl der Deutungsversuch strahlen-
biologischer Effekte durch Radikale, die in lebenswichtigen Molekiilen
oder Strukturen gebildet werden, die in einem fritheren Abschnitt disku-
tierte Vorstellung von diffusiblen Radikalen, die bei Bestrahlung
(vorzugsweise aus Wasser) entstehen, weder stiitzt noch ausschlief3t.
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c) Anregungen, Ionisationen, Triplettzustinde oder Polarisationseffekte
als frithe Glieder der Ereigniskette

Wenn in einem letzten Abschnitt noch einige andere Ansitze zur
weiteren Entwicklung kurz erwahnt werden, so geschieht das nicht etwa
im Streben nach einer kompilatorischen Vollstindigkeit, sondern um zu
vermeiden, daB die in den beiden vorhergehenden Abschnitten be-
schriebenen Untersuchungen und Vorstellungen iiber freie Radikale, zu
denen wir selbst beitragen konnten, ein zu groB8es Gewicht erhalten.
Denn nichts wire dem Fortgang strahlenbiologischer Arbeit so schiidlich
wie Eingleisigkeit des Denkens und Experimentierens.

Eine solche Eingleisigkeit konnte fiir das Gesamtgebiet der quantita-
tiven Strahlenbiologie vielleicht schon darin gesehen werden, da8 man
sich bei der Diskussion moglicher Wirkungsmechanismen ionisierender
Strahlen iiberwiegend mit den Ionisationen beschiftigte und viel seltener
mit den daneben erzeugten Anregungen. Das aber hat aufler historischen,
wie bereits erwihnt, auch sachliche Griinde, da nach vielen Befunden
Anregungen nur mit sehr geringer Ausbeute dieselben biologischen
Wirkungen hervorzubringen scheinen wie Ionisationen (LEa 1946). Eine
systematische Untersuchung der Abhingigkeit der Quantenausbeute ¢
bei der Wirkung des ultravioletten Lichtes auf Enzyme und Viren
(McLAREN 1949, 1950) ergab folgenden empirischen Zusammenhang
mit dem ,,Molekulargewicht* M

@ = const + M—2/3, (5;2)

also eine ausgeprigte Abnahme mit steigendem Molekulargewicht. Im
gleichen Sinne spricht auch die einzige uns bekannte Untersuchung,
bei der die Strahlenwirkung auf Proteine bis ins Vakuum-Ultraviolett
hinein untersucht wurde (SETLow 1958). Im Bereich von 1600—1250 A
wurde ein starkes Ansteigen der Quantenausbeute gefunden, das eine
Ausbeute von 1 bei Erreichen des Ionisationspotentials wahrscheinlich
macht und auf die besondere Wirksamkeit des Ionisationsvorganges
hinweist. Dennoch sind weitere Diskussion wie experimentelle Bearbei-
tung des Problems nétig (PrATzZMAN und FRANCK 1958).

Es wurde oben schon bemerkt, dafl die Verstirkung der biologischen
Strahlenwirkung durch O, und NO auller durch deren Radikalcharakter
auch auf andere Weise gedeutet werden kénnte. Beide Gase sind als
Radikale paramagnetisch und koénnen, wie man aus physikalischen
Untersuchungen weiB, durch ihre Anwesenheit an sich verbotene Uber-
ginge von Singulett- zu Triplettzustinden der Molekiile ermdglichen.

Abh. Mathem.-naturw. KL Nt. 3 ( 81) 14
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Solche Triplettzustéinde sind verhiltnismafiig langlebig, wodurch die
Wahrscheinlichkeit erhoht wird, daB die so angeregten Molekiile reagie-
ren. Eine derartige Deutung strahlenbiologischer Effekte ist sicherlich
vorerst stark hypothetisch, aber die Bemiihungen um ihre Priifung sehr
interessant (REID 1957, Masox 1959, Porrer und WricHT 1959). Ubri-
gens sei angemerkt, dafl die Beobachtungen iiber die Beeinflussung einiger
biologischer Strahlenwirkungen durch andere Gase (CO: KinNe, SCHNEI-
DERMAN und Sax 1952; CO,: KiNe und SCcHENEIDERMAN 1953 ; Edelgase:
EBErT, HorNsEY und HowaRD 1958) durch keine der in der vorliegenden
Arbeit besprochenen Annahmen deutbar sind und um so dringender einer
Erklirung bediirfen.

Schlieflich scheint uns eine eingehende theoretische Untersuchung
von groflem Interesse, in der die Strahlenwirkung auf Proteine der Zer-
storung der sekundéren Bindungen (Wasserstoffbriicken) durch die auf
den Durchgang eines geladenen Teilchens folgende Polarisationswelle
zugeschrieben wird (PLaTzMax und FraNck 1958, siehe auch ALEXANDER,
Hanmirtox und STACEY 1959).

Esliegt somit eine ganze Reihe von Ansidtzen vor, deren Weiterver-
folgung sicherlich unsere Kenntnis von den ersten physikalischen und
physikochemischen Reaktionsschritten verbessern wird. Ein Unter-
streichen dieser Forschungsrichtung bedeutet keine Kritik an der
Arbeit der augenblicklich wohl viel zahlreicheren Autoren, die mit
morphologischen, zytochemischen oder biochemischen Untersuchungen
die zum beobachtbaren biologischen Effekt fiihrende Reaktionskette
gewissermafen vom anderen Ende her zu kliren suchen. Aber wir sehen
um so weniger einen Grund, die in fritheren Jahren wenig aussichtsreiche
Untersuchung der ersten Reaktionsschritte zu vernachlissigen, als uns
jetzt neue experimentelle Methoden dafiir zur Verfiigung stehen.

6. SchluBbemerkungen

Im AnschluB an ein Referat iiber die Entwicklung und Aussichten
der quantitativen Strahlenbiologie (Z1MMER 1960), das die Einfithrung
zu einer internationalen Tagung bildete, wurde vom Vorsitzenden diese
Entwicklung verglichen mit der ,,Geschichte eines Schlachtfeldes, auf
dem nur Schlachten verloren wurden (A. HOLLAENDER). In der Tat
148t sich die kritische Analyse der ,,Theorien‘‘ der quantitativen Strahlen-
biologie, wie sie im vorhergehenden mit ausfiihrlicher Begriindung ge-
geben wurde, kaum kiirzer und treffender zusammenfassen. Das darf
jedoch nicht dazu verleiten, die oben ebenfalls dargelegten Ansitze fiir
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eine sehr positive weitere Entwicklung zu iibersehen, noch die Tatsache
zu vergessen, daB die erwihnten Ansitze und ein Fortschreiten unserer
Kenntnisse nur nach den vorhergegangenen Untersuchungen mdglich
waren und auf diesen aufbauen.

Dazu kommt aber noch eine ganz andere, hochst bemerkenswerte
Wirkung der Arbeiten iiber quantitative Strahlenbiologie auf die Ent-
wicklung zunichst der Genetik und durch diese auf die allgemeine
Biologie. Die Anwendung der Denk- und Arbeitsweise der quantitativen
Strahlenbiologie auf einige wichtige Grundprobleme der Genetik fiihrte
bereits vor 25 Jahren zu etwas durchaus Neuem:... “something quite
new happened: the introduction of ideas (not techniques) from the realm
of physics into the realm of genetics, particularly applied to the problems
of the size, mutability, and self-replication of genes. The names of JorDAN,
Frank-KAMENETSKI, FRIEDRICH-FREKSA, ZIMMER, and DELBRUCK,
with MuLLER and TMOFREFF-RESSOVSKY as their biological interpreters,
are linked to this development. Though this first application of physical
ideas to a particular set of problems did not work out too well, the whole
outlook in theoretical genetics has since been perfused with a physical
flavour. The debt of genetics to physics, and to physical chemistry, for
ideas began to be substantial then, and it has been growing steadily all
the time. Techniques from physics and physical chemistry, on the other
hand, have contributed very little to genetics. This is in sharp contrast
to the relation of genetics with chemistry and biochemistry, which have
contributed innumerable techniques and facts, but few, if any, ideas”
(PoxNTECORVO 1958).

Diese Ausfiihrungen kennzeichnen unseres KErachtens eine auBer-
ordentlich positive Auswirkung der Arbeiten zur quantitativen Strahlen-
biologie. Dariiber hinaus unterstreichen sie nachdriicklich unsere Ansicht
iiber die Wege zur Herausbildung einer Biophysik als eines echten,
selbstindigen Wissenschaftszweiges: ,,Es erscheint uns sehr unzweck-
mipig, in einer vagen und verschwommenen Form das Wort ,Biophysik*
zu verwenden. Benutzt man dieses Wort in allen den verschiedensten
Fiillen, wo mehr oder weniger komplizierte Apparaturen bei der Durch-
fithrung von biologischen und besonders von medizinischen Arbeiten
verwendet werden, so entstehen die grofiten Schwierigkeiten, das bio-
physikalische Forschungsgebiet auch nur einigermafBen klar zu definieren
und abzugrenzen. Fiir die Biophysik kann man dann weder eine brauch-
bare Definition, noch ein eigenes Material, Aufgabenkreis und Methoden
angeben. ... Wir mochten die biophysikalische Forschung in unserem
Sinne etwa folgendermaflen kurz definieren. Die Biophysik besteht in
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mathematisch-physikalischen und theoretischen (soweit ,theoretisch’
im Sinne der allgemeinen naturwissenschaftlichen Methodologie ver-
standen wird) Analysen elementarer biologischer Strukturen und Vor-
ginge* (T1MoFEEFF-RESsovsSKY und ZIMMER 1947). Gerade entsprechend
dieser Definition hat die quantitative Strahlenbiologie auf die moderne
Genetik EinfluB genommen und sich somit als Teil einer echten Bio-
physik erwiesen.

Es wire nicht reizlos, dem Einflufl der quantitativen biophysikalischen
Untersuchungen zur Strahlenbiologie auf andere Zweige nachzugehen,
die duflerlich verwandt erscheinen wie etwa die medizinisch oder ziich-
terisch orientierte Strahlenbiologie. Doch das wiirde den Rahmen der
vorliegenden Studien iiberschreiten. Wir wollen lediglich auf die Gefahr
hinweisen, die darin liegt, daBl die eben doch nur duBerliche Verwandt-
schaft zur oft unkritischen Ubernahme und Verwendung nicht nur der
apparativen, sondern auch der Denk-Methoden gefiihrt hat. Gar nicht
selten werden die ,,Theorien‘“ der quantitativen Strahlenbiologie in einer
fast unterbewuBiten Weise angewandt, offensichtlich ohne Kenntnis ihrer
Grundlagen und Grenzen. Dies kann zu um so schlimmeren Folgen fiihren,
als, wie wir dargelegt haben, es zwar eine ganze Reihe von Hypothesen
iiber Mechanismen der biologischen Strahlenwirkung gibt, die oft
,sTheorien‘‘ genannt werden, nicht jedoch eine wirkliche Theorie. Eine
solche konnte und wird sich hoffentlich durch unvoreingenommene und
von praktischen Zielen unbeeinfluBte Untersuchungen aus den vor-
handenen Ansitzen heraus entwickeln und dann nach allgemeiner
Erfahrung um so wertvoller auch fiir die Anwendung sein.
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