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A. Einleitung

Die ",Vahl geeigneter 1!ntersuchungsobjekte ist in der Strahlenbiologie von
großer Bedeutung und weitgehend durch die jeweilige Fragestellung bestimmt.
Handelt es sich um l:ntersuchungen. die sich die Aufgabe stellen. die für die
biologische 'Wirkung ionisierender Strahlen relevanten primären, d. h. sich im
phYSIko-chemischen Bereich abspielenden Reaktionen zu klären, ist es zweck
mäßig, solche Objekte zu wahlen, bei denen keine komplIzierten metabolischen
oder nervös regulierten Reaktionen (he durch Bestrahlung ausgelösten Pnmiu
ereignisse überlagern. Als besonders geeignet hierfür erscheinen sog. biologische
Elementareinheiten, zu denen beispielsweise Yiren. Bakteriophagen, transfor
mierende Desoxyribonukleinsüure u. a. gehören. 1!m der Gefahr zu begegnen.
daß Hypothesen auf Grund von lTntersuchungen an nur einem oder wenigen
Objekten gebildet werden. ist es wünschenswert, quantitative strahlenhiologische
l:ntersuchungen auf eme möglichst große Zahl von Objekten auszudehnen. Eine
hiologische Elementarstruktur. deren Kenntnis wir erst seit kurzem den l'nter
suchungen von Weide! und :'Ihtarb (1 Dt54. 1963) verdanken und die strahlen
biologisch bisher nur orientierend untersucht wurde, ist der sog. T5-Rezeptor.
Darunter wird eine für die Anheftung des T5-Bakteriophagen verantwortliche
Struktur der ",Vand von E. coli 13 verstanden. Form, Größe, Aufbau sowie chemi
sche Zusammensetzung des Rezeptors sind recht genau bekannt. auch kann seme
biologische Aktivität mit HIlfe relativ einfacher mikrobiologischer :'Ilethoden
quantitativ exakt hestimmt werdrn.

Da Phagenrezeptoren noch nicht so allgemein bekannt sind wie andere Objekte
der Strahlenbiologie (z. B. Phagen, Enzyme), sollen die Eigenschaften des 1'5
Rezeptors zunächst kurz umrissen werden. Eine ausführliche Darstellung findet
man bei li/eide!, Koch und Bobosdl (ID54), 11'eide! und Kellenberger (1955).
Weidel und Kodl (1955), Koch und "'cide! (1956), Weide! und Homanll (1960),
Zarnitz und Weidel (1963) und Frallk, Zarnitz und Weide! (1963). Der T5
Rezeptor ist, wie erwühnt, der BestandteIl der Bakterienwand von E. coli 13, an
dem die Adsorption des T5-l'hagen erfolgt. Er litßt sich relativ leicht von der
Bakterienwand ablösen ohne Verlust der Fühigkeit, T5-Phagen irreversibel zu
binden. \\Terden Phagen am isolIerten Rezeptor gebunden. su können sie nicht
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mehr durch intakte Bakterien adsorbiert werden, und da dies die Voraussetzung
zu ihrer Vermehrung ist, kommt die Adsorption von Phagen am T5-Hezeptor
ihrer Inaktivierung gleich. Diese Tatsache bildet auch den Ausgangspunkt für
die Bestimmung der Hezeptoraktivität. Isolierter T5-Hezeptor besteht aus ein
zelnen kugelförmigen Teilchen von etwa 30 m,ll Durchmesser. Betrachtet man ein
Teilchen als ein i\Iolekül, so ergibt sich ein :'Iolekulargewicht von 1-4 ·10'.
Die Dichte beträgt 1,15. Bezüglich der chemischen Zusammensetzung ist die
Substanz aus einer Hülle aufgebaut, die aus l'rotein besteht, und aus einem
Lipopolysaccharidkern. Damit liegt insofern ein wesentlicher l'nterschied zu den
meisten der bisher untersuc:hten biologischen Einheiten vor, als der Hezeptor
keine ::\ukleinsiiuren besitzt. deren Strahlenreaktion für die Schadigung anderer
Objekte bekanntlich von ausschlaggebender Bedeutung ist. Die .\minosüure
zusammensetzung des Proteinanteils ist durch besonders hohe Kon~entrationen

von Asparagin. Glycin, T~'rosin. aber - im Gegensatz zur kompletten Bakterien
membran - durch das Fehlen von schwefelhaltigen "\minosauren gekennzeic:hnet.
Die beiden Komponenten des Hezeptors können relativ leicht durch Phenol
extraktion voneinander getrennt werden. wobei die protl'mhaltige itußere Schic:ht
unter Verlust der Aktivitiit gegenüber dem Phagen '1'5 in Lösung geht. Der
unzerslörte Kern weist dagegen interessanterweise Hezeptoraktivität gegenüber
den Phagen 1'3. 1'4 und '1'7 auf, ehe das intakte Teilchen nicht besitzt.

Der Adsorptionsmechanismus besteht wahrscheinlich in dcr Erril'!1tung einer
kovalenten Bindung zwischen den beiden Heaktionspartnern; es liegen somit
ühnliche Verhältnisse wie bei Enzymen und Substrat vor. nur daß in letzterem
Fall die Bindung reversibel ist. Elektronenoptische Bilder zeigen. daß bei Zu
sammenbringen von T;"j-Phagen mit T.I-Hezcptor im allgemeinen jedes Teilchen
nur einen Phagen bindet, obwohl auf seiner Oberfläche genügend Platz für eine
größere Anzahl wäre. Dieser Befund könnte so gedeutet werden. daß jedes
Hezeptorteilchen nur ein rezeptoraktives Areal besitzt, dessen Oberfliiche unge
fähr dem Querschnitt eines T5-Phagenschwanzes entspricht. Eine andere Denk
möglichkeit witre. daß jedes Teilchen zwar mehrere solcher .\reale aufweist, diese
jedoeh. nachdem die Bindung zwischen einem .\real und einem Phagen hergestellt
ist, sehr schnell durch Sekundarprozesse inaktiviert werden. Zur Klürung diesel'
Frage untersuchten Weidel und Homann (10GO) die Strahleninaktivierung des
T5-Rezeptors, wobei sie zur quantitativen Bestimmung der Hezeptoraktivität
zwei voneinander unabhiingige :\Iethodl'n hl'nutzten, welche sowohl ehe Konzen
tration aller rezeptoraktiven Areale (unabhiingig von ihrer ritumlic:hen Anord
nung) als auch die .\nzahl der Hezeptorteilchen zu erfassen gestatten. Der Ver
gleich der nac:h Bestrahlung noch aküven Areale mIt der Zahl der intakt geblie
benen Teilchen führte zu der Folgerung. daß jedes Teilchen mehr als ein
rezeptorakti\'es Areal besitzt. Die Zahl der Areale ist nicht konstant, sondern
,'ariiert zwischen 2 und 5 pro Teilchen. Die struhleninduzierte Inaktivierung
eines Areals hat keinen Einfluß auf die Funktionsfiihigkeit der übrigen Areale
des gleichen Teilchens; es ist aber offenhaI' nicht möglich, daß nach Anheftung
eines Phagen ein weiterer yom glClchen Rezeptorteilchen adsorbiert wird.

Die vorliegende Untersuchung stellt sich die Aufgabe, die Inaktivierung des
Hezeptors dureh ionisierende Strahlung in Abhiingigkeit von emer Heihe von
Parametern zu untersuchen, die sich für die biologIsehen Strahlenwirkullgen
generell als bedeutungsvoll erwiesen haben.
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B. Material und Jfell/oden

Der zur Gewmnung und Darstellung des T.i-Rezeptors yeI\lendete Stamm yon
Eseheriehia eoli B SOWlC der Testphagenstamm 1'5 wurden uns freundheheI\I'eise yom
l\lax-Planck-Institut für BlOlogie, Tübingen (Prof. Dr. W. 1\'cidcl), zur Yerfügung
gestellt. Bei der Kultivierung der Baktenen für dl(' Hezeptorgewmnung und der Isolie
rung des T5-Hezeptors folgten WH den yon 'Weidel, Koch und Bobosd, (I !J54) angege
benen Verfahren.

Für ehe quantltatiye l\Iessung der HezeptoraktlVltilt stehen _. \\ ie bereIts in der Ein
lmtung erwähnt - zweI yoneinander unabhängIge Teste zur Verfügung, denen beiden
die ReaktlOn zwischen Hezeptor und 'L"j-Phagen zugrunde hegt. Bel Aktlyltatsbestlm
l11ungen Imt Hilfe des sog AbziJhltests, bei dem dl(' Zahl der RezeptorteJlchen bestimmt
\\'ln!. erhiJlt man wegen der yanabIPn Zahl der aktiyen Areale pro TeJ!chen kemc treffer
theoretlsch eindeutigen Doslsdfektkurvcn (W('/(lel u IIomann, I !JGO). \\ Ir benutzten
daher ausschließlich den sog. kinetlsehen Test, bel dem ehe Konzentratlon dl'!' .\reale em
l\Iaß für ehe Hezeptoraktivität ist. DIC reagIerende Einheit Ist somit ein l'ezeptorakti\'C's
Areal und nicht ein Hezeptol'teilchen, wenn auch Im folgenden der Einfachheit halber
\'on der "InaktiYierung des Hezeptor~" gcsprodll'n wnd. Im kmetl.'iehen Test Ist dle
Heaktionsgeschwindigkelt zwi~chen Rezeptor und I'hagen e111 l\laß fur ehe Zahl der vor·
handenen Areale. Gibt man zu emer Tj-SuspenslOn nut einem TIter von ;j. 10a ml f'llwn
Cberschuß an Hezeptor, so lauft ehe Heaktion mIt monomolekularer K111ctlk ab. und der
Logarithmus des BruchteJ!s noch aktiycr Phagen ist bel sonst konstanten Bpd111gungen
proportlOnal zur Konzentration der rezeptoraktiven Areale. DIP sog. Hezeptoreinhelt I:
Ist als dleJelllge :'Ilenge T5-HeL:e]Jtol' ddmlert. ehp III 1 ml Dlfco-,'\ ahrboUlllon gelöst.
bel 37: C mnprhalb von 20 m1l1 :iOH 0 dpr zugesetzten 3 ·10:l T5-Phagen .,Illaktlnert" ,
d. h. ihre .\dsorptlOn durch intakte E. eoh verlundel't. Zur Dlllchfuhl'llng des Tests smd
nur hochgeremigte Phagensuslwn;,lOnen \ eI\\ endbar, da ungerell1lgte Lysatl' außer den
Tj-Phagen e1l1en den HezeplOr maktlnerenden unbekannten Stoff el1lhalten

Für den kInetischen Test zur Destunmung der 1""j-Hezeptorakti\'ll:it vpl'dunnlen \\ 11'

das nach Standardmethoelen hergp;,tellte Phagenkonzl-ntrat III Dlfeo-~.dlrboUlllon auf
elen gewünschten TIter, Der III \ ('rdunnten l'hagensuspenslOnen naeh unseren Erfah
rungen Imeht ell1trC'tende AknVll,ltsvcrlust laßt SIch dunh Zusatz von 2· 10-5 :'1101
Spermm-Tetrahydrochlorid 'I \\'eugehend ycrhindern (Tabur, 1nGO). Sperm1l1 selbst ubt
kemen Emfluß auf die Hezeptoraktivlt,ll in der PhagensuspenslOn aus Ihe Bestlmmung
des PhagC'ntlters erfolgte nach der Agarlayer-l\Iethode von Adall/s (1 fl.j!J).

Fur dIe Hüntgenbestrahlungen \'('I\\ endeten ',\'lI' ('1I1e HÖI1lgenröhre der Fll'ma
C. H. F. :'IIuller, I-lamburg. vom Typ :'11 C 50. SlC besllzt em 1.5 nUll dIckes Bel'~'lllllm

fenster und emittiert Hontgenstrahlen nut einer effl'ktlH'n \\'ellenlange von 1A A. was
elller Halbwel'tschieht von 0,(lG5 mm Alum1l1lUm entspncht. DIe DosIsleIstung am On
der bestrahlten Rezeptorproben betrug bell 00 kV und 25 m.\ ;j,5 .105 Hmin. bpl
100 kY und 1.5 mA ~.O ·10· TI, min. Für (he Gammabestltlhlungen benutzlen Wll' Z\\'('I
verschieden starke ti°Co-Quellen (.-\tomle Enprg~' of Canada Ltd.) DIe Dosisleismng der
stärkeren Quelle (.. Gamma-CclI220") am Ort der Probe enbpral'h l.;j·1 O· H m1l1, dlC'
der Sd1\VaehC'ren (,.Gamma-Ccll 200") 1.7 ,103 H nun.

Die Höntgenbestrahlung der I'l'0bC'n erfolgte m PolptylOlgeLd3l'n (20 mm Dun'h
messer, 10 mm I!öhC' und 0.5 mm Bodl'l15tarkC') mit emem O..j mm ehcken Deckel. Das
Geraß wurde znr Bestrahlung in einen gasdiehten und an ehe Hontgenl'öhl'e angeSl'hr,1Ub
ten Prohenhalter eingesetzt; der Abstand z\\'lsl'hen Hohrpnfenstel' und Boden de'
Ikstrahlungsgefiißes betrug 1.7 pm. In den Probenhalter ragte eme Dusl- hinem. durch
\n~ldw dll' Je\nnls ycrwendeten Gase wiihl'cnd der Bestrahlung in emem femen kr,iftigC'n
Strom schrag zur Flüsslgkeitsoberfbche aufgeblasen \\ unlm, ;,() (Ld.l C'üw dauernde
Durchnllsdmng eler Probe und AqUlbbnC'ren mIt dem (;as gC\vahr!t'lstet waren. Das Gas
strömte vor dem Emtntt in ehe Bestrahlungskammer llurch ('Ille mit \\ armem destllber
tem \Vasser gehlllte \Yasehflasl'he und \var daelurch mIt \\',l,-,-enl.ull]Jf geslittJgt l'nter
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dem ProbenschiLIchen war eine mit Leitungswasser gekühlte Kupferplatte angebracht,
so daß während der gcsamten Bestrahlungszeit in der SuspensIOn e1l1e konstante Tem
peratur von 15° C herrschte. Diese Maßnahme verhinderte die in Vorversuchen beob
achtete Temperaturerhöhung auf 45° C während der 3 Stunden dauernden Bestrahlung
und dlC damit verbundene Verdunstung der Suspension. Erfolgte die Bestrahlung unter
Ausschluß von Sauerstoff, so sättigten WIr die Proben vorher mit Stickstoff. Alle Ver
bindungen zwischen Gasflasche und Bestrahlungskammer waren aus Kylon oder Glas,
um zu vermeiden, daß Luftsauerstoff durch Diffusion in die Schläuche geIungt, was bei
VE'rwendung von Gummischlauchen der Fall ist (Dewey, 1963). Bei Bestrahlungen unter
Schwefelwasserstoff oder Sauerstoff wurden dlC Proben in analoger 'Weise vorbehandelt.
Die Strömungsgeschwindigkeit war bei allen Gasen mit Hilfe emes Strömungsmpssers
auf etwa 7 l/Std. eingestellt.

Da die Bestrahlungsdauer bm Verwendung der Gammaquellen bis zu mehreren Tagen
betrug, schmolzen wir die Proben in Glasampullen ein oder benutzten geschlossene
Polystyrolgefäße von 20 mm Durchmesser. 20 mm Höhe und 4 mm Wandstärke (zur
Erzielung eines Elektronengleichgewichts) . OrientlCrende Versuche, m denen Proben 111

Polystyrolgefäßen bzw. Glasampullen, aber unter sonst gleichen Bedingungen bestrahlt
wurden, ergaben keinerleI Unterschiede. Glasampullen benutzten wir fur Gamma
bestrahlungen unter anaeroben Bedingungen. Die vorher mit StIckstoff gesüttigten
Proben brachten wir in die mit Stickstoff gefüllten Ampullen und heßen vor dem
Abschmelzen noch eil1lge l\Iinuten einen feinen Strom von Stickstoff durch die Rezeptor
suspension hindurehperlen. Bei Bestrahlung 111 Polystyroltöpfehen wurde Sauerstoff
durch eine mit destJlliertem ""asser gefüllte Waschflasche und dann durch eine Gbsfntte
in die Bestrahlungssuspension geleitet.

DIC Bestimmung der in der Probe absorbierten Röntgenstrahlung erfolgte mIttels des
sog. Fricke-Aktinometers (Fridie u. Morse, 1927, KBS-llandbook 7S, 1961). l\I!t Hilfe
einer parallel zur chemIschen DosimE'trie durchgdührten Messung mit einer unter dem
Bestrahlungsgefäß angebrachten DupleX-Ireichstr::thlionisationskammer (Physikalisch
Technische IVerkstätten, Freiburg/Brsg.) wurde die letztere geeicht und zur Houtme
dosisbestimmung bei jeder Bestrahlung verwendet. Für die Dosllnetrie der 60Co-Gamma
strahlung dienten als Ausgangspunkt dlC EIchkurven und lsodosenkurven der Bestrah
lungskammern, die wir mit Hilfe des Frieke-Aktinometers verifizierten.

Als SuspensIOnsmedium dienten 1. Bouillon, bestehend aus 40 g Bacto 2\'utnent Broth
und 5 g KaCI pro Liter desto Wasser, 2. Hefeextrakt (SO g Baeto lea8t pro Liter dest.
Wasser) und 3. 0,06 molarer Phosphatpuffer nach SiJrensen (pH S,2). Die Rezeptor
stammsuspension (1000 bis 2000 E/ml Puffer) wurde mit emem der angeführten
:\Iedien auf dw fur die Versuche vorgesehene KonzentratIOn verdünnt. Da der verdünnte
Rezeptor vor der Bestrahlung so lange stehen muß, bis cl' elllen konstanten E-Titer
erreIcht hat, cl. h., biS Aggregate. dIe Sich in hüherer KonzcntratlOn (> 500 Eim!)
leicht bilden, gelöst sind, stellten wir m der Regel eine für eine größere VersuchsreIhe
ausreichende :\Ienge in entsprechender Verdünnung her. Für den verwendeten Stickstoff
(FIrma Osram, Berlin) wird eine Zusammensetzung von etwa 99% Stickstoff. etwa 1%

Argon, weniger als 0,001 % IVasserstoff und Kohlenwasserstoffe angegeben; das sauer
stofffreie Gas ist über 1'203 getrocknet. Das Schwefelwasserstoffgas (Fmna Gerhng
Holz & Co., Hanau) enthlClt etwa 97 % Schwefelwasserstoff und etwa 3% Wasserstoff:
der Sauerstoff (FIrma Knapsaek-Griesheim AG) 99,7% Sauerstoff und 0,3°:'0 11'assel'
stoff und Kohlendioxyd. Cysteamin (L-Cysteinamin purum) bezogen wir von der FlrmH
Fluka, Schweiz, Cysteamlll' Hel von der Fll'ma LIght, EngIund, und Cystam1l1' 2. HCI
(A Grade) von der Firma CalblOchem, USA. Kemes der SuspensionsmIttel, Chemikalien
und Gase beeinflußte als solches die Rezeptoraktlvltät.

In den Yersuchen unter anaeroben Bedmgungen wurde die tatsaehhehe Sauerstoff
konzentration in den Proben mit Hilfe des von Tüdt (1958) entwickelten Sauerstoff
meßgerätes bestimmt. SIC betrug nach der üblichen Vorbehandlung mit Stickstoff

6



Abb. 1. Inaktivierung des T5-Rezeptors 100 ~------------------,
durch ionisierende Strahlen. Bestrahlung 0/0
in Phosphatpuffer unter Stickstoff (ge
schlossene Symbole) bzw Sauerstoff
(offene Symbole). Dosisleistung: 3,5' 105

R/min (Rbntgenbestrahlung) bzw.
1,7 . 10' R/min (y-Bestrahlung).

1 = 200 E/ml, Röntgenbestrahlung (T f':,)

2 = 50 E/ml, Röntgenbestrahlung (A 6)
:J = 200 E/ml, I'-Bestrahlung (e 0) ~

4 = 50 E/ml, y-Bestrahlung (. 0)

~
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0,04 f.l O/ml, Cln ,Yert, der mit den Angaben anderer Autoren (z. B. Kohn u. Gun/er.
1960) für sauerstoff-,.freie" Losungen gut übereinstimmt.

Die quantitatiye Bestimmung freier SII-Gruppen in den Suspensionsmedien erfolgte
mit zwei \'erschiedenen :'Ilethoden : Die Bestimmung mit p-Chloromereuribenzoat als
Heagens und Xatrium-Xitroprussld als Farbindikator (MacDonncll, Slh'a u. Fcency,
1951) sowie die amperometrische Bestimmung mit Silbernitrat unter Benutzung der
rotierenden Platinelektrode (Kolthoff u. Harris, 1946; Kolthoff u. Stricks, 1950). Um
Disulfidgruppen zu bestimmen. werden sie zunächst mit 0.1 molarer Xa2S03-Lösung
reduziert:

Die dabei frei werdenden SE-Gruppen titnert man nach der oben beschriebenen
:'.lethode.

Alle Versuche wurden bis zu einer Hezeptor-" Üherlebens"-Rate Yon etwa 10-2 durch
geführt. Jeder :'lIeßpunkt ist der MIttelwert yon mll1destens zweI Bestlmmungen. Sowohl
die Dosiseffektkun-en als auch die :\lutungsgrenzen (für P = 0.05) wurden mit Hilfe
der Varianzanalyse (Qucnouil/e, 1953) ermittelt, wobei den Berechnungen logarithmisch
transformierte Einzelwerte zugrunde lagen. Alle yon uns erhaltenen Kuryen sll1d
exponentielle Gerade, die sich durch die Gleichung

N/xo = e-aD

wiedergeben lassen. Ko ist dw Zahl der bestrahlten Hezeptorareale, K die Zahl der nach
der Bestrahlung mit der Dosis D noch aktiyen Areale. Die Keigung der Geraden ist
durch den Exponenten cx gekennzeichnet. Wenn - wie in unserem Fall - exponentielle
Dosiseffektkurven vorliegen, ist es allgemein übhch, sie durch Angabe derjenigen
Strahlendosis zu charakterisieren, bei der der Bruchteil nicht geschädigter Einheiten
e-1 = 37% beträgt (sog. D 37010).
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Tabelle 1. Inaktivierungsdosen (D 37% in MR und Mutungsgrenzen für P = 0,05) bei
Bestrahlung des T5-Rezeptors in Phosphatpuffer unter verschiedenen Bedingungen.

Strahlenart R/min

Konzentration: 500 E/ml

Gas

Röntgenstrahlen

Rontgenstrahlen

{-Strahlen

)'-Strahlen

:J,5 • 105

2,0 . 104

1,5· 104

1,7 . 103

1,18 ± 0,09

1,25 :t 0,10

0,42 ± 0,05

0.45 ± 0.04

1,20 ± 0,08

0,44 ± 0,04

Konzentration' 200 E/ml

Hontgenstrahlen

Röntgenstrahlen

y-Strahlen

)'-Strahlen

:J.5 . 105

2.0 . 104

1.5 . 104

I.7 . 103

1,14 ± 0,08

1,16 ± 0,06

0.45 ± 0,03

0,47 ± O,O:J

1.16 ± 0,08

0.46 ± 0.03

Konzentration 50 E/ml

Röntgenstrahlen

Röntgenstrahlen

I'-Strahlen

;'-Strahlen

:J,5 • 10"

2,0· 104

1.5.104

1,7 . 103

C. Ergebnisse

0.63 ± 0,07

0,58 ± 0,08

0,16 ± 0,01

0,17 ± 0.02

0,68 ± 0,08

0,17 ± 0,02

1. Bestrahlung in Pufferlösung

Bei Bestrahlung von T5-Rezeptor in 0,06 molarem Phosphatpuffer (Pn 8,2)
mit weichen Röntgenstrahlen unter anaeroben Bedingungen ergeben sich Inak
tivierungskurven, die in dem untersuchten Dosisbereich keine Abweichungen
von einem exponentiellen Verlauf zeigen (Abb. I). Ihre Neigung hängt, wie
Tabelle I zu entnehmen ist, von der Konzentration des Rezeptors ab: Die D 37%
für eine Konzentration von 50 bis 70 E/ml Puffer beträgt 0.625 MR; erhöht
man die Konzentration auf etv,a 200 E/ml, so nimmt die D 37% auf 1,14 Mn
zu, d. h., die Strahlenempfindlichkeit des Rezeptors wird um den Faktor 1.8
herabgesetzt. Eine weitere Konzentrationserhöhung von 200 auf 500 E/ml bleibt
dagegen ohne Einfluß auf die Inaktivierungsdosis. Noch höhere Konzentrationen
konnten nicht untersucht werden, da der T5-Rezeptor bei Konzentrationen von
> 500 E/ml zu einer Aggregation neigt, so daß eine exakte Aktivitätsbestim
mung nicht mehr möglich ist. Suspensionen mit weniger als .'50 E/ml konnten
ebenfalls nicht verwendet werden, da in diesem Fall die Genauigkeit des kine
tischen Tests nicht mehr ausreicht.

Die Gammabestrahlung von Rezeptorsuspensionen führt zu einer erheblich
stärkeren Inaktivierung als Röntgenbestrahlung (Tab, I). Der Unterschied ist
besonders bei der niedrigen Rezeptorkonzentration von 50 bis 70 E/ml aus
geprägt; die D 37% beträgt 0,16 MR. Bei einer Konzentration von> 200 E/ml
ist die D 37% 0,45 MR. Die relative biologische Wirksamkeit (RI3W) irgend
einer Strahlenart - relativ, indem die Gammastrahlung des 60CO als Vergleichs
strahlung gewählt wird - ist definiert als das Verhältnis gleich wirksamer
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Tabelle 2. Inaktivwrungsdosen (D :17% in MH und Mutungsgrenzen für P = 0,05) bei
Höntgenbestrahlung (3,5' 105 R/min) des T5-Rezeptors (200 E/ml) in Phosphatpuffer

nach Zusatz verschiedener Stoffe.

Zusatz von
Gas

:\2 °2

1,1 ±O,I 1.2 ± 0, I

Glukose 4.0% 4,7 ± 0,8 4.6 ± l.l

Glukose :!0.00/0 9,7 ± 1.3 H 8 ::: I 4

Glukose 30.0% 9 8 ± 1,8 H.7 ± I.ß

Boml1on 0,4 0,'° 7.1±0.8 7,0 ± 1.0

Bouillon 1,0% !1.7 ± 1.3 9.S ± 0,7

Bouillon 10.0% H.S ± 1.5 9.6 ± O.ß

Hefeextrakt 4.00 '0 10.0 ± 1.0 9.9 ± O,S

llefee-<trakt R 0° /0 15,4 ± I.ß 16.:! ± ] 7

Strahlendosen, d. h. in unserem Fall durch D37% Gamma/D37 % Röntgen.
Die RBW beträgt somit für die niedrige Konzentration 0,26, für die höhere 0.40.

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen Versuche unterscheiden sich aller
dings in der Dosisleistung, die im Fall der Gammaquelle 1.5 .104 R/min und
bei der Röntgenbestrahlung 3,5.105 Rlmin betrug. Dies bedeutet. daß die Be
strahlungszeiten bei der Gammaquelle rund 20mal größer waren. Es war des
halb notwendig zu prüfen. ob die Unterschiede in der \Virksamkeit der Röntgen
und Gammastrahlen nicht nur eine Folge der unterschiedlichen Dosisleistung
sind. Wir führten zu diesem Zweck Röntgenbestrahlungen mit einer Dosis
leistung von 2.104 R/min und Gammabestrahlungen mit einer solchen von
1,7· 10:) R/min durch. Die in Tabelle 1 zusammengefaßten Ergebnisse zeigen
jedoch. daß die Dosisleistung offenbar ohne Einfluß ist. so daß die weiter oben
angeführten RBW-\Verte als reell anzusehen sind.

Tabelle 1 ist weiter zu entnehmen, daß bei den gegebenen Hezeptorkonzentra
lionen kein l'nterschied zwischen Bestrahlungen besteht. die in Gegenwart odrr
Abwesenheit von Sauerstoff ausgeführt wurden.

Il. Bestrahlzmg in anderen Medien

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse von VerslH;hen, in denen der Rezeptor (in einer
Konzentration von 200 E/ml) in Puffer bestrahlt wurde, der Bouillon, Hefe
extrakt bzw. Glukose in verschiedenen Konzentrationen enthielt. Die D 37% ist
in allen ~ledien Im \'ergleich zum reinen Puffer stark erhöht, wobei deutliche
Fnterschiede in der Wirksamkeit der einzelnen "Fremd"-Substanzen vorliegen:
Während im Fall der Bouillon im Bereich von O,S bis sOlo offenbar ein Plateau
auftritt. d. h., die Strahlensensibilität des Rezeptors trotz zunehmendrr Konzen
tration konstant bleibt, scheint der maximale Schutzeffekt des Hefeextraktes
erst bei einer höheren Konzentration erreicht zu sein. wobei der Schutz aller
dings statistisch gesichert stärker als der von Bouillon ist. Die Wirksamkeit
200/oiger Glukose ist der von Bouillon vergleichbar, im niederen Konzentrations
bereich ist Glukose dagegrn den anderen :\ledien deutlich unterlegen. Die Dosis-
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Tabelle 3. Inaktivierungsdosen (D 37% in !\'IR und !\'Iutungsgrenzen für P = 0,05) bei
Bestrahlung des T5-Rezeptors in 4Q/oiger Bouillon unter verschiedenen Bedingungen.

Gas
Strahlenart R/min

l';! 0.

KonzentratIOn; 20U Uml

Hontgenstrahlen 3,5 . lO;; 9,7 ± U 9,8 ± 0,7

Hontgenstrahlen 2,0 . l0 4 lU,4 ± 0,9

;'-Strahlen 1.:5 . 104 5,8 ± 0,2 6.1 ± 0.4

;'-Strahlen 1.7 . 10" 6.2 ± 0.4

Konzentration' 50 E/ml

Hontgenstrahlen 3.5 . 10· 9,6 ± 1.2 9.5 ± 0,9

Röntgenstrahlen 2,0 . 104 9,7 ± 0,9

;'-Strahlen l.fl . 104 6,2 ± 0.4 6.4 ± 0.4

;'-Strahlen 1.7 . 10" 6.1 ± 0.4

abhängigkeit der Rezeptorinaktivierung folgt, wie auch bei Bestrahlung in
reinem Puffer, einer einfachen exponentiellen Beziehung. Desgleichen ist die
'Wirksamkeit einer Bestrahlung unabhängig davon, ob sie unter aeroben oder
anaeroben Bedingungen durchgeführt wird (Tab. 2).

Im Gegensatz zu den Versuchen mit Puffer steht jedoch die Tatsache, daß die
Inaktivierungsdosen in Bouillon und Hefeextrakt unabhängig von der Rezeptor
konzentration sind (Tab. 3 u. 4). Die in den Tabellen zusammengestellten Daten
zeigen weiterhin, daß die Gammastrahlen wiederum wirksamer als weiche
Röntgenstrahlen sind, daß aber die RBW mit einem Wert von rund 0,6 größer
ist als bei Bestrahlung in Puffer (vgl. oben), d. h .. der LET-Einfluß ist schwächer
ausgeprägt. Eine Abhängigkeit von der Dosisleistung war weder bei Röntgen
noch bei Gammastrahlen festzustellen. Sulfhydrylgruppen enthaltende Sub
stanzen, insbesondere der Cystein-Cysteamin-Gruppe, gehören zu den wirk
samsten und deshalb auch am eingehendsten untersuchten Strahlenschutzstoffen
(Bibliographie bei Bacg u. Alexander, 1955; Eldjarn u. Pihl, 1960). Für unsere
Untersuchungen wählten wir das Cysteamin, da Cystein durch hohe Strahlen
dosen, wie sie zur Inaktivierung des Rezeptors benötigt werden, leichter als

Tabelle 4. Inaktivierungsdosen (D 37% in :\1R und l\lutungsgrcnzen für P = 0,05) bei
Bestrahlung des T5-Rezeptors in SQ/oigem Hefeextrakt unter verschiedenen Bedingungen.
Dosisleistung: 3,5' 105 R/min (Röntgenbestrahlung) bzw. 1,7,104 R/mm (Gamma-

bestrahlung) .

Konzentration Gas
Strahlenart

(E/ml) :-;2 0.

H6ntgenstrahlen 200 15,4±I,6 16,2±I,7

Röntgenstrahlen 50 16,3±1.5 15,8±I,6

{'-Strahlen 200 9,2 ± 0,6 9,5 ± 0,8

[-Strahlen 50 9,0 ± 0,7 9,4±I,O
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Tabelle 5. Inaktivierungsdosen (D 37% in MR und Mutungsgrenzen für P = 0,05) bei
Röntgenbestrahlung (3,5' 105 R/min) des T5-Rezeptors in Phosphatpuffer nach Zusatz

schwefelhaltiger Schutzstoffe.

Gas
Zusatz von

Schwefel kollOIdal etwa I 0'0

Schwefelwasserstof f

Cysteamin . Hel

1J.:J°,'0

I 0,'0

x~

1,I±0,l

H.5 ± 0.8

10.ß±l.2

10.8 ± 1.1

O2

1,2±0.1

9.3 ± O.ß

120±1.4

Cysteamin zerstört wird und es daher zu einem '.'erlust der Schutzwirkung
kommt (Hotz, 1961). Zusatz von Cysteamin zu Puffer (Tab. 5) führt zu einer
Erhöhung der D 37% in praktisch dem gleichen l\Iaße, wie sie durch Zusatz von
Bouillon oder Glukose erreicht wird (vgl. Tab. 2). Die D 37% ist bei aerober
Bestrahlung etwas höher als bei anaerober Bestrahlung, doch ist der Unterschied
nur geringfügig und auch statlstisch nicht gesichert. Zusatz von Cysteamin
- unabhängig davon, ob es sich um die Base oder das HydrochIarid handelt 
zur Bouillon hat dagegen einen relativ geringen und in der Regel nicht gesIcher
ten Einfluß auf die Überlebensrate (Tab. 6); im Hinblick auf die nicht zu über
sehende Gleichsinnigkeit der Ergebnisse bei allen Versuchsvarianten sind wir
Jedoch geneigt, die Schutzwirkung des Cysteamin auch in diesem Fall für reell
anzusehen. Sie kommt einem Dosisreduktionsfaktor (DRF) von etwa 1,15 gleich
und ist damit allerdings erheblich geringer als bei Bestrahlung in Puffer. bei
dem der DHF des Cysteamin 9,5 beträgt. Eine Erhöhung der Cysteaminkonzen
tration von 0,01 auf 0,15 molar war ohne Einfluß auf die Schutzwirksamkeit.
Die Cntersuchung noch höherer Konzentrationen war wegen der toxIschen 'Yir
kung des Cysteamin auf den Testphagen TB nicht möglich.

Vergleicht man die Inaktivierungsdosen bei Anwesenheit von Cysteamin unter
aeroben und anaeroben Bedingungen. so ist unverkennbar. daß die Inaktivie
rungsdosen bei Bestrahlung unter Sauerstoff durchgehend höher liegen (Tab. 3
u. (j). Obwohl auch hier der l'nterschied in der Regel statistische Signifikanz

Tabelle ß. 1naknvlerungsdosen (D 37°:0 In :\IH und :\lutungsgrenzen für P = 0,03) bei
Häntgenbe,trahlung (3,5 .105 H:'mm) des T3-Hezeptors m 4°;0Iger BOUIllon nach Zusatz

sdmdclhaltiger Schutzstof[P.

Zu~atz \ on
0,

Sch"efch, a;sefbtoff

Cysteamin Base 0,01 Illlll<tr

eysteamin Base 0,1.; mular

Cysteamm Hel 0,15 molar

Cystamin 2 HCI 0.005 molar

CYbtamin 2 Hel 01 molar

n.i ± l.~-)

10;; ± O.H

II 3 ± 1.0

11.2 ± 1.9

1l.4 ± 1.2

l:U'±1.S

174 ± 1.2

!I S ± (I 7

11.0 ± I .;

1:1ß±l.3

D.S ± I.ß

13.5±Iß

20,4 ± 1.5
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Abb :2 Inaktrvierung von T5-Phagen aurdl Röntgenstrahlen (3,5' 10· R/mlll). Bestrahlung In

4% iger Bouillon unter Stickstoff (e) bzw. Schwefelwasserstoff (L.). - Abb. 3. Inaktivierung des
T3-Hezeptors (200 E/ml) durch Röntgenstrahlen (3,5 '105 R/mlll). Be'trahlung in 4% iger BOUillon
unter Stickstoff' ----, mit Zusatz von 0,005 molar (.0) und 0.1 molar (e 0) Cystamin
unter Stitkstoff (geschlossene Symbole) bzw. Sauerstoff (offene Symbole)

nicht erreicht, halten wir ihn wegen der Reproduzierbarkeit bei allen Versuchs
yarianten für reell. Der Dosisreduktionsfaktor würde sich somit von 1,15 bei
anaerober Bestrahlung auf 1,4 bei aerober Bestrahlung erhöhen. Da die zur
InaktiYierung des T5-Rezeptors benötigten Strahlendosen um etwa eine Größen
ordnung höher liegen als bei den meisten anderen bisher untersuchten biolo
gischen Objekten, war es nicht ausgeschlossen, daß die Schutz\virksamkeit des
Cysteamin in unserem Fall abgeschwächt wird, und zwar infolge einer strahlen
thernischen Umsetzung des Cysteamin und eines Verlustes an SH-Gruppen,
denen allgemein die entscheidende Rolle bei der Schutzwirkung zugeschrieben
wird. Wir führten daher eine Bestrahlung yon Rezeptor in Puffer bzw. Bouillon
durch. wobei während cler gesamten Bestrahlung Schwefelwasserstoff durch das
Suspensionsmedium geleitet wurde, so daß eine konstante und mit 0,1 molar
gesattigte H2S-Konzentration vorlag. Es ist nämlich bekannt, daß H2S clip
Strahlenempfindlithkeit yon Bakteriensporen (Powers u. Kaleta, 1960), Pflanzen
samen (Ehrenbcr,q u. Sybom. 1954) in gleichem Maße wie Cystein oder Cyste
amin herabsetzt. Abbildung 2 sowie die Tabellen 5 und 6 zeigen, daß H2S sowohl
in Puffer als auch in Bouillon praktisch die gleichen D 370/0-Werte wie Cyste
amin zeigt. Bei Bestrahlung in reinem Puffer trat bereits nach kurzer Bestrah
lungszeit eine starke Trübung der Suspension auf, die offenbar von ausgefal
lenem Schwefel herrührte. Ein entsprechender Kontrollversuch, in dem der
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Tabelle 7. Konzentration der SH- bzw. S-S-Gruppen in Lösungen von Cystein, Cystearnin
und Cystamin unter dem Einfluß von Sauerstoff. Die Konzentrationen, bestimmt mit
Hilfe der amperometrischen (a) und der titrimetrischen Methode (b), sind in Prozent der
Kontrolle (Bestimmung sofort nach Ansetzen der Lösungen) ausgedrückt. Molarität der

Ausgangslösungen : 0,1 molar in bidest. Vi'asser (plI 5).

SH-Gruppen S-S-Gruppen
Behandlung

Cystein-Base Cystcamin-Basc Cystamin . 2HCl
der Lösungen

a b a b a b

15 min mit O2 äquilibriert 100 100 100 100 100 100

90 mln mit O2 aquilibriert ~ry 95 84 96 99 100I~

2,1 Stunden offen an der
Luft gestanden 46 51 70 74 93 100

Rezeptor in einer etwa 10/oigen Schwefelmilch unter Stickstoff bestrahlt wurde,
ergab die gleiche D 37% wie bei Bestrahlung in gesättigter H2S-Lösung (Tab. 5).

Das Oxydationsprodukt des Cysteamin, das Cystamin' 2 HCl, zeigt erheblich
größere Schutzwirksamkeit als Cysteamin (Tab. 6, Abb. 3): Bereits eine 0,005
molare Konzentration ergibt einen signifikanten und von der Anwesenheit von
Sauerstoff unabhängigen Schutz (DRF = 1,4). Bei Erhöhung der Cystamin
konzentration auf 0,1 molar erreichten wir einen DRF von 1.8, der sich bei
Anwesenheit von Sauerstoff noch signifikant auf 2,2 erhöht.

III. Bestimmungen von SH- und S-S-Gruppcn

Da die Inaktivierungsdosen des T5-Rezeptors im Vergleich zu anderen biolo
gischen Objekten besonders hoch liegen, mußte mit der ~Iöglichkeit einer
strahlenchemischen Umsetzung der Cysteamin- bzw. Cystaminlösungen gerechnet
werden. Es war deshalb nicht unwesentlich, zu prüfen, ob sich die Konzentration
der SH- bzw. S-S-Gruppen unter dem Einfluß der Strahlung, aber auch unter
dem Einfluß von Sauerstoff verändert. Zunächst untersuchten wir den Einfluß
von Sauerstoff auf Cysteamin- und Cystaminlösungen; zum Vergleich wurde
auch Cystein herangezogen. Die anfängliche Konzentration der Lösungen war
0,1 molar, Lösungsmittel war dest. Wasser (Pn 5) bzw. Bouillon (PH 8), nach
dem Vorversuche gezeigt hatten, daß in Bouillon, auch nach Bestrahlung, weder
SH- noch S-S-Gruppen nachweisbar sind. Die in Tabelle 7 zusammengestellten
Ergebnisse zeigen, daß die SlI-Konzentration nur bei längerer Einwirkung
von Luftsauerstoff abnimmt. und zwar bei Cystein in stärkerem Maße als bei
Cysteamin. Die S-S-Konzentration des Cystamin blieb praktisch unverimdert.
Abbildung -1 zeigt Ergebnisse eines Versuchs, in dem Cysteamin. in 40/oiger
Bouillon gelöst, mit Röntgendosen bis zu 40 ~lR bestrahlt wurde. In einem
aliquoten Teil der bestrahlten Lösung bestimmten wir freie SH-Gruppen. in
einem anderen Teil die SH-Gruppen nach Zusatz eines Reduktionsmittels. d. h.
die Disulfidgruppen. Bei Bestrahlung unter Sauerstoff kann die Abnahme der
SH-Konzentration nur zum Teil auf eine Zerstörung der SH-Gruppen zurück
geführt werden; es tritt vielmehr daneben eine Oxydation zum Disulfid auf, dIe
maximal etwa 5% ausmacht. Bei Bestrahlung unter Stickstoff dagegen konnten
wir im gesamten Dosisbereich Disulfidgruppen nicht nachweisen. Ein unter
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Abb.4 Zerstorung von Cysteamin durch Rontgen>trahlen (3.3 . 10' R/min). Bestrahlung einer
0,1 molaren Cysteaminlosung (= 100%) in 40/oiger Bouillon. Unter Sauerstoff FreIe SH-Gruppen
(l;), SoS-Gruppen ("'), freie SH- + 2 . S-S-Gruppen (e). Unter StIckstoff. Freie SH-Grup
pen (0). - Abb 5. Zerstorung von Cysteamin (e) bzw. Cystamm ("'l;) durch Rontgcnstrahlcn
(3,5 . 105 R,:min). Bestrahlung 0,1 molarer Losungen (= 1000/0) in 40/oiger Bouillon unter Stlck
stoff (geschlossene Symbole) bzw. Sauerstoff (offene Symbole).

analogen Bedingungen durchgeführter Versuch mit Cystamin (Abb. 5) zeigte eine
im Vergleich zu Cysteamin erheblich geringere Strahlenempfindlichkeit sowie
das Auftreten freier SB-Gruppen, wobei die SB-Konzentration unter Stickstoff
rund zweimal höher als unter Sauerstoff ist.

Von einigen Autoren (z. B. Braams, 1960) wird angegeben, daß Befeextrakt
freie SE-Gruppen enthält. In dem von uns verwendeten Hefeextrakt konnten
wir bei Prr 8 keine freien SB-Gruppen nachweisen, wohl aber etwa 0,002 [IloIe
Disulfidgruppen pro Liter 8% igen lIefeextraktes. Der Widerspruch zu Braams
dürfte aller 'Vahrscheinlichkeit nach darauf zurückzuführen sein. daß die Be
stimmungen von Braams bei PR 5 durchgeführt wurden.

D. Diskussion

Es ist zweckmäßig, die Bestrahlungsversuche in Puffer von den in anderen
Medien gesondert zu besprechen, und zwar deswegen, weil - wie weiter unten
erläutert wird - der l'Iechanismus der Strahlenwirkung bei den zwei Versuchs
anordnungen grundsätzlich verschieden ist: Während in reinem Puffer sog.
indirekte Wirkungen überwiegen, spielt bei Bestrahlung in Bouillon (oder
ähnlichen Suspensionsmedien) die direkte Strahlenwirkung eine entscheidendp
Holle.

14



I. Indirekte Strahlenwirkungen

Betrachten wir zunächst die Strahleninaktivierung des in reinem Puffer sus
pendierten T5-Rezeptors. Die höchste Rezeptorkonzentration betrug 500 E/ml;
dies entspricht bei einem ,,:'.lolekular"-Gewicht von 1 -4 ·10' (Weidet, Kodl
u. Bobosch, 1954) etwa 0,002 g/m!. Dazu kommt noch etwa die gleiche Menge an
organischen Verunreinigungen, die sich bei der Aufarbeitung vom Rezeptor nicht
trennen lassen. 1 ml Hezeptorsuspension (500 E/ml) enthält somit 1000 mg H/),
ß,2 mg Na.2HP04 und etwa 4 mg organische Substanz. Aus diesem :\lassenver
hältnis folgt, daß der überwiegende Teil der Strahlenenergie nicht im Hezeptor
selbst, sondern vom \Vasser absorbiert wird. Die Inaktivierung des Rezeptors
könnte somit vorwiegend auf \Vasserradikale bzw. deren Reaktionsprodukte
zurückzuführen sein. Daß dies tatsächlich der Fall ist, machen die Versuche
wahrscheinlich, in denen bei Zusatz steigender Konzentrationen von "Fremd"
Substanzen die Inaktivierungsdosis zunachst zunimmt und dann eInen konstan
ten Wert erreicht, der etwa das I Ofache der Inaktivierungsdosis in reinem Puffer
ausmacht. Der Unterschied in der Schutzwirksamkeit von Bouillon und Glukose
besteht darin, daß zur Erreichung des (für beide Substanzen Identischen)
maximalen Schutzeffekts höhere Glukosekonzentrationen benötigt werden, d. h .
daß Bouillon offenbar ein besserer HadikalfiJnger ist. Auffallend ist die beson
ders hohe Wirksamkeit des lIefeextraktes, auf die wir in einem späteren Zu
sammenhang ausführlicher zu sprechen kommen werden. Den auf indirekte
Effekte zurückführbaren Anteil der Inaktivierung biologischer EInheiten kann
man dadurch ermitteln, daß man von der durch Bestrahlung in waßriger Lösunf!
erhaltenen Inaktivierung dIe durch indirekte Strahlenwirkung erhaltene abzieht.
Wenn die auf dIrekte und Indirekte Effekte zurückzuführende Kurve (Bestrah
lung in Puffer) N/~o = e'xlD und die auf direkte InaktIvierung zurückzuführendr
(Bestrahlung in > 10/oiger Bouillon) N/~o = e'x,D folgt. erhält man dlC Dosis
abhängigkeit des indirekten Effekts allein durch N/~o = e' (x,' Xel D. Die ent
sprechenden für unserr Versuche durchgeführten Hechnungen zeigen. daß deI
Hezeptor In Puffer. wie oben wrmutet, fast ausschließlich durch incl1rekte
Strahlenwirkung inaktIviert wird. Der exponentielle Verlauf der Dosiseffekt
kurven weist ferner darauf hin, daß der bereits inaktivierte Rezeptor mit den
Hadlkalen genauso leicht wie der aktive Hezeptor reaf'"iert

Wie für indirekte Strahlenwirkunf'"en zu erwarten. nimmt. dir relatiw Aus
beute mit steigender HezeptorkonzentratlOn ab. Betracht"t man nicht den Bruch
teil, sondern die absolut" Zahl inaktlnerter Einheiten. so zeigt Tabelle S. daß
sie mit steigender Konzentration zunimmt. Diese Erhöhung des absoluten
Umsatzes mit steigender Konzentration deutet darauf hin. daß offenbar bei einer
Konzentration YClI1 50 E/ml die Reaktion von Hadikalen untereinander wahr
scheinlicher wird als eine Heaktion mit dem Rezeptor. Aus l'ntersuchungen an
Carboxypeptidasc (Dale. lJw'ies u. JleTedith. 19·HJ) und Tabakmosaikvirus
(Lea. 1955) schloß man, daß erst bei Konzentrationen von> 0.1 °/oigem Protein
die obige ;\löglichkeit auszuschließen ist. Da Jedoch. wie früher erwilhnt. 50 E/ml
eIner Konzentration von nur rund 0.04°/0 organischer Substanz entsprechen.
steht die festgestellte Abnahme der absoluten Ausbeute nicht im WIderspruch
zu der Annahme eiIlC'r indirekten \Virkung. Bei Bestrahlung von Hezeptor in
Puffer mit Höntgen- bzw. Gammastrahlen fanden wir eine großen~ \\'irkung der
Gammastrahlen. Wie einer Zusammenstellung bei liocJwnadel (1 D(jO) zu ent-
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Tabelle S. Abhängigkeit der Inaktivierung des T5-Hezeptors von der Konzentration
(Suspensionsmi ttel: Phosphatpuffer) .

Konzentration der LÖRung
(in E/ml)

vor Bestrahlung nach Bestrahlung

Dosis in 10" n
Zahl der je ml
durch 105 R

inaktivierten E

10°,'0 Inaktivierung durch Röntgenstrahlen

200

50

180 1,30

0.83

15.5

6

10% Inakti \'Irrung durch ;'-Strahlen

200

50

180

45

0,55

0,25

36

20

nehmen ist, nimmt die Radikalausbeute bei einem LET-Wert, welcher der von
uns verwendeten weichen Röntgenstrahlung entspricht, im Vergleich zur Gamma
strahlung des 60CO merklich ab, während die Ausbeute an Molekularprodukten
größer wird. Die kleinere RBW der Röntgenstrahlung läßt daher vermuten, daß
clip Primärradikale beim Rezeptor die wirksamen Agentien sind. Wir envähn
ten in einem früheren Zusammenhang, daß erst bei der Dosisleistung von
1010 rad ' min-] eine eindeutige Verminderung der Radikalausbeute auftritt. Für
clie wesentlich niedrigeren Dosisleistungen in unseren Versuchen wal' somit ein
Zeitfaktor von vornherein nicht zu erwarten und wurde auch nicht beobachtet.

Bereits die im Vergleich zur Gammastrahlung geringere 'Wirksamkeit der
Röntgenstrahlung ließ vermuten, daß die Primärradikale bei der indirekten
Strahleninaktivierung des Rezeptors eine wesentliche Rolle spielen. In die gleiche
Richtung weist auch die Tatsache, daß die Inaktivierungsdosen bei Anwesenheit
und Ausschluß von Sauerstoff iclentisch sind. Wären namlich HO' 2 oder H20 t
clie wirksamen Agentien, so müßte eine Bestrahlung unter aeroben Bedingungen,
zumindest im Fall der Gammastrahlung, wirksamer sein. Dip Anwesenheit von
Sauerstoff beeinflußt die Ausbeute an OH' -Radikalen nicht. vermindert aber die
von H' und HtO-, so daß - falls H' und H20- die wirksamen Agentien wären 
Sauprstoff einen Schutz ausüben sollte. Da dies aber nicht der Fall ist, könnte
man annehmen, daß OH' das wirksame Agens ist, Dieser Schluß ist jedoch
insofern verfrüht, als unsere Versuche im basischen Bereich durchgefuhrt wur
den und es bekannt ist, daß bei niedrigen Pu-Werten die Abnahme der H' -Aus
beute bei Anwesenheit von Sauerstoff kleiner oder sogar ganz aufgehoben sein
kann (Alper, 1955; Butler u, Robins, 1961), Eine Klärung dieser Frage durch
Bestrahlungsversuche bei niedrigem PlI war nicht möglich. da die Aktivität des
T5-Hezeptors bei PlI < 5 verlorengeht.

Unsere Resultate über den Einfluß von Cvsteamin uncl Sehwefelwasserstoff
auf clie Strahlenempfindlichkeit des Rezeptor~ - wir finden einen Dosisreduk
tionsfaktor (DRF) von rund 10 - stehen in Übereinstimmung mit den Ergeb
nissen an anderen biologischen Elementareinheiten (z. B. Charlesby, Garrat u.
Kopp, 1962; Dickens u. Shapiro, 1961; Latarjet, Ekert u, Demerseman, 1963;
Quintiliani u. Boccacci, 1963), Die Schutzwirksamkeit von Sulfhydrylverbin
dungen im Fall indirekter Strahlenwirkungen wird allgemein auf ihre Eigen-
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schaften als Radikalfänger zurückgeführt (Dale u. Davies, 1951). Entgegen der
häufig vorgebrachten Ansicht (z. B. Barron u. Flood, UJ50), daß die SH-Schutz
substanzen nur mit oxydierenden Radikalen bzw. ihren Sekundärprodukten,
d. h. OH', HO' 2 , H20 2 , reagieren, ist zu betonen, daß nach Littman, Carr und
Brady (1957) auch ein Abfangen der reduzierenden H' -Radikale möglich ist,
indem zum Beispiel Cystein im sauren pn-Bereich entsprechend

IlSH + H' -+ RS' + H2
2 RS' -+ RSSR

und im alkalischen Bereich entsprechend

HS --l- H' ---.- R' --l- SIr

reagiert. Da analoge Reaktionen auch für Cysteamin und H2S zu vermuten sind,
lassen unsere Versuche mit SH-haltigen Substanzen ebenfalls keine Schlüsse
über die Art der bei der indirekten Strahleninaktivierung des Rezeptors ent
scheidenden Radikale zu.

II. Direkte Strahlenwirkungen

\Vie in dem vorangehenden Abschnitt ausgeführt wurde, kann mit einer
gewissen Berechtigung angenommen werden, daß bei Bestrahlung von Rezeptor
in ::::: 10/0 Bouillon direkte Wirkungen stark überwiegen. t:ntersuchungen an
Bakteriophagen (Hatz u. Zimmer, HJ(3). in denen gezeigt wurde, daß - obwohl
die Konzentrationserhöhung eines Hadikalfängers keinen zusatzlichen Schutz
mehr ergibt - die Bestrahlung in trockenem Zustand zu einer weiteren Erhöhung
der Inaktivierungsdosis fuh rt. weisen allerdings darauf hin. daß auch bei Zusatz
von Schutzsubstanzen ein kleiner Bruchteil der Effekte noch indirekt bedingt ist.
Dies hangt vermutlich von der Konfiguration der bestrahlten Einheiten, d. h.
vom Verhältnis der Oberfläche zum Volumen, ab: bei großer Oberfläche ware
der Einfluß indirekter Effekte besonders stark ausgepragt (Latarjet. 1959:
Bhattadzarjee u. Das Gupta. HJli 1). Xach HutclzinsOIl (HJ62) konnen gelöste
Stoffe (z. B. Enzyme) von einer Wasserhülle umgeben sein, deren Dicke Ins zu
30 A betragen kann. In der gleichen Grcißenorclnung liegt aber auch die mittlere
Diffusionsstreckc von I{adikalen. Da eine Trocknung des Rezeptors mit einem
.\ktivitätsverlust verbunden ist. mußten wir auf entsprechende Versuche \'er
zlchteI1.

;\'a('h den Vorstellungen der Treffertheorie wird eine strahlenmduzierte Ver
anclerung durch eine bestimmte ;\hndestanzahl von Absorptionsereignissen in
einem für die Aktivitat des Objektes wesentlichen Teilvolumen (oder seiner
nachsten Umgebung). dem sog. Treffbereieh, hervorgerufen. Oft sind dip
Absorptionsereignisse mit Ionisationen gleichzusetzen. die beim Durchgang eines
geladenen TCllchens 1m Treffbereich auftreten. Sowohl die Anzahl der "Treffer"
als auch die Treffbereiche hängen von der Art des biologischen Objektes ab. Der
einfachste (und aller \Yahrscheinlichkeit nach auch fur den Rezeptor zutreffende)
Fall ist der, daß ein Absorptionsereignis in einem Treffbermch genüf!'t, um den
Effekt auszulösen. Da die Treffer voneinander unabhängig und statistisch ver
teilt sind, ist die Poissonverteilung anwendbar. d. h., der Bruchteil nichtgeschä
digter Einheiten nimmt mit steigender Dosis exponentiell ab e'/:\o = e,D). Der
artige Eintrefferkurven können aber auch durch Überlagerung mehrerer ;\lehr
trefferkurven vorgetäuscht werden (IJittrich. 19liO: Zimmer, 19(0). so daß die
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Feststellung einer exponentiellen Dosisabhängigkeit allein noch keinen eindeu
tigen Beweis für ein Eintrefferereignis darstellt. Es müssen noch weitere
Kriterien erfüllt sein. wie zum Beispiel die Unabhängigkeit der Inaktivierungs
rate von der Dosisleistung. Wesentlich ist weiterhin die Abhängigkeit von der
räumlichen Ionisierungsdichte der verwendeten Strahlung (LET). Bei Annahme
eines in einem Ionisationsereignis bestehenden Treffers in einem Treffbereich
sollte die \\'irksamkeit der Strahlen mit zunehmender Ionisierungsdichte ab
nehmen, da bei einem bestimmten LET-Wert damit zu rechnen ist, daß bei
Durchgang eines geladenen Teilchens im Treffbereich mehr Ionisationen auf
treten. als für die Inaktivierung benotigt werden. und die überzähligen Treffer
zur Inaktivierung nicht mehr beitragen (sog. Sättigungseffekt). Die RBW nimmt
dementsprechend ab, wie man es zum Beispiel beim Phagen S13 feststellte (Lea,
1955). Bei Mehrtrefferereignissen dagegen sollte die RBW mit steigendem
LET-Wert im Sinne eines sog. Konzentrationseffektes zunehmen. Unter der
Voraussetzung, daß die Wirkungswahrscheinlichkeit eines Treffers 1 ist, und
wenn ein kugelformigel' Treffbereich angenommen wird, ist eine Berechnung der
Größe des Treffbereichs möglich. Bei Strahlungen mit hoher Ionisierungsdichte
muß bei den Berechnungen der sog. Überlappungsfaktor berücksichtigt werden
(Lea, 1955): Denkt man sich um jede Ionisation ein kugelförmiges Volumen von
der Größe des Treffbereichs, so werden sich die Kugeln mit zunehmender Ionisie
rungsdichte in immer stärkerem :'Iaße überschneiden. Das gesamte von ihnen
eingeschlossene, das sog. assoziierte Volumen ist um den Überlappungsfaktor F
kleiner als das Produkt aus Treffbereichsvolumen und Zahl der Ionisationen.
Dieser Faktor ist eine Funktion des Verhältnisses des Treffvol umens (berechnet
für einen LET-Wert, bei der keine t'berlappung stattfindet, d. h. F = 1 ist) und
der räumlichen Ionisationsdichte der dicht ionisierenden Strahlung.

Betrachten wir nun unter diesen Gesichtspunkten die Versuche, in denen der
in 40/oiger Bouillon suspendierte Hezeptor bestrahlt wurde und für die wir
annehmen. daß der überwiegende Teil der Inaktivierung auf direkte Strahlcn
dfekte zurückzuführen ist. Aus dem exponentiellen Verlauf der Dosiseffekt
kurven sowie dem fehlenden Einfluß der Dosisleistung kann auf ein Eintreffer
ereignis geschlossen werden, und Berechnungen des Treffbereichsvolumens sind
zulässig. Im Fall des niedrigen LET-Wertes der Gammastrahlung des liOCo
hielten wir die Voraussetzungen fur die Anwendbarkeit des einfachen "klas
sischen" Ansatzes für erfüllt. Die Dosis D. die im Durehschnitt ein Ahsorptions
ereignis pro Treffbereichsvolumen v hervorruft (d. h. die D :ri%). ist diejenigp
Dosis. der I/v Absorptionsereignisse entsprechen. und wird in Einheiten der
absorbierten Energie (rad) wiedergegeben. Den Berechnungen legten wir im
einzelnen folgendeWerte zugrunde: Dichte des Hezeptors iJ = 1,15 (Weidel. Kodl
u. Bobosdl, 1!J54); D :37% (Gammabestrahlung) = .1.8· IO li H: 1 H = 0.9:~5 rad.
berechnet mit Hilfe der Tabellen für :'lassenabsorptlOnskoeffizlenten (XBS
Handbook 78, HJßI) für die atomare Zusammensetzung des T;j-Hezeptors:
1 rad = 100 erg/g = ß.24 .10 1:1 eV/g. Schließlich wurde angenommen. daß ein
inaktivierendes Ereignis der Absorption n)l1 100 eV entspricht. d. h. der
Energieabgabe einer sog. Primärionisation, unter der eine Gruppe dicht benach
barter IonisatIonen verstanden wird. Da Ionisationen in der Hege! nicht einzeln,
sondern bevorzugt in Häufchen auftreten, ist es aueh zweckmaßig, eine Primär
ionisation und nicht eine Einzelionisation mit einer Energicahgahe von :38 eV
als Treffereignis anzusehen. \\'ir erhalten mi t diesen Zahlen VI = 2.57 . 1WH) em:J,
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wobei der Berechnung die Annahme eines kugelförmigen Treffvolumens zugrunde
liegt, dessen Durchmesser somit 79 A beträgt. Führt man die gleiche Berechnung
für weiche Röntgenstrahlen durch, so ergibt sich nach Einsetzen von D 37% =
9.65.106 Rund 1 R = 0.88 rad ein Treffbereich von v., = 1,64 ·10~19 cm3 •

Dieser 'Vert muß jedoch noch durch den Überlappungsfakt~rF korrigiert wer
den, der eine Funktion von v1 und der räumlichen Ionisierungsdichte der Rönt
genstrahlung (I.eff. = 1,4 A) ist. Die letztere setzten wir mit der Ionisations
chchte monochromatischer Röntgenstrahlen der Wellenlange i. = 1,5 A gleich
und erhielten nach Einsetzen des entsprechenden Wertes und des für Gamma
bestrahlung errechneten Treffbereichsradius in die von Lea (19.55) angegebene
Tabelle für F einen Wert von 1.53. Damit ergibt sich V3 = 1,5:) . 1,(j4· 10 HJ

= 2,51 ·10~19 cm3 . Dieser \Vert v:l kommt dem für Gammabestrahlung errechne
ten Volumen V 1 nahe. Aus der guten Übereinstimmung kann geschlossen werden.
daß die bereits auf Grund der Emtrefferkurven sowie des fehlenden Zeitfaktors
vorgeschlagene Deutung der Inaktivierung des Rezeptors als ein IOlllsierungs
ereignis gerechtfertigt ist.

Eine Abschatzung des Treffvolumens wurde bereits nlll 1Feidel und Homallll
(1960) durchgefuhrt, dlC einen Wert von V4 = 3.1.10 20 cm:l ergab. Die Dis
krepanz zu dem von uns erhaltenen \Vert von ''t = 2,57.10- 19 cm:3 ist unseres
Erachtens durch folgendes bedingt: Weidel und IIomal/lI legten ihrer Berechnung
die D 37% bei Bestrahlung in Hefeextrakt zugrunde. Wir konnten Jedoch zeigen.
daß Ilefeextrakt einen zusätzlichen Schutz ausübt. durch den sich die D 37%
im Vergleich zu Bouillon auf das 1.63fache erhöht. Als Primärereignis wurde
weiterhin nicht die sog. Primärionisation. sondern die Erzeugung eines Ionen
paares (Energiezufuhr von :-\8 eY) angesehen. Xicht berücksichtigt wurde schließ
lich der Überlappungsfaktor F = 1.53 für die nlll den Autoren verwendete
weiche Höntgenstrahlung (X"ff = 1.4 A). :\IultiplizHTt man dementsprechend
das von 1\'eidcl und Hall/aI/li angegebene Volumen von \'4 = 3.1 '10~20 cm:! mit
1.6:)·2,(j;-l·1,53, so erhöht es sich auf v;,=2,04·10 19 cm:1 und unterscheidet
Sich damit nicht mehr wrsentlich von dem von uns berechneten \Vert. \Vir mussen
uns natürlich darüber klar sein. daß die berechneten Treffvolumina im Hinblick
auf die bercits erwähnte :\Iöglichkeit. daß indirekte Strahlenwirkungen in
unserem System noch eine gewissr Holle spielen, nur als X:iherungswerte ange
sehen werden dürfen und daß sie weiterhin keine Aussage über die Form des
Treffbereichs gestatten. Der sehr niedrige \Vert des Voh:mens steht jedenfalls
nicht im \\'iderspruch zu drn Vorstellungen, dir man sich untrr Heranziehung
anderer Argumente vom Hezeptorareal machen kann. Da die Bindung des
T5-Bakteriophagen an das kugelförmige Hezeptorteilchen auf rmem Kontakt
beruht und somit eine dem Durchmessrr des Phagenschwanzes von etwa 150 A
entsprechend großr Fläche des Areals zur Voraussetzung haben muß. könnte
man sich - im Hinblick auf den llledrigen Wert des Treffvolumens - das Areal
als eine aus dem Rezeptorteilchen herausgeschnittene Kugelkalotte von sehr
kleiner Dicke vorstellen,

Nicht nur indirekte Strahleneffel,te. sondern auch die durch direkte Energie
absorption im Treffbereich selbst verursachten Strahlenwirkungen zeigen häufig
eine Abhängigkeit von der Sauerstoffkonzentration : Eine erhöhtr Strahlen
empfindlichkeit bei Anwesenheit von Sauerstoff wurde zum Beispiel bei Ba,k
terien (Alper, 19(1), bei Bakteriophagen, wenn sie als Bakterien-Phagen-
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Tabelle 9. Die Schutzwirkung von SuUhydrylverbindungen auf die Strahlenempfmdlicl1·
keit verscl1iedener biologiscl1er Objekte bei direkter Strahlenwirkung. DRF = Dosis

reduktionsfaktor; Cy = Cystem; CyA = Cysteamin; l\IÄ = Mercaptoäthanol;
G = Glutathion.

Objekt Bestrahlung Smutzstoff DRF Literatur
~ -~-----~-~.~~-----

Tl-Phage trocken und gefroren CyA 2 Hot: u. ZlIllmer (1963)

Tl-Phage o40/01ge BOUIllon Cy 2 Hot: u. MuUer (1960)

T2-Phage o4 0/01ge Bouillon Cy 2,:5 Hot: u MuUer (1960)

T7-Phage o4 0/oige BOUIllon Cy 2.4 Hot: u .11uller (1960)

T5-Phage o4 0/oige Bouillon H2S 2 Clgene Versuche

T2-Phage o4 % 1ge Bouillon CyA 2.:> .\1arcovirh (1958)

T2-Phage o4 % ige Boudlon ~lA UJ [{ou'anI-Flanders u. a (I 9f;:J)

T2H-Phage 4°oige Bouillon Gy 2 ])oerman (1951 )

T2r-Phage gefroren Gy 1,7 Ep,stem u. Sdzardl (1957)

Transform D:\S mtrazellular GyA 2.8 lhrtrhmwn u Arena (I \160)

Invertase trocken Cy 2 Braam.s u a (1938)

h1\'ertase trocken G 2 Braam,{" u. a (1958)

Hibonuclease trocken G I 8 Braanu. u a (1958)

Urease trocken Gy 1.8 Braunu, (I \HJO)

Katalase trocken G 1.7 Sorman u. Gmo=a (1958)

Bac megatherium trocken 1l,S 2 Pou'ers u. Kaleta (1960)

Gcrstensamen trocken 112S 2 Ehren berg u. Sybo11l (1954)

Komplex bestrahlt werden (IJoli'ard-Flanders u. Jockey, 1960), sowie bei intra
zellulärer D:\'S (Hutdzinsoll u. Arena, 1960) beobachtet. Bei Bestrahlung von
Phagen im Ruhezustand (Helcitt u. Read, 1950) dagegen und bei extrazellulärer
Dl\'S (Hutdtinson, 1961) war die Anwesenheit von Sauerstoff während der Be
strahlung ohne Einfluß. Die Potenzierung des direkten Strahlenschadens durrh
Sauerstoff wird allgemein so gedeutet. daß die durch Bestrahlung gebildeten
,.Bioradlkale·· mit den Sauerstoffmolekülen, die biradikalischen Charaktrr
haben, unter Bildung von Prroxyradikalen reagieren:

R' + O2 -7' RO' 2 ,

wobei diese Heaktion eine sonst unter Umständen mögliche Reparation des
Schadens durch zelleigene Schutzstoffe verhindern könnte (van Dyke, 1959;
;Uarcovich, 1958; usw.). Das Fehlen eines Sauerstoffeffektes andererseits könnte
mit dem Fehlen eines endogenen Schutzstoffes erklärt werden, so daß der
maximal mögliche Schaden auch in Abwesenheit von Sauerstoff auftritt. Von
Gordy (1959) wurde außerdem darauf hingewiesen, daß in trockenen Systemen
bestimmte Radikale mit Sauerstoff überhaupt nicht reagieren. Diese sehr un
wahrscheinliche Möglichkeit braucht jedoch für unser wasserhaltiges System
nicht berücksichtigt zu werden.

In den letzten Jahren wurde wiederholt über eine Schutzwirksamkeit von
SR-haltigen Substanzen unter Versuchsbedingungen berichtet. bei denen die
Strahleneffekte durch Wasserradikale keine oder eine nur untergeordnete Rolle
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spielen (Tab. 9). Als Erklärung für diese auch als sog. Superschutz bezeichnete
Erscheinung sind verschiedene Mechanismen denkbar. Gray (1956) ging bei der
Deutung der Schutzwirksamkeit von SH-Substanzen in Systemen, bei denen
indireläe Wirkungen überwiegen, davon aus, daß die allgemein und insbeson
dere unter Bestrahlung auftretende Oxydation der SH-Substanzen zu einer Sen
kung des Sauerstoffpartialdrucks führt, die ihrerseits die Strahlenwirkungen
infolge verminderter Ausbeute von HO' 2 bzw. H20 2 herabsetzt. Diese Erklärung
kann natürlich auch für den Superschutz bei direkten Strahlenwirkungen über
nommen werden, und zwar dann, wenn eine Verstärkung des direkten Schadens
durch Sauerstoff nachgewiesen ist. Eldjarn und Pihl (1956) konnten sowohl
in vitro als auch beim Säugetier zeigen, daß SH-haltige Schutzstoffe mit freien
Sulfhydrylgruppen des biologischen Objektes unter Bildung gemischter Disulfide
reagieren können. Es wurde postuliert, daß dies die endogene SH-Gruppe so
wohl vor dem Angriff oxydierender Wasserradikaie als auch vor direkten Strah
leneffektcn schützt, und zwar sollte das nach Absorption von Strahlenenergie
im biologischen Molekül selbst entstehende ungepaarte Elektron durch Energie
wanderung an der Disulfidbindung lokalisiert werden. Xach Auflösen der S-S
Bindung würde ein intaktes Biomolekül zurückbleiben, wahrend das Schutz
stoffmolekül Radikalcharakter erhält. Es ist ohne weiteres klar, daß ein solcher
Wirkungsmechanismus der Schutzstoffe nur dann in Betracht gezogen werden
darf, wenn die biologische Einheit SH-Gruppen besitzt.

Für die Fälle, bei denen die obigen Voraussetzungen nicht gegeben sind und
trotzdem ein Superschutz auftritt (z. B. bei Bakterien-DNS, s. Tab. 9), schlugen
Alexander und Charlesby (1954) und Iioward-Flanders (1960) den sog.
H-Donatoren-Mechanismus vor. Es wird dabei angenommen. daß im bestrahlten
Substrat folgende Reaktionen ablaufen:
I. RIl-+ R' + H;
2. R' + R' -+ R-R (m Abwesenhmt von °2);

:l. U' , O2 -+ RO' 2 (m Anwesenheit von 02);

4. U' i-- SIl ~ IHr + S' (SIl anwesend. 02 abwesend);
5. Konkurrenz zWI~chpn HeaktIon 3 und 4. wpnn SIl und O2 anWeSl'!HI.

Hinweise für die Heaktion 1 geben Elektronen-Spin-Resonanz-~lessungen

(ESH) an Phagen-DNS (Müller. 19(2). Auch die Reaktionen 2 und 3 sind nach
in-vitro-Untersuchungen von Alexander u. a. (1961) sO\\ie Lett. Stacey und
Alexander (1961) verifiziert. und es erscheint plausibel, daß die BIldung von
R-R (z. B. Vernetzung von DNS) und l'eroxyradikalen zu schweren Schäden
biologischer Systeme führen kann. Für die Existenz der Heaktion 4 schließlich
sprechen Untersuchungen von Ale.mnder und Ormerod (1962) sowie Ormerod
und Alexander (1963). Eine ausführliche Diskussion des II-Donator-~lodells

findet sich bei Hotz und Zimmer (1963).

Auch im Falle des Rezeptors ist ein Superschutz des Cysteamin nachweisbar,
jedoch zeigt ein Vergleich mit Tl-Bakteriophagen. dem bisher in dieser HinSICht
am eingehendsten untersuchten Objekt. eine Reihe wesentlicher Unterschiede
(Tab. 10), und es ist zweckmäßig, bei der Diskussion unserer Ergebnisse von
diesen Unterschieden auszugehen. Zunachst ist festzustellen, daß die Wirksam
keit des Cysteamin beim Hezeptor durchgehend schwächer als beim Bakterio
phagen ausgeprägt ist. Da einerseits zur Inaktivierung des Hezeptors erheblich
höhere Strahlendosen als beim Haktpflophagen l'rforderlich sine!. auf e!l'r an-
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Tabelle 10. Vergleich der Schutzwirkung von Cysteamin unter aeroben und anaeroben
Bedingungen auf T5-Rezeptor und TI-Phagen.

DHr'

Bedmgungen

4010lge Bouillon

40f0ige Bouillon

T5-Hezeptor

1,0

1,02

TI-Phage
(Hotz 1964)*

1.0

1,17

40/01ge BouIllon
+ 0,001 molar Cysteamm 'I,

4% 1ge Bouillon
+ 0,001 molar Cysteamin O!

-1 % 1g'C BOUIllon

+ 0.15 molar Cysteamm :\',

40 loige BOlllllon
+ 0,15 molar Cysteamm 0,

* Hotz, pers :'.!ttt

1,17 2.40

J.]4 1,50

1.18 3,0

1,43 2,5

deren Seite aber bekannt ist. daß SB-Substanzen durch ionisierende Strahlen
zerstört werden (Shapiro u. Eldjarn. 1955), liegt die Annahme nahe. den gerin
geren Schutz des Cysteamin beim Rezeptor auf eine Abnahme der Konzentration
wahrend der Bestrahlung zuruckzuführen. Auch wir konnten eine eindeutige
Abnahme der Konzentration freier SII-Gruppen bei Bestrahlung von Cysteamin
(Abb.4) nachweisen; der "Cmsatz ist zwar kleiner als in den Versuchen n)ll
Shapiro und Eldjarn. die jedoch unter anderen Bedingungen (niedrigere Kon
zentration, Bestrahlung in Phosphatpuffer) durchgeführt wurden. Die oben in
Betracht gezogene Erklärungsmöglichkeit kann jedoch auf Grund folgender Be
funde und tberlegungen ausgesc'hlossen werden: Sowohl die Inaktivierung des
Rezeptors als auch die Abnahme der SH-Konzentration zeigen eine exponentielle
Dosisabhängigkeit und kaum voneinander verschiedene D 37 % -Werte. Da wei
terhin CysteaminkonzentratlOnen im Bereich von 0.01 bis 0.15 molar gleich
wirksam sind, besteht kein Grund. den geringen Schutz des Cysteamin auf eine
strahlenbedingte Konzentrationsabnahme zurückzuführen. In die gleiche Hieh
tung weist auch die Tatsache. daß die Wirksamkeit von H~S. dessen Konzentra
tion ja wahrend der gesamten Bestrahlungsdauer konstant bleibt. die von
Cysteamin nieht übertrifft. Wir können somit annehmen, daß die im Vergleich
zu Bakteriophagen geringere Schützbarkeit des Hezeptors unter den gegebenen
Versuchsbedingungen eine inhärente Besonderheit des Hezeptors ist.

Stellt man sich die Frage nach dem Mechanismus des Cysteaminsuperschutzes.
so kann die von Eldjarn und Pihl (1956) vorgeschlagene Hypothese der ge
mischten Disulfide sofort ausgeschlossen werden, weil weder die Protein- noch
die Lipopolysaccharidkomponente des Rezeptors SH-Gruppen aufweist. Eben
falls auszuschließen ist die Erklärung. die von der Senkung des Sauerstoff
partialdrucks (infolge der Oxydation der SH-Gruppen) ausgeht, da in diesem
Falle gefordert werden müßte, daß die Anwesenheit von Sauerstoff die Strah
lenwirkung verstärkt, was aber beim Rezeptor nicht der Fall ist. Es kann somit
wr Erklärung des Superschutzes nach Ausschluß der anderen Deutungsmöglich-
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keiten nur der sog. ll-Donatoren-;,lechanismus herangezogen werden. Der starke
Unterschied in der Schützbarkeit des Rezeptors und des Tl-Bakteriophagen, für
den aus prinzipiell den gleichen Überlegungen ebenfalls das Wirksamwerden
des H-Donatoren-l\Iechanismus wahrscheinlich gemacht werden konnte (liotz
u. Zimmer, 1D63), kann befriedigend nur durch die Annahme erklärt werden,
daß die Überführung der biologischen ;,lolcküle in einen Hadikalzustand im
Falle des Hezeptors für einen nur vcrhilltnismäßig kleinen Bruchteil der Schiidi
gung verantwortlieh zu maehen ist, cl. h. anders ausgedrüch, daß die primare
Energieabsorption hüufiger zu andpren Sekundarreaktionen fuhrt. Die andere
Denkmöglichkeit, daß n:imlich in belden Objekten die Hadikalausbeute identisch
ist. daß aber die im Hezeptor ausgelösten Hadikale eine wesentlich geringere
HeaktlOnsfahigkeit mit lI-Donatoren zeigen, ersdwint wel1lger wahrscheinlich.

Ein weiterer Lnterschied im Yerhalten von Hezeptor und Bakteriophagen ist
der, daß in dem untersuchten Konzentrationsbereich von 0.01 bis 0,1:) molar
Cysteamin beim Hezeptor gleich wirksam ist. während im Falll' des Baktprio
phagen die \\'irksamkelt in diesem KonzentratIOnsbereich stark zunimmt und
das Plateau erst bei Konzentrationpn nm > 0.15 molar l1rreleht wird. Da aber
der Bruchteil eies dure'h SII-Substanzen grundsatzhch schützbaren Hezeptors
naeh dem obl'n Gesagten wpsentlich kleinpr als beim Bakteriophagen zu sein
scheint, war ein solcher l'nterschied auch zu erwarten. Ein letzter und sehr
wesentlicher Vnterschied betrifft den EmfluH von Sauerstoff auf ehe Schutz\nr
kung des Cysteamin. '''ie der Zusammenstellung in Tabellp 10 zu pntnehnll'n
1st. reduziert Sauerstoff heim Baktcriophaf'en ehe Effektivitiit des ("ysteamm.
wahrend heim Hezcptor eine entgef'emgesc!zte .\hluingigkelt besteht. mdem ehe
Anwesenheit Hlll SaUl'rstoff die Cysteaminwirkung. zumindest bei der hciheren
Konzentration, deuthch erhöht. Das von .·l1exalldcr und Charlc:;by (1 (L).!) \"01'

gesehlagene ;,lodell cles II-Donatoren-:\Iechanismus postuliert. claß Sauerstoff
durch Heuktion nut dem BlOraclikal clpn Strah]pnschaden irrewrsI!wlmach1. und
zwar unter l"berführung c!ps le,tzteren in ein PPl"oxyraehkal Die llerahsetzung
c!es SH-Sehutzes dureh Sauel'stoff \\ arp dt'mzufolgp auf e]J1e Konkurrenz deI
Heaktionen :3 und 4 zuriiekzufiihren. :\us dpm Fphlen pines Sauprstoffeffpktes
IJl'Ull Hezeptor hatten \ViI' gese·hlossen. duß clip Heaktion c!ps Bioraclil,als mit
Sauerstoff im YerglPich zu andpren Hpaktionen eint, nur untergeordnpte Holle
spielt. Dies wurcle zwar das Fphlen e]J1CS antagonistlselH'n Sauerstoffeffpktes
bpi Bestrahlung mi t (\steam in C'l"klaren. jpdoeh nieh t dip \"on uns bpobuch tete
prhiihte Schutz\\ 11 kung (IPs (:)'S!eaJll111.

E]J1pn An:,atzpunkt für emp j)putllng dp:, zuletzt e!'\Valmtpn Befundps glauhen
\Vir m clen Ergt'bnissen des Yersuchs zu sehen. in clem die Strahlpnumsctzung
des C:ysteamll1 unter aerohen uncl anuproben Beclmgungpn untersueht \\'ire!' ,rrr
hattl'n gesehen. daß eult' el"lllP Zerstörung von Sll-l;ruppen - pi ne DiskusslOn
cler hierfür \"erant\Vorthehen Heaktionen licgt außerhalb dps Hahmens e]Pr \"or
hegenden l'ntersuehung - \"on cler .\rt des Gasps unabhimgig 1St: \,ohl abel
liegt insofern ein ausgepragtpr l'nlerschied \"or. als bei .\nwespnllPit \"on Sauer
stoff ein gewIsser und nicht unerhehhclwr Bruehteil der Sll-Gruppen oxycliert
\nn!. so daß :,leh 1m untersuehten StrahlencleJ;;lshereieh eine anniihernd kon
stanlt' Konzentration dps (lx)'elatlOnsproclukts. des (y:,tamm. einstellt. Bei
Bestrahlung Illltpr UlH1t'l'o]lPn Bpdlllgungen clagpgen konnten \ViI' bpi lwiner
Strahlenc!osis Disulflclgruppen nachweiseI!. 1m Llehte eheseI' Ergebnisse und.
nachdem geZPIf't werc!en konnte. clan Cystamin \H'sent!lch strahleluesls1Pnter



als Cysteamin ist, erschien es uns auch angezeigt zu prüfen, ob Cystamin selbst
eine Schutzwirkung zeigt. Diese Vermutung konnte nicht nur bestatigt werden,
sondern es zeigte sich überraschenderweise eine wesentlich höhere \Virksamkeit
des Cystamin. Es liegt somit nahe, die Steigerung des Cysteaminschutzes durch
Sauerstoff auf das bei der Bestrahlung entstehende Cystamin zurückzufuhren.
Der Vergleich der niedrigsten noch wirksamen Cystaminkonzentration (Tab. 6)
mit der Cystaminausbeute bei Bestrahlung von Cysteamin (vgI. 1\bb. 4) zeigt,
daß für eine solche Annahme in quantitativer Hinsidlt keine Schwierigkeiten
bestehen. Der :'Jachweis einer Schutzwirksamkeit des Cystamin könnte weiter
hin auch zur Erklärung der auffallend hohen Inaktivierungsdosen herangezo
gen werden, die bei Bestrahlung des Rezeptors in IIefeextrakt erforderlich sind
(Tab. 2); ein möglicher Zusammenhang ergibt sich hier insofern, als wir im
IIefeextrakt, nicht aber in der Bouillon, eine verhältnismitßig hohe Konzentra
tion an reduzierbaren Disulfidgruppen nachweisen konnten.

Eine Schutzwirksamkeit des Cystamin ist an sich nach den Vorstellungen
von Eldjarn und Pilzl (1960) durchaus plausibel und konnte auch bei Be
strahlung von Säugetieren nachgewiesen werden (Baeg, 1954). Desgleichen liegt
eine neuere Untersuchung von Quintiliani und Boemeei (196:J) vor, die unter
dem Einfluß von Cystamin eine Herabsetzung der Strahlenempfllldlichkelt der
Aldolase bei Bestrahlung in Puffer feststellten. Unabhängig davon, ob man vom
:\Iodell der gemischten Disulfide ausgeht oder den Vorstellungen von Baeg
(1954) folgt, denen zufolge Cystamin durch eine Heduktase in das wirksame
Cysteamin überführt wird, sind die bisher angeführten Tatsachen und Über
legungen für unsere Fragestellung irrelevant, da sie bestenfalls eine dem
Cysteamin vergleichbare 'Virksamkeit des Disulfids, nicht aber eine Steigerung
der Wirksamkeit, wie sie beim Rezeptor vorliegt, zu erkhiren imstande sind.

Um die höhere Schutzwirksamkeit des Cystamin befriedigend zu erklaren.
müßte folglich ein grundsätzlich anderer Wll'kungsmechanismus des Cystamin
angenommen werden, jedoch liegen zum gegenwill'tigen Zeitpunkt noch keine
experimentell oder theoretisch ausreichend begründeten Hinweise in dieser HICh
tung vor. Von Pryor und Guard (19G4) konnte zwar gezeigt werden, daß be
stimmte Phenylradikale mit verschiedenen aliphatischen Disulfiden unter Auf
hebung des Hadikalzustandes reagieren können, entweder durch Übertragung
des (in bezug zum Schwefel) in J.-Stellung befindlichen Wasserstoffatoms oder
durch Bildung eines PhenylthioiLthers. Unabhimgig davon. ob solche Reaktionen
in dem uns interessierenden Fall überhaupt stattfinden können. müßte, bevor
ein ähnlicher Mechanismus postuliert wird. auch der :\achweis geführt werden.
daß in dem speziellen Fall der Phenylradikale sulfhydrylhaltige Substanzen
weniger wirksam als Disulfide sind. Wir sllld bisher auch nicht imstande, eine
befriedigende Erklärung für die Tatsache zu geben. daß die 'Yirksamkeit des
Cvstamin in Anwesenheit von Sauerstoff erhöht zu sein scheint. da in diesem
F~ll die für Cysteamin vorgeschlagene Deutung natürlich nicht in Frage kommt.
Betrachten WH die Ergebnisse des Versuchs, in dem die Strahlenumsetzung des
Cystamin bestimmt wurde. so ist bei Bestrahlung unter aeroben BedingungeIl
die Abnahme der Disulfidkonzentration zwar etv,'as geringer als bei Bestrah
lung unter Stickstoff; doch ist der entersc:hied nur geringfügig und kann im
IIinblic:k auf die von uns festgestellte Wirksamkeit sehr kleiner Cystamlllkonzen
trationen nic:ht zur Erklärung herangezogen werden. Eine andere Denkmöglich
keit, deren experimentelle Prüfung den Hahmen der vorliegenden Untersuc:hung
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allerdings übersteigt, könnte von der Annahme ausgehen, daß unter dem Ein
fluß der Strahlung Umsetzungsprodukte des Cystamin entstehen, die in höherer
Konzentration auf den Ilezeptor toxisch wirken. Der beobachtete Sauerstoff
effekt würde dann bedeuten, daß die hypothetischen toxischen Agentien durch
Reaktion mit Sauerstoff unwirksam gemacht werden,

Zusammenfassung

Es wurden die InaktIvierung des T5-Rezeptors durch weiche Rönlgen- und Gamma
strahlen sowie deren Abhängigkeit von der Art des SuspenslOnsmedlUl1ls, der Sauer
stoffkonzentration und der Anwesenheit S-haltiger Substanzen untersucht. Bei Bestrah
lung in reinem Puffer wurde festgestellt, daß die Inaktivierung im we:,entlichen indirekt.
d h durch Produkte der Radiolyse des 'Wassers, erfolgt. DIe Abnahme der InaktIvie
rungsrate bei Strahlung mit hohem 11I1earel1l EnerglCtransfer und der fehlende ElI1f1uß
von Sauerstoff machen es wahrscheinlIch, daß dIe Pnmärradlka!e 11", OH' sowie H20
die lI1aktivierenden AgentH'n sll1d, Bel Bestrahlung in Bouillon (nnd ahn!lchen :\IedlCn)
überwiegen direkte Strahlenwirkungen.

Die AnwesenheIt von Cysteamll1 hz\\, Schwefelwasser,toff bei J3estrahlung in Puffer
erhöht die Inaktlnerungsdo:,en auf rund das IOfache; dlC Schutzwll'kung der SII
Substanzen \\ ird in c!lesem Fall anf ihre EIgenschaften als Radikalfänger zurückgeführt.
Die Schutz\nrlmng des Cystemmn bel übennegcnder dll'ekter Strahlem\'lrkung ist
erheblIch sclmucher und WIrd auf dlC Eigenschaften der SH-Substanzen als lI-Donatoren
zurückgeführt. Erstmalig wurde fur Cystamin eine Schutz\\ irkung gefunden. welehe dlC
\'on Cysteamll1 erheblIch übertrifft.

Summary

The inaetinüion of the Tj-reeeptors was iJ1\'estigated by means of soft X-rays and
;:-rays, and its dependenee upon the kll1c1 of medium of suspension, the oxygen coneen
tration, and the presence of sulfur-containmg substane('s Jt was obsrl'wd that under
irradiation 111 buffer the lI1activation is prIl1lanly duc to ll1dlrcct cffects. 1. e, through
produets of water radioJ~ SIS. A decrease of thc ll1aetinltion rJ.te under irradiation with
hIgh 11l1ear energy tran,ifer. and the absence of the ll1f1neneo of oxygen points to the
probability that the prImary radicals Ir. Oll" and I-I20- are the inactivating agents.
lJunng ll'raclJation in broth (and 111 simJlar nwclJa) damage is mall1Jy dne to direcl
r,ldiatlOn effects.

Jf cysteal11111e 01' h~'drogensulflt!e are present during irradial10n in buffer. the
lllnctIvation-dose is incrcased approximately 10 foJd; in tlus ease the proteellve effeet
of the SH-substances is attnbutcd to thell' capaelty as rachea! scnvcnger. The protpetiw
dfeet of cysteaminp in the cn:,e of pnma1'ily cl!1'e('t aetlOn of rndmtlOn is eonsldernbly
weaker ane! IS nttnbuted to tlw properties of the SH-substanecs as II-donntors. Jt has
Iwen found for the first time thnt cystamine gl\'es inr strange I' proteetlOn than
eystcnmmc.

RcsulIlc

L'lllnctivntion des r(oeeptcurs du phage Tj par les rayons X-mous et ;', ninsi que
rlllfluence du milIeu de suspension. de Ja concentratlOn en oxygene ot de In presence de
substn!1ees soufrees sur eette maetlvation, ont fnit robjet des rccherches relntees ic1.
On a constatö que, pour l'irracl!ntion en tmnpon pur. rll1actlvatlOll a heu essentiellement
par un processus indircct, c'cst-11-dire par rll1termödiairc des produits dc radiolyse de
I'enu, La deeroissance du pourcentage dc rncllOinactl\'ation awc rnceroissement du
"LET" d'une part, et rnbsl'nec crmf]ur'ne(' eil' ]'oxygt'!1e cLlUtn' part, conduisent a
penser quc los radicaux primaires H" et Oll". ainsl que H20 '. sont les agents mactivants,
Lorsque !'irradiation a lieu en bouillon (au en milieux semblablcs) faction dirccte des
rachntlOlls pst prc"ponclc"rante,
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La presence de eysl('amine on de 1I2S dans le tampon an eours de l'irrachatlOn eleve
les doses inactivantes d'enVlron 10 fOlS; factIOn prolectrict' des snbstanccs it gronpc
menls-Sl! est dans ce cas llttl';bnee <'I leur affinil(' pour les radwaux. La proteellOn par
b eyst(,aminc est nettement affalblw lorsCjue l'dfet des radldllOns psI c1lrpct. e( est
exphquee par la propriete Cju'ont les substanees a groupements-SII de donner des alomes
d hydrogene. Pour 1a pn'mlere fois Ja c~'stamnl(' a öre trollv(,e cxcreet llne a('(1On pro
teelriec. qui, de plus, esl lrps superwnre a rl,llp dp la e~'sl('amiIl('
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