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Beitriige zu den strahlenbiologischen Grundlagen der maximal zuliissigen Strahlendosen*
Von K. G. ZIMMER

(Institut fiir Strahlenbiologie, Kernforschungszentrum Karlsruhe)
Mit 4 Textabbildungen
( Eingegangen am 18. Februar 1965)

Summary. 1. The irregular rise of mutation frequency with X-ray dose observed when testing gametes after irradiation at
different stages of development is shown to average out to a linear rise for a population of gametes comprising many stages.
Consequently, the experiments lend further support to the generally accepted view that maximum permissible doses have to
be fixed assuming a linear rise of mutation frequency and complete absence of a threshold dose.

2. Elastic nuclear collisions produced by protons of less than 1 keV are demonstrated to cause damage in the biologically
important enzyme ribonuclease. In fact, the probability of inactivation is four times larger for elastic nuclear collisions than for
ionizations. The results indicate that calculations or measurements of ionization may be inadequate for assessing the risk of
damage by very slow protons and, consequently, for setting maximal permissible doses for epithermal neutrons.

1. Einleitung
Fiir alle Anlagen und Arbeitsvorginge, bei denen
Strahlungen entstehen oder verwendet werden, sollen
die Schutzmafnahmen eine maéglichst groe Sicherheit
gewihrleisten, um gesundheitliche Schiden fir die

Tabelle.

SOVSKY, ZIAMDIER u. Mitarb. (Aus ZIMMER 1943)

Untersuchungen zur Bestimmung der Proportionalitatskonstante k bei
der Auslisung rezessiv geschlechtsgebundener Letalfaktoren bet Drosophila melano-
gaster. Das hier dargestellte Material betrifft Versuche von TimoFEEFF-RES-

Strahlenschutz wiirde sinnlos werden, wenn die so
geschiitzten Angehérigen einer Volkswirtschaft da-
durch ihre Konkurrenzfihigkeit verloren. Man wird
daher immer weiter nach Mitteln und Wegen suchen
miissen, einen ausreichenden Schutz auf wirtschaftlich
traghare Weise zu gewihrleisten. Dem-
zufolge konnen auch die jeweils gesetz-
lich festgelegten maximal zuldssigen
Strahlendosen nicht den Charakter des
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jetzt Lebenden und fur ihre Nachkommen auszu-
schliefen. Von dieser Forderung her wird man die
maximal zuldssigen Strahlendosen moglichst niedrig
festlegen. Andererseits erschweren und verteuern
SchutzmaBnahmen den Bau und Betrieb von Anlagen
auf diesem (wie auch auf anderen) Gebieten oft sehr
betrdchtlich. Als Extremfall: ein iibertrieben sicherer

* Nach einem Vortrag vor dem Aufsichtsrat der Gesell-
schaft fur Kernforschung m.b.H. am 13. 7. 1964.

und y-Strahlung

und Mutationsrate

Viele sehr eingehende, hauptsichlich
in den Jahren 1930 bis 1940 an verschie-
denen pflanzlichen und tierischen Objekten durchge-
fiihrte Untersuchungen ergaben, daf die als ,,Punkt-
mutationen bezeichneten, meist schiddlichen Erb-
dnderungen mit der Dosis ionisierender Strahlungen
nach N*/N,=1—exp(—£4tD) zunehmen, wobei N*
die Anzahl der eine Erbinderung zeigenden aus N,
mit der Dosis D bestrahlten und genetisch analy-
sierten Keimzellen und & einen Proportionalitits-
falktor bedeuten (ZyiyEer 1934, TinoFEEFF-RESSOVSKY
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und Zmumer 1947). Fir die beziiglich des Strah-
lenschutzes besonders interessierenden kleinen Dosen
ist N*[N,~=kD, der Anstieg also praktisch linear
aus dem Nullpunkt heraus. Gerade dieser lineare
Anstieg aus dem Nullpunkt, d.h. das Fehlen eines
Schwellenwertes zwingt zur Festlegung besonders
niedriger maximal zuldssiger Strahlendosen, wenn
man Erbinderungen und damit Schidigung der
Nachkommen vermeiden will. Bei manchen anderen
biologischen Strahlenwirkungen hingegen kennt man
das Auftreten von Schwellenwerten der Dosis, d.h.
das Fehlen erkennbarer Wirkungen bei Dosen unter-
halb eines bestimmten Wertes — ein Befund, der, wenn
er auch fiir genetische Effekte nachgewiesen werden
kénnte, unter Umstinden eine Festlegung hoherer
maximal zuldssiger Dosen gestatten wiirde (vgl. Zm-
MER 1961). Die Frage nach dem Vorliegen oder der
Abwesenheit eines Schwellenwertes fiir strahlenindu-
zierte Erbschiden bedarf daher einer sehr sorgfaltigen
Bearbeitung, wobei die statistische Natur sowohl der
Strahlenabsorption wie der Vererbung die Heran-
ziehung einer sehr groflen Individuenzahl erfordern,
um gesicherte Aussagen zu erhalten. Tabelle 1 zeigt
als Beispiel die an etwa 107 Nachkommen von fast 10%
bestrahlten ménnlichen Keimzellen der Fliege Droso-
phila melanogaster erhaltenen Lrgebnisse. Unabhin-
gig von Dosis und Strahlenart schwankt der Propor-
tionalitdtsfaktor £ nur geringfiigig und ungerichtet um
einen gemafl dem Umfang der Einzelversuche gewich-

teten Mittelwert von &£ =1,77 - 10717, Durch diese und
dhnliche Versuche erscheinen die Abwesenheit eines
Schwellenwertes und der lineare Anstieg der durch
ionisierende Strahlen ausgelosten Mutationen als
durchaus gesichert und damit die TFestlegung einer
moglichst kleinen maximal zuldssigen Dosis fiir solche
Strahlen als unbedingt erforderlich.

Bei allen genannten Versuchen wurden Keimzellen
aller Reifestadien gleichzeitig bestrahlt und kamen ohne
besondere Auswahl zur Untersuchung: ein Iall, der
offenbar den praktischen Gegebenheiten des Strahlen-
schutzes sehr nahe kommt. In der Zwischenzeit er-
schienen im Zusammenhang mit ganz anderen Unter-
suchungen Befunde, die das Auftreten einer der
Strahlendosis fast linear proportionalen Zunahme der
Zahl der Punktmutationen schwer verstindlich er-
scheinen liefen. Eine besondere Versuchstechnik,
deren Beschreibung hier zu weit fiihren wiirde, machte
es moglich, an aufeinanderfolgenden Tagen jeweils alle
reifen Spermien der bestrahlten Fliegenminnchen zu
Befruchtungen zu verbrauchen, so dall an spiteren
Tagen nur solche Spermien zur Verfiigung standen, die
zum Zeitpunkt der Bestrahlung sich noch in friiheren
Entwicklungsstadien befunden hatten. Dabei ergab
sich, wie aus dem in Abb. 1 dargestellten Beispiel er-
sichtlich, eine sehr ausgeprigte Abhingigkeit der
Mutationsrate vom ,,Alter” (Entwicklungsstadium)
der Spermien zum Zeitpunkt der Bestrahlung, wobei
diese Abhingigkeit bei verschiedenen Strahlendosen
sehr unterschiedlich war. Man erkennt leicht, daf} ein
solcher Befund die lineare Zunahme der Mutationsrate
mit der Dosis sehr bemerkenswert macht, die in den
oben erwihnten Versuchen bei summarischer Auswer-
tung von Keimzellen aller Reifegrade stets gefunden
wurde.

Durch sehr miihevolle und eingehende Versuche
(TrauT 1962, 1963) konnte diese Frage folgendermalfien

aufgeklirt werden. Unter Auswertung von etwa
2 - 107 Nachkommen von ungefiahr 2 - 10° bestrahlten
und genetisch untersuchten Keimzellen von Fliegen
lieB} sich zeigen, dall die Zunahme der Mutationsrate
mit der Dosis fiir verschiedene Reifegrade sehr ver-
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Abb. 1. Die Abhangigkeit der Rate stralileninduzierter Letalfaktoren vom
Reifegrad der Keimzellen be1r Bestrahlung von Mannchen der Fliege
Drosophila melanogaster mit Rontgenstrahlen. (Nach TRATT 1962)
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Abb. 2. Die Abhdngigkeit der Rate strahleninduzierter Letalfaktoren von
der Rontgenstrahlendosis bei verschiedenem Reifegrad der Keimzellen zum
Zeitpunkt der Bestrahlung. (Nach TravT 1962)

schieden und keineswegs linear verlduft (Abb. 2). Da-
bei zeigte eine genaue statistische Analyse der Ergeb-
nisse mehrfach wiederholter Versuche, dafi die Ab-
weichungen von der Linearitit durchaus gesichert
sind, die Kurven also nicht auf zufilligen Schwankun-
gen beruhen. Andererseits ergab eine einfache Addi-
tion aller fiir eine bestimmte Dosis gewonnener Muta-
tionen (rechnerische Summierung iiber alle Reife-
grade) eine Dosis-Effekt-Kurve, die mit der frither
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Nukleonik

" unter Vernachlissigung der Reifegradabhingigkeit
erhaltenen fast identisch ist (Abb. 3). Véllige Uber-
einstimmung der Kurvenist nicht zu erwarten, da die
rechnerische Summierung {iber Versuche bei einzelnen
willkiirlich abgegrenzten Reifegradintervallen doch
nicht genau dasselbe ist wie die eine ,,biologische Sum-
mierung’ bedeutende Vernachlassigung der Reife-
gradabhingigkeit. Doch beweisen die Experimente
ganz eindeutig, dafl keinerlel Widerspruch zwischen
dlteren und neueren Ergebnissen besteht. Da nun in
der Praxis des Strahlenschutzes im allgemeinen Keim-
zellen aller Reifegrade vor einer Gefdhrdung zu schiit-
zen sein werden, lassen sich aus der hier untersuchten
Reifegradabhingigkeit der Mutationsrate pro Dosis-
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Abb. 3. Die Abhingigkeit der Rate strahleninduzierter Letalfaktoren von
der Rontgenstrahlendosis. Versuche von TIMOFEEFF-RESSOVSEY,
ZIMMER u. Mitarb. unter Vernachlissigung (= biologischer Summierung)
der Reifegrade. Die Neigung der Geraden entspricht & =1,77 » 10737,
@ Versuche von TRAUT (1962) nmach rechnerischer Summierung liber alle
Reifegrade

einheit keine Argumente dagegen ableiten, dall den
maximal zuldssigen Strahlendosen eine lineare Zu-
nahme der Erbschiddigungsgefahr mit der Dosis und
Abwesenheit eines Schwellenwertes zugrunde gelegt
werden. Doch sei angemerkt, daB naturgemil Ver-
suche an Insekten nicht hinsichtlich aller Aspekte des
Problems fiir Siugetiere giiltige Aussagen ermoglichen.
So sind z.B. iber das Stadium ,,Spermatogonien‘
weitere Untersuchungen nétig.

3. Die maximal zuldssigen Dosen
epithermischer Neulronen

Die ionisierenden Strahlungen verdanken diese Be-
zeichnung der Tatsache, daf} Ionisation ihre am leich-
testen zu beobachtende Wirkung auf Material ist.
Durch solche Betonung eines von vielen Effekten kam
es zu einer gewissen Eingleisigkeit des Denkens, indem
jahrzehntelang alle Dosisangaben auf Ionisation be-
zogen und die biologischen Wirkungen weitgehend auf
Yonisationen zuriickgefithrt wurden. Auch die Fest-
legung maximal zuldssiger Dosen fiir den Strahlen-
schutz stiitzt sich fast ausschlieBlich auf Berechnungen
oder Messungen der Ionisation, die z.B. bei Bestrahlung
mit schnellen Neutronen durch die im biologischen
Material erzeugten Riickstofkerne oder beim Einfang
thermischer Neutronen durch Folgeprozesse hervor-
gerufen wird. Die Vernachlissigung anderer physika-
lischer Effekte mit moglicher biologischer Wirkung,
etwa der Anregungen, hat bisher kaum zu Schwierig-

keiten fiir die Probleme des Strahlenschutzes gefiihrt
und erscheint im allgemeinen unbedenklich, da die
Zahl der Anregungen zu der der Ionisationen bei fast
allen ionisierenden Strahlungen in einem ungefihr
konstanten Verhiltnis steht.

Anders liegen die Dinge bei sehr langsamer Teil-
chenstrahlung, fiir die bisher weder dosimetrische noch
strahlenbiologische Versuche bekannt wurden, obwohl
z.B. sehr langsame RiickstoBprotonen bei Bestrahlung
von Menschen mit epithermischen Neutronen in
grofler Zahl entstehen. Bei diesen sehr langsamen
Protonen kénnte, worauf wir vor Jahren schon hin-
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Abb. 4. Abhéngigkeit des Wirkungsquerschnitts fiir die Inaktivierung von
Ribonuclease von der Energie der eingestrahlten Protonen. (Nach JuNe
1964)

gewiesen haben (ZmiMErR 1956), die Ionisation als
MaB einer biologischen Wirkung versagen. Dies des-
halb, weil fiir sehr langsame Teilchen die Wahrschein-
lichkeit einer Ionisationserzeugung stark abnimmt,
dafiir aber die Wahrscheinlichkeit fiir elastische St68e
mit anderen Kernen schnell ansteigt. Messungen oder
Berechnungen der lonisation lassen daher epithermi-
sche Neutronen als relativ harmlos im Sinne des
Strahlenschutzes erscheinen. Andererseits konnte es
leicht sein, daf elastische Sto8e erhebliche biologische
Wirkungen zur Folge haben, falls sie mit Atomen er-
folgen, die biologisch wichtigen Molekiilen angehéren,
und zur Dissoziation solcher Molekiile fithren. Bis vor
kurzem lag experimentelles Material zu dieser Frage,
wie erwahnt, praktisch nicht vor. Das ist verstdndlich,
denn die Durchfithrung entsprechender Versuche mit
epithermischen Neutronen oder mit sehr langsamen
Protonen ist schwierig.

Erst neuerdings gelang der einwandfreie Nachweis
der Schidigung einer biologisch wichtigen Molekilart
durch elastische Kernstofle (Juwe 1964, 1965). Zu-
néchst wurde in eingehenden Vorversuchen an Kunst-
stoff-Folien gezeigt, dafl Protonen der Energie um
I keV in den Kunststoff-Molekiilen spezifische chemi-
sche Anderungen bewirken, die durch schnelle stark
ionisierende Protonen oder durch Gammastrahlung
nicht erzeugt werden (Juxc 1964). Diese Messungen
erfolgten integral, d.h. auch die sehr diinnen Folien
aus Polydthylenterephthalat waren noch dicker als
die Reichweite der Protonen. AnschlieBend wurden
extrem diinne Schichten des Fermentes Ribonuclease
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auf polierten Feingoldscheiben bestrahlt und der Wir-
kungsquerschnitt je Protonendurchgang beziiglich
der Inaktivierung des Fermentes in Abhingigkeit von
der Protonenenergie gemessen. Bei diesen Versuchen
war nach Ausarbeitung sehr empfindlicher Nachweis-
methoden der Enzymaktivitit eine differentielle Mes-
sung moglich; die Schicht wurde auch von den lang-
samsten beniitzten Protonen ganz durchlaufen. Dabei
ergab sich der in Abb. 4 wiedergegebene Befund: Von
hohen Protonenenergien her nimmt der Wirkungs-
querschnitt etwa proportional zur Ionisierung ab,
steigt aber nach Durchlaufen eines Minimums sehr
steil wieder an, nunmehr etwa proportional zur Wahr-
scheinlichkeit des Eintretens elastischer Kernsto8e.
Damit ist einwandfrei nachgewiesen, dall elastische
Kernstofle durch Beschiddigung biologisch wichtige
Molekiile inaktivieren, d.h. funktionsunfihig machen
konnen. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fir den
praktischen Strahlenschutz ist nicht leicht abzuschét-
zen und sollte, wie eingangs hervorgehoben, von den
zustindigen Gremien, insbesondere der International
Commission for Radiological Protection (ICRP) fest-
gestellt werden. Die Durchfiihrung analoger Messun-
gen an anderen biologisch wichtigen Molekiilarten wire
wiinschenswert, obwohl Ribonuclease sicher ein gliick-
lich gewihltes Beispiel darstellt, da dieses Ferment
eine wichtige Rolle bei der Verdoppelung des Erb-
guts spielt. Zur Erleichterung einer Abschitzung der
praktischen Bedeutung sei jedoch noch folgendes er-
wéhnt: 1. Berechnungen oder Messungen der erzeugten
Tonisation sind nach diesen Ergebnissen bei epither-
mischen Neutronen kein Mall der méglichen biologi-
schen Wirkung (Schidigung), da der Reaktions-
mechanismus nicht uber Ionisationen verlauft und
auch nicht von solchen in konstantem Verhiltnis be-
gleitet wird, und 2. die Schidigungs-,, Ausbeute®* ist
bemerkenswert hoch, da ein elastischer Kernstofl mit

viermal gréerer Wahrscheinlichkeit zur Inaktivierung
des Fermentmolekiils fiihrt, als eine in diesem erzeugte
Tonisation.

4. Schlufbemerkungen

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschrie-
benen Versuche geben je ein Beispiel dafiir, daf viele
Aspekte der Festlegung maximal zuldssiger Strahlen-
dosen auf gut gesicherter Grundlage beruhen, andere
jedoch im Laufe weiterer theoretischer und experi-
menteller Bearbeitung ein verdndertes Gewicht erhal-
ten konnen. Neue Gesichtspunkte werden voraussicht-
lich auch dadurch auftreten, dal wir im Rahmen
der Grundlagenforschung beziiglich der physikochemi-
schen Mechanismen der Strahlenwirkung auf das Erb-
material einen tieferen Einblick in die Vorgénge der
Strahlenschddigung erhalten. Diese Untersuchungen
,;;olekularbiologischer und molekulargenetischer“ Art
(um modernere Bezeichnungen zu verwenden) bilden
wichtige Arbeitsgebiete unseres Instituts, iiber die
noch zu berichten sein wird.
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