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1. Einleitung und kurze historische Übersicht 

a) Grundlegende Beobachtungen 

Zwar ist die JTTirkuiig des Soiineiilichts auf Orgaiiisineii bereits in1 
Altertiiiu bekannt gewesen, wie aiis überkommenen Schriften hervor- 
geht; aber es hat im TTergleicli zu anderen Zweigen der JVisseiiscliaft 
erstaunlich lange gedauert, bis auch nur erste Ansätze zu quailtitativeii 
strahlenbiologischeii Untersuchungen esperimenteller und t,heoretisclier 
Art gemacht wurden. Dies ist um so nierlnvürdiger, als bereits in der 
ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts durch Aufstellung des Grotthus- 
Draperschen Prinzips eine der wesentlichsten TToraussetzuiigeii für erfolg- 
reiche Arbeit auf diesem Gebiet geschaffen wurde: die Erkenntnis, daß 
nur absorbierte, nicht aber reflektierte oder transmittierte Stra,hliiiig 
Wirkungen hervorzubriiigeii vermag. 

Doch erst mit der Entdeclcung der sogenannten durchdringenden oder 
ionisierenden Strahlen, also der Röntgeiistrahlung und der Strahlungen 
der radioaktiven Stoffe, an1 Ende des 19. Jahrhunderts begann die 
Strahleiibiologie, Interesse zu finden, und erst zu Beginn des 20. Jalir- 
hunderts erschienen quantitative Untersuchungen über dieses Gebiet. 
Um nur einige der frühen Arbeiten zu nennen, ermiihnen wir die Ver- 
suche an Kröten- und Froschspern~ieii (BARDEEK 1908), an Kanincheii- 
spermien (REGAUD und DUBREUIL 1908) aus dem Reiche der Zoologie 
und die unifangreichen Untersuchungen an Pflanzenzellen (GAGER 1908, 
GUILLEBIINOT 1908). Dabei sei hervorgehoben, daß die drittgenannte 
Arbeit von GAGER (1908) mit 278 Seiten bereits ein Buch und damit 
wohl die erste 3Ionographie über Stralileiibiologie darstellt. 

Seitdem fanden bekanntlich R,öiitgen- und Radiumstrahluiigen Ver- 
wendung in unzähligen TTersucheii auf den verschiedensten Gebieten der 
Biologie und der Medizin. Einen Eindruck von der Menge des publizierten 
Materials gewinnt man aus den sorgfältigen und umfassenden biblio- 
graphischen Studien auf dem Gebiet der botaiiisclien Strahlenbiologie 
(SPARROW 1958), die allein für den Forschungszweig der IVirlrung ioni- 
sierender Strahlungen auf Pflanzeil im Zeitraum voll 1896-1955 eine 



Zahl von 2839 Arbeiten verzeichnen und einen Anstieg von etwa 5 auf 
etwa 200 Arbeiten pro Jahr für dieses Teilgebiet und für den genannt,en 
Zeitraum nachweisen. Entsprechend der Zahl der Arbeiten ist heute eine 
solche Fülle von Einzeltatsachen auf dem Gebiet der Strahlenbiologie 
bekannt, daß eine Darstellung nur in Form eines mehrbändigen Haiid- 
buches möglich ist (HOLLAENDER 1955). Leider ist es auch mittels eines 
solchen Handbuchs schwer, einen Überblick zu gewinnen, da die Syste- 
matisierung, die Herausarbeitung allgemeiner Gesichtspunkte und die 
Schaffung überzeugender 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 Beschränkungen auferlegen 
müssen, 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 Beiträge 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 können 
wir feststellen, daß in der Vergangenheit praktisch alle Ergebnisse, die 
zur Formulierung quantitativer Hypothesen in der Strahlenbiologie 
geführt haben, an biologischen Einheiten ohne Nervensystem und ohne 
komplizierte Physiologie gewonnen wurden. Auch heute ist es noch sehr 
schwer, zur Prüfung quantitativer Hypothesen höhere Pflanzen oder 
Tiere zu verwenden, so wünschenswert eine bessere Einsicht in die 
Strahlenwirkungen auf höhere Organismen aus mancherlei Gründen wäre. 

Sobald nun quantitative strahlenbiologiscl-ie Untersuchungen der 
eben charakterisierten Art durchgeführt wurden (meist bestanden sie in 
der Festlegung einer Abhängigkeit 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 über den Wirkungsmechanismus. 
Dies insbesondere deshalb, weil schon sehr schnell zwei Beobachtungen 
gemacht wurden, deren Deutung keineswegs auf der Hand lag. - ubri- 
gens möchten wir sofort darauf hinweisen, daß wir auch jetzt noch über 
keine allgemein angenommene geschlossene Deutung dieser Beobachtun- 
gen verfügen, obwohl inzwischen etwa 50 Jahre vergangen sind und eine, 
wie erwähnt, außerordentlich große Zahl von Untersuchungen durch- 
geführt und veröffentlicht wurde. 
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Die erste der beiden schwer verständlichen Beobachtungen bestand 
und besteht darin, daß so außerordentlich kleine Energiebeträge er- 
hebliche biologische Wirkungen hervorbringen, wenn die Obertragung 
der Energie an das biologische Material durch ionisierende Strahlung 
erfolgt. Um diese Tatsache sinnfällig zu machen, sind viele Analoga 
erdacht morden, z. B., daß der in einer Tasse Tee als Wärme enthaltene 
Energiebetrag für einen Menschen tödlich ist, wenn er nicht als thermi- 
sche Energie des Tees, sondern etwa als Röntgenstrahlung zugeführt 
wird. Ein derartiger Befund erscheint interessant genug, um jeden 
Arbeitsaufwand zu rechtfertigen, der zu seiner Erklärung erforderlich 
sein könnte. Dabei liegt nach unserer Meinung das Interesse sowohl in 
der erwähnten Beobachtung und ihrer Erklärung als auch in der Hoffnung 
begründet, auf diesem Wege tiefer in das Wesen der Lebensvorgänge 
einzudringen. 

Die zweite der schwer verständlichen Beobachtungen steht in engem 
Zusammenhang mit den Versuchen, die zu ihrer Erhebung führten. 
Diese wurden meist in der Weise durchgeführt, daß 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 fnihzeitig erkannt, 
daß solche Versuche nur dann von Wert sein konnten, weim die Popu- 
lation hinsichtlich aller biologischer Parameter, wie etwa Größe und 
Alter der Individuen, so liomogeii wie möglich war. Entsprechende Ver- 
suche mit Giften (~esinfek<oiwmit- 

- ,oo 
teln, allgemein chemischen Agentien) 
hatten meist Dosis-Effekt-Kiirvei~ von I der Art ergeben, daß bis zu einer 
bestimmten ,,Sch~velleil~verts-Dosis" ' s praktisch kein Effekt und dann nach 
steilem Anstieg 1000,o Effekt gefunden 

50 wurden. Bestrahlungsversuc~ie hinge- 
gen fihrten in vielen ]Fallen zu Dosis- 
Effekt-I<urveil, die langsam bis zu 100% 
ansteigen und oft keinerlei Schmellen- 
wert erkennen ließen (Abb. 1). Bezüglich 
der Versuche mit chemischen Agentien 
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Empfiiidlichkeit) angesehen worden, obwohl auch aiidere Gesichts- 
punkte zur Diskussion kamen (RAHS 1929, 1931). Die Ergebnisse der 
Bestrahluiigsesperimeiite legten jedoch eine Deutung auf diese Weise 
nicht nahe, da die Anxvendung einer analogen Uberlegung eine recht 
uiigen-öhidicbe Variation biologischer Parameter zu erfordern schien. 
Erst in letzter Zeit lassen sehr eingehende Untersucliuiigen, die z. T. 
noch im Gange sind, Zweifel daran aufkommen, ob die eben erwälinteii 
Überlegungen aus der Anfangszeit der Strahlenbiologie wirklich stich- 
haltig waren. 1I7ir werden auf diese Frage unten noch zurückkommen. 
Zunächst führten gerade die Befunde über die Form der Dosis-Effekt- 
Kurven, die einer plausiblen Deutung nicht zugänglich schienen, zu 
einem gänzlich iieuen Gedanken: der Aiixvendung quanteiiphysikalischer 
Überleguiigen auf biologisclie Probleme. Dieser Gedanlze hat sich als 
Brbeitsl~ypotliese in allgemeiner Form außerordeiitlicli bewährt; denn 
es unterliegt keinem Zweifel mehr, daß auf dieseln Wege modernes physi- 
kalischen Denken mit der Biologie iii Kontalzt kani und daß die dadurch 
eingeleitete Synthese der beiden Fächer unge~vöhnlich fruchtbar war. 
Hier interessieren uns vorerst die Anfänge dieser Entwicklung, die vor 
knapp 4 Jahrzehiiteii in die Strahlenbiologie eingeführten Hypothesen 
der direkten Wirkung. 

b) Hypothesen der direkten Wirkung 

Etwas voreiligen Vorbildern folgend, nennt man diese und aiidere 
Hypothesen auf dem Gebiet der Strahlenbiologie allgemein Theorien. 
Es  besteht auch kaum Aussicht, solche Gewohnheit abzuändern, aber 
inan sollte sich stets vor Augen halten, daß wir bisher über keine Tlieorie 
verfügen, mittels deren mir die Beobachtuizgen befriedigend und quanti- 
tativ erklären könnten. Dennoch werden wir zur TTermeidung von IIiß- 
verständnissen dem allgemeinen Gebrauch Rechnuiig tragen und an 
geeigneter Stelle im folgenden oft die Bezeichnung Theorie verwenden, 
auch wenn es sich nach unserer Meinuiig um Hypothesen handelt. 

Die erste Hypothese, durch welche moderne physikalische Begriffe 
in die Strahlenbiologie und damit in die Biologie eingeführt wurden, 
war die ,,TreffertheorieU (DESSAUER 1922, 1931, 1933, 1954). Nach dieser 
Vorstellung soll die Form der beobachteten Dosis-Effekt-Kurven voll der 
Tatsache herrühren, daß die Absorption von Strahlung nicht ein kon- 
tinuierlicher, sondern ein gequantelter Prozeß ist, der einem nacli 
POISSOX benannten statistischen Gesetz folgt. Gemäß der mathemati- 
schen Formulierung dieses Gedankens (BLAU und ALTESBURGER 1922) 
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sollte der zur Beobachtung stehende Effekt in einer biologisclieii Einheit 
aus einer makrophysikalisch lioniogeii bestrahlten Population dann 
eiiitreteii, .rveiiii in dieser Einheit eine Jlininial-Zahl von Absorptioiis- 
Ereignissen (Treffer genannt) erfolgt ist. Tatsächlich koniite eine starke 
~hiilichkeit zwischen den beobacliteten Dosis-Effekt-Kurven und den 
Iiurven festgestellt werden, die für das Eintreten best,immter Anzahlen 
von Absorptionsereignissen bei bestimmten Dosen und mit bestimmteii 
lVa1irscheiiilichkeiten berechnet wurden. Bei diesen Berecliiiungen war die 
unvermeidliche biologische Variabilität des Versuchsniaterials zunächst 
bewußt nicht berücksichtigt \vorden. Über die Bedeutung dieser Approxi- 
mation ist viel diskutiert worden (ZIMNER 1941, 1943). Wir werden 
später eingehend auf dieses Problem zurückkominen. 

Eine sehr ~vesentliche Entwicklung trat einige Jahre später ein, als 
nicht nur die Gedankengange der Treffertlieorie unabhängig nocliiiials 
entwickelt, sondern auch zur Treffbereichstheorie ~veitergeführt wurden 
(CROWTHER 1924, 1926, 192'7, 1938). Der wesentliche Punkt dieser 
Arbeiten bestand in der Erkenntnis, daß man aus der Dosis-Effekt- 
Kurve ein Voluinen, den Sreffbereich, berechnen kann, in dem \I-ähreiid 
derBestrahlung mit einer bestimmten Dosis die geforderte Anzahl vonTreff- 
Ereignissen mit einer bestimmten ll7ahrscheinlichkeit eintritt. Ein Ver- 
gleich der Treffer- mit der Treff bereichstheorie zeigt, daß erstere weitgehend 
formalistiscli und sehr ähnlich der Theorie der Reaktioiiskinetik in der 
Chemie ist (PUCK 1952). Die Treffbereichstheorie andererseits setzt 
voraus, daß zunächst ein wolildefiniertes physikalisches Ereignis als 
Treffer gewählt wird. Der in der ursprüiiglichen Version der Theorie 
betrachtete dreidimensionale Treffbereicli kann nur dann berechnet 
werden, wenn die Dosis in Zahl von Absorptionsereignissen bezogen auf 
die Einheit des Volumens oder der Masse angegeben wird, wobei man 
zwischen einer ganzen Reihe von physikalischen Prozessen als Absorp- 
tionsereigriissen mahlen kann, z. B. Ionisation, Anregung, Primä'r- 
ionisatioii etc. Analog kann aucli ein zweidimeiisioiialer Treffbereicli 
(effektiver Wirkungsqiierschiiitt) berechnet werden, wenn man die Dosis 
in Teilchendurcligängen durch die Flächeneinheit angibt. Jedenfalls 
muß bei Anwendung der Treffbereichstlieorie stets das Treffereigriis klar 
definiert werden, wodurch dann oft clie weitere Analyse erleichtert ~vird 
(TIA~OF~EFF-RESSO~~KP und ZIBIAIER 1947). 

An dieser Stelle mag ein nach dein eben Ausgefülirten fast selbstver- 
ständlicher Hinweis dennoch ausdrücklich aiigefdirt werden: Viele 
Nißverständnisse und verfehlte Diskussionen könnten erspart werden, 
wenn auch in1 deutschen Spracligebraucli die Treffer- und die Treff- 



bereichs-Theorie ebenso klar auseinandergehalten t~ürdeii, wie dies im 
Englischen mit 'hit'- und 'target-theory', im Französischen mit 'tlieorie 
d'atteinte' und 'theorie de la cible' und im Russischen mit 't'eoriya 
popadaniya' und 'teoriya mischeni' seit langer Zeit geschieht,. 

Eine sehr wichtige und an  Aktualität iminer noch zunehmende An- 
~ ~ e i i d u n g  der eben kurz skizzierten Treffbereichstheorie wurde wieder 
einige Jahre später geschaffen (HOLWECK und LACASSAGSE 1930, HOL- 
WECK 1938). Unter dem Namen ultramicrom6trie statistique wurde ein 
Verfahren vorgeschlagen, Bestrahlirngsmethoden zur Größenbestimmung 
biologischer Einheit,en oder Strukturen zu verwenden, in der Annahme, 
daß den aus Bestrahluiigsversuchen berechneten Treffbereichen in1 all- 
gemeinen biologische Strukturen oder funktionelle Einheiten entsprechen, 
möglicher-rveise von solcher Kleinheit, daß sie auf anderem Wege nicht 
meßbar sind. Es muß hier darauf hingewiesen werden, daß diese Hypo- 
these der statistischen Ultramikrometrie stillsch~veigend voraussetzt, 
da& jeder im Treffbereich erfolgende Treffer auch zu dem zur Beobachtung 
stehenden Effekt führt (Wirkungs~vahrscheinlichkeit 1). Über die Wir- 
kungs~vahrscheinlichkeit ist a priori nichts bekannt, sie ist auch schwer 
bestimmbar. Immerhin können dirrch Versuche mit Strahlungen ver- 
schiedener räumlicher Ionisationsdichte (verschiedener linearer Energie- 
Übertragung) Anhaltspunkte gewonnen werden (LEA 1940,1946, POLLARD 
1953, POLLARD, GUILD, H~'TCIIINSOX und SETLOW 1955, ZIRIRIER 1943). 

V7ir haben oben schon kurz erwähnt, daß die Treffertheorie eine Er- 
klärungsmöglichkeit für die zunächst schwer verständlich erscheinende 
Form der Dosis-Effekt-Kurven in der Strahlenbiologie zu bieten schien. 
Darüber hinaus eröffnete die Treffbereichstheorie einen Weg zur Deutung 
der Tatsache, daß Strahlung so wirksam bezüglich der Hervorbringung 
biologischer Effekte ist. Falls nämlich diese durcli Eriergieübertragung 
an Meine Treffbereiche verursacht werden sollten und nicht durcli 
Energieabgabe an die Gesamtheit des biologischen 'Ilaterials, kann man 
leicht den Unterschied der Wirkung voii Strahlung und z. B. von Wärme 
erkennen. Infolge der statistischen Natur der Strahleizabsorption können 
auch bei Zufuhr kleiner Energiebeträge zum Gesaintniaterial kleine 
Treffbereiche in statistischer Verteilung verhältnismäßig große Energie- 
mengen erhalten. Diese Vorstellung wird durcli den von DESSAUER 
geprägten Ausdruck Punktwärme gut illustriert. 

Offensichtlich bleibt aber auch dann noch die Prage zu lösen, welche 
Vorgänge durch diese lokalisierte Energiezufuhr hervorgerufen werden. 
Die mit dem Ausdruck Piinktwärme anfangs verbundene Vorstellung 
von einer lokalen Hitzedenaturierung voii Eiweiß als anschließendeiii 



Studien zur quantitativen Strahlenbiologie 117 

Folgeprozeß hat sich zunächst kaum stützen lassen. Viele Autoren sehen 
durch die lokale Energieübertragung ausgelöste chemische Reaktionen 
als wahrscheinlicher an (CROWTHER 1938, HOLTHUSEK 1924, LEA 1946). 
Doch wurden auch andere Vorgänge in Erwägung gezogen wie durch 
Quantensprünge verursachte intramolekulare Umlagerungeii (TIMO- 
FEEFF-RESSOVSKY, ZIR~RIER und DELBR~CK 1935), Ladungstrennuiig 
(READ 1949, 1951) und Polarisationseffekte (PLATZXAK und FRAKCK 
1958). I n  letzter Zeit erkannte man, daß bei der Untersuchung dieses 
Problems die Bildung freier organischer Radikale nicht vernachlässigt 
werden darf, deren Entstehen durch Bestrahlung biologischen Xaterials 
sich nachweisen ließ (Z~IDIER,  EHRENBERG und EHRENBERG 1957. 
HOWARD-FLANDERS 1958, HOWARD-FLANDERS and MOORE 1958, ZIJI- 
RIER 1959). Gerade diese Fragen stellen die nach unserer Xeinung augeii- 
blicklich aktuellsten Probleme der quantitativen Strahlenbiologie dar: 
denn hier ist, wie mir unten zeigen werden, ein Fortschritt zu erhoffen. 

2. Allgemeine formale Treffer-,,Theorie6' 

Nachdem im vorhergehenden Kapitel über die Grundgedanken und 
über die historische Entwicklung einiger Hypothesen zur quantitat,ireii 
Strahlenbiologie in Form einer verhältnismäßig kurzen Übersicht ge- 
sprochen worden ist, soll in diesem und in den folgenden Kapiteln der 
jetzige Stand der Hypothesen dargestellt werden. Es erscheint zweck- 
mäßig, dabei zunächst rein formal vorzugehen und weder bezuglicli der 
bestrahlten ,,Einheitenu und der Strahlenart spezielle Annahiiieii zu 
machen, noch die Begriffe „Treffereignis" und ,,TreffbereichK zu konkreti- 
sieren. Der Grundgedanke der Treffertheorie läßt sich dann allgenieiii 
so ausdrücken: Die zur Untersuchung stehende „Reaktionn tritt bei 
einer bestimmten aus einer großen Anzahl bestrahlter ,,EiiilieiteiiK ein: 
wenn in einzelnen Einheiten eine zu bestimmende Zahl („TrefferzalilG) 
von „TreffereignissenU erfolgt ist. Da der Bereich, in dem die ,.Treff- 
ereignisse" erfolgen müssen, mit dem TTolumeii der „EiiilieitU nicht ideii- 
tisch zu sein braucht, kann man jeder „EinheitM einen (oder mehrere) 
,,TreffbereicheW zuschreiben. Mit diesen rein formalen Begriffen ist es. 
~vie wir sehen werden, möglich, eine allgemeine formde Treffertheorie 
aufzubauen, die besonders auch zur Untersuchung des Einflusses ge- 

, oren wisser, in der Grundvorstellung zunächst vernachlässigter Fal-t 
geeignet ist, wie zum Beispiel der biologischen Variabilität und der Be- 
deutung der Stralilenintensität. Andererseits erlaubt erst die später 



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

a) Ein- und Mehrtreffervorgänge bei einfachem Treffbereicli 

Wir wollen, um eine klare GrundIage zu scliaffen, mit einem (nicht 
realisierbaren) Gedankenexperiment beginnen : Wird eine Anzahl No 
von untereinander in jeder Hinsicht gleichen biologischen Einheiten in 
einem makrophysikalisch homogenen Strahlungsfeld bestrahlt und wer- 
den dadurch im bestrahlten Medium irgend~velche mikrophysikalischen 
Ereignisse (,,Trefferc', zum Beispiel Anregungen oder Ionisationen) 
erzeugt, so kann man erwarten, da5 in einer biologischen Einheit vom 
T'olumen V cm3 nach einer Bestrahlung mit der Dosis D (gemessen in 
,,Treffernu je cm3) V - D ,,Treffera stattfuiden. Da die Straliluiig aber 
mikrophysikalisch nicht homogen ist und die Absorptionsereignisse 
(Treffereignisse) statistisch verteilt und voneinander unabhängig er- 
folgen, ist für diesen Fall POISSOXS Verteilungsgesetz anwendbar. Da- 
nach ist die Wahrsclieiiiliclikeit dafür, daß im Volumen V genau ii 

Treffer erfolgen, wenn die erwartete Zahl von Treffern V . D beträgt, 

[(VD)" exp (- T7D)]/ii !. (2; 1) 

Die Wahrscheinlichl<eit, daß 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 No der Bestrahlten, die nach einer 
Dosis D noch keinen Treffer erhalten haben, zu 

N = No exp (- VD) . (2; 3) 

Durch Summation analoger Ausdrücke für diejenigen Einheiten, die 
11 = 1, 2, 3 usm. Treffer erhielten, findet man für die Zahl derjenigen, 
in denen nicht mehr als n-1 Treffer erfolgten, 

N = No exp (- VD) [I -+ T7D + (T7D)2/2! + (VD)3/3! + 
- - - (17~)"-~/(n-l)!] (2; 4) 

oder 
11-1 

N/No = exp (- VD) 2 ( v D ) ~ / ~ !  . 
k=O 

(2; 5 )  

Der Bruchteil derer, die nach einer Dosis D mindestens ii Treffer er- 
hielten, ist demnach 
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N*/N,, = 1 - exp (-VD) 2 (VD)"k! . 
k=O 

Die etwas mülievolle numerische Auswertung von ( 2  ; 6) wird durch eiiie 
Tafel überflüssig, die Poissonliurven für einen sehr großen Bereich von 
Werten für V. D und n enthält (THORNDIKE 1926). 

Der Verlauf der nach (2; 6) berechneten Kurven zeigt große Alinlich- 
keit mit vielen der Kurveii, die man erhält, wenn man die Abhängigkeit 
einer quantitativ meßbaren biologischen Strahlenmirkung von der Dosis 
darstellt. Es lag daher nahe zu prüfen, ob die der Gleichung (2; 6) zu- 
grunde liegende statistische Verteilung der Absorptionsereigilisse auch 
für den Verlauf von Dosis-Effekt-Kurven strahlenbiologisclier Yorgänge 
maßgebend sei. TToraussetzung einer quantitative11 Prüfung sind aber 
noch genauere Angaben über die in (2; 6) eingehenden Größen. Das 
Experiment liefert für eine bestimmte Stralilendosis zuiiächst den 
Reaktionsbruchteil N*/NO, während die Trefferzahl n und das Voluineri T- 
aus der Kurvenform abgeleitet werden müssen, da ii unbekannt ist und 
V keineswegs mit dem T701umen der bestrahlten biologischeii Einheit 
übereinzustimmen braucht, wie mir es für unser Gedankenexperiment 
bisher angenommen haben. Aus diesem Grunde wollen ~vir  zunächst rein 
formal V durch v ersetzen und 

schreiben, womit mir annehmen, daß nicht jeder in das Yolunien T' der 
bestrahlten Einheit fallende Treffer als solcher wirkt, sondern jeder in 
einem T7olumen V erfolgende, das wir wegen seiner rein formalen Be- 
deutung als formalen Treffbereich bezeichnen. PIiysikaliscli bet,raclitet 
stellt der formale Treffbereich V ein räumliclies Analogon zum Begriff 
,Wirkungsquerschiiitt", also ein ,,Wirkuiigsvolumeii" dar. Auf diese 
Zusammenhänge Bommen wir später noch ausführlich zu sprechen. 

Hier haben wir zunächst die Aufgabe, aus einer (2 ; 7) folgenden Reihe 
von Wertepaaren die Trefferzahl n und den formalen Treffbereich v zu 
bestimmen. Hierfür ist es zweckmäßig, sich zuerst aus Abb. 2 mit dem 
Verlauf der Trefferl~urven vertraut zu machen. Für die Trefferzahl ii = 1 
liegt entsprechend Gleichung (2; 3) eiiie reine Espoiientialkurve vor, 
~viihrend bei größeren Trefferzahlen der Verlauf S-Form aufweist. Iiii 

lialblogarithmischen Ra,ster (Abb. 3) ist die Eintrefferkurve eiiie Gerade, 
die Mehrtrefferkurveli sind dagegen nach oben gekrümmt. Zur Be- 
stimmung der Trefferzahl und des formalen Treffbereiclis Bann iiiari sich 



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

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, für den N*/N, = 112 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). 
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Da, wie oben bereits erwähnt, 
der Wendepunkt der Dosis-Effekt- 
Kurven praktisch oft schwer oder 
gar nicht festlegbar ist, verzichten 
wir hier auf Beschreibung des histo- 
risch ersten Verfahrens zur Bestim- 
mung von n und V aus der Wende- 
punktsdosis (Mme. CURIE 1929). 
Viel leichter kann n aus der Halb- D- 
wertsdosis D,/, und der Tangenten- 

Abb. 4. Schematische Darstellung der 
richtung bei 4 , 2  erhalten ,verden Bestimmung der neBerzahl aus der 
(JOR**~ 1938). Es gilt ( ~ 6 ~ .  TangentenneigungbeiderHalbwerts- 
Abb. 4) dosis D,,,. 

Dli2 [d(hT/No)/dDlD„, = - (n - 113)" exp - (n - 1/3)/(n - l)! 
= - f (n), ( 2 :  8) 

wobeifür n =  2 3 4 5 G 
f(n) = 0,53 0,66 0,76 0,89 0,97 

während für n > 7 die Stirlingsche Näherung 

n! = nn exp - n 1/2 nx 

genügend genau und 

ist. Zur Berechnung von V dient eine zunächst empirisch gefundene 
(GLOCKER 1932) und später näher begründete (FURCH 1939) Beziehung: 

V = (n - 1/3)/D,,, für n 2 .  ( 2 ;  9) 

Neben diesem rechnerischen Verfahren zur Ermittlung von 11 (und an- 
schließend von V) ist die graphische Methode sehr bequem, nach der man 
in ein Netz mit vorher eingezeichneten Trefferkurven die Versuchsergeb- 
nisse einträgt und feststellt, für welche Trefferzahl die Obereinstimmung 
am besten ist. Voraussetzung für die erfolgreiche Durchführung dieses 
Verfahrens ist, daß man als Abszisse nicht die Dosen D, sondern deren 
Verhältnis zur Halbwertsdosis, also D/D,,, wählt, wie das in den Abb. 2 
und 3 geschehen ist, da man nur bei dieser Abszissenteilung die ICrüni- 
mung genau vergleichen kann (GLOCKER 1927, 1933). 

Beispiele für die Güte der Obereinstin~mun~ zwischen experimentell 
erhaltenen und berechneten Dosis-Effekt-Kurven finden sich zahlreich 



in der strahlenbiologisclien Literatur (siehe zum Beispiel ZIRT~IER 1943 
oder ,4bb. 16-84 in TINOFEEFF-~ESSOVSKY und ZIAIA~ER 1947). Doch 
muß, wie schon früher in anderen Arbeiten, so auch hier nachdrücklich 
darauf hingewiesen werden, daß auch eine gute Übereinstimmung zmi- 
schen beobachteten und berechneten Kurveii noch keinen Beweis für 
die Richtigkeit der im vorliegenden Abschnitt am Geda.nkenexperimeiit 
entwickelten Deutung darstellt. Zur Erbringung eines Be~veises ist viel- 
mehr die Prüfung zahlreicher weiterer Parameter uiierläßlich (LEA 1946). 
Es  erscheint jedoch nicht zweckmäßig, 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 Mehrtreffervorgänge bei unterteiltem Treffbereich 

.Bei den Ableitungen des vorigen Abschnitts haben wir die Annahme 
gemacht, daß jede der bestrahlten biologischen Einheiten nur eiiieii 
einzigen formalen Treffbereich aufweist, dessen Getroffenwerden durch 
einen oder mehrere Treffer (je nachdem, ob es sich um einen Ein- oder 
Xehrtreffervorgang handelt) die untersuchte Reaktion auslöst. Grund- 
sätzlich sind jedoch auch andere Annahmen möglich und aus biologisclieii 
Gründen oft näherliegend. 

Zur übersichtlichen Beschreibung verschiedener denkbarer Annahmen 
gehen wir von Gleichung ( 2 ;  7 )  aus, die den Bruchteil N*/No der riacli 
TTerabreichung der Dosis D die Reaktion zeigenden N* von No be- 
strahlten Einheiten wiedergibt, unter der Voraussetzung, daß zur Er- 
zeugung einer Reaktionseinheit im formalen Treffbereich v eine Zahl 
von n Treffern erfolgen muß. Zur Vereinfachung setzen wir 

esp (- vD) ( v D ) ~ / ~ !  = B 
k=O 

und schreiben dariri (2; 7) in der Form 

li7enn wir nun die Annahme machen, daß jede biologische Einheit 
insgesamt m Treff bereiche aufweist, deren j e d e r das (formale) Volumen 
v hat, und daß j eder  dieser m Treffbereiclie einer Einheit n Treffer 
erhalten muß, damit die Einheit reagiert, so ist das Verhältxiis N*/& 
nach Verabreichung der Dosis D (GLOCKER 1931) 

N*/& = (1 - B)"'. ( 2 ;  11) 
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Als Beispiel hierfür stelle man sich vor, man wolle die Abtötung einer 
Population voll n', Hefekolonien untersuchen, wobei jede I<olonie aus ni 
Hefezellen bestehe und erst dann als tot gezählt werde, wenn alle m zu 
einer Kolonie gehörenden Einzelzellen durch je n Treffer getötet sind. 
Genauso wie das den vorigen Abschnitt einleitende Gedankenexperiment 
wird auch der eben vorgeschlagene Versuch in dieser Form nicht realisiert 
werden können, da wegen der unvermeidlichen biologischen Variabilität 
nicht alle Kolonien die geforderte gleiche Zahl von Einzelzelleii n~ und 
auch nicht die ebenfalls vorausgesetzten gleichen formalen Treffbereiche 
V aufweisen. Beide Parameter werden im allgemeinen variieren. Diese 
Variation ist reclinerisch ohne besondere Mühe zu berücksichtigen. Wenii 
zum Beispiel Grund zur Annahme besteht, daß m voneinailder verschie- 
dene Treffbereiche v„ v, . . - V„ vorliegen, kann man ( 2  ; 11) entsprechend 
modifizieren (RIEIIL, TIRIOBEEFF-RESSOTTSKY und ZIMMER 1941, AT\$-OOD 
und No~arax  1949, STEIK und LASKOWSKI 1958, 1959) und folgender- 
maßen schreiben : 

Aber auch abgesehen von den eben erwähnten Scli~vierigBeiten wegen 
der biologischen Variabilität ist die rein formale Auswertung von Kurren 
mittels der Gleichung ( 2 ;  11) kaum möglich. Die (2 ;  11) entsprechenden 
Dosis-Effekt-Icurven zeigen nämlich große Ähnlichbeit mit den iiacli 
dem einfachen Ansatz (2  ; T )  = ( 2 ;  10) verlaufenden, wobei jedoch andere 
Trefferzahlen einzusetzen sind. Wie man aus Abb. 5 sielit. fällt zuiii 
Beispiel eine nach ( 2 ;  11) unter der Annahme berechnete Kurre. daß 
m = Lii Treffbereiche je n = 10 Treffer erhalten müsseri, sehr genau mit 
einer nach (2; 10)  berechneten Kurve zusammen, bei der arigeliornnleil 
wurde, daß 1 Treffbereich 11 = 23 Treffer erhalten inuß. Weitere Bei- 
spiele für die Ersetzbarkeit potenzierter Trefferkurven nach (2 : l l )  durch 
einfache nach ( 2 ;  10) mit höherem 11 sind aus Abb. 5 so~i-ie aus einer 
früher veröffentlichten Tabelle (GLOCKER 1932) zu entnehmen. Auch die 
nach (2 ;  12)  berechneten Kurven sind denen nach ( 2 ;  10) sehr älinlich. 
wofür Abb. G als Beispiel mit v, = V, dienen möge. 3Ia1i kann daher 
durch rein formale Aus~verturig von Dosis-Effekt-Kurven im allgeineiiieii 
nicht z~visclieii den (2 ; 10),  ( 2  ; 11) und ( 2  ; 12) ziigrunde liegeriden ,511- 
nahmen unterscheiden und wird einen der lroinplizierteren Silsätze ( 2  : 1 1 )  
oder ( 2 ;  12) nur danii der Arialyse zugrunde legen, Tvenii andere. iris- 
besondere biologische Gegebenheiten dies nahelegen. Eritsprecheiide 
Fälle liegen jedoch, wie inan gerade iii den letzten Jahreii iii steigeiidein 



Abb. 5 .  Angenäherte Ersetzbarlreit D/D - 
potenzierter Trefferkurven durch ein- Abb. 6. Vieldeutigkeit von Mehr- 
fache. Vergleich der Ansiitze (2;  10) trefferkurven. Vergleich der Ansätze 
und (2;  11). (Xach GLOCKER und (2 ;  10) und (2;  12). (Xach ZIMBIER 

R ~ u s s  1933.) 1941.) 

3laße erkannte, verhältnisniäßig 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 
Ansätzen sowie mit bestimmten Möglichkeiten der formalen Kurven- 
analyse noch etwas zu beschäftigen. Zum Beispiel gibt es Fälle, in denen 
Veranlassung zu der Annahme besteht, daß jede Einheit m Treffbereiche 
aufweist, daß es zur Erzielung der R,ealction jedoch schon genügt, wenn 
ei ne r  derselben n Treffer erhält. Da nach dem einfachen Ansatz (2 ; 10) B 
den Bruchteil der Treffbereiche angibt, die nach einer Dosis D n i c h t  n 
Treffer erhalten haben, ist B" der Bruchteil der Einheiten, bei denen 
keiner der je m Treffbereiche n Treffer erhielt und 

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 gemäß unserer Annahme die Reaktion zeigt. 

Noch allgemeiner ist die Annahme, daß jede Einheit m Treffbereiche 
aufweist, von denen eine bestimmte Anzahl r je n Treffer erhalten muß, 
damit die Reaktion eintritt. Es läßt sich zeigen (DÄNZER 1034, BAUER 
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und LE C ~ L ~ E Z  1944), daß der Bruchteil N*/No der reagierenden Eiii- 
heiten in diesem Fall durch 

gegeben ist. 
Wie schon oben bezüglich der Ansätze (2; 11) und (2; 12) bemerkt, 

so ist auch hinsichtlich der Ansätze (2;  13) und (2; 14) allein aus der 
formalen Analyse einer experimentell gefundenen Dosis-Effekt-Kurve 
eine Unterscheidung praktisch unmöglich, da auch die Kurven nach 
(2; 13) und (2; 14) denen nach (2; 10) zu ähnlich sind. Liegt jedoch aus 
biologischen Gegebenheiten Grund zu der Armahme vor, daß einer der 
komplizierteren Ansätze (2; 11) oder (2; 13) anzuwenden sei, so erweisen 
sich die in Abb. 7 und 8 dargestellten ISlurvenscharen von Nutzen, in 
denen für verschiedene Trefferzahlen n die Abhängigkeit der Halbmerts- 

Abb. 7. Abhängigkeit der Halb- hbb. 8. dbhringigkeit der Halbwerts- 
wertsdosis von der Treffbereichs- dosis von der TrefYbereichszahl m für 
zahl m für verschiedene Treffer- verschiedene Trefferzahlen n beim An- 
zahlen n beim Ansatz (2 ;  11). satz (2 ; 13). (Nacli SOSI~IER~IEYER 

(Nach SO~XILER~IEYER 1941.) 1941.) 

dosis D,,, von der Treffbereichszalil m je Einheit für die Gleichungen 
(2; 11) und (2; 13) dargestellt ist (SOJIRIER~\.IEYER 1941). Darüber hinaus 
wurde für den Ansatz (2; 11) ein Verfahren zur Kurvenanalyse angegeben 
(ATWOOD und NORAIAPI' 1949, KIXBALL 1933, ATWOOD 1959), das, aller- 
dings nur für die Trefferzahl n = 1, eine schelle Bestimmung der Treff- 
bereichszahl m erlaubt. Gerade solche Frille sulzeineii jedoch oft vorzu- 



liegen, so daß das TTerfahreii in st,eigerideni Maße beiiiit,zt wird. Für 
ii = 1 vereinfacht sich (2 ;  11) zu 

N*/No = [1 - esp (- vD)]"' 

und der Brucliteil der den Effekt iiach der Dosis D iiiclit zeigeiideii 
I~idividi~en wird 

Diircli Reilieiieiit\vicklung 

= 1 - [I - m esp (- vD) $. - - . + esp (- nivD)] 

sielit man, daß bei hohen Doseii die Glieder iiacli in esp (- vD) rer- 
iiachliissigbar werden und daß daher für hohe Dosen 

Abb. 9. Schematische Dar- 
stellung der Bestimmung der 
Treffbereichszalil fur poten- 
zierte Eintrefferkurven durch 
Extrapolation des im halb- 
logarithmischen Raster linea- 
ren Kurventeils nach D = 0. 
(Sach AT\TOOD iiiid SORMAX 

1949.) 

Die iii dbb.  9 dargestellte Rück-Est'rapola- 
tioii vor1 ( 2 ;  15) auf D = 0 liefert daiiii 
uiiniittelbar die an der Ordinate l\'/KO ables- 
bare Treff bereicliszalil n~ . 

Damit wolleii wir die Betrachtung der 
Aiisätze zur Darstellung roii Dosis-Effekt- 
Kurven uiid der T'erfalireii zu ihrer Aiialyse 
abschließeii, ohne auf iiocli konipliziert,ere 
3Iöglichheiteii einzugehen. Es sei lediglich 
iioclimals vor der rein forinaleii -4uswertuiig 
esperimeiit~ell erhaltener Iiurveri oliiie He- 
rücksiclitiguiig biologischer Gegebeiiheiteri 
gewarnt, da sie leiclit zu Ergebnisseii führt. 
die keinerlei Erkläruiigslvert besitzen. \Tie 
gefährlich eine rein foriiiale Susxvertung sein 
kann. wird in den beideii folgenden S b -  
scliiiitteii deutlich, in denen die Yerform~iiig 
der oben theoretisch abgeleiteteil Dosis- 
Effekt-Kurveri durch zusätzliclie Paraiiieter 
behandelt wird. Diese wurden bisher ver- 
~iachlässigt, um in erster Näherung ein Deiik- 
schema aufzubauen, das eine weitere Dislrus- 
sion zusätzlicher Parariieter ermögliclit. die, 
wie wir gleich sehen ~verdeii. keineswegs 
~~eriiachlässigbar sind. 
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C) Einfiuß der biologischen Variabilität 

Die Treffer-..Theorieb. der biologisclieii Strahleiiwirkuiig geht, wie oben 
besprochen. bei der Deutung der in T'ersuchen beobachteten Abhangig- 
keit zwischen Bestralilungsdosis und dein Bruchteil derjenigen aus einer 
großen 31eiige bestrahlter Einheiten. die den zu untersuchenden Effekt 
zeigen. von der -Annahiiie aus, daß das Zustandekoinmen eben dieser 
Abhangiglieit \~~eseiitlich cliircli die statistische Natur des -4bsorptions- 
vorganges roii Stral-iluiigseiiergie bedingt sei. In  den ersten formalen 
Siisä'tzeii veriiaclilässigte lila11 die uiivermeidliclie Iiiliomogenitat des 
\'ersuclisru,zterials bezüglich des Alters, der Größe, des Teiluiigsstadiums 
iiiid ähnlicher biologisclier Faktoren. Dies wurde von biologischer uild 
medi~iilisclie~ Seite immer wieder iiiid init Recht beanstandet (HOLT- 
HrC'SES 1024). u7eiii1 aiich die gelegentlich gezogene Folgerung. daß aus 
diesem Gruiide die Treffer-..Theorie6' prinzipiell falsch sei, Beineswegs 
berechtigt ist,. Damit ist aber andererseits die Kotmeiidiglieit einer 
Berücksiclitiguiig der kurz als :.biologische TTariabilität" zusainmeii- 
gefaßteii Faktoren nicht vermindert. Diese ist vielmehr von größter 
TTichtigkeit, wenn inan sich ein Bild davon machen will, in welchem 
Unifange eine praktisch stets mögliche formale Analyse experimentell 
gefundener Dosis-Effekt,-Kiirreii mittels des in den vorigen Abschnitten 
dargestellten Formalisiiiiis auch sinnvoll und eindeutig ist. 

Um eineii Oberblick uber den Einfluß biologischer Variabilität auf 
den T'erlauf roii Dosis-Effekt-Kurven zu gewinnen, ~irollen mir einige 
scheinatische Beispiele betrachten (ZIMMER 1941). Bei dem einfachen 
Ansatz (2: 7 )  - ( C > :  10) können offenbar die Größe V des Treffbereiclis 
iind die Zahl 11 der iiotmendigen Treffer variieren, bei den dnsätzen ( 2  ; 11) 
iind ( 2 ;  12) außerdeiii noch die Zahl m der Treffbereiclie je biologischer 
Einheit. 

Zunächst betrachten 11-ir den Eiiifluß einer TTariabilität des Treffbe- 
reiclis v aiif die Eintrefferl~iirve (n = 1). Bbb. 10 zeigt in Kurve 1 den 
Verlauf einer Eiiitrefferkurve mit nicht variablem Treffbereicli (n = 1, 
v = const.). I n  Kurve 2 ist bei sonst gleichen TTerliältnisseil die Annahme 
gemacht, daß die Hälfte der Einheiten eineii uin 20% kleineren Treff- 
bereicli liat (11 = 1, r = const.). TVie man sieht, ist bei dieser Annahme 
die Bbweichung von Icurve 1 so gering, daß sie zeichnerisch nicht dar- 
stellbar lind experimentell bei der praktisch erreichbaren Versuchs- 
geiiauiglieit nicht nachweisbar ist. Größer sind die Abweichungen schon 
bei Kurve 4, bei deren Berechnung eine recht vielfältige Variation der 
Größe des Treffbereichs ailgeiioriirnen \X-urde (23% der Einheiten sollen 



einen Treffbereich der Größe 0,2 v, 28% von 0,3 V, 21Yo von 0,4 V, 167; 
von 0,5 v, 9% von 0,6 v und 3% von 0,9 haben). Ob~vohl die Abmei- 
chungen bei Annahme einer so erheblichen Variation zeichnerisch schon 
gut darstellbar sind, dürften sie experimentell nur bei Bearbeitung eines 

Abb. 10. EinBuß der biologischen Abb.11. Einfluß der biologischenvaria- 
Variabilität auf die Form von Ein- bilität auf die Form von Rlehrtreffer- 
trefferkurven. (Nach Z I ~ ~ I E R  1941 .) kurven gemäß dem einfachen Ansatz 

(2; 7) r (2;  10). (Nacli ZIBI~SER 1941.) 

recht großen Materials nachgewiesen werden können, da sie nur ungefähr 
2% (verglichen mit Kurve 1) ausmachen. Erst bei der Annahme, daß die 
Hälfte der Einheiten einen um den Faktor 10 kleineren Treffbereicli hat' 
(50% mit v und 50% mit 0, l  V, Kurve 3 in Abb. 10), ergibt sich eine 
größere Abweichung. 

Bei llehrtrefferkurven nach dem einfachen Ansatz (2; 7)  z (2; 10) 
macht sich eine Variabilität der Größe des Treffbereiclis V durch ver- 
gleichsweise stärkere Verformung des Kurvenverlaufs geltend. In Abb. 11 
sind in den Kurven 1, 2 und 3 die Fälle dargestellt, in denen bei nicht 
variablem Treffbereich (v = const.) die Trefferzahl 11 die Werte 1, 2 und 3 
hat. Nimmt man nun an, daß für eine Dreitreffer-Reaktion die Hälfte der 
Einheiten den Treff bereich V, die andere den Treffbereich 2 v hat (Kurve 4), 
so ergeben sich bereits erhebliche Abweichungen von der Dreitrefferkurve 
mit konstantem V (Kurve 3). Dabei ist besonders wichtig? daß die durch 
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die biologische Variabilität bedingten Abweichungen in dem Sinne liegen, 
daß die verformte Dreitrefferliurve sehr nahe an die Z~veitrefferkurve 
heranrückt. Die biologische Variabilität von V täuscht also eine andere, 
und zwar niedrigere Trefferzahl vor. 

Es erscheint nicht lohnend, den Einfluß einer Variation der Treffer- 
zahl n auf die Form von Dosis-Effekt-Kurven hier allgemein und ein- 
gehend zu diskutieren, da ii im Gegensatz zu den manchmal doch direkt 
beobachtbaren Größen v (Treffbereich, dessen Variation oben besprochen 
wurde) und m (Zahl der Treffbereiche je Einheit, mit deren Variation 
wir uns anschließend beschäftigen werden) stets eine abgeleitete direkt 
nicht beobachtbare Größe sein wird. Trotzdem wurde die Variation der 
Trefferzahl n in ihrer Aus~virkung auf die Form von Dosis-Effekt-Kurven 
als erste der Variationsmöglichkeiten untersucht (ZUPPINGER 1928). Es 
ergab sich anst'elle des einfachen Ansatzes (2 ; 7) eine Reihen-Formel, die 
äußerst mühsam numerisch auszun.erten ist. Außerdem führt die An- 
nahme, daß außer einer häufigsten auch größere und ldeinere Treffer- 
zahlen hinreichen, bei Einsetzen von 1 als häufigster Trefferzahl, wie man 
leicht einsieht, dazu, daß die Dosis-Effekt-Kurve die Ordinate nicht 
bei 0, sondern bei etwa 35% Effekt schneidet, da ja auch weniger als 
1 Treffer hinreiclien sollen. Dieser Tatbestand bedeutet, anders ausge- 
drückt, daß bereits bei der Dosis 0, das ist also vor der Bestrahlung, 
ein Teil der Einheiten die Reaktion zeigt, und schränkt, in der 
Literatur meist unbeachtet blieb, die Anwendbarkeit dieses Ansatzes 
stark ein. Allgemein führt, wie nach einer ähnlichen Annahme berechnete 
Kurven zeigen (Abb. 12), die Variabilität der Trefferzahl n wiederum 
zur Mehrdeutigkeit von Dosis-Effekt-Kurven, da solche mit variierendem 
11 durch einfache mit konstantem kleinerem n recht geiiau wiedergegeben 
werden können (GLOCKER 1932, REBOUL 1939). 

Falls man biologische Einheiten untersucht, die mehrere (m) je n mal 
zu treffende Treffbereiche aufweisen, kann, wie oben schon envähnt, 
auch eine Schwankung der Zahl der Treffbereiche je Einheit, mit anderen 
Worten eine biologische Variabilität von m vorliegeil. -41s Beispiel 
nehmen wir an, daß von einer Zahl bestrahlter Einheiten 507; 11 = 

3 Treffer in m = 1 Treffbereich, 5Oo/oj jedoch n = 3 Treffer in m = 2 Treff- 
bereiche erhalten müssen. Diese Dosis-Effekt-Kurve liegt, wie aus 
Abb. 13 ersichtlich, zwischen der Ein- und Z~veitrefferkurve und viel 
näher an letzterer als an der Dreitrefferkurve. Auch im Falle der Paria'- 
biiität von m erhalten wir also eine Mehrdeutigkeit der Kurven, da eine 
angenäherte Ersetzbarkeit durch Kurven nach dem einfachen Ansatz, 
aber mit anderer Trefferzahl n gegeben ist. 



dbb. 12. Ersetzbarkeit einer durch Abb. 13. Einfluß der Variabilitiit 
T7ariabilitat der Trefferzahl n verform- der Treffbereichszahl m auf die 
t,en Trefferliurve durch eine einfache Form von ;Trefferkurven. (Nach ZIX- 
mit kleinerem konstantem n. (Nach >IER 1941.) 

GLOCKER und R ~ u s s  1933.) 

3Ian inuß somit die bisher besprochenen Untersuchungen über den 
Einfluß der biologischen Variabilität auf die Form von Trefferkurven 
dahin zusammenfassen, daß die verformten Kurven stets einfachen 
Trefferkurven mit anderer Trefferzahl n so ähnlich sind, daß jedenfalls bei 
experimentell gefundenen Mehrtrefferkurven zwischen den verschiedenen 
Deutungsmöglichkeiten nicht entschieden werden kann. Da andererseits 
bei allen biologischen Versuchsobjekten mit dem Vorliegen einer Varia- 
bilität bis zum Beweis des Gegenteils zu rechnen ist, bedeutet dieser 
Befund eine erhebliche Unsicherheit, wenn nicht Unmöglichkeit der 
Festlegung der Trefferzahl für experimentell gefundene Rlehrtreffer- 
kurven. 

Bezüglich der Eintrefferkurven ergab die bisherige Anlayse des Ein- 
flusses der biologischen Variabilität eine Verformung solcher Art, daß 
eine klare Unterscheidung gegenüber Mehrtrefferkurven gesichert er- 
scheint. Dieses Ergebnis bedarf jedoch noch der Ergänzung durch eine 
Untersuchung, ob und gegebenenfalls in welcher Weise Mehrtreffer- 
kurven durch variierende Parameter so verformt werden können, daß sie 
innerhalb der praktisch erreichbaren Versuchsgenauigkeit Eintreffer- 
liurven vortäuschen. Ehe wir uns diesem Problem, das wegen seiner 
groi3en Bedeutung eine ausführliche Besprechung erfordert, zuwenden, 
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soll noch kurz die häufig zu beobachtende Sbhiingigkeit der biologischen 
Strahlenwvirkung von der Strahlen-Intensität als ein weiterer Parameter 
besprochen werden, durch den Dosis-Effekt-Kurven verformt werden 
können. 

d) Analyse der Intensitätsabhängigkeit 

Die Untersuchung des Einflusses der Strahlenintensitat auf den Ver- 
lauf von Trefferkurven ist in allgemeiner Form schwierig, da von sehr 
vielen möglichen Snnahmen ausgegangen merden kann. Ein solcher 
Einfluß könnte zum Beispiel dadurch hervorgerufen merden, daß die 
bestrahlten Objekte die Fähigkeit zur Restitution besitzen. Dies könnte 
bei IVIehrtreffcrreaktionen die zusätzliche Bedingung ergeben, daß alle 
oder ein Teil der insgesamt je Einheit erforderlichen Treffer innerhalb 
eines bestimmten Zeitintervalls erfolgen müssen, weil sonst die Wirkungen 
der früheren Treffer bis zum Eintritt der späteren restituiert werden. 
Doch können auch andere -Annahmen über das TVesen des Intensitäts- 
einflusses auf den biologischen Strahleneffekt der Betrachtung zugrunde 
gelegt wverden, wie etwa eine sich wahrend der Bestrahlung ändernde 
,.EmpfindljchlieitU des biologischen Objekts, die formal als Anderung 
des Treffbereichs V, der Trefferzahl 11 oder der Treffbereichszahl m be- 
handelt werden könnte. Nur ein Teil dieser und weiterer noch denkbarer 
JIöglichkeiten wurde bisher gründlich bearbeitet: da bei strenger Durch- 
fiilirung der Rechnung die niathematischen Schwierigkeiten sehr er- 
lieblich sind. 

Einen gewissen Eindruck von den möglichen Eiiiflüssen einer Inten- 
~itä~tsabhängigkeit (in der Stralilenbiologie oft ,.ZeitfaktorU genannt) 
liai~n man durch folgende Uberlegung gewinnen ( K O Y E ~ ~ I A  1943). Man 
set4zt entsprechend dem Gebrauch der Photochemie, speziell der Photo- 
graphie, die Dosis D gleicli dem Produkt aus Dosisleistung J und Be- 
strahlungszeit t und triigt einem Zeitfaktoreinfluß durch Anbringung 
eiries Exponenten p Rechnung, der üblicherweise als Schmarzschild- 
esponent bezeichnet wjrd: 

Dabei n-ird die Dosisleistung J im allgemeineil der Intensität der Strah- 
lung proportional sein; wir sollten aber doch hier besser von Dosislejstung 
sprechen, da uns nur die je Zeiteinheit absorbierte Strahlenenergie 
interessiert. Ein Exponent p < 1 beschreibt dann größere Wirkungen 
kurzzeitiger Bestrahlungen mit höherer Intensität (scheinbar größere 
Dosen bei großer Dosisleistung), > 1 den umgekehrten Fall und 



p = 1 Unabhängigkeit von der Dosisleistung (Bunseii-Roscoe-Gesetz in 
der Photochemie). Exponenten p < 1 würden zum Beispiel dem Wirk- 
samwerden einer Restitution, solche in p > 1 dem Vorliegen einer 
,Empfindlichkeitszunahme" wa,hrend der Bestrahlung entsprechen. 

Setzt man nun entsprechend (2; 16) a,nstelle von D in den einfachen 
Ansatz (2 ;  T )  für Trefferkurven J - tp ein, so erhält man durch „Zeit- 
falrtoreinfluß" verformte Kurveii, von denen Beispiele in den Abb. 14 
und 15 für p = 0,8 und p = 1,5 wiedergegeben sind. Aucli hier ergibt 
sich wie bei den früher besprochenen anderen Parametern offenbar eine 
durch Mehrdeutigkeit bedingte Erschwerung der Aus~vertuiig esperirneii- 
tell erhaltener Kurven. 

Abb. 14. Einfluß eines Zeitfaktors (größere TVirksamkeit kurze r  Bestraliliiiigen 
mit hoher Dosisleistung) auf die Form von Trefferkurven. (Kaeh KOTEX~JIA 1943.) 

Abb. 15. E i d u ß  eines Zeitfaktors (großere T\Tirksamkeit langer  Bestrahlungen 
mit geringer Dosisleistung) auf die Form von i'refferkurve~i. (Xach I~oI-E~TJIA 

1943.) 

( 06 ) 
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An dieser Stelle muß jedoch betont werden, daß das eben beschriebene 
Verfahren des Einsetzens von (2; 16) in (2 ;  7 )  einen nicht sehr befriedi- 
genden und höchstens zur Gewinnung eines ersten Überblicks zulässigen 
Weg darstellt, weil nämlich (2; 16) den diskontinuierlichen statistischen 
Charakter der Absorptionsvorgänge in keiner Weise berücksichtigt und 
damit dem wesentlichen Inhalt der Treffer-TTorstellung ~viderspricht. An- 
sätze zu einer strengen Durchführung der Rechnung gehen etwa von der 
Annahme aus, daß nach erfolgtem erstem Treffer der oder die weit,ereii 
innerhalb einer bestimmten Treffzeit t erfolgen müssen und nicht über 
die gesamte Bestrahlungszeit T beliebig verteilt sein dürfen. Die Durch- 
führung dieses Gedankens stößt jedoch auf große mathematische Schwie- 
rigkeiten. Eine Lösung der dufgabe (wie übrigens auch vieler anderer 
Probleme des treffert,heoretischen Pormalismus) TI-urde zuerst im Zu- 
sammenhang mit dem photographischen Elementarprozeß versucht 
(SVEDBERG 1920, 1902, ausführliche Literaturangabeii bei WEBB 1948) 
und später unabhä.ngig und auf verschiedenen Wegen auch in der 
Strahlenbiologie (SWAKK und DEL R,OSARIO 1931, RAJEWSKY und 
DÄKZER 1934, LEA 1938, REBOUL 1939, NIXDER 1939, BAUER und 
LE CALVEZ 1944). 

Eine neuere interessante Untersuchung (DITTRICH 1957) geht folgen- 
dermaßen vor. Bei konstanter Dosisleistung J kann anstelle der Dosis D 
das Produkt J. T aus Dosisleistuiig und Bestrahlungszeit T in die frUher 
bereits erwähnte Beziehung (2; 1) für das Eintreten von genau 11 Treffern 
im formalen Treffbereich v eingeführt werden 

[(vJT)" enp (- v JT)]/n ! = W,. (2; 17) 

Da nun nach unserer oben erwähnten Annahme eine Wirkung nur dann 
eintreten soll, wenn von diesen n Treffern niindesteiis i innerhalb der 
Treffzeit t erfolgen, suchen wir die TValirscheiiiliclilieit für solche Ereig- 
nisse. Wir setzen dafür zunächst an: 1 - ci, (T, t). Dann ist C„, offenbar 
die Wahrscheinlichkeit einer uiiwirksamen Anordnung von n Treffern, 
und die durch Zeitfaktoreinfluß modifizierte Mehrtreffergleicl1uiig kann 
folgendermaßen geschrieben werden : 

oder 
m 

PT*/& = 1 - esp (- V JT)  C„, (vJT)" /ii !. (C 11s) 
i i = O  

Die Bestimmung der Koeffizienten cill als Fiiiiktioii der Bestrahluilgs- 
zeit T und der Treffzeit t erfordert eine recht riiühsaiiie Rechnung für 



den jeweils betrachteten Einzelfall. Wir beschränken uns auf die Wieder- 
gabe einiger charakteristischer Beispiele. Dabei müssen zuiiächst zwei 
an sich gleichberechtigte Möglichkeiten unterschieden werden. &lall 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 Fällen werden die Treffer- 
kurven durch Zeitfaktoreinfluß verformt, jedoch im entgegengesetzte11 
Sinne. Für den bei strahlenbiologischeii Versuchen häufiger verwandten 
Weg a )  der TTersuchsausfühning (Zeitabstufung) ergibt die exakte 
Rechnung eine Verformung der Kurren im Sinne einer Abflachung in 
Übereinstimmung mit der oben durchgeführten Abschätzung durch 
Einfiihrung eines Schwarzschild-Exponenten p < 1 (Abb. 14). Für den 
Weg b) der TTersuchsdurchführung (Abstufung der Dosisleistung) hin- 
gegen erhält man eine Verformung der Kurven im Sinne eines Steiler- 
merdeiis. Ein Beispiel hierfür ist in Abb. 16 unter der Annahme t = T/2 
dargestellt. Da diese verformten Kurven jedoch einfachen Trefferliurveii 
mit anderen Trefferzahlen recht ähnlich sind, kann mall das Ergebnis 
auch so ausdrücken, daß durch Zeitfaktoreinfluß bei Zeitabstufung zu 

Abb. 16. Durch Zeitfaktoreinfiuß verformte Bfehrtrefferkurven (11, 111, IV, V) 
berechnet für Dosisleistungsabstufung unter der Annahme einer Treffzeit gleich 
der halben Gesamt-Bestrahlungszeit ( t  = T/S) und verglichen mit Dosis-Effekt- 
Iiurven für n = 2, 3, 4, 5 und G nach dem einfachen Ansatz (2  ; T). (Nach DITTRICII 

1957.) 
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kleine, bei Dosisleistungsabstufung zu große Trefferzahlen vorgetäuscht 
werden. 

Kurz zusammengefaßt, auch der Einfluß eines Zeitfaktors macht, ebenso 
~vie die früher besprochenen Parameter, Mehrtrefferkurveil vieldeutig. 

e) Möglichkeiten der Vortäuschung von Eintreffer-Kurven 

I n  den vorgehenden Abschnitten haben wir eine ganze Reihe von 
3Iöglichkeiteii kennengelernt, auf Grund deren eine Ilehrtrefferkurre 
vieldeutig sein und ihre Auswertung daher von sehr zweifelhaftem \ITert 
erscheinen kann. Auf diese Scli~vierigkciteii wurde in früheren Arbeiten 
bereits mehrfach hirigex~~ieseri ( Z ~ ~ I E R  1941, 1943, TIJIOFEEFF-RESSO\-- 
SKT und ZIIIBIER 1947). Eintrefferkurven hingegen werden, wie oben 
beschrieben, durch biologische Tariabilität so verformt, daß sie riiit 
Mehrtrefferkurven nicht verivechselt werden können. Dieser Befund hat. 
zusammen mit der Tatsache, daß die erste Ableitung einer Eintreffer- 
kurve (= Exponentialfunktion) wieder die gleiche Funktion darstellt, 
dazu geführt, daß man die treffertheoretische Auswertung experimentell 
gefundener Eintrefferkurven lange Zeit hindurch für weitgehend ein- 
deutig hielt. Dies insbesondere deshalb, xveil biologisclie Variabilitäteii 
(zum Beispiel der ,,Strahleiiempfindliclikeit") selten oder nie nach einer 
Exponentialfunktion verteilt sind, was man fordern müßte, um eine 
exakte Eintrefferkurve durch TTariabilität zu erklären. ,411erdings finden 
sich in der Literatur zahlreiche Hinweise darauf, daß die rein formale 
Auswertung von Dosis-Effelit-Kurven auch bei Eintrefferkurven zweck- 
mäßig durch Untersuchung zusätzlicher Parameter zu sichern sei (siehe 
zum Beispiel LEA 1946). Dennoch fehlten bis vor liurzer Zeit systeniatisc2ie 
Untersuchungeii darüber, ob und auf welche X7eise Eintrefferkurven 
zum Beispiel durch Cberlagerung von llehrtrefferkurven niit solcher 
Annäherung rorgetäusclit werden könnten, daß sie innerhalb der Grenzeii 
derVersuchsfehler von echtenEintrefferkurveii nicht zu unterscheiden sind. 

Die Notwendigkeit solcher Untersuchungen über die T'ortiiuschbarkeit 
von Eintrefferkurven kam bei Experimenten über die TVirkuiig von 
Röntgenstrahlung auf sogenannte Drosophila-Eier deutlich zum Aus- 
druck. Bei diesem Versuchsobjekt mit dem irrefülireriden, aber allge- 
mein gebräuchlichen Namen „Eier" handelt es sich in Wirklichkeit zu 
den Zeitpunkten, in denen die Bestrahlungen vorgeiiornineii \verdeii, 
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 „abgetötetu, das ist aii ihrer weiteren Eiit0~vickluiig 



-4bb. 17.  Totung von dreistundigen Abb. 18. Tötung von sechsstundigen 
,,Eiernu (Embryonen) von Drosophila ,,Eiernu (Embryonen) von Drosophila 
melanogaster durch Röntgenstrahlung melanogaster durch Röntgenstrahlen 
verschiedener Wellenlänge. (Nach LAN- verschiedener Ivellenlänge. ( N a c h I i ~ ~ -  
GENDORFF und SOJIXERIIEYER 1940.) GENDORFF und SOM~IERMEYER 1940.) 

verhindert werden könnten, war es nicht überraschend, daß' man für 
„Eier" verschiedenen Ent~vicklurigsalters Dosis-Effekt-Kurven fand, 
die, falls man sie als Treffer-Kurven deuten will, Mehrtrefferkurven dar- 
stellen (LANGEXDORFF und SO~IMER~IEYER 1939, 1940). Beispiele der- 
artiger Befunde sind in den Sbb. 17 und 18 wiedergegeben. Um so 
bemerkensiverter erschien jedoch 
die Feststellung, daß die Abtö- 90 

tung 4 Stunden alter Embryonen 
mit erheblicher Genauigkeit einer 1 
Eintrefferkurve folgt (LANGEE- P e 

9 
DORFF und SOBIRZERMEYER 1940). d 

8 
80 

Dieses Ergebnis war experimentell sehr gut belegt (siehe Abb. 19), seine 
Deutung als Eintreffergeschehen jedoch vom biologischen Standpunkt so 
außerordentlich unwahrscheinlich, daß eine sorgfiiltige Analyse aller ande- 
ren Erklärungsmöglichkeiten unumgänglich schien. Tatsächlich ließ sich 
experimentell zeigen (LANGENDORFF und SOMMERMEYER 1950), daß die 
scheinbare Eintrefferkurve durch eine Variabilität des ,,Alters der Eier", 
also des Entwicklungszustandes und der Zellenzahl der Embryonen, 
vorgetäuscht wird ; denn bei Verwendung von diesbezüglich homogenerem 
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Sbb. 19. Totwig von vierstiiridigen ,,Eiern" (Embryonen) von Drosophila melano- 
gaster durch Röntgenstrahlcri. (Sach LANGESDOI~FF lind L ~ O ~ I U E I I ~ I E Y E R  1940.) 

Versuchsmaterial ent,sprechender, aber feiner unterteilter und damit 
genauer festgelegter Altersstufen ergaben sich stets Mehrtrefferkurveri. 

Unabhängig von diesen Untersuchungen und angeregt durclz älmliche 
unveröffentlichte Befunde an anderen biologischen Objekten unter- 
suchten wir auf graphischem Wege die Jföglichkeit, durch Überlagerung 
von Nehrtrefferkurven Eintrefferkurven arizurialiern. Dabei ergab sich? 
daß man auf Grund verschiedener, durcliaus plausibler Annahmen 
Kurven erhalten kann, die sich „sclilaiigeiiartig" und innerhalb der bei 
strahlenbiologischen Versuchen erreichbaren Geiiauigkeitsgreiizeri um 
esakte Eintrefferkurven herum~r-inden (ZIM~IER 1960 unveröffeiltiiclit). 
Da es uns damals und in der Folgezeit aus äußeren Gründen unmöglicli 
war, diese wichtige Frage weiter zu verfolgeii, begrüße11 wir eine neue 
systematische Untersuchung des Problems sehr1 (DITTRICH 1060). Elle 
wir deren wesentliclie Ergebnisse besprechen, sei nocli kurz erwähnt, 
da,ß jn der Zwischenzeit aus verscliiedenen, zum Teil ganz anderen 
Uberlegungen heraus einige Arbeit'eri veröffeiitliclit wurden, die unsere 
Fra,gestellung berühren. So wurde wegen der pralitischeri Bedeutung 
(im Hinblick auf Erbschädigungsgefahren) disliutiert, ob die allgemein 
gefundene Eiiitreffer-Kurve für die Auslösiing von Punktinutatioiieri 
durch ionisierende Strahluiigen aiich als Mehrtreffereffekt angesehen 

1 TVir mtichten auch an dieser Stelle Herrn Doz. Dr. \T?. DITTRICH, Forschungs- 
abteilung der Universitats-Fraiienlilinik, Hambiirg-Eppendorf, herzlich dafiir 
danken, daß er die Kliiriing des Problems ubernahrii. 
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werden könne (OPATO\VSKI 1950, OPATOWSKI und CHRISTIBSSEX 1950). 
Die Argumentationen dieser Autoren wurden jedoch von anderen wider- 
legt (BOAG 1951, WIJS~A;.; 1961, KAPLAX 1951) und brauchen hier nicht 
behandelt zu werden. TToii größerem Int'eresse sind kritische Unter- 
suchungen über den Eintreffercharakter der Bakterieriinaktivieruiig 
durch Strahlen (HOUTERA~AXS 1953, 1054) sowie ein erster Nachweis. 
daß Eintrefferkurven durch überlagerte 3Iehrtrefferkurvelie unter be- 
stimmten Umstanden vorgetäusclit werden köniien (HALL 1933). Eine 
umfassende Behandlung der 170rtauschungsi~iöglichlieiteil findet sicli 
jedoch erst in der er~vähnten neuesteil Arbeit (DITTRICH 1960), die zu 
folgenden allgeniein gültigen Ergehiiissen kommt. 

Die einfache n-Trefferfun1;tioii ( 2  ; 7) 

I;,, (vD) = esp (- \-D) - (vD)"/1i ! 
k-0  

kßt sich auf verschiedene TT'eisen durch Superposition von anderen 
Trefferfunktionen gleichmäßig approximieren. Ein TTeg besteht in der 
Cberlagerung 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 bestelit 
in der Überlagerung xToii Trefferf~rriktion Ei,,, (vr'D), wobei ii < m = coiist. 
und TT < V'! = const., also von Funkt,ioiien mit größerer, aber konst'anter 
Trefferzahl und verschiedenen ebenfalls größeren Treffbereichen. Beide 
Blöglichkeiten gelten allgemein, das heißt auch für die uns hier speziell 
interessierende Eintrefferkurve (einfache Exponentialkurve). Es n-iirde 
zu weit führen, hier ilälier auf die et\vas schwierige Ableitung dieser 
Ergebnisse oder auf die Yerfahren zur Bestimmung der Komponenten 
solcher Gemische einzugehen. Die Approximation erweist sich je nach 
der T3'alil der T'oraussetzungen, insbesondere auch der Zahl der Kompo- 
nenten als mehr oder weniger gut. Ein Beispiel (Abb. 20) zeigt neben je 
einer eiiifaclieii Ein- und Zweitrefferkurve eine Trefferinischkurve, die 
aus 4 Zweitrefferkurverl ilacli 

mit v,/v:8/7. 813, 813, 811 konstruiert wurde und sich dem Verlauf 
der Eintrefferkurve so gut anschmiegt, daß sie vor1 dieser innerhalb der 
Fehlergrenzen normaler strahlenbiologischer Versuche sicher nicht unter- 
schieden werden kann, obwohl sie im Anfangsteil bei kleiiisteri Dosen ihre 
Steilheit verliert. Aber gerade dieser Snfang~t~eil ist experimentell aus 
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Abb. 20. Approximation einer Eintrefferkurve durch eine Zweitreffer-JIischk~u-~.~e~ 
superponiert aus 4 Zweitrefferliurven mit verschiedenen Treffbereichen. (Sach 

DITTRICH 1960.) 

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

Es mag hier erwähnt verden, daß nach allerdings nicht ausführlicli 
veröffentlichten Angaben (DULBECCO, siehe BEWZER 1953) Eintreffer- 
kurven auch durch Superposition von potenzierten Eintrefferkurren der 
Form 

111 

N*/N, = ri [I - exp (- viD)l 
i = l  

\Olmen. hinreichend approximiert und damit vorgetäuscht werden I*" 
Die Ausführungen dieses Abschnitts führen daher zu der Feststellung, 

daß im Gegensatz zu der lange Zeit allgemein vert,retenen Ansicht nicht, 
nur die als Mehrtrefferkurveri, sondern such die als Eintrefferkurven er- 
scheinenden Versuchsergebnisse vieldeutig und durch Variabilität ver- 
schiedener Parameter wie Zahl und Größe der Treffbereiche vorgetäuscht 
sein können. 

f) Schlußfolgerungen mit Beispielen 

Nach den AusfUhruiigen der vorhergehenden Abschnitte, in denen 
mir den Aufbau der Treffer-„Theoriec' von einem nicht realisierbaren 
Gedankenexperiment ausgeheild iiachzeichneten und dann sehr ein- 

Abh. 3Iathem.-nnturw. K1. Kr. 3 ( 33 ) 11 



gehend die aus den Realitäten strahlenbiologischer Versuche sich er- 
gebende Vieldeutigkeit der Dosis-Effekt-Kurven besprachen, kann man 
versucht sein, die Treffer-,,Theorieu als falsch oder wertlos anzusehen. 
Ein solcher Schluß ist tatsächlich mehrfach gezogen worden, er ist aber 
keineswegs berechtigt. Die mathematischen Ableitungen sind unver- 
ändert richtig, und die statistische, quantenhafte Natur des Vorgangs 
der Strahlenabsorption wird nicht angezweifelt. Falsch hingegen sind 
die in der Literatur sehr häufig anzutreffenden unkritischen Anwendungen, 
die rein formalen Auswertungen von Dosis-Effekt-Kurven ohne genügende 
Untersuchung weiterer Parameter. Darin kann nicht ohne weiteres ein 
Vorwurf gegen fiühere Autoren gesehen werden; denn die große Be- 
deutung zusätzlicher Parameter zeigte sich erst allmählich im Laufe der 
Entwicklung des Arbeitsgebiets. Auch jetzt ist die Forderung nach 
Untersuchung weiterer Parameter, um AliBdeutungen bei der Kurven- 
analyse auszuschließen, noch schwer im einzelnen zu präzisieren. All- 
gemein läßt sich nur sagen, da5 den biologischen Gegebenheiten in sinn- 
voller Weise ebenso Rechnung getragen werden muß wie den physi- 
kalischen. In vielen Fällen sind jedenfalls einige der relevanten biologi- 
schen Faktoren leicht erkenn- und berücksichtigbar, in anderen Fällen 
sind sie nocli völiig unübersichtlich. Einige Beispiele mögen erläutern, 
daß sogar für Versuche, bei denen die formale Kurvenanalyse kaum von 
Wert oder doch nicht beweisend ist, dennoch die Treffer-,,Theorieu 
sicher gilt. 

Das erste Beispiel betrifft das Problem der Licht~vahrnehmung durch 
das menschliche Auge. Ausgehend von den ersten und noch etwas unvoll- 
lrommenen Versuchen (BARNES und CZERNY 1932) untersuchten ver- 
schiedene Autoren (BRUMBERG und VAVILOV 1933, HECHT, SHLAER 
und PIRENNE 1942, VAN DER VELDEN 1944, PIRENNE 1951) die Wahr- 
scheinlichkeit der Wahrnehmung sehr kleiner nur aus wenigen Photonen 
bestehender Lichtblitze durch den Menschen. Es wurden Kurven der 
Wahrnehmungshäufigkeit in Abhängigkeit 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 
unabhängig voneinander, sondern im allgemeinen auch ohne Berück- 
sichtigung der Tatsache, da5 ein geeigneter Formalismus, nämlich die 
Treffer-„Theoriea der biologischen Strahlenwirkung, längst zur Ver- 
fügung stand. Nur in einem Falle wurde auf diese Möglichkeit hinge- 
wiesen und davon auch Gebrauch gemacht (PEYROU und PIATIER 1946). 
Wohl alle Autoren fanden Kurven, die als Mehrtrefferkurven mit ver- 
hältnismäßig kleinen Trefferzahlen gedeutet wurden (siehe Abb. 21). 
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Abb. 21. Kurven der TTTahrnehmungshäufiglroit in Abhängigkeit von der mittleren 
Zahl der pro Lichtblitz auffallendon Photonen für 3 Versuchspersonen. Auf der 
Abszisse ist der dekadische Logarithmus der mittleren Phot~nenzahl aufgetragen. 

(A?;acll HECHT, SKLAEIC LLIld PLREN~T 1942.) 

Mit fortschreitender TTerfeinerung der Analyse und, wie ertvähnt, noch- 
maliger und daher überflüssiger 157eiterenttvicklung des Formalismus 
fand man auch auf diesem Gebiet die Vieldeutigkeit der Mehrtreffer- 
kurven. Ganz analog zu der um 20 Jahre früheren Entwicklung der 
Strahlenbiologie wurde die Frage diskutiert, ob die Kurven der Wahr- 
nehmungsliäufiglieit nicht besser durch „biologische TTariabilität" zu 
deuten seien. Dabei bediente man sich eines etwas anderen graphischen 
Darstellungsverfcllireils, auf das tvir hier kurz eingehen wollen, weil es 
von allgemeinerem Interesse ist. 

Viele biologische TTariabilitäten, das ist die relative Häufigkeit be- 
stimmter Eigenschaften, folgen erfahrungsgemäß der gewöhnlichen oder 
logarithmischen Binomialverteilung, die in ihrem mittleren Teil von 
der Gaußschen Verteilung Baum verschieden ist. Trägt man nun Dosis- 
Effekt-Kurven irgendwelcher Art in ein Netz ein, dessen Abszisse linear 
oder logarithmisch, dessen Ordinate aber nach der Gauß-Verteilung 
geteilt ist, so erhält man für lTorgänge, die der Binomial- oder der Gauß- 
Verteilung folgen, Geraden, für 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- 
nügend stark, um innerhalb der Fehlergrenzen von TTersuchen eine 
Unterscheidung zu ermöglichen. Bemühungen, auf diese l e i s e  eine Ent- 
scheidung zwischen der Deutung der Kurven der Wahrnehmungshäufig- 
keit als Trefferkurven oder aber als Ausdruck der biologischen TTariabili- 
tä t  zu erbringen, sind nicht voll überzeugend (CROZIER 1950). 1 x 1  der 
Tat ergab eine statistische Analyse (BLACKWELL 1953), daß die Kurven 
der Wahrnehmungslläufigkeit wegen ihrer doch nicht ganz ldeinen 



\4bb. 22.  Trefferkiirven im T5Tahrscheinlichkeitsnetz (Abszisse linear, Ordinate nacli 
Gauß-Verteilung geteilt). 

Abb. 23. Trefferkurven irn llTahrscheinlichkeitsnetz (Abszisse Iogarithmiscli, 
Ordinate nach Gauß-Verteilung geteilt). 

Trefferzahlen (um es einmal so auszudrücken) wie wegen der nicht sehr 
engen Fehlergrenzen des Beobachtungsmaterials mit der1 verscliiedensten 
Verteilungsgesetzen (POISSON, GAUS, BINO~IIAL und anderen) etwa 
gleich gut übereinstimmen. 

( 36 ) 
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Wir bemerken also auch auf diesem Gebiet pral~tisch ein Scheitern 
der rein formalen Kurvenanalyse. Wir dürfen aber andererseits nicht 
übersehen, daß hier die treffertheoretische Deutung zweifellos richtig 
ist (BAUNGARDT 1952); denn ganz unabhängige Absorptionsmessungeii 
am Sehpurpur zeigen, daß die Zahl der absorbierten Photonen, die einen 
Lichteindruck erzeugen, selir klein ist, und andererseits besteht gar kein 
Zweifel, daß die Zalil der Photonen pro Lichtblitz (bei im Mittel nur aus 
wenigen Photonen bestehenden Lichtblitzen) schwankt und nach 
Po~ssoxs  Gesetz verteilt ist. Die Iiurven der V17ahrnehmuiigshäufigkeit 
sind also als Trefferkurven zu deu- 
ten, obwolil sich dies durch formale 
treffertlieoretische Iliirvenanalyse 
allein nicht beweisen läßt. 

1, s 
$ 

Ein zweites interessantes Beispiel , 
bietet die Untersucliung der Induk- 5 
tioii von ruhenden Pliagen (Propha- -$ 47 

S 
gen) in lysogeiien BaBt,erien durch g 
Röi~t~genstrahlen ( ~ \ ~ R C O V I C H  1954). 401 

Dieser Effekt ergab in eiiiem sicli 
über 4 Zehnerpotenzen erstrecken- 4007 

den Dosis- und Effekt-Bereich eine 
Eintrefferkurve (Abb. 4 ) .  Da zu- 4.i 5 50 500 5000 

Dosis in rep - 
sätzliche Parameter in der nenann- 
teil Arbeit nicht uiitersuclit wurden, Abb. 14. Abhüngigkeit der Phagen- 

Induktion durch Röntgen-Bestrahlung lröiinte man nach deii Ausfuliruiigen lysogener Bakterien von der Dosis. 
der vorhergehenden Abschnitte deii- (Nach MARCOFTICH 1954.) 
noch die Deutung der beobachteten 
Iiurve als Eiiitrefferkurve anzweifeln. Auch hier liefert eine von der 
Kurvenanalyse völlig unabhängige Überlegung die Entscheidung. Ein 
einfacher Vergleich zwischen dem mittleren TTolumen eines Bakteriums 
und der Zahl der pro Dosiseinheit in der Volumeneinheit erzeugten 
Absorptioi~sereignisse zeigt, daß jedenfalls bei den kleineren der im 
Versuch verwendeten Dosen, wenn überhaupt, so nur e in  Absorptions- 
ereigiiis in eiiiem Bakterium stattgefunden haben kann. Da wir anderer- 
seits sicher missen, daß nur absorbierte Strahlung TJ7irliungen hervor- 
bringen kann, besteht in diesem Falle kein Zweifel an der Deutung der 
beobachteten Ilurve als Eintrefferkurve. 

Wir verzichten darauf, hier noch weitere Beispiele dieser Art anzu- 
führen; denn wir glauben hinreichend gezeigt zu haben, daß die rein 
formale Iiurvenanalyse oft zu recht anfechtbaren Ergebnissen führen 



wird, daß aber daraus andererseits eine generelle Ablehnung der Treffer- 
,,Theorieu nicht gefolgert werden kann. Eine sinnvolle Auswertung 
strahlenbiologischer Versuche wird stets möglichst viele Parameter und 
möglichst viele biologische wie physikalische Tatsachen in die Über- 
legung einbeziehen müssen. Diese Forderung führt uns automatisch voii 
der formalen Treffer-„Theorie" zu der mit viel mehr konkretem Inhalt 
ausgestatteten Treffbereichs-„TheorieN. 

Der in den vorhergehenden Abschnitten viel gebrauchte Begriff 
„Trefferzahl" bedarf keiner weiteren Diskussion oder Konkretisierung, 
da er durch den Grundgedanken der Treffer-„Theorieu 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 können die verschiedensten physikalischen 
Prozesse angesehen werden, sofern durch sie Strahlungsenergie auf 
Materie übertragen wird. In  der Einleitung war ja schon kurz angedeutet 
worden, daß erst die Zuordnung eines bestimmten physikalischen Vor- 
gangs zum bisher rein formal betrachteten ,,Treffereignis" die Berechnung 
von Treffbereichen aus Dosis-Effekt-Kurven in Maßeinheiten des Raumes, 
der FIäche oder des Gewichts und damit den Übergang von der Treffer- 
theorie zur Treffbereichstheorie ermöglicht. Eine zahlenmäßige Be- 
rechnung von Treffbereichen erfordert außer der eben envähnten Zu- 
ordnung allerdings noch die Erfüllung der selbstverständlichen Voraus- 
setzung, daß die Strahlendosis in physikalischen Ereignissen der gleichen 
Art angegeben werden kann, sowie eine Aussage darüber, mit welcher 
Wahrscheinlichkeit ein in einem Treffbereich statthdendes Treffereigliis 
die zur Beobachtung stehende Wirkung zur Folge hat. Es ist hier nicht 
der Ort, die Probleme und Aufgaben der Dosimetrie oder ihre experi- 
mentellen Möglichkeiten zu diskutieren. Wir wollen vielmehr voraus- 
setzen, daß diese für unsere Fragestellung „rein technische Aufgabe" 
stets mit genügender Genauigkeit lösbar sei, und uns zunächst mit der 
Konkretisierung des Begriffs Treffereignis befassen. 

a) Konkretisierung des formalen Begriffs ,,Treffereignisi' 

Hier ist vor allem zu betonen, daß die in der Vergangenheit voii vielen 
Autoren angestrebte und viel diskutierte starre Zuordnung eines be- 
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s t i m m t e n  physikalischen Vorgangs zum formalen Treffereignis nach 
unseren heutigen Kenntnissen weder möglich noch sinnvoll erscheint. 
Grundsätzlich sind die verschiedensten Energie übertragenden physikali- 
schen Prozesse (Absorptionsprozesse) für diesen Zweck gleichwertig, 
und die JTTahl eines derselben kann und muß 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 Gesetzmäßigkeiten weitgehend fest- 
gelegt. 

Es ist aus vielen physikalischen Untersuchungen bekannt, daß Licht 
in diskreten Energiebeträgen (Photonen) absorbiert wird, wobei jeweils 
ein Atom beziehungsweise ein Biolekül die gesamte Energie eines Photons 
aufnimmt (abgesehen von dem hier wohl unwesentlichen Raman-Effekt, 
von den Fluoreszenzerscheinungen sowie auch von speziellen Phäno- 
menen in Kristallen). Das absorbierende Atom oder Nolekül gerät dabei 
in einen angeregten Zustand oder wird (in verhältnismäßig seltenenFällen) 
ionisiert, das heißt es verliert ein Elektron. Ohne auf Einzelheiten dieser 
Vorgänge einzugehen, können wir sagen, daß angeregte oder ionisierte 
Atome oder Alolekide sich vor anderen durch besondere Reaktionsfähig- 
keit auszeichnen. Die Wirkung der Bestrahlung biologischer Objekte 
mit Licht wird also darin bestehen, daß diejenigen Moleküle derselben 
(freie Atome kommen in biologischen Objekten kaum vor), die ein 
Photon absorbieren, in einen reaktionsfähigen Zustand übergehen. Die 
MTahrscheinlichkeit für die Absorption eines Photons ist für verschiedene 
3Iolekülarten und für Licht verschiedener Wellenlänge sehr verschieden, 
da gewisse Moleküle (oder Atomgruppen innerhalb der RIoleküle) spezi- 
fische Absorption für Licht bestimmter Wellenlänge zeigen. Für gleiche 
mit monochromatischem Licht bestrahlte Moleküle ist die Wahrschein- 
lichkeit für die Absorption eines Photons jedoch gleich, so daß die 
Trerteilung der Absorptionsereignisse rein statistisch (zufallsmäßig) 
erfolgt. 

Nach diesen Betrachtungen über den Absorptionsmechanismus kann 
die Konkretisierung des Treffereignisses bei Versuchen mit Licht nicht 
mehr zweifelhaft sein. Als Treffer muß die Absorption eines Photons 
angesehen werden. Demgemäß hat die Dosismessung in der Einheit 
„absorbierte Photonen je cm3" zu erfolgen. Bezüglich der Berechnung 
von Treffbereiclien bei Versuchen mit Licht (Treffereignis = Absorption 
eines Photons) muß jedoch noch folgende Einschränkung berücksichtigt 
werden. Nach quantenmechanischen Uberlegungen kann die Absorption 
eines Photons nur mit einer Ungenauigkeit lokalisiert werden, die etwa 

( 39 ) 



der T$7ellenlänge 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 Wellenlänge sind. 

Bei Versuchen mit ionisierenden Strahlungen, das heißt solchen, bei 
denen ein Absorptionsprozeß in der Regel (und nicht wie bei Licht nur 
als Ausnahme) zur Ionisation des absorbierenden Atoms oder Moleküls 
führt, bestehen viele Möglichkeiten der Zuordnung von physikalischen 
TTorgängen zum Treffereignis. Solche Strahlungen sind die Röntgen- 
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 E l f e  von Beschleunigern oder als Rücl~stoß-Teilchen beim 
Durchgang schneller Neutronen durch Materie erzeugt werden. Bei allen 
diesen erfolgt die Energieübertragung in wesentlichem Maße durch 
Ionisationsvorgänge, und der für die Strahlenbiologie wichtigste Unter- 
schied der Strahlungen untereinander liegt in der räumlichen Verteilung 
der von ihnen im bestrahlten Objekt erzeugten Energieübertragung. 
-4uf diesen Punkt werden ~vir später eingehend zurückkommen. 

Wenn eben gesagt wurde, daß bei ionisierenden Strahlungen die Ener- 
gieübertragung auf das bestrahlte Objekt in wesentlichem Maße durch 
Ionisationen erfolgt, so bedeutet das nicht, daß neben Ionisationen nicht 
auch Anregungen von Atomen oder Molekülen eintreten. Da den An- 
regungen bei strahlenbiologischen Versuchen mit ionisierenden Strahlen, 
obwohl sie etwa zweimal zahlreicher als die Ionisationen sind, eine, wie 
wir später sehen werden, geringere Bedeutung zukommt, brauchen wir uns 
mit ihnen im Augenblick nicht näher zu beschäftigen. 

Welche physikalischen Ereignisse können nun bei strahlenbiologi- 
schen Versuchen mit ionisierenden Strahlen als Treffereignisse angesehen 
werden ? Wie erwähnt, muß die Auswahl nach Zweckmäßigkeit und unter 
Berücksichtigung auch der Eigenschaften des betrachteten biologischen 
Objekts erfolgen, da prinzipiell die verschiedensten Ereignisse in Frage 
kommen. Der naheliegende und von einigen älteren Autoren mehrfach 
vorgeschlagene Gedanke, bei Versuchen mit Röntgen- und Gamma- 
strahlen ebenso wie bei solchen mit Licht die Absorption eines Photons 
als Treffer anzusehen, hat sich als unzweckmäßig erwiesen. Bei der 
Absorption von Röntgen- und Gammastrahlung wird nämlich der 
größere Teil der Photonenenergie gar nicht vom absorbierenden Atom 
(beziehungsweise Molekul) aufgenommen, sondern als kinetische Energie 
an Elektronen übertragen, welche die Energie über einen mehr oder 
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weniger großen Raum (entsprechend ihrer Reichweite) verteilen. Ein 
I Vergleich der Elektronenreichv-eiten mit den Abmessungen biologischer 

Strukturen zeigt aber, daß die meisten elementaren Strukturen und oft 
sogar die ganzen Objekte kleiner sind als der Raum, über den das Elektron 
die Energie des absorbierten Photons verteilt. 

Im  Gegensatz zu der Zuordnung ,.Absorption eines Photons" (Gamma- 
oder Röntgeilstrahlung) = Treffer hat sich die Zuordnung „Durchgang 
eines schnellen geladenen Teilchens" = Treffer in vielen Fällen bewährt. 
Sie darf jedoch nicht etwa in dem Sinne falsch ausgelegt werden, daß 
der bloße Durchgang eines Teilchens einen Effekt hervorbringen könnte. 
Gemeint ist vielmehr, daß die beim Durchgang eines Teilchens erzeugten 
Ionisationen wirken und daß ihre Gesamtheit wegen der engen räum- 
lichen und zeitlichen Xachbarschaft in ge~vissem Umfange ein einheit- 
liches Ereignis der Eilergieübertragung darstellt. Für diese Betrachtungs- 
weise kommen Teilchen verschiedener Art in Betracht, zum Beispiel 
die von Röntgen- und Gammastrahlung ausgelösten Photo- oder Comp- 
tonelektronen, von außen eingestralilte oder aus gelösten radioaktive11 
Stoffen herrührende Beta- oder Alphastrahlen sowie andere schnelle 
geladene Teilchen, die wiederum von außen eingestrahlt oder 
als Rückstoßteilclien im bestrahlten Xaterial durch schnelle Neu- 
tronen erzeugt sein können. In  jedem Falle wird die Dosisangabe bei 
dieser Zuordnung zlveckmäßig in der Einheit „Zahl der Teilchendurch- 
gänge durch 1 cm2" erfolgen. Die Auswertung von Dosis-Effekt-Kurven 
liefert dann bei sonst gleichbleibendem Formalismus nicht rsumliche 
Treff bereiche (Treffvolumiiia oder Treff bereichsgewichte), sondern flä- 
chenhafte (ITirku~lgsquerschnitte). Bezüglich der Dosisangabe ist dabei 
noch zu beachten, daß die Zahl der Teilchendurchgänge durch die 
Flächeneinheit bei statistisch verteilter Snordnung derselben im Raume 
gemeint ist. Diese Forderung ist etwa bei einein TTersuch, in dem suspen- 
dierte biologisclie Einheiten (zum Beispiel Vireii) mit Hilfe eines in der 
Suspension gelösten radioaktiven Stoffes bestrahlt werden, ohne weiteres 
erfüllt, da weder für die Objekte noch für die Strahlung eine Vorzugs- 
richtung esistiert. Bei Terwendung eines parallelen Bündels schneller 
Teilchen jedoch ist die Dosisangabe nur bei statistisch im Raume ange- 
ordneten (nicht orientierten) biologischen Objekten einfach zu erhal- 
ten, während sich bei orientierten Teilchen Korrekturen ergeben 
(OORE 1957). 

Eine ar~dere Zuordnungsmöglichkeit lautet Ionisation = Treffereignis. 
Sie ist für alle ionisierenden Strahlungen verwendbar und stellt wohl die 
an1 häufigsten benutzte Zuordnung dar. Ihre Anwendung erfordert 



offensichtlich eine Dosisangabe in „Zahl der Ionisationen je cm3". Leider 
ist diese Größe im biologischen Material nicht direkt meßbar. Maxi geht 
daher im allgemeinen von Ionisationsmessungen in Gasen aus und 
rechnet nach bekannten physikalischen Gesetzen auf die mutmaßliche 
Zahl der Ionisationen im biologischen Blaterial um, wobei maxi meist 
annimmt, daß der für eine Ionisation im Nittel aufzuwendende Energie- 
betrag vom Material und in erster Niiherung auch von Art und Ge- 
schwindigkeit des ionisierenden Teilchens unabhängig sei und etwa 
30-35 eV beträgt (F'AEO 1946). Bei einer Energiezufuhr dieses Betrages 
werden, wie bereits früher envähnt, neben einer Ionisatioii noch 1-2 
Anregungen bewirkt, so daß die nach der historischen Ent~vicklung 
übliche Angabe , ,1 Ionisation" etwas willkürlich erscheint und man 
vielleicht besser unmittelbar den übertragenen Energiebetrag angeben 
sollte. Eine weitere Komplikation entsteht dadurch, daß Ionisatiorieii, 
A e  man aus physikalischen Untersuchungen weiß, oft nicht einzeln, 
sondern in kleinen Gruppen so dicht benachbart auftreten, daß die ganze 
Gruppe als ein einheitliches Ereignis angesehen merdexi kann. Solche 
Gruppen werden in der Physik ,,Primär-Ionisationen" genannt, und 
der durch ein solches Ereignis übertragene Energiebet,rag liegt im $fitte1 
bei 100-120 eV, ist also etwa dreimal größer als bei einer Einzel-Ioiii- 
sation. Auch hinsichtlich der Primärionisationen gelten mindestens die 
gleichen Unsicherheiten bezüglich des für ihre Erzeugung im biologischeii 
Material benötigten Energiebetrages und bezüglich der Zahl der be- 
gleitenden Anregungen wie für die Einzelioiiisatioiien. Es ersclieiiit 
nicht zweckmä.ßig, diese und verwandte Fragen hier im Rahmen strah- 
lenbiologischer Studien ausführlich zu diskutieren. Die Meinungeii gehexi 
bezüglich einiger Punkte noch zu stark auseinander (vergleiche LEA 1946: 

L S O E  M ~ G E E ,  KAJIEPT und PLATZ~UE 1953, POLLARD, GGILD, HUTCHIY 
und SETLOW 1955, PLATZUS 1958). 

Diese Unvollkommenheit unserer Kenntnisse wird sich in absehbarer 
Zeit kaum beheben lassen, da sich dafür bisher weder ein experimenteller 
Weg noch ein befriedigender theoretischer Ansatz abzeichnet. Die Nütz- 
lichkeit der Zuordnungen ,,Treffereignis=Ionisation" oder ,,Treffereigxiis= 
Primärionisation" wird durch diese Unsicherheit nur wenig beeinträchtigt, 
da es aus verschiedenen weiter unten zu besprechenden Gründen unseres 
Erachtens im allgemeinen nicht sinnvoll ist, bei Berechnungen von 
Treffbereichen V eine Genauigkeit des Ergebnisses zu erwarten, die es 
erlauben würde, zwischen v/2, v und 2v zu unterscheiden. Auf die 
Möglichkeit, einige Unsicherheiten und viele Rlißverständnisse dadurch 
zu vermeiden, daß man nicht von Einzel- und Primärioiiisatioiieii spricht,, 
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sondern die der Berechnung jeweils zugrunde gelegte Energieübertragung 
in eV angibt, wurde bereit,s hingewiesen. In der Strahlenchemie ist dies 
schon lange üblich. 

b) Formaler Treffbereich, wahrer Treffbereich 
und Wirkungswahrscheinlichkeit 

Nach der Konkretisierung des Begriffs ,,Treffereignis", das heißt, 
Zuordnung bestimmter physikalischer Ereignisse, ist eine eingehendere 
Diskussion des anfangs rein formal eingeführten Begriffs „TreffbereiclrU 
möglich und nötig. Wir hatten bereits in frUheren Abschnitten darauf 
hingewiesen, daß das Volumen V, in dem die zur Hervorbringung der 
untersuchten Reaktion nötigen n Treffer erfolgen müssen, nicht mit dem 
Volumen V der bestrahlten Einheit identisch zu sein braucht. 111 der 
Tat findet man bei der Bus~~ertung experimentell erhaltener Dosis- 
Effekt-Kurven oft v i V, meist v < Y, gelegentlich aber auch V > T?. Die 
häufigen Fälle, in denen sich v < T7 ergab, haben ursprünglich zur Treff- 
bereiclis-,,TheorieN \\-ie auch zur Hypothese der ,,ultramicrom6trie 
statistique" geführt, indem man sich den Treffbereich etwa als wichtiges 
Steuerungszentrum innerhalb der Einheit vorstellte. Diese T7orstellung 
hat vieles für sich und hat sich auch als sehr fruchtbar er\%-iesen. Sie ist, 
jedoch noch nicht genügend allgemein, da sie die stillschweigeiide TToraus- 
setzung enthält, daß 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 Ionenausbeute kleiner als 1 ist, bei denen also nicht jedes „getroffeneu 
Molekül reagiert. Die ältere Bnscliauung vom Treffbereich kann daher 
als Parallele zum E ~ ~ s ~ ~ w s c h e n  ~quivalenzgesetz beziehungsweise zur 
Lm~schen  ionochemischen Äquivalenz angesehen werden, die nach 
unseren heutigen Kenntnissen eigentlich nicht Gesetze, sondern selten 
realisierte Idealisierungen darstellen. 

Um den in der Strahlenbiologie tat~säclilicli vorliegenden Verhältnissen 
in allgemeiner Form gerecht zu werden, könnte man zum Beispiel eine 
Wahrscheinlichkeit P dafür ansetzen, daß ein irgend~vo im TToluiiieir T' 
der Einheit erfolgender Treffer wirkt. Da die TTTahrsclieinlichkeit P nicht 
im ganzen VoIumen V koiistaiit zu sein braucht, köiilite der Treffbereich r 
durch 

T- = / P  (X, y, Z)  dT' (3:  1) 
1- 
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definiert werden. Einzelheiten über die Funktion P (X, J-, z) sind jedoch 3 
im allgemeinen nicht angebbar, und deshalb fuhrt ein solcher Ansatz $ 

praktisch nicht weiter. Man hat daher, ausgehend von unseren Kennt- 
nissen über den grundsätzlichen Aufbau und die Strukturierung biolo- 
gischer Objekte, in vielen Fällen auf die Anschauung vom Treffbereich 
als St,euerungszentrum zurückgegriffen, aber sie durch Einführung der 
TT7irkungsmahrscheinlichkeit modifiziert. Das führt zuin Beispiel zu 
folgender Annahme: Es gibt in jeder Einheit ein Volumen W, in dem 
die T4Tirl~ungs~~~ahrsclieinlichlieit P = const. = p und außerhalb dessen 
P = 0 ist. Mit dem aus Dosis-Effekt-Kurven berechenbaren Treffbereich 
V ist dann m durch die einfache Beziehung 

verknüpft. Einige Betrachtungen über eine etwas andere, ebenfalls 
mögliche Annahme, nach der der Treffbereich keine scharfe Grenzen hat, 
wurden vor längerer Zeit angestellt (LEA 1946). Danach soll die Wirkungs- 
11-ahrscheinlichkeit p vom Wert 1 im Zentrum des Treffbereichs nach 
außen nach einer TTerteilungsfunktion abfallen. Eine solche Annahme ist 
mathematisch nicht leicht zu behandeln und praktisch schwer anwend- 
bar, da man über die TTerteilungsfunktion zunächst nichts weiß. 

Bei der Definition des Treffbereichs nach (3;  2) ist streng zu beachten, 
daß V niclit ein reelles Volumen, sondern als Produkt des reellen TTolumens 
m mit der T47irkungswahrscheinlichkeit p eine formale Größe darstellt 
und, wie bereits früher erwähnt, in Analogie zu dem in der Physik ge- 
bräuchlichen Begriff ,,Wirkungsquerschnitt" steht. Der so definierte 
Treffbereich könnte sinngemäß als „~7~irkungsvolumen" 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 
T47irl~ungs~~ahrscheinlichkeit p. 

Ganz analoge Überlegungen gelten selbstverständlich auch, wenn man 
die Dosis nicht, wie wir es eben getan haben, in Treffereignissen pro cm3, 
sondern etwa in Treffereignissen pro g oder in Teilchendurchgängen 
pro cm2 der Berechnung zugrunde legt, also Treffbereichsgewicl~te oder 
flächenhafte Treffbereiche erhalten will. Man erhält dann formale Treff- 
bereichsgewichte im ersten Fall und Wirkungsquerschnitte im zweiten. 
Uber die Durchführung der Rechnung braucht hier nicht nochma,ls 
gesprochen zu werden, da die Verfahren zur Auswertung von Dosis- 
Effekt-Kurven bereits oben im Abschnitt über die allgemeine formale 
Treffer-„Theoriec' behandelt wurden. 
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Die Festlegung der lVirkungswahrscheinlichkeit, mit der ein im 
formalen Treffbereich erfolgender Treffer wirksam wird, das heißt zur 
Hervorbringung der untersuchten Reaktion der getroffenen Einheit 
beiträgt, stößt auf große Schwierigkeiten. Gewisse Ansätze für eine 
Bestimmung der lVirkungswshrscheinlichkeit p in speziellen Versuchen, 
von denen im folgenden Abschnitt kurz die Rede sein wird, sind nicht 
zu verallgemeinern und daher von beschränktem MTert. Deshalb wird 
in vielen Fällen in der Literatur auch nicht die Größe des wahren Treff- 
bereichs W, sondern nur die des formalen v angegeben, leider oft ohne 
Betonung dieses wichtigen Umstandes. Abschließend sei noch erwähnt, 
daß die Definition des formalen Treffbereichs als Produkt aus TVirkungs- 
wahrscheinlichkeit und wahrem Treffbereicli keinerlei Voraussetzungen 
über die Form des Treffbereichs enthält, der zum Beispiel auch aus einer 
Anzahl diskreter räumlich mehr oder weniger weit getrennter Unter- 
bereiche bestehen kann. 

C) Analyse des Einflusses der räumlichen Ionisationsdichte 
(des linearen Energie-Transfers) 

Aus den Betrachtungen der vorhergehenden Abschnitte dürfte klar 
geworden sein, daß wir, ähnlich wie bei der Treffer-,,TheorieL', auch bei 
der Treffbereichs-,,Theoriet' einen allmähliclien Übergang vom nicht 
realisierbaren Gedankenesperimeiit zu den wirklich möglichen T~ersuchs- 
bedingungen vollzogen haben, den wir im folgenden noch fortführen 
werden. MTir hatten eingangs vorausgesetzt, daß die Bestrahlungsdosis 
in den jeweils dem Treffereignis zuzuordnenden physikalischen Ereig- 
nissen pro Volunien-, Gewichts- oder Fläclieneinheit angebbar sei. Später 
hatten wir dann er~väliiit, daß unsere I<elintnisse zum Beispiel über 
Einzel- und Primärionisatiorie~i noch recht beschränkt sind und daß 
auch wenig Hoffnung auf deren baldige Verbesserung besteht. Wenn 
dadurch in vielen Fällen eine merkliche Unsicherheit in die Berechnung 
von Treffbereiclien eingeführt wird, so trägt die in1 vorigen Abschnitt 
erwähnte Schwierigkeit, Aussagen über die lVirlrungswalirscheinlich- 
keit eines Treffereigiiisses zu gewinnen, häufig noch weitere Unsicherheit 
bei, so daß die aus Treffbereichsberechnungen gezogenen Schlüsse oft 
möglich, manchnial sogar wahrscheinlich, aber selten zwingend sind. 

Ein Weg, diese Unsicherheiten zu vermindern, besteht darin, daß man 
sich auf die Zuordnung Treffer = Teilchendurchgang beschränkt und 
mit so dicht ionisierenden Teilchen arbeitet, daß infolge des großen Be- 
trages der an die interessierende Struktur übertragenen Energie mit 



gewissem Recht1 eine Wirkungswahrscheinlichkeit von p = 1 angenom- 
men werden kann. Dabei ist auch in vielen Fallen die Dosis in Treffern 
pro cm2 genügend genau bestimmbar. Dieser Weg ist seit etwa 20 Jahren 
bekannt (FANO, unveröffentlichtes Manuskript 1938, SO~IERMEYER 
1938-1959) und vielfach mit befriedigendem Erfolg benützt worden, 
um Wirkungsquerschnitte von biologischen Einheiten oder Strukturen 
zu bestimmen. 

Man hat darüber hinaus auch vielfach versucht, weitergehende Aus- 
sagen zu gewinnen, indem Versuche mit der gleichen Technik, aber längs 
ihrer Bahn verschieden dicht ionisierenden Teilchen ausgeführt und 
analysiert wurden. Zwar muß man für die Auswertung naturgemäß die 
Verteilung der Ionisationsprozesse längs der Teilchenbahn kennen, die 
keineswegs so genau feststellbar ist wie die Zahl der Teilchen. Dennoch 
sind, ausgehend von einem älteren Ansatz (FANO, unveröffentlichtes 
3Ianuskript 1938, ZBIMER 1943, TIMOFBEFF-RESSOVSKY und ZIMMER 1947) 
auf diesem Wege interessante Ergebnisse erzielt worden (POLLARD 1953, 
POLLARD, GUILD, HUTCHINSON und SETLOW 1955). Da die in diesen 
Versuchen gefundene Abhängigkeit des JVirkungsquerschnitts von der 
Ionisationsdichte vielfach mit der unter Annahme einer konstanten 
Wirkungswahrscheinlichkeit p vorherberechneten übereinstimmt und 
da, wie envähnt, bei hohen Ionisationsdichten p = 1 angenommen 
werden kann, scheint die Unsicherheit, welche durch die an sich unbe- 
kannte Größe der TVirkungswahrscheinlichkeit verursacht wird, hier 
vernachlässigbar 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 Ionisationen 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 über alle möglichen Richtungen zu 
mitteln sind). Wegen der statistisch zufallsmäßigen Verteilung der 
Ionisationen längs der Bahn ist die Wahrscheinlichkeit, daß in d cm der 
Bahn m Ionisationen auftreten 

Eine spätere eingehendere Untersuchung (POLLARD 1953) hat gezeigt, daß in 
Zusammenwirkung mit dem endlichen Durchmesser der Ionenkolonnen dicht 
ionisierender Teilchen auch Abweichungen des Treffbereichs von der Kugelform 
und variable Wirkungswahrscheinlichkeit p zu Abhängigkeiten des Treffbereichs 
von der Ionisationsdichte führen, wie sie im folgenden nur für den Fall p = const. 
i 1 abgeleitet werden. Infolgedessen gilt unsere Annahme streng nur für kugel- 
förmige Treffbereiche und p = const. 
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(id)m exp (- id)/m ! . 
Die Wahrscheinlichkeit, daß keine dieser m Ionisationen wirkt, ist 
(1 - P ) ~ ,  da wir p im Rahmen dieser Rechnung als Wirkungslvahr- 
scheinlichkeit für 1 Ionisation ansehen wollen. Die Wahrscheinlichkeit, 
daß das ionisierende Teilchen durch den wahren Treffbereich w läuft, 
ohne zu wirken, ist demnach 

exp (- id) + id exp (- id) (1  - p) + . . 
+ [(id)"lm!] exp (- id) (1 - p)" + - . . = esp (- pid). 

Der wahre Treffbereich \V mit dem mittleren geometrischen Querschnitt q 
hat daher, wenn die Wirkungsmahrscheinlichkeit für eine Ionisation p 
beträgt, einen (formalen) Wirkungsquerschnitt s gegenüber dem Durch- 
gang eines schnellen Teilchens, das i Ionisationen je cm seiner Bahn 
erzeugt, von 

s = q [l - esp (- pid)]. (3; 3) 

Man erkennt leicht, daß für nicht zu kleine Wirkungswahrscheinlich- 
keiten p und große i sich der JVirkungsquerschnitt s dem geometrischen 
Querschnitt q des realer1 Treffbereichs w bis zur Gleichheit annähert. 

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 Abhängigkeit von der Ionisationsdichte der 
Teilchen der Gleichung (3; 3). Eine solche Übereinstimmung kann als 
Hinweis sowohl auf die Richtigkeit der zugrunde gelegten TTorstellung 
als auch auf eine von 1 nicht allzu verschiedene %Tirkungswahrscliein- 
lichkeit angesehen merden. Da sich darüber hinaus in zahlreichen Fällen 
eine ubereinstimmung der durch Anwendung der Treffbereichs-„Theorieu 
berechneten Wirkungsquerschnitte mit den auf anderem Wege (Fil- 
tration, Sedimentation, Elektronenmikroskopie) bestimmten Dimen- 
sionen der bestrahlten Objekte ergab, wurde häufig auf eine ~veitgehend 
allgemeine Anwendbarkeit der ,,ultramicrom6trie statistique" geschlossen, 
das heißt auf die Möglichkeit, durch Bestrahlung mit schnellen ioni- 
sierenden Teilchen Größenbestimmungen von bioclieniischen oder bio- 
logischen Objekten vieler Art durchzuführen. Ein solcher Schluß ist 
sicher in gewissem Umfange richtig, aber nur, solange man sich der 
Fehlermöglichkeiten bewußt bleibt. Diese bestehen nicht nur in den 
bereits erwähnten Unvollkommenheiten unserer physikalischen Kennt- 
nisse, sondern wesentlich auch darin, daß, wie wir später sehen werden, 
das physikalische Ereignis der Energieübertragung (des Treffers) in 



seiner Wirkung durch Beeinflussung der anschliefienden pliysilialischen 
Prozesse durch Umgebungsfaktoren oft erheblich modifiziert werden 
kann. Wir möchteii daher die in einem Teil der Versuche gefundene sehr 
gute tibereinstimmuilg ebensowenig als eineii Beweis für Genauigkeit 
und allgemeine Silwendbarkeit der Methode ansehen wie zum Beispiel 
die in anderen TTersuchen gefundene 3lodifizierbarkeit der Ergebnisse 
durch verschiedene Gasatmosphären während und nach der Bestralilurlg 
(ALESASDER 1957) als einen Beweis dagegen. Sofern man nicht eine 
Genauigkeit anstrebt, die erlauben würde, zwischen Wirkungsquer- 
schnitt,en etwa der Größe 2 s und s/2 zu unterscheiden, wird inan durch 
Bestrahlung mit schnellen ioiiisierenden Teilchen verscliiedeiier Ioiii- 
sationsdiclite in vielen Fällen interessante und TI-erbolle Ergebnisse 
erhalten können. 

-4us (3; 3) läßt sich unschwer auch eine Abhängigkeit des formaleii 
Treffbereichs v von der Ionisationsdichte ableiteii, auf die wir hier aber 
nicht näher eingehen wollen, da sie praktisch wegen der Unkenntnis 
der T37irkungswahrscheinlichkeit p nicht auswertbar ist. Ferner läßt sich 
(3 ; 3) ohne Mühe auf solche Fälle erweitern, in denen aiigeiiommeil wird, 
daß die einer Ionisation entsprechende Energieübertragung nicht aus- 
reicht, sondern erst ein Vielfaches davon (gleichzeitig zugeführt) mit 
einer an p = 1 genäherten Wahrscheinlichkeit wirkt (POLLARD, GUILD, 
HUTCHINSOK und SETLOW 1955). Unter der Annahme von p = 1 T\-urde 
auf anderem sehr ingeniösem Wege ein in sich geschlossenes System der 
Analyse der Abhängigkeit von Treffbereichen von der Ioiiisationsdiclite 
ausgearbeitet (LEA 1946) und zur bequemen Anwendung in Nomogram- 
men niedergelegt. Es würde zu weit führen, dieses System hier aus- 
führlich darzustellen, zumal es neben der Beschränkung auf die An- 
nahme p = 1 durch die ITeiterentwicklung unserer Kenntnisse in den 
letzten Jahren an Aktualität verloren hat. Die seither gewoniienen 
Erkenntnisse beziehen sich auf gell-isse Einzelheiten der Ioiiisations- 
Prozesse und vor allein auf die bereits erwähnte Beeinflußbarkeit vieler 
Reaktionen durch Umgebungsfaktoren. 

Schließlich sei ein Versuch einer allgemeinen Analyse des Eiiiflusses 
der Ionisationsdichte auf Mehrtrefferku~~en erwähnt (vori SAN DEN^ 

Im Zusammenhang mit der Erwähnung dieser Arbeit darf darauf aufmerksam 
gemacht werden, daß Autoren nicht ohne sorgfältige Lektiire von deren Arbeiten 
des mangelhaften Zitierens beschuldigt werden sollten. VON SANDEN beanstandet 
in einer besonderen Anmsrkung, daß bei TI~IOFEEFF-RESSOVSKY ~ m d  ZI~~I~IEIL 
(1947) eine wichtige Arbeit nicht zitiert sei. Das ist merkwurdig, denn die fragliche 
Arbeit ist daselbst im Text mehrfach angeführt und, eben wegen ihrer Wichtigkeit, 
im „Verzeichnis der zusammenfassenden Arbeiten und Bücher" genau zitiert. 
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1940), dessen Anwendung jedoch, abgesehen von allen anderen Schwierig- 
keiten, durch die früher besprochene Mehrdeutigkeit von Nehrtreffer- 
kurven stark eingeschränkt erscheint. 

d) Intra- und intermolekulare Energieübertragung 

Bevor wir Schlul3folgerungen bezüglich der Möglichkeiten und Grenzen 
der Treffbereichs-„Theorieu ziehen können, bedürfen noch weitere 
Phänomene der Untersuchung, die anfangs von der Strahlenbiologie 
wenig beachtet, in letzter Zeit stark an Interesse und Bedeutung ge- 
wonnen haben : die intra- und intermolekulare Energieübertragung 
(oft auch „Energie~vanderung" genannt). Die in unserem Zusammen- 
hange wesentlichen Züge dieser Erscheinungen, die im übrigen nicht 
immer klar voneinander abgrenzbar sind, können wohl am besten durch 
Anführung einiger instruktiver Beispiele erläutert werden. 

Die Treffbereichs-„Theorie" und in ganz besonderem Maße die Hypo- 
these der ,,ultramicrom6trie statistique" enthalten eine weitere in dieser 
Arbeit bisher noch nicht diskutierte Voraussetzung. Es wurde nämlich 
bisher stillschweigend angenommen, daß die für den beobachteten bio- 
logischen Effekt wesentliche Wirkung der Bestrahlung am Ort der 
Energieabsorption (des Treffers), das heißt im Treffbereich selbst erfolgt. 
Diese Annahme ist nicht ohne weiteres gerechtfertigt; denn man könnt,e 
sich zum Beispiel ohne weiteres vorstellen, daß durch Energiezufuhr 
am Orte A (dem Treffbereich) diffusible Agentien gebildet werden, die 
an einem anderen Orte B (etwa einer wichtigen Zellstruktur) die für den 
beobachteten Effekt wesentlichen Wirkungen hervorbringen. Von dieser 
Möglichkeit, die in vielen verschiedenen Formen diskutiert morden ist, 
wird später eingehend die Rede sein, da die „Theorienu der Wirkung 
durch diffusible Agentien in der quantitativen Strahlenbiologie von 
großem Interesse sind. Außer 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 großen Zahl hierhergehöriger Beispiele führen wir zuerst 
folgendes an. Bei Bestrahlung von Polyäthylen mit Gammastrahlung 
zeigte sich, daß die Doppelbindungen in den wenigen im iilaterial vor- 
handenen - CH, (C = CE,) CH, - Gruppen etwa niit gleicher Ausbeute 
(pro 100 eV absorbierter Energie) versch~t.anden, wie H,-Moleküle 
aus den vielen - CH,- Gruppen freigesetzt wurden (DOLE und ~TELIAJIS 
1059). Dieser Befund ist bemerlienswert, weil die Ereignisse der Ab- 
sorption von Gammastrahlung sich praktisch unabhängig von der Art der 
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Bindung, rein statistisch auf die C- und H-Atome des Polyäthylens ver- 
teilen. Da nun die Konzentration von - CH, (C = CH,) CH, - Gruppen 
mit 4. 10-4 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 erklärt werden. Dabei stellt man sich 
vor, daß die an beliebiger Stelle in den langen Kettenmolekülen (Mole- 
kulargewicht etwa 32 000) absorbierte Energie mit verhältnismäßig 
geringen TTerlusten zu den Doppelbindungen wandert, von denen im 
Mittel eine pro Molekül vorhanden ist, und diese umwandelt. Ganz 
ähnliche Ergebnisse waren bereits vor langer Zeit an Fettsäuremoleliülen 
mit langer Kette bei Bestrahlung durch Alphateilchen und Deuteronen 
erhalten und auch auf gleiche Weise gedeutet worden (BREGER 1048). 

An Rlischungen von Kunststoffen fand man auch das Phänomen der 
intermolekularen Energiewanderung wieder (ALEXANDER und CIIAR- 
LESBY 1954, ALEXANDER und Tonrs 195S), für das schon viel früher 
Beispiele aus der belebten Natur beschrieben worden waren. An den 
Diatomeen Nitzschia closterium und Nitzschia dissipata war von zwei 
Forschergruppen erstmalig und unabhängig klar gezeigt worden, daß 
durch Carotenoide (besonders Fucoxanthol) absorbiertes Licht mit lioher 
Quantenausbeute (etwa 1) auf Chloropliyll übertragen und für die 
Photosynthese nutzbar gemacht wird (DUTTON, R~ANNING und DUGGAR 
1943, \ \ 7 ~ ~ ~ ~ ~ ~  und KERSTEN 1946). Ähnliche Befunde zeigte die Unter- 
suchung verschiedener Algen (Coilodesme californica, Chroöcoccus), die 
das ihnen in tiefem Wasser allein verfügbare blaue Licht mittels geeig- 
neter Farbstoffe (Phycocyanin, Phycoxanthin) absorbieren und durch 
intermolekulare Energieübertragung mit hoher Quantenausbeute bei 
gleichzeitiger Wellenlangenverschiebung dem photosynthetischen Appa- 
rat zuführen. Dabei geht diese Ubertragung in einigen Fällen noch über 
einen weiteren Farbstoff, dessen Absorptionsgebiet zwischen dem des 
ersten und des letzten liegt, sowie auch ohne direkten räumlichen Kontakt 
der an getrennte Strukturelemente gebundenen Farbstoffe vor sich 
(zusammenfassende Darstellung bei T ~ o n u s  1955). Es sei hier erwähnt, 
daß eine intermolsliulare Energieübertragung ganz ähnlicher Art auch 
bei ionisierenden Strahlen möglich ist und in der physikalischen Neß- 
technik mit Plastik-Szintillatoren in großem 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 mengenmäßig geringfügige Zusätze 
(zum Beispiel Terphenyl) überführt, um dieses zur Lumineszenz anzu- 
regen, die man zur Messung verwendet (ROS~FAN und ZIMMER 1955-1958, 
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ROSMAX und KILIN 1959). Allerdings ist dabei die Energie-Ausbeute viel 
geringer als bei den erwähnten Algen. 

Wie bereits erwähnt, könnten für die intra- wie für die intermolekulare 
Energieübertragung an belebter wie unbelebter Materie und bei Be- 
strahlung mit Licht wie auch mit ionisierenden Strahlen noch viele 
weitere Beispiele angeführt werden, da diese Phänomene und ihre Er- 
klärung bereits den Gegenstand einer umfangreichen ~vissenschaftlichen 
Literatur bilden (Obersichten bei FORSTER 1946, RIERL 1948, BÜCHER 
1950, SZENT-GYÖRGYI 1957). Eine Aufzählung weiterer Beispiele wie 
auch eine Diskussion der zahlreichen vorgeschlagenen und zum Teil 
bewiesenen physikalischen Mechanismen für die Energieübertragung 
würde uns jedoch zu weit von unserem Gegenstand, der Treffbereichs- 
,,Theorieu, wegführen. Die kritische Untersuchung der vorgeschlagenen 
Mechanismen (EVAES und GERGELY 1949, FRAPICK und L~-I~;GSTOPI 1949, 
BAZTKISTER 1954. SHORE und PARDEE 1956, RIEHL 1966, 1957, T T u ~ l -  
MIROV und I~OXJET 1957) hat unter anderen zwei für uns nichtige 
Folgerungen ergeben. Erstens ist mit dem Auftreten von Energieüber- 
tragiing bei strahlenbiologischen Versuclien stets zu rechnen, da wir die 
strukturellen und funktionellen Eigenschaften des bestrahlten Naterials 
kaum je genügend gut kennen, uni Energieübertragung mit Sicherheit 
ausschließen zu können. Zum anderen geben das bisher rorliegeiide 
Beobachtungsmaterial wie auch die experimentelle und theoretische 
Untersuchung der physikalischen Mechanismen der intra- oder intermole- 
kularen Energieübertragung genügend Hinweise dafür, daß diese im allge- 
meinen nicht eine maximale Entfernung von etwa 10W6 cin übersclireitet. 

Für die hier zur Diskussion stehende Treffbereichs-„Theoriec' be- 
ziehungsweise für die ,,ultrariiicromc5trie statistique" ergibt sich offenbar 
aus den angefülirteri Tatsachen die Beschranl~ung, daß ,4ngaben über 
Treffbereiche mit T70rbelialt zu betrachten und bezüglich einer möglichen 
Verfälschung durch Energieübertra,gung um mittlere Dimeiisionen von 
etwa 10-6 cm zu prüfen sind. Für die quantitative Strahlenbiologie im 
allgemeinen ergeben sich jedoch gerade durch die Energieübertragung 
viele neue Denkmögliclikeiten, die bereits zum TTorschlag einer Reihe von 
interessante11 Hypothesen für die Deutung von mancherlei Einzelbe- 
fundeii geführt haben (EIDUS 1956, EIDUS, KALANKAROVA und OTAROVA 
1957, BLUMEPIFELD lind KAL~\IASSON 195S), jedoch noch eingehender 
theoretischer und esperimenteller Bearbeitung bedürfen. Eine wesent- 
liche Erleichterung der nötigen Untersucliuiigen bietet die verhältnis- 
mäßig neue Methode der i\likro~vellenspektroskopie, mit der wir uns in 
einem späteren Abschnitt eingehend beschäftigen werden. 



e) Schlußfolgerungen mit Beispielen 

Ebenso 11-ie bei der formalen Treffer-„Theorieu bringt auch bei der 
Treffbereichs-„Theorieu der Ubergang vom Gedankenexperiment, das 
den Ausgangspunkt bildete, zu den realen Verhältnissen bei strahlen- 
biologischen Versuchen eine ganze Reihe von Kon~plikationen mit sich. 
Die Mangelhaftigkeit unserer Kenntnisse über Ionisationsvorgänge, 
nebst der geringen Aussicht, diese zu beheben, die Schwierigkeit, wenn 
nicht Unmöglichkeit einer Bestimmung der Wirkungswahrscheinlich- 
keit sowie die durch möglicherweise auftretende Energieübertragung 
bedingte Unsicherheit in der Bestimmung von Treffbereichen wurden 
erörtert. Man könnte daher auch hinsichtlich der Treffbereichs-„Theoriec' 
geneigt sein, zu einem recht negativen Urteil zu kommen. Doch wäre 
eine solche Folgerung nicht berechtigt; denn bei sorgfältiger Berück- 
sichtigung der möglichen Komplikationen und richtiger Beurteilung der 
erreichbaren Genauigkeit des Resultats erweist sich die Treffbereichs- 
„Theoriecc ebenso wie die Treffer-„Theorieu als recht wertvolles Hilfs- 
mittel der strahlenbiologischen Forschung. Die folgenden Beispiele 
werden zeigen, daß sowohl die Anwendung der „iiaiven6' Betrachtungs- 
weise, entsprechend dem ursprünglichen Grundgedanken, als auch eine 
genaue quantitative Untersuchung zu interessanten Ergebnissen führen 
können. 

Die Anwendbarkeit des Grundgedankens der Treffbereichs-,,Theoriec' 
kann in gewisser Weise direkt bestätigt werden. Bestrahlung mitotischer 
Zellen von Amphibien-Herz-Gewebekulturen mit sehr engen Bündeln 
(Durchmesser etwa 2,5 - 10-4 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 BLOOM 1953). 

Ein weiteres Beispiel der erfolgreichen Anwendung der Treffbereichs- 
,,Theoriecc in ihrer einfachsten Form bildet die Aufhdung des ,,killer"- 
oder ,,kappa-Faktors" bei Paramäzien. Lange Zeit hindurch ~5-ußte man 
von diesem Faktor nur, daß er trotz seiner Vererblichkeit nicht im Genom, 
sondern im Zytoplasma lokalisiert war, fand ihn aber nicht. Da sich 
zeigte, daß er durch Röntgenstrahlen inaktivierbar war, konnte unter 
TTernachlässigung aller der oben beschriebenen Komplikationen (zum 
Beispiel durch die unbekannte Wirkungswahrscheinlichkeit) ein Treff- 
bereich (Wirkungsvolumen) aus den Inaktivierungskurven berechnet 
werden. Die Rechnung ergab eine Größe des Wirkungsvolumens von 
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mikroskopischer Sichtbarkeit und führte schließlich zur Auffindung des 
gesuchten Faktors (PREER 1948). 

Ein interessantes Beispiel einer quantitativen Untersuchung und nach 
unserer Meinung einen überzeugenden Beweis für die Anwendbarkeit der 
Theorie bei angemessener Berücksichtigung der Fehlerquellen lieferte 
die Bestrahlung orientierter Präparate von Tabak-Mosaik-Virus mit 
Deuteronen einer Energie von 4 MeV (POLLBRD und T ? 7 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  1955). 
Da es möglich ist, die stäbchenförmigen Ths-Teilchen orientiert, das 
ist parallel zueinander, anzuordnen, kann die Abhängigkeit der Strahlen- 
inaktivierung von der räumlichen Anordnung des Virus zur Richtung 
des praktisch parallelen Deuteronenbündels geprüft werden. Ein ebenes 
zul~achst senkrecht zur Deuteronenstrahlrichtung angeordnetes Präparat 
parallel zueinander orientierter Virusteilchen kann offenbar iIm eine 
Achse gedreht werden, die zur Achse der Virusteilchen parallel ist 
(Abb. 25) .  Dabei ändert sich der den Deuteronen dargebotene Quer- 

Abb. 25. -4bhängigkeit des ~~*irkungsquerschnittsungsquerschnitts der Inaktivierung orientierter 
Präparate von Tabalniosaikvirus von der Anordnung zur Strahlrichtung. Ver- 
such (a): die TTirus-Teilchen liegen in Strahlrichtung. Der TITirkungsquerschnitt 
variiert mit (const + 2 sin 9). TTersuch (b): Die Virus-Teilchen liegen quer zum 
Strahl. Der TVirkungsquerschnitt ist von p unabhängig gleich dem 11ar;imalwert 

in Versuch (a). (Nach POLL~RD und \VHITXORE 1955.) 

schnitt (die Projektion) jedes einzelnen Virusteilchens nicht und der 
Jl'irkungsquerschnitt, welcher aus den unter verschiedenen Neigungs- 
winkeln des Präparats erhaltenen Inaktivierungskurve nach den 
Methoden der Treffbereichs-,,Theorier' berechnet werden kann, sollte 
konstant bleiben. Dies ~vurde auch gefunden. Man kann das Virus- 
Präparat jedoch auch zuerst parallel zur Strahlrichtung stellen und dann 



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 T7irusteilcheiis 
proportional zum Sinus des Winkels mit der Strahlrichtung größer. 
Entsprechend der Erwartung wurde bei Durchführung solcher Versuche 
eine Zunahme auch des nach der Treffbereichstheorie bestimmten Wir- 
kungsquerschnitts proportional zum Sinus des Winkels mit der Stralil- 
richtung gefunden. 

Da wir gemäß der eingangs formulierten Aufgabe in dieser 
Arbeit nur die wesentlichen Gedanken und ,,Theorienc' der quantitativen 
Strahlenbiologie herausarbeiten, nicht aber einen überblick über das 
vorhandene Material an Versuchen und Ergebnissen geben wollen, sind 
weitere Beispiele hier nicht am Platze. Die Ausführungen dieses Ab- 
schnitts dürften die Schwierigkeiten und Fehlerquellen bei der Anwen- 
dung der Treffbereichs-,,Theorie6' wie auch ihre Möglichkeiten und ihre 
erhebliche Bedeutung hinreichend klarstellen. 

4. ,,Theorienu der Wirkung durch diffusible Agentien 

a) Übersicht 

Allen „Theorienu der biologischen Strahlenwirkung durch diffusible 
Agentien (oft auch ,,Theorienu der indirekten Wirkung genannt) liegt 
der im vorigen Abschnitt bereits erwähnte Gedanke zugrunde, daß durch 
Energiezufuhr am Orte A dzusible Agentien gebildet werden, die an 
einem anderen Orte B die für 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 Maße 
wie bei der Treffer- und Treffbereichs-,,Theoriec' zu einem in sich ge- 
schlossenen Denksystem gefuhrt, und das mag auch einer der Gründe 
dafür sein, daß über 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 beschäftigen (siehe zum Beispiel Kapitel 10 ixi TIMO- 
FI~EFF-R~ssovs-ri~ und ZIMMER 1947), sehen wir keine Möglichkeit, aus 
der fast unüberblickbaren Zahl von einschlägigen JTeröffentlichungen 
mehr als einige Grundgedanken und verhältnismiißig wenige allgemein 
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gültige Ergebnisse hier anzuführen. Eine befriedigende Gesamtdarstellung 
läßt sich unseres Erachtens vorerst noch nicht durchfihen, da viele der 
Arbeiten von Einzelbeobachtungen ausgehen und diese unter Zuhilfe- 
nahme von Annahmen zu verallgemeinern suchen. Dieser Weg aber 
führte oft zu stark hypothetischen Schlüssen, gelegentlich sogar zu fast 
scholastisch anmutenden Argumentationen, in denen Meinung und 
Kritik einander scharf und, vom Standpunkt der experimentellen 
Forschung, vielfach gleichermaßen schlecht begründet gegenüberstehen. 

Zur Vermeidung von Blißverständnissen wollen wir nochmals darauf 
hinweisen, daß ~vir jenen Teil der sogenannten ,,indirektenw Wirkungen 
von vornherein aus unseren Betrachtungen ausschließen, der sich mit 
Strahlenwirkungen befaßt, die auf physiologischem oder nervösem Wege 
ausgelöst zum Beispiel in einem nicht bestrahlten Organ eines Organis- 
mus bei Bestrahlung eines ganz anderen Organs eintreten. Für diese Art 
indirekter Wirkungen ist zur besseren Abgrenzung gegen andere Arten 
und zur allmählichen Beseitigung der T7envirrung in der Literatur die 
Bezeichnung „abscopale6' Wirkungen geprägt worden (MOLE 1953). 
Obwohl auch bei solchen Vorgängen musible Agentien eine Rolle 
spielen mögen, hatten wir ja bereits in der Einleitung festgelegt, daß wir 
uns in der vorliegenden Arbeit nicht mit solchen Organismen beschäftigen 
wollen, die eine komplizierte Physiologie oder ein Nervensystem haben. 

Eine der ältesten Hypothesen, die seit den Anfängen der Strahlen- 
biologie immer wieder erwähnt worden ist, nimmt die Bildung irgend- 
welcher, in den meisten Fällen nicht näher spezifizierter G i  durch 
Strahlung an, die anschließend durch Diffusion an funktionelle oder 
strukturelle Zentren wandern und Wirkungen hervorbringen. Leider ist 
diese sehr allgemeine Hypothese bisher nicht in eine konkrete, prüfbare 
Form gebracht worden, so daß man auch heute über 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 ungenügend er- 
forscht, doch ist es durchaus möglich, daß sie bereits in ganz geringer 
Konzentration recht schädlich sind. Möglicherweise rühren 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 Naterial 
meist reichlich vorhandenen Wassers von großer Bedeutung sein sollen. 



Diese Hy-pothese hat zu sehr lebhaften Diskussionen und zu Hunderten 
von experimentellen und theoretischen Untersuchungen geführt. Sie hat 
auch einige recht wertvolle Beiträge zu unserer Kenntnis von der biolo- 
gischen Strahlenwirkung erbracht. Die eigentliche Bedeutung gerade 
vieler der eingehenderen Untersuchungen dürfte jedoch in der Weiter- 
entwicklung der Strahlenchemie des Wassers und der verdünnten mäß- 
rigen Lösungen liegen, die sehr interessant und wertvoll ist, aber nur 
begrenzt zu unserem Gegenstand gehört. Aus diesem Grunde können 
wir darauf nur kurz eingehen. 

Die Analyse der möglichen Bedeutung strahleninduzierter Zersetzungs- 
produkte des Wassers für die strahlenbiologischen Effekte führte, wie 
wir sehen werden, dazu, daß man einerseits diesem Reaktionsmechanis- 
mus nur einen Anteil am Gesamteffekt zuschreiben konnte und daher 
versuchte, diesen Anteil zu bestimmen. Diese Arbeiten werden nicht 
unzweckmäßig unter der Bezeichnung ,,Hypothese der kombinierten 
Wirkung" zusammengefaßt, auf die wir unten zurückkommen werden. 
Andererseits wurden sich einige Autoren recht frühzeitig darüber klar 
(WEISS 1946), daß erhebliche Unterschiede zu der durch die Treffer- und 
Treffbereichs-Theorie gegebenen Beschreibung strahlenbiologischer Vor- 
gänge eigentlich nur dann auftreten, wenn die diffusiblen Agentien 
größere Diffusionswege zurücklegen können, ohne mit weniger wichtigen 
Zellbestandteilen zu reagieren. Die Suche nach solchen langlebigen 
Agentien führte zur Hypothese der Auslösung biologischer Effekte durch 
Peroxyde, mit der wir uns ebenfalls kurz beschäftigen werden. 

b) Wirkung ionisierender Strahlen auf wäßrige Lösungen 

Viele der durch Röntgenstrahlen hervorgerufenen chemischen Reak- 
tionen in wäßrigen Lösungen haben die Eigenschaft, in ihrer absoluten 
Ausbeute der Zahl der vorhandenen reaktionsfähigen Moleküle nicht 
proportional zu sein. Im Experiment prägt sich dieser Tatbestand darin 
aus, daß der absolute Umsatz von der Konzentration der gelösten reak- 
tionsfähigen Moleküle in weitem Bereich unabhängig ist und in vielen 
Fällen linear mit der Bestrahlungsdosis zunimmt (FRICKE und Mitarb. 
1927-1938, STENSTR~M und L O ~ U N N  1928-1934, DALE 1940-1943). 
Dieser von den verschiedenen Autoren unabhängig erhobene Befund 
wurde von ihnen dahin gedeutet, daß Wassermoleküle, die bei der 
Bestrahlung nicht allzu konzentrierter wäßriger Lösungen mit harter 
Röntgenstrahlung primär den größten Teil der von der Lösung absor- 
bierten Strahlungsenergie aufnahmen, in einen „aktiviertenu Zustand 



Studien zur quantitativen Strahlenbiologie 163 

übergehen und ihre Energie im wesentlichen nur bei Stößen mit reak- 
tionsfähigen 35olekülen verlieren. Diese Annahme erlaubt tatsächlich 
eine befriedigende formale Beschreibung der erwähnten experimentellen 
Ergebnisse (Unabhängigkeit 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 erklärt, 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 Fermentmolekülen) ist anzu- 
nehmen, daß dieselben mit „aktiviertem Wasser" nochmals reagieren 
können, wenn sie einmal so damit reagiert haben, daß sie den unter- 
suchten Effekt, wie etwa Inaktivierung, zeigen. In  solchen Fällen wird, 
da nur Reaktionsprozesse gezählt werden, die zum untersuchten Effekt 
führen, mit steigender Dosis der Effekt je Dosiseinheit abnehmen (DALE, 
XEREDITH und TWEED~E 1943). 

Ganz analog kann auch eine weitere, bei vielen röntgenchemischen 
Reaktionen in mäßriger Lösung beobachtete Erscheinung gedeutet 
werden, die sogeiiani~t~e „Schutzwirkuiig" durch beigegebene Fremd- 
substanzen (DALE 1942). Im Rahmen der Hypothese des „aktivierten 
\Vassers" ist die Deutung für die Schutzwirkung offenbar die, daß die 
Fremdstoffmolekiile mit den eigentlich zu untersuchenden Molekülen 
um die ,,aktiviertenu Tiassermolekide konkurrieren, wodurch je nach 
relativer Reaktionsfähigkeit des Fremdstoffs eine Verminderung des 
untersuchten Effelits eintritt. 

Die Annahme „aktiviertera Wassermoleküle erwies sich somit als recht 
bequeme Arbeitshypothese für die formale Deutung der experimentellen 
Befunde. Sie war jedoch so lange nicht als befriedigende Erklärung anzu- 
sehen, als man über die Art des aktivierten Zustandes und über den 
Reaktionsmechailisinus keine weiteren Aussagen machen konnte. Obwohl 
bereits viel früher die Möglichkeit erwähnt worden war, daß die wirk- 
samen Agentien die durch Bestrahlung im Wasser gebildeten Radikale 
sein könnten (RISSE 1929), ergab sich ein ~vesentlicher Fortschritt erst 
durch die Aufstellung eines konkreten Reaktionsschemas (WEISS 1944), 
nach ~velchem durch Bestrahlung Hydrosylionen (0H)- ein Elektron 
verlieren und dieses auf benachbarte JVasserstoffionen Hi übergehen 
soll, wodurch die Radikal-Produkte OH und H entstehen. Nach einem 
anderen Schema (LEA 1946) sollen durch Strahlung zunächst ionisierte 
\Vassermoleküle (H,O)+ und freie Elektronen entstehen und weiter 
aus (H,O)+ durch Dissoziation Wasserstoffionen H" und Radikale OH, 



während die freien Elektronen mit anderenlVassermolekülen zuHydroxyl- 
ionen (OE)- und Radikalen H reagieren. Eine endgültige Entscheidung 
zlvischen den erwähnten und weiteren vorgeschlagenen Reaktions- 
rnechanismen steht noch aus (PLATZMAN 1958). Nach allen Annahmen 
entstehen zunächst die Radikal-Produkte H und OH, die sowohl mit 
gelösten Stoffen als auch miteinander weiter reagieren können (zum 
Beispiel werden auf verschiedenen TVegen die AIolekular-Produkte H, 
und H,O, gebildet wie auch H,O restituiert). 

Es ist hier nicht der Ort, auf die zahlreichen und sehr interessanten 
Arbeiten einzugehen, in denen die strahlenchemischen Reaktionen des 
Wassers und ~väßriger Lösungen in der Folgezeit eingehend untersucht 
und in manchen Fällen einer befriedigenden Deutung zugefiihrt wurden. 
Nur wenige bei der Analyse strahlenbiologischer Effekt'e im Vordergrund 
des Interesses stehende Anschauungen und Ergebnisse werden in der1 
folgenden Abschnitten jeweils iiii Zusammenhang mit den Deutungs- 
versuchen erwähnt werden können. 

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

Im Anschluß an die anfangs raschen Fortschritte ini Verständnis der 
Wirkungen ionisierender Strahlen auf Wasser und auf ~väßrige Lösungen 
sowie angesichts der Tatsache, daß biologisclies Naterial meist relativ 
viel N7asser enthalt, glaubte man eine Zeitlang, einen Wirkungsmechanis- 
mus von überragender Bedeutung für die Strahlenbiologie gefunden zu 
haben. Die frühzeitig von einigen Autoren (LEA 1946, TIRIOFEEPF- 
RESSOVSKY und Z ~ I A I E R  1947) einschränkend betonte, a,n sich allgemein 
bekannte Tatsache, daß Zellinhalte trotz oft hohen \\Tassergehalts, werui 
überhaupt, so nur sehr vorsichtig mit den verdünnten wäßrigen Lösungen 
der Strahlenchemiker verglichen werden können, wurde damals nicht 
oft berücksichtigt. Das ist leicht verständlich, da zu dieser Zeit eine Reihe 
von strahlenbiologischen Befunden erhoben wurde, die durch die „Theo- 
rie" dsusibler Agentien zwanglos erklärbar und dalier diese zu stützen 
schien, wahrend andererseits die Treffer- und Treffbereichs-,,Theorien" 
für derartige Befunde scheinbar keinen Raum ließen. Eingehendere 
Untersuchungen zeigten dann allerdings, daß die Erklärung der neuen 
Beobachtungen durch die ,,Theorieu der diffusiblen Agentien oft weder 
zwanglos noch überzeugend war, wie auch, daß keineswegs klare Wider- 
sprüche zur Treffer- und Treffbereichs-„Theorie" abgeleitet werden 
konnten. 
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Insbesondere handelte es sich dabei um die folgenden vier zum Teil 
miteinander zusammenhängenden Beobachtungen: a)  Verminderung 
der Strahlenwirkung durch Abwesenheit von Sauerstoff während der 
Bestrahlung mit Röntgenstrahlen, b) Verminderung der Strahlenwirkung 
durch Applikation gewisser Substanzen vor der Bestrahlung, C) Ab- 
hängigkeit der Strahlenwirkung von der Temperatur während der Be- 
strahlung und d) Feststellung gewisser Nacheffekte der Bestrahlung. 
Einige hierhergehörige Beobachtungen waren zwar bereits viel früher 
gemacht worden, zum Beispiel die Beeinflußbarkeit der Strahlenwirkung 
durch den Partialdruck des Sauerstoffs (HOLTHUSEX 1921). Sie waren 
jedoch wieder in Vergessenheit geraten und fanden allgemeine Beachtung 
erst nach ihrer unabhängigen Wiederentdeckung und näheren Unter- 
suchung mit modernen Methoden (im Falle des Sauerstoff-Einflusses: 
THODAY und READ 1947). 

I n  fjbereiristimmung mit den Ausführungen 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 aufzuzählen, in denen die genann- 
ten Phänomene bezüglich ihres Eintretens oder auch Nichteintretens 
an verschiedenen biologischen Objekten und unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen behandelt werden. Zahlreiche wichtige Arbeiten zu 
diesem Gegenstand sind im Literaturverzeichnis mit vollem Titel aufge- 
führt und daher leicht zu finden. Die bei derDiskussion benutzten~vie die aus 
ihr folgenden Gedankengänge sind verhältnismäßig kurz wiederzugeben. 

Ausgangspunkt vieler Argumentationen war die Tatsache, daß die 
Treffer- und Treffbereichs-,,Theorien" in ihrer ursprünglichen Form 
keinerlei konkrete Betrachtungen über mögliche Einflüsse von Um- 
gebungsfaktoren wie Gasatmosphäre, Temperatur und Zusatzchemi- 
kalien enthielten und daß auch Nachwirkungen nicht in Betracht ge- 
zogen worden waren. Die schon mit dem damals vorliegenden experi- 
mentellen Material durchaus mögliche TVeiterent\vicklung der Vor- 
stellungen der Treffer- und Treffbereichs-,,Theorie" unter Berück- 
sichtigung der neueren Befunde unterblieb oder wurde durch äußere 
Einwirkungen der Nachkriegszeit nicht bekannt. Der Versuch einer 
Deutung mittels der Ergebnisse der rasch fortschreitenden Strahlen- 
chemie des Wassers und der wäßrigen Lösungen drängte sich auf. Für 
die Abhängigkeit der Strahlenwirkung vom Partialdruck des Sauerstoffs 
ergab sich - in großen Zügen - folgende Deutung: Bei Bestrahlung 
wäßriger Lösungen wurde eine Zunahme der Bildung reaktionsf&higer 
und damit voraussichtlich biologisch wirksamer Bestralilungsprodukte 



des Wassers (des Radikal-Produkts HO, und des Nolekular-Produkts 
H,O,) mit steigendem Sauerstoff-Druck gefunden, die als Parallele zu 
und als Erklärung für die Zunahme der biologischen Strahlenwirkung 
verwendbar schien. In die gleiche Richtung deutete auch die Abhängig- 
keit bei d e r Effekte vom linearen Energie-Transfer. Bei dicht ioni- 
sierenden Alphastrahlen ergab sich weder für die genannten Bestrahlungs- 
produkte des Wassers noch für biologische Strahlenvirkungen eine 
wesentliche Abhängigkeit vom Sauerstoffdruck (THODAY und READ 
1949). Ohne auf die sehr sorgfältigen quantitativen Analysen dieses 
Analogieschlusses näher einzugehen (GRAY 1951-1956, ALPER 1956, 
ALPER und HOWARD-FUDERS 1956, PLATZMAN 1958) sei vermerkt, 
daß, jedenfalls in manchen Pällen, die quantitative Untersuchung keine 
befriedigende Übereinstimmung ergab. Andererseits konnte später nach- 
gewiesen werden, daß eine Abhängigkeit der Strahlen~virkung vom 
Sauerstoff-Partialdruck auch bei weitgehend oder gänzlich wasserfreien 
Systemen vorkommt (ALEXANDER 1957), also bei Vorgängen, die offenbar 
bessq durch die Treffer-„Theorie" als durch die „Theorie" diffusibler 
Agentien zu beschreiben sind. 

Bezüglich der Verminderung der Strahlenwirkung durch Applikation 
gewisser Substanzen (sogenannter Strahlenschutzstoffe) war die Argu- 
mentation und ihre Entwicklung ganz ähnlich. Auch ein solches Phäno- 
men war im Rahmen der Treffer- und Treffbereichs-„Theorie" nicht 
diskutiert worden, wohl aber kannte man die Schutzwirkung zugesetzter 
Stoffe in der Strahlenchemie der wäßrigen Lösungen und deutete sie, 
wie in einem früheren Abschnitt beschrieben, als Konkurrenz um die 
reaktionsfähigen diffusiblen Agentien. Es lag daher nahe, diese Deutungs- 
möglichkeit auch auf die biologischen Effekte probeweise anzuwenden. 
Jedoch auch hier zeigten quantitative Studien, daß, jedenfalls für einige 
Schutzstoffe, die Deutung nicht haltbar ist (ELDJARN und PIHL 1956, 
1958, P m  und ELDJARN 1958) und daß Schutzwirkungen an Wasser- 
freien Systemen ebenfalls vorkommen (ALEUNDER 1957, ALEXANDER 
und TQMS 1958, EPSTEIN und SCHARDL 1957, GNOZA und NOR~~AN 
1957). Auch boten sich nach Vorliegen von Untersuchungen über Elek- 
tron-Spin-Resonanz bestrahlter unbelebter und belebter Systeme ganz 
andere Erklärungsmöglichkeiten durch intra- m d  intermolekulare 
Energieübertragung zur Prüfung an (GORDY, ARD und SHIELDS 1955, 
EHRENBERG und ZDIMER 1956, ZDDIER, EHRENBERU und ERRENBERG 
1957, NORMAN und GINOZA 1958, SMALLER und AVERY 1959). 

Eine mögliche Abhängigkeit der Strahlenwirkung von der Temperatur , 

war von der Treffer- und Treffbereichs-„Theorie" nur knapp und in dem 
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Sinne diskutiert worden, daß eine Temperaturunabhängigkeit des Effekts 
in gewisser Weise für eine „treffertheoretische" Deutung spricht. Die 
Beobachtung von temperaturabhängigen biologischen Strahlenwirkungen 
führte zu einer etwas leichtferig in Analogie zur klassischen Photochemie 
durchgeführten Umkehrung dieses Arguments und zusammen mit der 
bekannten Temperaturabhängigkeit chemischer Reaktionen zur An- 
nahme der Deutung durch die „Theorier' der diffusiblen Agentien für die 
Temperaturabhängigkeit strahlenbiologischer Effekte. Doch auch für 
diesen Fall wurden analoge Erscheinungen, das heißt Temperaturab- 
hängigkeiten der Strahlenwirkung an wasserfreien Systemen festgestellt 
(SETLOW 1952, SETLOW und DOYLE 1953, BLACK 1956). 

Bezüglich der Nachwirkungseffekte bei Bestrahlung biologischer 
Systeme war und ist die Deutung durch chemische, das ist dinusible 
Agentien am nächsten liegend, obwohl es dafür ebenfalls andere Denk- 
möglichkeiten gibt, seit die Untersuchung der Elektron-Spin-R'esonanz 
bestrahlter biologischer Systeme den Nachweis sehr langlebiger reaktions- 
fahiger Zustande (freier Radikale) erbrachte (ZIMMER, EHRENBERG und 
EHRENBERG 1957). 

lie en einer Sckließlich sei noch envähnt, daß ein universelles Ubem' g 
biologischen Strahlen~virliung durch diffusible Agentien, die aus Wasser 
gebildet werden, doch wohl eine allgemeine Zunahme der beobachteten 
Wirkung mit steigendem Wassergehalt der bestrahlten biologischen 
Objekte fordern würde. Bei manchen Objekten, insbesondere Pflanzen- 
samen, beobachteten aber mehrere Autoren unabhängig voneinander 
in einem breiten Bereich eine umgekehrte Abhängigkeit (EHRENBERG 
1953/54, CALDECOTT 1954, SCHECHTMAN 1956). 

Wir glauben, mit dieser kurzen Wiedergabe einiger Gedankengiinge 
der Diskussion die Richtigkeit der am Anfang dieses Abschnitts auf- 
gestellten These belegt zu haben, daß die neueren Beobachtungen weder 
mit der ,,Tlieoriea der diffusiblen Agentien zwanglos erklärbar noch daß 
,daraus eindeutige JVidersprüche gegen die Treffer- und Treffbereichs- 
„Theorie6' ableitbar sind. Nach dem augenblicklichen Stand unseres 
Wissens kann die Aufgabe nicht im Streben nach einer Entsclieidung 
zwischen den verschiedenen ,,Theoriena bestehen, sondern vielmehr nach 
einer Feststellung des relativen Anteils der offenbar in vielen Fällen 
uabeneinander wirkenden IkIechanismen. 

Mit der Pestlegung dieser Aufgabe ist der Inhalt der oben schon er- 
~ ä h n t e n  Hypothese der kombinierten Wirkung umrisseil, nach der also 
angenommen wird, daß in vielen Fällen sich die IVirkungen überlagern, 
welche durch Treffer innerhalb von Treffbereichen wie auch dadurch 
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erzeugt werden, daß an Treffbereiche Agentien herandiffundieren. Dabei 
ist die „Überlagerung" der Effekte im allgemeinen nicht auf einen 
einzelnen Treffbereich bezogen (obwohl dies auch nicht ausdrücklich 
ausgeschlossen wird), sondern auf die Summe (oder die Population) der 
Treffbereiche, die sich gleichzeitig im Versuch befinden. Eine solche 
Hypothese schließt offenbar die Voraussetzung ein, daß durch beide 
Xechanismen qualitativ gleiche Wirkungen oder wenigstens annähernd 
gleiche End-Effekte erzeugt werden, was, wie wir zum Beispiel aus 
Untersuchungen an Bakteriophagen wissen (WATSON 1950, 1952), nicht 
inimer der Fall zu sein braucht. Dennoch muß man, um überhaupt 
Rechnungen anstellen zu können, in erster Annäherung und versuchs- 
weise die Annahme der Addierbarkeit der Wirkungen machen, übrigens 
analog zu der gleichen Annahme bei der Bestimmung der relativen 
biologischen Effektivität (RBE) von Strahlungen verschiedener linearen 
Energietransfers. Berechnungen der Wahrscheinlichkeit, daß ein im 
umgebenden 3fedium entstandenes diffusibles Agens zum Treffbereich 
gelangt, sind von mehreren Autoren durchgeführt worden (SORLMER- 
NEYER 1941, 1952, ZIRKLE 1952, ZIRKLE und TOBIAS 1953, WIJSMAN 
1956, H U T C H ~ S O N  1957). Wegen der vielen in die Berechnung einge- 
henden Parameter ist eine Anwendung der Pormeln auf Versuchsbefunde 
nicht leicht. Von einer Diskussion der praktischen Schwierigkeit, daß 
man für das jeweils betrachtete Wusible Agens die mittlere Lebens- 
dauer, die Diffusionskonstante und die Reaktionswahrscheinliohkeit 
beim „Stoß" mit dem Treffbereich kennen muß, wollen wir hier absehen, 
indem wir diese Größen als bestimmbar betrachten. Es bleiben dann 
aber noch zwei Schwierigkeiten mehr grundsätzlicher Art. Eine, auf 
die kürzlich in etwas anderem Zusammenhang aufmerksam gemacht 
wurde ( P L A T Z B ~  1958), besteht in der Frage, ob die makroskopische 
Diffusionstheorie auf diesen Fall angewendet werden kann, bei dem 
Oberfiächeneffekte und Bildkräfte möglicherweise von Bedeutung 
sind. Eine andere Schwierigkeit liegt in der Frage, für welche Agentien 
man die Rechnung durchführen soll. Bisher wurden nur die einfachen 
Radikal- und Molekularprodukte wie H, OH, HO„ H,O, in Betracht 
gezogen. Man erhält 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 „direktenu Effekts) mittlere von den diffundierenden 
Agentien zurückgelegte Entfernungen von der Größenordnung von 
10-6 Cm. Es ist hier nicht möglich, die Einzelheiten der Rechnungen und 
Messungen darzustellen und zu diskutieren. Im ganzen scheinen die 
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neueren Ergebiiiise mit etwa 0,3 - 10-6 cm durch Bestimmungen von 
Reaktionswalirscheinlichkeiten für OH in getrennten Versuchen besser 
gestützt (HUTCHINSON 1958) als ältere, die zu Werten von etwa 5 . 1OW6 
cm führten. Sicherlich ist durch diese interessanten Arbeiten ein wert- 
voller Anfang gemacht, der vorläufig darauf hinweist, daß sich durch 
die Wirksamkeit der in Betracht gezogenen Agentien H, OH, HO„ H,O, 
nicht viel an der von der Treffbereiclis-„Theorie" gegebenen Beschreibung 
ändert. Eine schwer ausschließbare Unsicherheit von etwa 10-6 cm bei 
der Bestimmung der mittleren Dimensioii von Treffbereichen hatten wir 
ja bereits in einem früheren Abschnitt bei der Besprechung der intra- 
und intermolekularen Energieübertragung feststellen müssen, und die 
sich aus der 3Iitwirkung der diffusiblen Agentien ani Gesamteffekt 
ergebende Vorstellung eines Treffbereichs mit unscharfen Grenzen (vom 
Zentrum nach außen abnehmende J37irkungswahrscheinlichkeit) war 
ja bereits oben in1 Rahmen der Treffbereichs-,,Theorie" diskutiert worden. 

Weitgehend ungeklärt bleibt jedoch noch die Frage, ob vielleicht 
durch Bestrahlung außer den erwähnten auch nocli weitere diffusible 
Agentien gebildet werden, etwa solche mit erheblich größerer Lebens- 
dauer oder mit spezifischer Reaktionsfäliigkeit. 111 diesem Zusammen- 
hang wurden besonders die organisclieii Peroxyde diskutiert, deren 
Bildung durch Bestrahlung in einigen Systemen in vitro (SCHOLES, 
~ ~ E I S S  and ~T'HEELER 1956) und deren radiomimetische l'irkung in sehr 
geringen Konzentrationen an verschiedenen biologischen Objekten ge- 
zeigt wurden (LATARJET 1956). Auf einer diesen Befunden gexvidmeten 
Tagung führte die eingehende Diskussion zum Ergebnis, daß aufgrund 
des vorliegenden experimentellen Materials eine Entscheidung über 
die absolute und relative Bedeutung der diffusiblen Agentien für die 
Strahlenbiologie noch nicht möglich ist: (( Comme il fallait s'y attendre, 
cette rdunion n'a vu ni l'enterremeiit du radical HO„ ni l'avbnement des 
peroxydes organiques I) (LATARJET 1958). 

d) Schlußfolgerungen 

Die „Theorieu der strahlenbiologischen IVirkung durch diffusible 
Agentien hat somit vorläufig 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 Erklärungsmöglichkeit für strahlenbiologische Effekte 
erwiesen nocli entscheidende Widersprüche gegen die historisch älteren 
„Theorienu beigebracht und daher auch nicht zu deren vorliergesa,gteni 



,,langsamen Absterben" (TARUSOV 1954) geführt. Die Diskussionen haben 
jedoch unsere Kenntnisse über mögliche Reaktioiismechanismen außer- 
ordentlich erweitert und vor allem zu einer intensiven Bearbeitung des 
Problems geführt, welche physikochemischen Prozesse sich an das Ge- 
troffenwerden eines Treffbereichs anschließen. Nicht ganz zu unrecht 
war den Treffer- und Treffbereichs-,,TheorienG eine Oberbetonung der 
morphologischen Betrachtungs\~-eise und eine alizu summarische formale 
Behandlung der Folgen einer Energiezufuhr zu einer „strukturellen oder 
funktionellen Einheit" vorgeworfen ~vordeii. Obwohl, wie in der Ein- 
leitung erwähnt, man auch früher schon versucht hatte, Vorstellungen 
über den weiteren Reaktionsmechanismus zu entwickeln, lenkten erst 
die strahlenchemischen Arbeiten das Interesse in genügendem Maße auf 
die Notwendigkeit eingehender experimenteller und theoretisclier Unter- 
suchungen über Art und Ablauf der durch die Treffer im Treffbereich 
ausgelösten physikalischen und chemischen Reaktionen. Allerdings sollte 
bei der kritischen Diskussion der älteren Arbeiten auch nicht außer acht 
gelassen werden, daß erst in allerletzter Zeit wenigstens eine geeignete 
Methode entwickelt wurde, um dieses Problem mit Aussicht auf Erfolg 
experimentell angreifen zu können: das Verfahren der illikrowellen- 
spektroskopie. Die Beschreibung der damit eröffneten Noglichkeiten 
und der ersten Ergebnisse wird einen wesentlichen Teil des folgenden 
Abschnitts ausmachen. 

5. Ansätze zur weiteren Entwicklung 

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

Obwohl, wie erwähnt, erst in den letzten Jahren intensivere experi- 
mentelle und theoretische Untersuchungen über 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 früher gemacht. Dabei bemühte 
man sich, einige der Meßmethode anzuwenden, die bei der Uiltersuchung 
anderer (zum Beispiel chemischer) Strahlenwirkungen als wertvoll er- 
kannt worden waren, wie etwa Bestimmung der elektrischen Leitfähig- 
keit oder der Emission und der Absorption von Licht. Ohne aufdie 
Einzelheiten dieser zum Teil Jahrzehnte zurückliegenden Arbeiten näher 
einzugehen, läßt sich sagen, daß sich die Anwendung dieser „klassischen" 
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Meßmethoden auf biologisches Naterial als sehr schwierig erwies und 
nur in wenigen Fällen zu Erfolg führte. Das liegt in erheblichem Naße 
an der eben gerade einer Deutung bedürftigen Tatsache, daß bereits 
sehr kleine Strahlendosen wesentliche biologische Wirkungen zur Folge 
haben; denn die durch diese kleinen Strahlendosen verursachten Ver- 
änderungen physikalischer und chemischer Art sind so gering, daß sie 
mit den üblichen Methoden, besonders im biologischen Objekt, schwer 
nachzuweisen sind. So scheiterte der Nachweis einer erwarteten Ände- 
rung der Leitfähigkeit 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 envartenden Geringfügigkeit wie auch wegen 
der starken Selbstabsorption im Objekt. Zwar sind hier mit den modernen 
hochempfindlichen fifeßmethoden (Photoelektronenvervielfacher) einige 
Anfaiigserfolge erzielt worden (PARR, KEREIAKES und KREBS 1957, 
A m s ~ ~ ö n ~  und VON EHRENSTEIN 1959), die jedoch noch intensiver 
Weiterbearbeitung bedürfen, ehe davon wesentliche Beiträge zur Deu- 
tung der biologischen Strahlenwirkung erwartet werden können. Als 
aufschlußreicher hat sich bisher die Messung von Änderungen der Licht- 
absorption enviesen, besonders seit der Ausarbeitung spezieller Appara- 
turen und TTerfahren (CASPERSSON 1936). Naturgemäß ist hierbei die 
oberlagerung der Absorption der vielartigen Bestandteile der auch in 
ausgewählten Fällen immer noch sehr komplexen biologischen Objekte 
störend, so daß die Erfassung bestimmter Komponenten oder definierter 
Reaktionen nicht immer möglich ist. Allgemein scheinen sich Absorp- 
tionsmessungen an lebenden Objekten eher für die Analyse der späteren 
biochemischen oder zytochemischen Schritte der Reaktionsfolge zu 
eignen als für die Untersuchung der vor diesen liegenden physikochemi- 
schen Effekte, die uns hier zunächst interessieren. 

Es war daher sehr wertvoll, daß in neuester Zeit mit der &fikro~r.ellen- 
spektroskopie ein Untersuchungsverfahren zugänglich wurde, das be- 
stimmte Arten von strahleninduzierten Veränderungen mit außer- 
ordentlich hoher Empfindlichkeit und wenig oder gar nicht behindert 
von1 umgebenden Milieu nachzuweisen und quantitativ zu bestimmen 
erlaubt. Der in unserem Zusammenhang wichtige Teil des Gebiets der 
&iikrowellenspektroskopie beschäftigt sich mit der Messung paramagne- 
tischer Resonanzabsorption, oft auch Elekt,ron-Spin-Resonanz genannt. 
Die Erscheinung der paramagnetisclieii Resonanzabsorption kann als 
Sonderfall des Z~EiIfAN-Effekts beschrieben werden. Bei diesen1 wird 

AbB. A1athem.-naturxr. i i l .  Xr. 3 ( 65 ) 13 



bekanntlich die Lichtemissioii von Atomen in einem Magnetfeld beob- 
achtet, das eine Aufspaltung der Haupt-Elektronenübergänge und damit 
eine Aufspaltung der Emissionslinien bewirkt. Bei der paramagnetischen 
Resonanzabsorption hingegen beobachtet man nicht wie in der optischeil 
Spektroskopie die Aufspaltung der Haupt-Elektronenübergänge, sondern 
die Obergärige zwischen den Z~~Iv1AN-Niveaus selbst. Diese sind aus 
Intensitätsgründen im allgemeinen nicht als Emission nachweisbar, 
wohl aber als Absorption von Strahlung bestimmter Frequenz, und zwar 
wegen der geringen Energieunterschiede (Größenordnung 10-3 eV) von 
Stra,hlung im Gebiet der Zentimeterwellen. Es ist hier nicht nötig, auf 
die Theorie dieser Erscheinungen und auf die apparative Technik im 
einzelnen einzugehen, da ausgezeichnete Monographien vorliegen (GORDY, 
SRIITH und TRAMBARULO 1953, INGRAM 1956, 1958). Die Bedingung 
für 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 . 

h v = g ß H ,  (5; 1) 

wobei H die Stärke des Magnetfeldes, ß das Bohrsche Magneton und g 
eine Konstante des jeweils untersuchten Materials, den sogenannten 
„spektroskopischen Aufspaltungsfaktor", bedeuten. Voraussetzung für 
das Auftreten von paramagnetischen Resonanzen ist daher die Beein- 
flußbarkeit der Energieniveaus durch äußere Magnetfelder, die im all- 
gemeinen dann gegeben ist, wenn das System Elektronen mit urige- 
paartem Spin enthält. Dieser Fall liegt bei Ionen bestimmter Elemente, 
eben den paramagnetischen, und - was uns hier besonders interessiert - 
bei freien Radikalen vor. Außerdem sind noch einige weitere Fälle 
bekannt, wie die F-Zentren in bestrahlten Kristallen und die Leitungs- 
elektronen in Metallen. Für absolut freien Elektronspin (Abwesenheit 
aller ICopplung) ergibt die Theorie einen Aufspaltungsfaktor, meist 
„g-Wert" genannt, von g = 2,0023. Für freie organische Radikale, von 
denen einige Beispiele in Abb. 26 schematisch dargestellt sind, wurden 
sehr nahe dabei liegende Werte gefunden, zum Beispiel für Diphenyl- 
picrylhydrazyl (I in Abb. 26) g = 2,0036, für Picrylaminocarbazyl (11) 
der gleiche Wert (aber mit anderer Hyperfeinstruktur des Spektrums) 
und für Triphenylmethyl (111) g = 2,OO. Wichtig für das Verständnis 
der Spektren sind noch die folgenden beiden Tatsachen. Da eine kon- 
tinuierliche und genau meßbare Änderung der Strahlungsfrequenz im 
Nikrowellengebiet apparativ sehr schwierig ist, zieht man es meist 
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vor, bei konstanter Frequenz das Magnetfeld zu variieren. Dies ermög- 
licht bei bekannter Frequenz natürlich nach ( 5 ;  1) ebenfalls die Bestim- 
mung des g-Wertes und die Angabe von Breite und Abstand der Absorp- 
tionslinien, wobei als Maßeinheit allgemein die Feldstärke in Gauß dient. 
Ein weiterer Unterschied zu den üblichen Absorptionsspektren im opti- 

Abb. 26. Schemat'ische Struliturfor- Abb. 27. Registrierkurve der 1. Ab- 
meln einiger organischer Radikale. geleiteten des paramagnetischen Reso- 
(I) Diphenylpicrylhydrazyl, (11) Picryl- nanzspektrums von Diphenylpicryl- 
aminocarbazyl, (1II)Triphenylmethyl. hydrazyl. (Nach Z I X ~ E R ,  EHRENBERG 

und EHRENBERG 1957.) 

schell Gebiet entstellt dadurch, da8 aus Gründen der Verstärker-Technik 
die meisten ~fikro~vellenspektrometer iiicht das Spektrum selbst, sondern 
dessen 1. Ableitung aufzeichnen, was für viele Zwecke nicht stört. 
Lediglich zur Bestimmung der Zahl der absorbierenden Zentren in der 
gemessenen Probe muß über die vom Apparat aufgezeichnete 1. Ab- 
leitung des Spektrums z~veimal integriert werden, um die der Zahl der 
Zentren proportionale Fläche unter dem Spektrum selbst zu erhalten. 
Als Beispiel einer der üblichenveise erhaltenen Registrierkurven ist in 
Abb. 27 die des Diphenylpicrylhydrazyls wiedergegeben. 

Für die Strahlenbiologie liegt die Bedeutung der Elektron-Spin- 
Resonanz-Messung (Rlikromellenspektroskopie), wie mir gleich zeigen 
werden, vor allem im Nachweis der Erzeugung freier Radikale im be- 
strahlten biologischen Material, in der 3Iöglichkeit, deren Konzentration 
zu bestimmen und in der bei richtiger Anwendung weitgehenden Unab- 



hängigkeit vom umgebenden Material (GORDP 1958). Analog zu den 
Hauptgebieteii der optischen Spektroskopie kann auch die Mikrowellen- 
spektroskopie zu zwei Arten von 3fessungeii verwendet werden: fiir 
qualitative uiid quantita,tive Analysen. Die qualitative Rlikrowellexi- 
spektroskopie beschäftigt sich mit der Feststellung, welche Arten von 
freien Radikalen durch Bestrahlung erzeugt wurden. Sie erfordert irn 
allgemeinen eine detaillierte Analyse der Hyperfeinstruktur des Spek- 
trums. Obn-ohl auf diese Weise eine Reihe ixiteressanter Resultate ari 
bestrahlten ,,Biochemikalienu (wie Aminosäuren, Proteinen, Nuklein- 
sauren) erhalten wurde (CO~~BRISSON und UEBERSFELD 1954, GORDY, 
ARD und SHIELDS 1955, GORDY und SHIELDS 1958, SHIELDS und GORDP 
1958, 1959, BICCORMICK und GORDY 1958, REXROAD und GORDP 1959, 
HENRIKSEN und PIHL 1960), werden wir im folgenden von den Arbeiten 
zur qualitativen ~~krowellenspektroskopie noch wenig Gebrauch machen 
können, weil die Deutungen oft recht hypothetischen Charakter tragen 
und daher noch viele Widersprüche bestehen. 

Die quantitative illikromellenspektroskopie liefert - in unserem 
Zusammenhang - Angaben über die Zahl oder Konzentration freier 
Radikale in Abhängigkeit von Dosis und Dosisleistung, von der Zeit 
nach der Bestrahlung und von äußeren Bedingungen wie Temperatur 
oder Wassergehalt der Probe oder Art und Druck des umgelierideii Gases. 
Sie wurde ebenfalls auf bestrahltes lebendes Material angewandt (ZIB~IER, 
EHRENBERG und EHRENBERG 1957). Bevor wir auf diese Arbeiten näher 
eingehen, müssen einige mögliche Fehlerquellen besprochen und vor 
allem die Gründe dargelegt werden, warum mit Sicherheit anzunelimeri 
ist, daß die nach Bestrahlung mit ionisierenden Strahlen im biologischeii 
Material nachzuweisenden paramagnetischen Resonanzabsorptionen von 
Radikalen herrühren (ZIMMER 1959, ~IÜLLER und ZDI~IER 1959). 

Selbstverständlich ist eine esakte Dfessung der Dosis der Bestrahluiig 
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 müssen. Aber dies ist 
eine beim gegenwärtigen Stand unseres Wissens meist ohne besondere 
Schwierigkeit zu lösende technische Aufgabe, auf die wir hier nicht 
näher einzugehen brauchen. Ein weiterer Punkt, den man als trivial 
ansehen könnte, sei kurz envähnt. Er  besteht in der Vermeidung von 
Fehlern durch paramagnetische Resonanzen, die wir n ich t  zu messen 
wünschen. Solche können von Fremdmaterial (zum Beispiel Behältern 
oder Probenhaltern) herrühren, sie können durch Bestrahlung in diese11 
erzeugt werden, und schließlich können sie auch zu „normaleri" bio- 
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clieinisclien Prozessen gehören, die im untersuchten biologischen Xaterial 
auch ohne Bestrahlung vor sich gehen und oft über freie Radikale ver- 
laufe~~.  Die von Fremdmaterial verursachten paramagnetischen Reso- 
nanzen kann man durch Wahl geeigneter Materialien und durch Zweck- 
mäßige Iconstruktion und Versuchsanordnung vermeiden (EHREXBERG, 
EIIRENBERG und ZIMMER 1957). Die durch die envähnten ,,normalen" 
Lebensprozesse oder aber durch einen natürlichen Gehalt des biologi- 
schen Materials an paramagnetischen Ionen verursachten Resonanz- 
absorptionen lassen sich selbstverständlich nicht vermeiden; sie müssen 
im Kontrollversucli an unbestrahltem lllaterial besonders bestimmt und 
von den durch Bestrahlung erzeugten Resonanzen subtrahiert werden. 

Es wurde bereits oben erwähnt, daß eine paramagnetische Resonanz- 
absorption an sich noch iiicht iiotwendig auf das Vorliegen freier Radikale 
hinweist. Sie kann auch durch paramagnetische Ionen oder durch Leit- 
faliigkeits-Elektronen verursacht werden. Da die Erzeugung para- 
magnetisclier Ionen in biologischem Material durch Bestrahlung äußerst 
iin~valirscheinlich ist und da wir uns hier mit der Strahlenvirkung auf 
biologisclle Objekte befassen, kann diese Fehlerquelle im allgenieiiien 
vernachlässigt werden. Die Erzeugung von Leitfähigkeits-Elektronen 
ist im Gegensatz dazu eiii recht ~vahrscheinlielier Vorgang, auch bei 
Bestrahlung biologischen Materials. Solche Elektronen geben jedoch 
nach den vorliegenden physikalischen Untersuchungen so breite Spektral- 
linien, daß sie mit den üblichen lPlikromellenspektrometern gar nicht 
nachgewiesen werdeii können. Auch diese Fehlerquelle ist daher für den 
Nachweis voii Radikalen nicht störend. Schließlich sollten auch die aus 
der optischen Spektroskopie bekannten sogenannt,en Triplettzustäiide 
paramagnetische Resonanzabsorption verursachen. Es war einige Zeit 
hindurch nicht deutlich, warum man solche Absorptionen iiicht finden 
konnte, und diese Unklarheit stellte ebenfalls eine Unsicherheit für den 
Naeh~veis von Radikalen dar. Erst iii neuester Zeit gelang die Beobach- 
tung voii paramagnetischer Resonanz von Triplettzustä~nden an einem 
sehr speziellen System (HUT~HISON und XAXGU~I 1958) sowie auch die 
Festleguiig der Ursachen, warum der Nachweis außer an ganz spezielleii 
Systemen iiicht möglich ist: auch hier treten im allgemeinen zu breite 
Linien auf, die von den üblicheil &Iikromellen-Spelitrometern iiicht 
erfaßt werden. Damit scheidet auch diese mögliche Fehlerquelle für 
unsere Aufgabe aus. 

Die bei den TTersuchen zur quantitativen ilfikrowelleiispektroskopie 
angestrebte Bestimmung der Konzentration freier Radikale ist jedoch 
trotz des Ausschlusses der erwähnten Fehlerquellen nicht leicht. Sie 



wird meist als Vergleich mit einem Präparat bekannter und konstanter 
Radikal-Konzentration durchgeführt, wobei möglichst identische Meß- 
bedingungen nötig sind. Es ist nicht möglich, 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 enthält und durch ein 
geringes Zusatz-Magnetfeld die Spektren ein wenig gegeneinander ver- 
schiebt (K~HNLEIN und MÜLLER 1960). Abb. 28 zeigt schematisch die 

Abb. 28. Doppelhohlraum zur exakten Bestimmung der Zahl freier Radikale durch 
Vergleich von Probe und Standard unter möglichst identischen Versuchsbedingun- 
gen im Mikrowellenspektrometer. 1. Modulationsspulen, 2. LVeicheisenscheiben mit 
S h i i ,  3. Öffnungen für Proben. Der Maßpfeil ist nicht wie in der Zeichnung ver- 
sehentlich angegeben 6 Cm, sondern 5 cm lang. (Nach K~HNLEIN und RIÜLLER 19GO). 

Abb. 29. Vergleich der unter weitgehend identischen Bedingungen im Doppelhohl- 
raum aufgenommenen 1. Ableitungen der Mikrowellenspektren von Diphenyl- 
picrylhydrazyl und bestrahltem Glycin. (Nach KÖHNLEIN und MÜLLER 1960.) 
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Konstruktion des Gerätes, Abb. 29 einen damit durchgeführten Ver- 
gleich eines Standards mit einer Probe der bestrahlten Aminosäure 
Glycin. Auf diese neue Weise lassen sich auch Proben verschiedenen 
Wassergehalts exakt messen, die einerseits für die Strahlenbiologie sehr 
wichtig sind, andererseits durch die schwer übersehbare, zusätzliche und 
unspezifische Absorption von Mikrowellenenergie durch das TVasser 
bislang schlecht meßbar waren. 

Wir können daher zusammenfassend feststellen, daß mit der Methode 
der Mikrowellenspektroskopie ungleich besser als früher ein physiko- 
chemischer Vorgang erfaßt werden kann, der sich in biologischem 
Material an den Vorgang der Strahlenabsorption anschließt, daß durch 
die Methode weitgehend unabhängig vom umgebenden Material freie 
Radikale festgestellt werden und daß deren quantitative Bestimmung 
möglich ist. 

b) Freie Radikale als Zwischenstufe zwischen Strahlenabsorption 
und beobachtbarem biologischem Effelit 

Ohne sogleich in die Diskussion über die mögliche Bedeutung für 
die Strahlenbiologie einzutreten, wollen mir zunächst einige Ergebnisse 
von experimentellen Untersuchungen mittels der Nikrowellenspektro- 
skopie zusammenstellen. Abb. 30 zeigt die Abhängigkeit der para- 

Abb. 30. Amplitude der Abgeleiteten der paramagnetischen Absorptionskurve von 
Glycin in Abhängigkeit von der Dosis der Bestrahlung im Vakuum mit Röntgen- 
strahlen (2 Versuchsreihen). Mikrowellenfrequenz 9400 Megahertz. (Nach EHREPI- 

BERQ, EXRENBERQ und ZIMMER 1957.) 



magnetischenResonanzabsorptionderAminosäure Glycin von der Röntgen- 
strahlendosis (EERENBERG, EHRENBEBG und Z ~ U T E R  1957): Da in dem 
geprüften Dosis-Bereich die Form des Spektrums unverändert blieb, 
wurde auf Integration verzichtet und die Amplitude der 1. Abgeleiteten 
aufgetragen. Spätere Untersuchungen (Boaa und MÜLLER 1959) ergaben, 
daß bei Impulsbestrahlung mit sehr viel höheren Dosen (20-200 Mega- 
rad) und gleichzeitig selir hoher Dosisleistung (3 - LO1l rad/min im 
Impuls, Gesamtbestrahlungszeit 1 h) die Porm des Spektrums sich 
erheblich ändert (Abb. 31) und auch die im niederen (biologisch inter- 

Abb. 31. Abgeleitete des paramagnetischcn Resonanzspektrums von Glycin, ui 
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. 

(hTach BOAG und RTÜLLER 1959.) 

essanteren) Dosisbereich gefundene lineare Dosisabhängigkeit 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 
zwölftägiger Lagerung aufgetragen, wobei Bestrahlung und Lagerung 
im Vakuum erfolgten. Man erkennt deutlich eine Änderung im Laufe 
der Lagerung. Nochmalige Integration der Spektren vor und nach der 
Lagerung ergab jedoch ein Konstantbleiben der Fläche unter diesen, das 
heißt also auch der Zahl der paramagnetischen Zentren, deren Art sich 
offenbar änderte. 
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Für die ersten Nessungen der paramagnetischen Resonanzabsorption 
an bestrahltem biologischem 3Iaterial wurden aus ruhenden Gersten- 
Samen herauspräparierte Embryonen verwendet (ZIBI~ER, EBREXBERG 
und EHRENBERG 1957). Eine der erhaltenen Registrierkurven ist in 
Abb. 33 wiedergegeben. Auch für dieses Xaterial wurde eine Dosis- 

Abb. 32. (a) : ,4bgeleitete des paramag- 
netischen Resonanzspektnims von Glg- 
ein, aufgenommen immittelbar nach 
Bestrahlung. (b) : Paramagnetisches Re- 
sonanzspektrum von Glycin, -.-. - .- 
unmittelbar und - - - - - 12 Tage na,ch 
Bestrahlung. Bestrahlung lind Lagerung 
im Vakuum. JIikronellenfrequenz 9400 
>fegahert,z. (Nach EHRENBERG, ERRES- 

BERG und Z~III \LER 1957.) 

Abb. 33. Registrierkunre der Ab- 
geleiteten der paramagnetischen 
Resonanzabsorptionskurve von 
~erstenembr~inen nach Bestrah- 
lung mit Röntgenstrahlen in Luft 
bekannten Wassergehalts. Mikro- 
wellenfrequenz 9400 Megahertz. 
(Nach ZISIXER, E ~ E N B E R G  und 

EHREXBERG 1957.) 

Effekt-Kurve aufgenoimnen (Abb. 34). Dabei erfolgten Bestrahlung 
und Messung iii Luft bekannten konstanten IVassergehalts. Weil es sich 
um lebendes Naterial handelt, entspricht die Tatsache, daß die Kurve 
nicht durch den Nullpuiikt geht, wegen der ,,normaleiicr (das heißt nicht 
strahleninduzierten) biochemischen Prozesse der Erwartung. Die nicht- 
lineare Dosis-Effekt-Beziehung ist, wenn nicht ausschließlich, so doch 
überwiegend dadurch begründet, daß die Bestrahlungszeiten recht lang 
und durchaus vergleichbar mit den anfiinglich verhältnismäßig kurzen 
Bbklingzeiten der durch Bestrahlung in diesem Material erzeugten 
Radikale waren, wie aus Abb. 35 erkennbar. Außer in Luft bekannten 



'IVassergehalts wurde ein Versuch auch in 
Stickstoff gleichen Wassergehalts durchge- 
führt und eine erhebliche Abhängigkeit der 
Zahl der gemessenen Radikale vom umgeben- 
den Gas (während und nach der Bestrah- 
lung) beobachtet (siehe Abb. 34 und 35). 

Abb. 34. Amplitude der Abgeleiteten des para- 
magnetischen Resonanzspektrums von Gersten- 
embryonen in Abhängigkeit von der Dosis der 
Bestrahlung mit Röntgenstrahlen. Bestrahlung und 
Messung in Luft und Stickstoff X gleichen 
bekannten Wassergehalts. nlikrowellenfrequenz 
9400 Megahertz. (Nach Z I ~ ~ E R ,  EHRENBERC und 

EHREKBEUC 1957). 
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Abb. 35. Amplitude der Abgeleiteten des paramagnetischen Resonanzspektrums 
von Gerstenembryonen in Abhängigkeit von der Zeit nach der Bestrahlung. 
Lagerung in Luft beziehungsweise Stickstoff gleichen bekannten Wassergehalts. 
nIikrowellenfrequenz 9400 Megahertz. (Nach ZIMMER, EHRENBERG und EHREN- 

BERG 1957.) 

.e 

--------- 
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Eine eingehende Untersuchung beschäftigt sich mit der genaueren 
Analyse des Abfalls der strahleninduzierten Radikale in lebendem 
Material bei verschiedenem Wassergehalt (EKRENBERG und EHRENBERG 
1958). Für diese Messungen wurden die Samen des Grases Agrostis 
stolonifera verwendet, die wegen ihres geringen Gewichts (im Mittel 
8 - 10-6 g) wie auch wegen ihrer großen Strahlenresistenz ein wertvolles 
T7ersuchsobjekt darstellen, da an ihnen auch nach liolien Dosen noch 

I 
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biologische Messungen durchgeführt werden können. Abb. 36 zeigt 
die paramagnetische Resonanzabsorption in bestrahlten (a) und unbe- 
strahlten Samen (b). Bei der Untersuchung von Samen verschiedenen 

Wassergehalts hängt die Verläß- 

n lichkeit der Ergebnisse offen- 
sichtlich von der richtigen Durch- 

V Gwichf [mg] - 
Abb. 36. Abgeleitete der paramagneti- 
schen Resonanzspektren von Samen 
von Agrostis stolonifera mit 3,1% 
Wassergehalt : (A) nach Bestrahlung, 
(B) vor Bestrahlung bei doppelter 
Meßemphdiichkeit. AfikroweIIenfre- 
quenz 9360 Megahertz. (Nach EHREN- 

BERG und EHRENBERU 1958.) 

Abb. 37. Korrektur wegen der dielek- 
trischen \7erluste durch Extrapolation 
auf unendlich kleines Probengewicht. 
Ordinate : Amplitude des B1ikrowellen- 
signals irn Zeitpunkt t = 0 (Ende der 
der BestrahIung). 3,1%, 0 8,5%, 
X 9,974 T.tTassergehalt,. (Nach EHRES- 

BERG und EHRENBERG 1958.) 

führung von Messungen qualitativ verschiedener Proben ab. Um 
den E g u ß  der verschiedenen MTassermeilgen auf die Anzeige des 
Mikrowellenspektrometers möglichst gering zu halten, wurden alle 
Versuche mit Serien von Proben verschiedenen Gewichts durch- 
geführt und auf unendlich kleines Gewicht zurückextrapoliert 
(Abb. 37). Die Untersuchung des Verhaltens der Radikale nach der 
Bestrahlung ergab bei den Samen kleinsten Wassergehalts ein weit- 
gehendes Konstantbleiben der Radikal-Iconzentration über lange Zeiten, 
bei größeren Wassergehalten wurden nach anfänglich raschem Abfall 
(ungefähr nach dem Gesetz 2. Ordnung) semikonstante Niveaus erreicht 
(Abb. 38). Bemerkenswerterweise waren die untersuchten biologisclien 
Wirkungen der Bestrahlung (Waclistumshemmung) diesen semikon- 
stanten Niveaus in ihrer Größe pr~port~ional. 



Abb. 38. Amplitude der Abgeleiteten des paramagnetischen Resonanzspektrurns 
von Agrostis-Samen in Abhängigkeit von der Zeit nach der Bestrahlung. Wasser- 
gehalt . 3,1%, 0 8,5%, X 9,9%. Ordinate: Amplitude pro Gewichtseinheit. 

(Nach EHRENBERG und EHRENBERG 1958.) 

Eine etwa gleichzeitig durchgeführte Untersuchung an ganzen Gersten- 
körnern sowie an Gersten- und Weizenembryonen (CONGER und RAN- 
DOLPH 1959) hatte die Abhängigkeit der Abnahme der durch Röntgen- 
und Gamma-Strahlen induzierten Radikale vom umgebenden Gas 
(Sauerstoff, Luft, Stickstoff) bei verschiedenen Wassergehalten zum 
Gegenstand. Auch wurde eine chemische Fraktionierung des Materials in 
wasserlösliche Proteine, Kohlehydrate so~vie Fette und Öle vorgenommen, 
in denen bei gleichen Strahlendosen Radikalkonzentrationen im Ver- 
hältnis 3 : 1,3 : 0 gefunden wurden. Eine nach morphologischen Ge- 
sichtspunkten durchgeführte Fraktionierung und Aufnahme der Reso- 
nanzabsorptionsspektren von bestrahlten Samen von Vicia faba ergab 
ebenfalls deutliche Unterschiede der Radikalkonzentrationen (&MG- 
MÜLLER und SAXENA 1959). 

Auf einige Untersuchungen mit dem Ziel einer Bestimmung der 
Energieausbeute bei der Erzeugung von Radikalen in ,,Biochemikalienb' 
durch Bestrahlung (Box und FREUND 1959, RANDOLPH und PARRISH 
1958) möchten wir wegen der oben erwähnten Schwierigkeit solcher 
iilessungen nicht ausführlich eingehen. Es bestehen bisher zu große und 
unseres Erachtens auch keineswegs überraschende Unterschiede in den 
Ergebnissen, die mit der fortschreitenden Verbesserung der Meßverfahren 
sicher aufgeklärt und zukünftig vermieden werden können. Auch bezüg- 
lich der wichtigen Frage, ob nach Bestrahlung in Nucleinsäuren Radikale 
nachweisbar sind, ist noch keine rechte Deutung der voneinander stark 
abweichenden Resultate verschiedener Autoren erreicht (BOAG und 
XÜLLER 1959, GORDY, ARD und SHIELDS 1955, PEI-GEN, BLUMENFELD, 
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K a t n i ~ a ~ s o ~  und PASYNSKII 1959). Abb. 39 zeigt 
ein unter sehr gut definierten Bedingungen erhaltenes 
Spektrum. 

Eine weitere Gruppe von Arbeiten beschäftigt 
sich mit der Analyse der Wirkungsweise sogenann- 
ter Strahlenschutzstoffe durch Aufnahme von Mikro- 
wellenspektren. Auch die Ergebnisse dieser Messun- 
gen zeigen noch starke Widersprüche (GORDY, 
ARD und SHIELDS 1955, RENRIKSEX' und P m  

Abb. 39. Abgeleitete des paramagnetischen Resonanz- 
absorptions-Spektrums eines mit etwa 50 Megarad schneller 
Elektronen bestrahlten Präparats von Desoxyribonuclein- 
säure aus Iialbsthymus (Proteingehalt 0,7 Gewichtsprozent). 
Bestrahlung und Messung im Vakuum. &Iikroweiienfrequenz 

9350 Megahertz. (Nach BOAG und ~JIÜLLER 1959). H' ' U S S  

1960) bezüglich vieler Einzelheiten. Immerhin scheint uns bereits fest- 
zustehen, daß bei lebenden Organismen (FAIRBA~S 1957, SRIALLER 
und AVERY 1959) wie auch in unbelebten Syst,emen (NORMAX und 
Gmoza 1958) Schutzwirkungen durch 31echanismen der Energieüber- 
tragung (molekulare Wechselwirkung) eine wesentliche R,olle spielen. 

Mit dieser Feststellung sind wir bereits in die Erörterung der Frage 
nach der Bedeutung der durch die Mikromellenspektroskopie erarbei- 
teten Befunde für die Strahlenbiologie eingetreten. Die TViclitigkeit des 
neuen Verfahrens schien uns bereits vor längerer Zeit offenbar (EHREN- 
BERG und ZIDIMER 1956). Das nunmehr vorliegende Versuchs-Material 
kann zweckmäßig in folgenden Punkten zusammengefaßt werden, die 
unsere Ansicht wirkungsvoll stützen: 

1. Ionisierende Strahlung erzeugt in lebendem Material freie Radikale. 

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

3. Die meßbare Konzentration der Radikale hängt vom umgebenden 
Gas und vom Wassergehalt der Probe ab. 

4. Die Konzentration freier Radikale nimmt nach der Bestrahlung 
verhältnismäßig langsam ab und ist je nach untersuchtem Material 
und nach den Nebenbedingungen (Wassergehalt und Gas) nocli 
nach Zeiten von Minuten bis zu vielen Stunden gut meßbar. 



5. Die bisher weitverbreitete Ansicht, daß Strahlenabsorption in 
biologischem Material allgemein innerhalb von Mikrosekunden zu 
neuen im physikalischen Sinne stabilen Zuständen führt, muß 
aufgegeben werden. 

6. Es wurde in einigen Fällen nachgewiesen, daß eine molekulare 
Wechselwirkung zwischen Strahlenschutzstoffen und zu schützen- 
dem Material eintritt und eine wesentliche Rolle für die Schutz- 
wirkung spielt. 

Damit ist die Bedeutung der Iilikrowellenspektroskopie als Unter- 
suchungsverfahren strahlenbiologischer Vorgänge klar erwiesen; denn 
für die Deutung einer ganzen Reihe von Phänomenen (Strahlenschutz- 
stoffe, Nachwirkungen, Bedeutung von Gasatmosphäre und Wasser- 
gehalt) sind durch die neuen Befunde neue Denkmöglichkeiten eröffnet, 
und weitere werden z~veifellos folgen. Es ist auch bereits die Annahme 
wahrscheinlich gemacht, daß für das Zustandekommen biologischer 
Strahlenwirkungen freie Radikale als Zwischenstufe zwischen Energie- 
absorption und beobachtbarem Endeffekt oft eine Rolle spielen. Es  
sei jedoch ausdrücklich betont, daß diese Annahme bisher weder bewiesen 
noch daß vorläufig eine Aussage möglich ist, wie groß der Anteil eines 
solchen Reaktionsmechanismus neben anderen denkbaren Reaktionsme- 
chanismen sein könnte. Wenn wir dennoch den angenommenen Reaktions- 
mechanismus über strahleninduzierte Radikale im folgenden in etwas 
konkreterer Form diskutieren, müssen wir uns darüber klar sein, daß 
es sich lediglich um eine weiter zu prüfende Arbeitshypothese handelt. 
Auch dürfen wir nicht außer acht lassen, daß das früher verständliche 
Bemühen, den  3Iechanismus der  biologischen Strahlenwirkung zu finden, 
beim jetzigen Stande unseres Wissens sinnlos erscheint, da selbst bei 
Beschränkung der Betrachtung auf elementarste biologische Objekte die 
vielerlei beobachtbaren biologischen Wirkungen sicherlich durch sehr 
verschiedenartige Mechanismen zustande kommen. Aber es wäre zweifel- 
los ein sehr großer Fortschritt, wenn man wenigstens für eine definierte 
biologische Strahlenwirkung nicht nur Annahmen wahrscheinlich machen, 
sondern einen wirklich vorliegenden Reaktionsmechanismus mit Sicherheit 
angeben könnte. 

Ein konkreter Reaktionsmechanismus über freie Radikale wurde 
ursprünglich zur Erklärung des Einflusses verschiedener Gasatmosphären 
auf biologische Strahlenwirkungen und weitgehend unabhängig von den 
Befunden der Mikrowellenspektroskopie vorgeschlagen (HOWARD-FLAN- 
DERS 1958). Wir hatten oben bei der Besprechung der ,,Theorienu der 
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Strahlenwirkung durch diffusible Agentien schon erwähnt, daß manche 
Strahlenwirkungen durch Sauerstoffatmosphäre gefördert, durch Ab- 
wesenheit von Sauerstoff aber gehemmt werden, und es war auch darauf 
hingewiesen worden, daß die Versuche einer quantitativen Erklärung 
dieser Effekte durch die bei Anwesenheit von Sauerstoff stärkere Bildung 
einiger diffusibler Agentien zu Schwierigkeiten führte (ALPER 1956, 
ALPER und HOWARD-FLANDERS 1956). Diese Sch\vierigkeiten wurden 
sehr vergrößert, als man fand, daß in vielen Fällen Stickoxyd (NO) in 
gleicher Weise auf strahlenbiologische R'eaktionen einwirkt wie Sauer- 
stoff (Bakterien: HOWARD-FLANDERS 1957; Tötung von Saccharomyces 
cerevisiae: HOWARD-FLANDERS und JOCKEY, siehe HO\VARD-FLANDERS 
1958 ; Auslösung von Chromosomenaberrationen in Vicia faba : K m -  
BIAN 1958, 1959; Ascites-Tumorzellen: GRAY, GREES und HAWES 1955). 
Dabei konnte gezeigt werden, daß das Stickoxyd unter den gegebenen 
Versuchsbedingungen nicht etwa als solches toxisch oder radiomimetisch 
wirkt, sondern analog zum Sauerstoff verstärkend 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, daß 
beide mit anderen Radikalen leicht und schnell reagieren. IVeil außerdem 
die Bildung von Carboniumradikalen =C' in biologischem 3laterial durch 
ionisierende Strahlung ein recht wahrscheinlicher Vorgang ist, kann man 
zu der Vorstellung kommen, daß bei Anwesenheit von 0, oder NO eine 
rasche Weiterreaktion eines strahleninduzierten =C'-R'adikals, das zu 
einem lebenswichtigen Rfolekül gehören möge, erfolgt und zum beobacht- 
baren biologischen Effekt führt. Bei Abwesenheit von 0, oder NO hin- 
gegen erscheinen die Möglichkeiten für eine ,,unschädliche" Restitut,ion 
größer. Unterstützt wird eine solche Vorstellung auch durch den es- 
perimentellen Nachweis (HOWARD-FLANDERS und MOORE 1958), daß bei 
Bestrahlung von Bakterien in Abwesenheit von Sauerstoff dieser dann 
keine l%Tirkungssteigeriing mehr erzeugt, er innerhalb von 0,02 sec 
nach der 0,07 sec dauernden Bestrahlung zugeführt wird. 

Wir verzichten hier auf die \lTiedergabe der noch weiter in verschiedenen 
Richtungen durchgeführten sehr interessanten Diskussioii eines solclieii 
Reaktionsmechanismus (HOWARD-FLANDERS 1958). Auf einen etwas 
anderen Deutungsversuch der gleichen experimentellen Befunde kom- 
men wir im folgenden Abschnitt zurück. Gewisse Erweiterungen der 
Vorstellung scheint uns eine Untersuchung zu fordern, bei der durch 
Variieren eines zusätzlichen Parameters, nämlich des IVassergehalts, für 
Stickoxyd am gleiclien Objekt eine Verstiirkung wie auch eine Ver- 



minderung der Strahleii\virkung gefunden wurde (SPARRRUX, EHREN- 
BERG und EHREXBERG 1959, POWERS, KALETA und WEBB 1959). Bei 
geringem IVassergehalt ergab sich für die Bestrahlung der Samen des 
Grases Agrostis stolonifera eine Schutz\virkung etwa um den Faktor 4 
(Abb. 40) sowie etwa gleiche Strahlenwirkurig in nT, iind O„ bei höheren 
Wassergehalten jedoch sowohl für NO als auch fiir 0- eine starke 

Abb. 40. Die für U00,A TVachstumshemmung bei Agrostis stolonifera-Samen ver- 
schiedenen \\'a.ssergehalts erforderlichen Röntgenstrahldosen. Bestrahlung u l d  
Lagerung in: Luft 0, Stickstoff A, Stickoxyd X .  (Nach SPARRMU-, EHRE-WERG 

und EHREXBERG 1959.) 

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

Die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen muß als die xvesentliclie 
Folgerung aus den Ausführungen dieser Abschnitts angesehen werden, 
gerade weil es bereits recht ~vahrscheinlich zu sein scheint, daß in vielen 
Fällen strahleninduzierte freie Radikale in dem hier skizzierten Sinne 
wesentliche Zwischenstufen zwischen Strahlenabsorption und beobaclit- 
barer biologischer Reaktion sein können. Um Mißverständnissen vor- 
zubeugen, sei abschließend betont, daß der Deutungsversuch strahlen- 
biologischer Effekte durch Radikale, die in lebensxvichtigeii Afoleküleil 
oder Strukturen gebildet werden, die in einem früheren Abschnitt disku- 
tierte Vorstellung von diffu si b len Radikalen, die bei Bestrahlung 
(vorzugsweise aus Wasser) entstehen, weder stützt noch ausscliließt. 
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C )  Anregungen, Ionisationen, Triplettzustände oder Polarisationseffekte 
als frühe Glieder der Ereigniskette 

Wenn in einem letzten Abschnitt noch einige andere Ansätze zur 
weiteren Entwicklung kurz erwähnt werden, so geschieht das nicht etwa 
im Streben nach einer kompilatorischen Vollständigkeit, sondern um zu 
vermeiden, daß die in den beiden vorhergehenden Abschnitten be- 
schriebenen Untersuchungen und Vorstellungen über freie Radikale, zu 
denen wir selbst beitragen konnten, ein zu großes Gewicht erhalten. 
Denn nichts wäre dem Fortgang strahlenbiologischer Arbeit so schädlich 
wie Eingleisigkeit des Denkens und Experimentierens. 

Eine solche Eingleisigkeit könnte für das Gesamtgebiet der quantita- 
tiven Strahlenbiologie vielleicht schon darin gesehen werden, daß man 
sich bei der Diskussion möglicher 'IVirkungsmechanismen ionisierender 
Strahlen überwiegend mit den Ionisationen beschäftigte und viel seltener 
mit den daneben erzeugten Anregungen. Das aber hat außer historischen, 
wie bereits erwähnt, auch sachliche Gründe, da nach vielen Befunden 
Anregungen nur mit sehr geringer Ausbeute dieselben biologischen 
Wirkungen hervorzubringen scheinen wie Ionisationen (LEA 1946). Eine 
systematische Untersuchung der Abhängigkeit der Quant,enausbeut,e y 
bei der Wirkung des ultravioletten Lichtes auf Enzyme und Viren 
(RICLAREN 1949, 1950) ergab folgenden empirischen Zusammenhang 
mit dem ,,Molekulargewicht" 31 

<p = const (5  ; 2) 

also eine ausgeprägte Abnahme mit steigendem Molekularge~vicht. In1 
gleichen Sinne spricht auch die einzige uns bekannte Untersuchung, 
bei der die Strahlen~virkung auf Proteine bis ins Vakuum-Ultraviolett 
hinein untersucht wurde (SETLOW 1958). Im Bereich von 1600-1250 
wurde ein starkes Ansteigen der Quantenausbeute gefunden, das eine 
Ausbeute von 1 bei Erreichen des Ionisationspotentials wahrsclieinlich 
macht und auf die besondere Wirksamkeit des Ionisationsvorganges 
hinweist. Dennoch sind weitere Diskussion wie experimentelle Bearbei- 
tung des Problems nötig (PUTZMAN und FRANCK 1958). 

Es wurde oben schon bemerkt, daß die Verstärkung der biologischeii 
Strahleri~virkung durch 0, und NO außer durch deren Radikalcharakter 
auch auf andere Weise gedeutet werden könnte. Beide Gase sind als 
Radikale paramagnetisch und können, wie man aus physikalischen 
Untersuchungen weiß, durch ihre Anwesenheit an sich verbotene Ober- 
gänge von Singulett- zu Triplettziistäiiden der Moleküle ermögliclieii. 

Abh. %them.-nntur!i-. Ki. Xr. 3 ( 31 14 



Solche Triplettzustiände sind verhältnismäßig langlebig, wodurch die 
Wahrscheinlichkeit erhöht wird, daß die so angeregten Moleküle reagie- 
ren. Eine derartige Deutung strahlenbiologischer Effekte ist sicherlich 
vorerst stark hypothetisch, aber die Bemühungen um ihre Prüfung sehr 
interessant (REID 1957, M ~ S O N  1959, PORTER und WRIGHT 1959). ubri- 
gens sei angemerkt, daß die Beobachtungen über die Beeinflussung einiger 
biologischer Strahlenwirkungen durch andere Gase (CO : KING,  SC^-EI- 
DERBUK und SAX 1952; CO2: KING und SCHNEIDERMAN 1953 ; Edelgase: 
EBERT, HORNSEY und HOWARD 1958) durch keine der in der vorliegenden 
Arbeit besprochenen Annahmen deutbar sind und um so dringender einer 
Erklärung bedürfen. 

Schließlich scheint uns eine eingehende theoretische Untersuchung 
von großem Interesse, in der die Strahlenwirkung auf Proteine der Zer- 
störung der sekundären Bindungen (Wasserstoffbrücken) durch die auf 
den Durchgang eines geladenen Teilchens folgende Polarisationswelle 
zugeschrieben wird (PLATZMAN und FRANCK 1958, siehe auch ALEXANDER, 
HUIILTON und STACEY 1959). 

Es-liegt somit eine ganze Reihe von Ansätzen 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 führende Reaktionskette 
gewissermaßen vom anderen Ende her zu klären suchen. Aber wir sehen 
um so weniger einen Grund, die in früheren Jahren wenig aussichtsreiche 
Untersuchung der ersten Reaktionsschritte zu vernachlässigen, als uns 
jetzt neue experimentelle Methoden dafür zur Verfügung stehen. 

6 .  Schlußbemerkungen 

Im Anschluß an ein Referat über die Entwicklung und Aussichten 
der quantitativen Strahlenbiologie (ZIMMER 1960), das die Einführung 
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 
Iäßt sich die kritische Analyse der „Theorienc' der quantitativen Strahlen- 
biologie, wie sie im vorhergehenden mit ausführlicher Begründung ge- 
geben wurde, kaum kürzer und treffender zusammenfassen. Das darf 
jedoch nicht dazu verleiten, die oben ebenfalls dargelegten Ansätze für 
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eine sehr positive weitere Entwicklung zu übersehen, noch die Tatsache 
zu vergessen, daß die erwähnten Ansätze und ein Fortschreiten unserer 
Kenntnisse nur n a C h den vorhergegangenen Untersuchungen möglich 
waren und auf diesen aufbauen. 

Dazu kommt aber noch eine ganz andere, höchst bemerkenswerte 
Wirkung der Arbeiten über quantitative Strahlenbiologie auf die Ent- 
wicklung zunächst der Genetik und durch diese auf die allgemeine 
Biologie. Die Anwendung der Denk- und Arbeitsweise der quantitativen 
Strahlenbiologie auf einige wichtige Grundprobleme der Genetik führte 
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-KA~IENETSKI, FRIEDRICH-FREKSA, Z~IRIER, and DELBR~CK, 
with MULLER and TIMOFEE~-RESSOVSKY as their biological interpreters, 
are linked to this development. Though tiiis 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 xvith a physical 
flavour. The debt of genetics to physics, and to physical chemistry, for 
ideas began to be substantial theii, 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, xvhich have 
contributed innumerable techniques and facts, but few, if any, ideas" 
(PONTECORVO 1958). 

Diese Ausführungen kennzeichnen unseres Erachtens eine außer- 
ordentlich positive Auswirkung der Arbeiten zur quantitativen Strahlen- 
biologie. Darüber hinaus unterstreichen sie nachdrücklich unsere Ansicht 
über die Wege zur Herausbildung einer Biophysik als eines echten, 
selbständigen M7issenschaftszweiges: ,,Es erscheint uns sehr unz~veck- 
mäßig, in einer vagen und verschwommenen Form das Wort ,Biophysikc 
zu verwenden. Benutzt man dieses Wort in allen den verschiedenst;en 
Fällen, wo mehr oder weniger komplizierte Apparaturen bei der Durch- 
führung von biologischen und besonders von medizinischen Arbeiten 
verwendet werden, so entstehen die größten Schwierigkeiten, das bio- 
physikalische Forschungsgebiet auch nur einigermaßen klar zu definieren 
und abzugrenzen. Für die Biophysik kann man dann weder eine brauch- 
bare Definition, noch ein eigenes Material, Aufgabenkreis und Methoden 
angeben. . . . Wir möchten die biophysikalische Forschung in unserem 
Sinne etwa folgendermaßen kurz definieren. Die Biophj~sik besteht in 



mathematisch-pliysikalisclien und theoretischen (soweit ,theoret,iscliC 
im Sinne der allgemeinen naturwissenschaftlichen Methodologie ver- 
standen wird) Analysen elementarer biologischer Strukturen und Vor- 
gänge" (T~IOFEEFF-RESSOVSKY und ZIMMER 1947). Gerade entsprechend 
dieser Definition hat die quantitative Strahlenbiologie auf die moderne 
Genetik E i d u ß  genommen und sich somit als Teil einer echten Bio- 
physik erwiesen. 

Es wäre nicht reizlos, dem Einfluß der quantitativen biophysikalischen 
Untersuchungen zur Strahlenbiologie auf andere Zweige nachzugehen, 
die äußerlich verwandt erscheinen wie etwa die medizinisch oder züch- 
terisch orientierte Strahlenbiologie. Doch das würde den Rahmen der 
vorliegenden Studien überschreiten. Wir wollen lediglich auf die Gefahr 
hinweisen, die darin liegt, daß die eben doch nur äußerliche Venvandt- 
schaft zur oft unkritischen ubernahme und Verwendung nicht nur der 
apparativen, sondern auch der Denk-Methoden geführt hat. Gar nicht 
selten werden die „Theorien" der quantitativen Strahlenbiologie in einer 
fast unterbemßten Weise angewandt, offensichtlich ohne Kenntnis ihrer 
Grundragen und Grenzen. Dies kann zu um so schlimmeren Folgen führen, 
als, wie wir dargelegt haben, es zwar eine ganze Reihe von Hypothesen 
über Mechanismen der biologischen Strahlenwirkung gibt, die oft 
„Theoriencr genannt werden, nicht jedoch eine wirkliche Theorie. Eine 
solche könnte und wird sich hoffentlich durch unvoreingenommene und 
von praktischen Zielen unbeeinflußte Untersuchungen aus den vor- 
handenen Ansätzen heraus entwickeln und dann nach allgemeiner 
Erfahrung um so wertvoller auch für die Anwendung sein. 
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