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Erfahrungsgemäß ist es nützlich und notwendig, Entwicklung und aktuelle
Aufgaben eines Wissenschaftszweiges von Zeit zu Zeit in größerem Zusammen­
hang zu betrachten. Andernfalls gehen in der Fülle der Beschäftigung mit Einzel­
fragen leicht die eigentlichen Ziele und die allgemeine Bedeutung der Arbeit
verloren. Dementsprechend muß unsere Untersuchung bezüglich der Strahlen­
biologie, von einem kurzen historischen Überblick ausgehend, sachliche Fragen
behandeln, die, wie Sie sehen werden, unmittelbar qas Thema der Tagung
berühren und daher auch eine Einführung in dessen alrtuelle Probleme bilden.
In der Vorrede zu dem ausgezeichneten Lehrbuch von A. M. Kuzin und N. 1.
Shapiro "Grundlagen der Strahlenbiologie" (1964) wird erwähnt, daß die prak­
tisch gleichzeitig, W8ll.L"'1 auch wegen der Kriegsverhältnisse weitgehend unab­
hängig voneinander erschienenen Bücher von D. E. Lea (1946) und von N. W.
Timofeeff-Ressovsky und K. G. Zimmer (1947) die ersten "theoretischen Ver­
allgemeinerungen auf dem Gebiet der Wirkung von Strahlungen auf biologische
Objekte" darstellten und daß sich "gerade in diesen Jahren die neue wissen­
schaftliche Disziplin ,Strahlenbiologie' bildete". Wir können daher unsere
Betrachtungen zweckmäßig mit der Frage beginnen, worin das Wesen der ge­
nannten theoretischen Verallgemeinerungen bestand und wie sie in den seither
vergangenen 20 Jahren weiterentwickelt wurden.

1. Mikroverteilung der Energieübertragungsvorgänge und Strukturhierarchie
des Zellaufbaus

Die Autoren beider Bücher gingen von der endgültig sichergestellten Tatsache
der Quantelung der Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit Materie und
von der keinen Zweifel zulassenden Feststellung der funktionellen und mikro­
geometrischen Heterogenität des Aufbaus der Zelle aus. Das Ziel bildete der
Nachweis eines Zusammenhanges zwischen den als Folge von Energieabsorp­
tionsvorgängen auftretenden Schädigungen der entsprechenden elementaren

Einleitungsreferat zur 6. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Biophysik in Travemünde,
21./22. 9. 1967: "Biophysik der Neutronen-, Ionen- und HO'chenergiestrahlungen".

161



Einheiten des Biosubstrats und den registrierbaren Einheiten strahlenbiologi­
scher Reaktion. Als Ausgangspunkt und Material der Untersuchungen dienten
besonders die Befunde der Strahlengenetik an der Fliege Drosophila. Neben der
Übereinstimmung in den gedanklichen Grundlagen und im experimentellen Stoff
weisen aber beide Bücher noch zwei weitere gemeinsame Züge auf, die für unsere
Überlegungen besonders wichtig sind. Es handelt sich einmal um die bewußt als
erste Annäherung gemachte Annahme einer linearen Proportionalität zwischen
den potentiell wirksamen und den wirklich beobachtbaren Schäden sowie
zweitens um die ebenfalls bewußt eingeführte Begrenzung der physikochemi­
schen Analyse auf das Eintreten einer Ionisation als erste Stufe der Reaktions­
kette. Die daran unmittelbar anschließenden Stufen wurden als chemische Reak­
tionen angesehen, aber nicht näher untersucht. Damit waren sowohl die Vor­
gänge der Restitution (Wiederherstellung) potentiell wirksamer Treffer wie
auch das Problem der Aufklärung der physikochemischen Reaktionen, die sich
an die Ionisation anschließen, zunächst außerhalb der Betrachtung geblieben.
Eine Prüfung der Analyse bezüglich der erwähnten vereinfachenden Annahmen
war selbstverständlich nötig und bildete den Gegenstand vieler Untersuchungen
während der anschließenden Jahre. Dabei ergab sich, daß die Beziehungen zwi­
schen den potentiell wirksamen und den beobachtbaren Schäden im allgemeinen
von der versuchsweise angenommenen linearen Proportionalität sehr verschie­
den, so verwickelt und auch von Objekt zu Objekt so unterschiedlich sind, daß
dadurch in vielen, wenn nicht den meisten Fällen die Aufzeigung eines Zusam­
menhangeS". zwischen den statistisch verteilten Energieübertragungsvorgängen
und den b~obachtbaren Einheiten strahlenbiologischer Reaktion unmöglich ge­
macht wird.

Worin ,die Schwierigkeiten bestehen, läßt sich außer an besonders krassen
Beispielen, über die wir bereits früher berichteten (Zimmer, 1966}, auch leicht
in allgemeiner Form zeigen. Wir haben wiederholt darauf hingewi#sen, daß aus
Dosiseffektkurven ohne Zuhilfenahme weiterer Information nur formale Treff­
bereiche v;;als Produkt aus dem realen Volumen des wahren Treffbereichs 'I:

und einer:.Wirkungswahrscheinlichkeit p, also '1= P . '1:, berechnet werden
können (vgl. Timofeeff-Ressovsky u. Zimmer, 1947). Dabei wurde nach allen
früheren Ansätzen p = const bezüglich Dosis und Zeit angeno:n;:unen. Das jetzt
experimentell bewiesene Auftreten von Restitutions- und Reaktivierungsvorgän­
gen verschiedener Art, deren Verlauf oder Ausmaß ihrerseits in zunächst un­
bekannter, aber nachweisbarer Weise von Bestrahlungsdosis D oder Versuchs­
dauer t abhängen, verlangt den Ansatz p = f (D, t) =1= const. Das bedeutet aber
nicht nur eine weitere Erschwerung der Berechnung von Treffbereichen nach der
Treffbereichstheorie, sondern auch der Auswertung von Dosiseffektkurven nach
der Treffertheorie. Wenn bei Annahme von p = const die Auswertung einer
Eintrefferkurve N/No = exp (- p . t . D) bezüglich des Treffbereichs 'I: nicht
ohne w8iteres möglich war, so erscheint es vorerst aussichtslos, aus experi­
mentell gefundenen Dosiseffektkurven, bei denen v = f (D, t) . 'l: ist, auch nur
auf die Trefferzahl n zu schließen.

Mit dieser Feststellung sind selbstverständlich weder die Grundvorstellungen
der früheren Analysen (statistische Natur der Verteilung von Absorptions­
ereignissen: "Trefferprinzip" und funktionelle und mikrogeometrische Hetero­
genität der Zellstruktur: "Treffbereichshypothese") noch etwa deren mathe­
matischer Apparat als falsch erkannt. Diese sind unverändert richtig, und es
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bleibt die dringende Notwendigkeit, jüngere Forscher sehr eingehend und sorg­
fältig mit Grundgedanken, Methoden und besonders mit den Grenzen der An­
wendbarkeit der statistischen Hypothesen vertraut zu machen, da diese sonst,
wie Unterrichtserfahrung und Literatur zeigen, immer wieder und meist mit den
primitivsten Fehlern der Anfangszeit "neu erfunden" werden.

Wenn, wie oben gezeigt, durch die neueren Befunde die statistischen Hypo­
thesen in ihrer Anwendbarkeit so eingeschränkt wurden, daß ihnen vorerst
kaum mehr als historisches Interesse zukommt, so waren diese Arbeiten nicht
etwa nutzlos. In seinem Nachwort zu dem sehr lesenswerten Buch von N. V.
Korogodin "Probleme der Wiederherstellung nach Bestrahlung" (4.966) char­
akterisiert N. W. Timofeeff-Ressovsky mit bemerkenswert~rKlarheit die fort­
wirkende Bedeutung früherer strahlenbiologischer Arbeiten: "Die Entwicklung
unserer Vorstellungen über die Natur dieser oder jener Erscheinung verläuft
gewöhnlich auf dem Wege der Aufstellung von Hypothesen. Jede Hypothese
stellt ein Schema des Wesens der entsprechenden Erscheinungen dar, das auf
dem beruht, was wir über die fragliche Erscheinung schon wissen, und das die
Lücken unseres Wissens mit logischen Schlüssen ausfüllt. Deshalb ist jede echt
wissenschaftliche Hypothese ebenso richtig wie unrichtig, und ihr Wert bestimmt
sich nicht nur aus ihrer Lebensdauer (die in unserer Zeit nach Jahren, wenn
nicht nach Monaten zu messen ist), sondern auch nach ihrer heuristischen
Bedeutung, das ist ihre Eignung, durch Vorhersage unbekannter Seiten der zu
untersuchenden Erscheinung Experimente zur Prüfung zu planen. Die Resultate
solcher Experimente sind um so wichtiger, je mehr Neues, Unvorhergesehenes
bezüglich der zu untersuchenden Erscheinung gefunden wird, denn nur neue
Information erlaubt es uns, die Grenzen der Ausgangshypothese genauer zu
zeichnen oder zu erweitern, beziehungsweise zwingt uns, die Hypothese in ent­
sprechender Weise abzuändern, manchmal auch von Grund auf umzuarbeiten.
Wenn irgend eine Hypothese es erlaubt hat, Experimente zu planen, deren
Ergebnisse zur Not\vendigkeit ihrer grundlegenden Überarbeitung führten, so
hat sie ihre Rolle gespielt, indem sie auf die Anhebung unseres Wissens auf ein
höheres Niveau hinwirkte. Das heißt, sie ist nicht ,ruhmlos gestorben', sondern
hat eine entsprechende Entwicklung durchgemacht. "

Die wesentlichen Züge dieser Entwicklung wurden im vorhergehenden schon
kurz angedeutet, sollen aber im folgenden Abschnitt im Hinblick auf einige jetzt
besonders interessierende Probleme deutlicher herausgearbeitet werden. Dabei
wird auch klar, daß von einer Nichtaktualität der Strahlenbiologie keinesfalls
die Rede sein kann. Im Gegenteil, gerade die Weiterentwicklung früherer
Analysen hat gezeigt, daß hier theoretisch sehr wichtige und praktisch höchst
aktuelle Aufgaben zu lösen sind.

2. Aufgaben der "molekularen" Strahlenbiologie
Mit dem Ziel der Überwindung der beiden oben genannten Vereinfachungen

beziehungsweise Begrenzungen der theoretischen und experimentellen Analyse
quantitativerfaßbarer strahlenbiologischer Reaktionen fanden natürlich ein­
tretende Restitutionsvorgänge (z. B. Wirtszellenreaktivierung bei Bakteriopha­
gen) wie auch künstlich induzierte Beeinflussungen des Reaktionsablaufs (z. B.
Photoreaktivierung bei Bakterien, Sauerstoffeffekt, Strahlenschutzstoffe) in
den letzten Jahren großes Interesse. An welche Fülle von Möglichkeiten bei
Untersuchungen dieser Art zu denken ist, zeigt eindrucksvoll die von Korogodin
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Tabelle 1.

~~~~~~m~~~~~~~~w~~~~~~~~
bis zur l1an/tes/a/ioll eiller "Einheit der Reaktioll"
Aus V.l.kOROGOOIN' "ProNemy foslradiatsionnogo Vosslanovleniya" Alomizda1,l1oskva 1966

[1I/JYicklulIgSjJhasefl
des Strahlellschadells

Treffereigllisse.
(fnergieabsorplion im

"emplindlichenVolumen")

I,
frimärschädigun§ der

"reagierenden Einheiten"

~
Po/entielle Schäden

I..' .Realisierung polenileller
Schäden

I,
Registrierbare

"Einheit der Reaktioll"
(tlaoiteslationpolentieller

Schäden)

ReaktiollslyjJ

Verschiedene formen der [f/.ergiew.and8.fUng:
physlkaIISchB,physlkochemISC!fB,Dlffuslon
Von Radikalen undandere

?l7ysikocliemiSC!fe Oder cliemisChe prozesse
de('SchadefiSentwiCkIUn§"Oder"Reversion"
teilweise geschiidlgfBr elementarerstrukturen

Abänderung spezi!iscl7erbiochemischer
froZessB,imZusammenhawmitgeschädigten
elementarenstrukturel1(Blosynthese von fi­
weißen?NuCleinsäuren?übermolekUlaren
SlrukturBfl?)

Abiinderung,unspezitischer biochemischer
PrOzeSSB,die zu stiiruflgen im mikro-und
makrOSkopisChen Niveau führen

l10difizierefldg rak/orefl

LET,Z~itraklor,Anwesenheit ~on Bauerstoffufld
cliemlschen strahlenscliutzUilttel1J, Temperatur;
Phasenzustand

Temperatur, Bauerstot!; Wasser verscliiedene
chemisChe Agefl/ieo '

In/eosivierung oder Diimpfung des [oergiestof(­
wecMel$, Hemmung oder BesClileuniguog der
Zellteilung UM anderer faktoren,dieaufdie
Wied8r1ierstellun§ eiowirk8fl

Vorliegen.-im SUbslrat-von r.akloceo,die störU(J!Jeo
kompenslefll~: WammB, ;4mmosaureJJ;
"Kompensations-Therapie"

in Zusammenfassung seiner oben bereits erwähnten Monographie angegebene
Tabelle 1. Es hat auch nicht an Bemühungen gefehlt, die bereits viel früher
gemachten Ansätze zu einer mathematischen Behandlung des Problems über die
formale Beschreibung hinausgehend zu einem nützlichen Werkzeug für weitere
Analysen zu entwickeln. Die Möglichkeiten hierzu erscheinen bei der Vielzahl
der zu berücksichtigenden Parameter (s. Tab. 1) sehr gering, so daß selbst bei
Benützung modernster Rechenhilfen (Computer) auch die neuesten Versuche nur
zu möglichen Interpretationen gefundener Ergebnisse führen (Haynes, 1966).
Ganz ähnlich war das Ergebnis bereits bei den älteren Ansätzen (z. B. Swann
u. delRosario, 1931; Lea, 1938), die daher im Rahmen der Bücher von Lea
(1946) und von Timojeejj-Ressovsky und Zimmer (1947) zwar dargestellt wur­
den, aber nicht in den Kreis der Überlegungen einbezogen werden konnten, die
zu Verallgemeinerungen eines Erklärungsversuchs (und keineswegs nur zu einer
Beschreibung) führen sollten.

Viel weniger Interesse fand in den letzten Jahren die zweite Begrenzung der
vor etwa 20 Jahren durchgeführten Analysen, das ist die Beschränkung auf die
Aussage, daß sich an den Eintritt einer Ionisation physikochemische Reaktionen
als erste Glieder der zum beobachtbaren Effekt führenden Reaktionskette. an­
schließen. In diesem Zusammenhang wird z. B. im Rahmen eines Einleitungs­
vortrages zu einem Symposium ausgeführt: "Die Frage, wie strukturelle Defekte
unter verschiedenen Bestrahlungsbedingungen in Makromolekülen (DNS) durch
die schnellen physikochemischen Reaktionen entstehen, die auf die Absorptions­
vorgänge folgen, wird im einzelnen nicht betrachtet, und es scheint, als ob das
Aufzeigen und Identifizieren der verschiedenen Arten stabiler in der DNS
gebildeter Defekte zum Verständnis der hier zur Diskussion stehenden bio­
logischen Probleme genügt" (Haynes, 1966).
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Gegen eine solche einschränkende Betrachtungsweise gibt es zwei Einwände.
Erstens sind vom theoretischen Standpunkt die physikochemischen Anfangs­
glieder der Reaktionskette ebenso interessant wie die späteren biochemischen
und biologischen. Und zweitens hat gerade das Studium der Restitutions- und
Beeinflussungsvorgänge, von dem oben die Rede war, nicht nur gezeigt, daß
eine außerordentliche Fülle von Möglichkeiten vorliegt, sondern auch, daß von
Art zu Art der untersuchten Lebewesen ganz verschiedene der vielen Möglich­
keiten und in ganz unterschiedlichem Maße realisiert werden. Das bedeutet aber,
daß eine eingehende Analyse gerade der ersten Reaktionsschritte, für die bei
Ausdehnung der Betrachtung auf die Summe aller Arten interessierender Lebe­
wesen doch viel weniger zahlreiche Möglichkeiten der Reaktion bestehen, vor­
aussichtlich leichter zur Auffindung von allgemeingültigen Gesetzmäßigkeiten
führen wird. Diese aber brauchen wir für alle praktischen Ziele (sei es nun
Mutationsauslösung für die Züchtung, Wirkungsminderung für den Strahlen­
schutz oder Wirkungssteigerung für Strahlentherapie oder Desinfektion), das
heißt, um mit der Strahlung ungefährdet zu leben, wie auch, um aus ihr den
größtmöglichen Nutzen zu ziehen.

Unter den vielen Aufgaben moderner strahlenbiologischer Forschung (eine
sehr interessante Zusammenstellung enthält die oben bereits erwähnte Einfüh­
rung zum Lehrbuch von Kuzin und Shapiro) wird daher neben der intensiven
Fortsetzung der Arbeiten über Regenerations- und Beeinflussungsvorgänge bei
den späteren Gliedern der Reaktionskette eine sorgfältige und eingehende
experimentelle und theoretische Untersuchung gerade auch der ersten Reaktions­
schritte auf physikochemischem Niveau keinesfl;tlls vernachlässigt werden dür­
fen. Von einigen Untersuchungen zu diesem Proglemkreis und von deren Ergeb­
nissen soll in den folgenden Abschnitten die Rede sein. BeideArbeitsrichtungen,
das ist also die Untersuchung der Regeneratiorts- und Beeinflussungsvorgänge
wie auch die der physikochemischen Reaktionsschritte, bedienen sich heute vor­
zugsweise der gleichen biologischen Objekte und Methoden, wie sie in der
sogenannten Molekularbiologie oft verwendet werden, und können daher als
"molekulare" Strahlenbiologie bezeichnet werden.

3. Bedeutung der Radikalreaktionen
Es ist hier nicht der Ort, um einen Gesamtüberblick über die Untersuchungen

zur Aufklärung der ersten an die Absorption von Strahlung in biologischem
Material anschließenden physikochemischen Reaktionen zu geben. Wir wollen
vielmehr über einige neuere Arbeiten berichten, die an Bakteriophagen und
deren isolierter Desoxyribonukleinsäure (DNS) durchgeführt wurden, wobei
meist sorgfältig gefriergetrocknetes Material zur Bestrahlung kam. Es ist ja
einer der vielen Vorzüge des Arbeitens mit Phagen und deren DNS, daß man
sich mit diesen Objekten von den Komplikationen der Strahlenchemie des Was­
sers weitgehend freimachen, daß man weiter die gefriergetrockneten Materialien
unter extremen Bedingungen, z. B. im Hochvakuum und bei tiefen Temperaturen
bis hinab zu denen des flüssigen Heliums, bestrahlen und doch nachher die
biologischen Funktionen wie Adsorption an Bakterien und vor allem Vermeh­
rungsfähigkeit ohne besondere Schwierigkeit testen kann. Außer ganzen Phagen
und deren DNS kamen auch bestimmte Enzyme, ebenfalls in gefriergetrockneter
Form, zur Bestrahlung und anschließenden Prüfung ihrer Funktion. Als Strah­
lenquellen für die Versuche, die, wie erwähnt, bei verschiedenen Temperaturen
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von Zimmertemperatur abwärts ausgeführt wurden, dienten eine Co-y-Quelle
von etwa 20 000 Ci sowie Photonen und auch Deuteronen, beschleunigt in einem
2 MeV-van de Graaff-Gerät.

Es besteht kein Anlaß, uns hier mit den technischen Einzelheiten der Experi­
mente aufzuhalten. Es ist auch nicht beabsichtigt, die Ergebnisse in Form von
LET-RBE-Studien oder einer Analyse mit den Hilfsmitteln der Treffbereichs­
hypothese eingehend zu diskutieren, denn davon sind besondere neue Erkennt­
nisse vorerst nicht zu erwarten. Immerhin scheint es lohnend, auf folgendes
hinzuweisen. Auch ein Vergleich der Wirkungen von Strahlungen verschiedenen
linearen Energie-Transfers auf die Phagen <PX-174 und Tl liefert deutliche
Hinweise auf die wohl zuerst von Guild (1963) betonte Tatsache, daß etwa
90% der durch ionisierende Strahlung in Zweistrang-DNS erzeugten Schäden
später eliminiert oder repariert werden können (Günther u. Hermann, 1967).
Besonders aber soll ein anderer höchst bemerkenswerter Befund der Tempera­
turversuche hervorgehoben werden. Beim Auftragen (im logarithmischen Maß­
stab) der Inaktivierungsdosis D37 für Gammastrahlung oder des Inaktivierungs­
querschnitts 0 für schnelle Protonen über der reziproken Temperatur während
der Bestrahlung erhält man im allgemeinen Kurven der in Abbildung 1 für Tl­
Phagen dargestellten Art, die von höheren Temperaturen her zunächst einen
Abfall zeigen, dann bei tieferen Temperaturen aber deutlich umbiegen und
parallel zur Abszisse verlaufen. Die naheliegende Zerlegung solcher Kurven in
mehrere Komponenten läßt sich meist gut durchführen und ergibt bei sehr tiefen
Temperaturen einen konstanten Anteil So des Wirkungsquerschnitts (bzw. der
D37) und bei Temperaturen zwischen denen des flüssigen Stickstoffs und etwa
20° C einen zweiten Anteil Sl' der temperaturabhängig ist. Wie aus Abbildung 2
zu ersehen ist, sind die Kurven für Sl im halblogarithmischen Raster Gerade

Tabelle 2. Nach W. Günther und H. Jung, 1967.

lBmperaturabliängigkeit der Inaktivierung: S~So 'B-Eo /RT
T S(B-Ei/RT +sz-e-EzIRT

objekt Stralilung Aktivierungs8I7ergie kGal/Mol AutorEn E1 Ez
<I>X-174 Vak. ZMeV - p 0 1 a*J f!. 6ÜNTHER +IIERI1ANN, 7957
<I>X-174+eSSC+) Vak. ZMeV~p 0 1 a 11 11

T1 VaX. ZMeV - p 0 1 a IIERf1ANN, 7855
Tl +esseT) VaK. ZMeV- p 0 1 a 11

BU -Tl VaX. ZMeV -p 0 1 ;j 11

BU-T1 +CSSc+) Vak. ZMeV-p 0 1 a 11

B.megat Sporen He 50 keVpX 0 1 a WEBS, [IIRET+P"oWERS, 1858
RNase VaX. Co-y /J"') 1 a WGÜNTIIER +JUNG,1857
RNase Oz co-y b 1 a 11 11

RNase Vak. ZMeV-p 0 1,1 7,5 11 11

RNase Vak. ZMeV-d 0 1,1 a 11 Ir

Trypsin Vak. 330MeV-Ar 0 1 3 BRUSTAD, 1854-

RNase Vak. 1,4keV-p 0 b a JUNG,18S4

*)a: niclit untersucht, /J; untersucht, Komponente fehlt +) csse: Cystamin
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Tabelle 3. Nach K. G. Zimmer und A. Müller, 1965.

/'1aterial Radika/ausbeute
ßestr8/1lul7g(CO-50y) ul7d /'1essul7g pro 100eV

im Vakuum bei 30a oK El7ergieabsorption

Zucker
D2-Oeoxyribose 4

Basen
Adel7in 0,1
1/1ymin 0,1
Cyfosin 0,4
Gual7in 1

Nukleoside
Oeoxyadenosin 1
1!1ymidi17 0,4
Oeoxycytidin 1
Oeoxyguanosin 1

NUkleotide
OeoxyarJenosin monopl7osp!lat Z
1!1ymidin !I Z
lJeoxycylidin !I 5
Oeoxygual7osin 11 4

DNS aus T2 3-5

Ganze Pl7agen TZ 2-4

und ermöglichen nach Arrhenius die Berechnung einer Aktivierungsenergie. Bei
Temperaturen über 20° C wurde in einigen daraufhin untersuchten Fällen noch
eine dritte Komponente S2 gefunden, auf die hier nicht näher eingegangen wer­
den soll. Die Ergebnisse so durchgeführter Analysen sind in Tabelle 2 zusam­
mengefaßt (Günther u. Hermann, 1967; Günther u. Jung, 1967; Hermann,
1966). Alle Objekte weisen bei Inaktivierung mit ionisierender Strahlung im
mittleren Temperaturbereich einheitlich eine Aktivierungsenergie von etwa
1 kcal/Mol auf. So geringe Aktivierungsenergien kommen bei "normalen"
chemischen Reaktionen nicht vor, werden aber bei Radikalreaktionen beobachtet.

Daher können wir die Ergebnisse der Bestrahlungsversuche mit ionisierenden
Strahlen bei verschiedener Temperatur als Hinweis dafür ansehen, daß die an
die Ionisationsprozesse sich anschließenden Vorgänge zu einem erheblichen,
von der Temperatur abhängigen Anteil (S1) in Radikalreaktionen bestehen. Bei
Verwendung von Strahlung, die ihre Energie nicht bevorzugt durch Ionisatio­
nen, sondern durch elastische Kernstöße auf das bestrahlte Material überträgt,
fehlt die temperaturabhängige Komponente S1 (s. letzte Zeile der Tab. 2). Von
den elastischen Kernstößen wird in einem späteren Abschnitt noch ausführlicher
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die Rede sein. Hier interessiert zunächst der Hinweis auf das VorliegeIl von
Radikalreaktionen als Folge von Ionisationen.

Über die Bildung freier Radikale bei Bestrahlung biologischen Materials mit
ionisierender Strahlung sind wir durch umfangreiche Untersuchungen mit der
Methode der Elektronenspinresonanz unterrichtet, die ja eines der wenigen
bisher verwendbaren Untersuchungsverfahren darstellt, mit dessen Hilfe man
Aufschluß über die strahleninduzierten physikochemischen Prozesse in vivo
erhalten kann (Zimmer, 1961). Die von Zimmer und Müller (1965) zusammen­
gefaßten Ergebnisse eigener und fremder Arbeiten zeigen deutlich, daß in allen
Materialien freie Spins proportional zur Dosis und mit hoher Ausbeute gebildet
werden. Indem wir uns hier wieder auf die Betrachtung der Ergebnisse an
Phagen, Nukleinsäuren und deren Bestandteilen beschränken, ergibt sich aus
der Tabelle 4, daß die Inaktivierungsdosen je nach den Versuchsbedingungen
zwischen 300 und 8000eV pro Phage (Volumen C'-.:) 1O-16 cm3) liegen (Hotz u.
Zimmer, 1963), für die Bildung eines nachweisbaren freien Spins pro Phagen
aber nur 20 bis 30 eV erforderlich sind (Tab. 3, Zimmer u. Müller, 1965). Das
heißt, bei der Inaktivierungsdosis wären etwa 20 bis 300 Radikale meßbar.
Wenn damit die quantitative Seite des Problems dahin geklärt ist, daß sicher
bei Bestrahlung genügend Radikale gebildet werden, um diese als wichtige
Zwischenstufe zwischen Ionisation und beobachtbarem biologischem Effekt an­
sehen zu können, so werden sofort auch zwei weitere Fragen erkennbar. Erstens
ist zu untersuchen, welche Arten von freien Radikalen entstehen, und zweitens
muß die Aufstellung eines Reaktionsschemas und einer Stoffbilanz für deren
Bildung und weitere Reaktionen angestrebt werden.

Tabelle 4. Nach G. Hotz und K. G. Zimmer, 1963.

Bestrahlung: Go-50 Ouelfe D37

!1aterial Bedingungen krad
faktoren / des Schutzes oder s der Sensibilisierung

Tl, HzO, NB Luft 300 0K 95

Tl, NB Vak. 300 0K 410 --- -- ---

=-:F-~~"IT--"Tl, NB Vak. 80 0K 950 _.---

Pn~3 Az=2 P13~2

Tl, HzO, NB, GSH*l Luft 300 0K 310 -.:..l
I jTl, NB, CSH Vak. 300 0K 750 ------ -~

Tl, NB, CSH Vak. 80 0K 1550 _._.- .- '-'- .-f-.

!**) s11=2 S12=2 s13=2.
BU-TI, H2O,NB Luft 300 0K 55 i I I-3 -1 -1
BU-Tl, NB Val<. 300 0K 180 ----jl--j Po P.-
BU-Tl, NB VaK. 80 0 K 510

-- 1- li-'1Pzf: 6 P2Z=Z /23=2.

BU-Tl, HzO,NB,GSH Luft 300 0K 300 I I I 1
BU Tl, NB, CSH Val<: 300 0 K 360

_______________1~_i

BU Tl, NB,GSH Vek. 80 0 K 900 -'-'-'-'-'---.-._.-.. ......!...

*ll~g Tl,lg HzO, 40mg NB, 10mg CSH **1 D37 :-300 b/$ 8000 eV per 1O-16 cm 3
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Bezüglich der qualitativen Untersuchungen über die Art der gebildeten Radi­
kale ist zu beachten, daß Radikale im allgemeinen nur in Paaren entstehen
können. Auf diesen in der Strahlenbiologie bisher sehr wenig beachteten Um­
stand (Kirby-Smith u. Randolph, 1961) kommen wir noch zurück. Die Versuche
zur Feststellung der Art der gebildeten Radikale erfolgen am besteh ebenso wie
die quantitativen Messungen ihrer Konzentration mit der ESR-MetflOde. Bei der
Kompliziertheit des Aufbaus der DNS-Moleküle, die uns naturge~äß am mei­
sten interessieren, waren wesentliche Aussagen erst möglich, als es"gelang, Ein­
kristalle einer ganzen Reihe von Bausteinen der DNS zu züchten und nach Be-
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Abb. 4. Nach H. Dertinger, 1967.
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strahlung deren paramagnetische Resonanzspektren in Abhängigkeit von der
Orientierung des Magnetfeldes zu den Kristallachsen aufzunehmen. Dabei erwies
es sich zur Erhöhung der Meßgenauigkeit als zweckmäßig, nicht in dem sonst
meist verwendeten 30 mm-Band, sondern vielmehr bei 8 mm zu arbeiten.
Mittels der von Dertinger (1967) in unserem Institut erarbeiteten Kristallisa­
tions- und Meßverfahren ließ sich zeigen, daß in Adenosin, Guanosin und Cyto­
sin im einzelnen verschiedene Radikale gebildet werden, diese aber, ebenso wie
früher von Pruden, Snipes und Gordy (1965) für Thymidin nachgewiesen, in
erheblichem Maße durch Anlagerung von atomarem Wasserstoff entstehen
(Abb.3 u. 4). Nun ist aus der Strahlenchemie organischer Verbindungen be­
kannt, daß die Abspaltung von Wasserstoff eine sehr häufige Primärreaktion
darstellt (Blyumenfel'd, Voevodskii u. Semenov, 1962). Der so gebildete
atomare Wasserstoff, der ja ebenfalls ein Radikal ist, kann bei geeigneter Ver­
suchsdurchführung auch in Phagen und deren DNS durch Spin-Resonanz nach­
gewiesen werden (Müller u. Dertinger, 1967). Er stellt damit ganz offenbar
einen wesentlichen und oft nicht berücksichtigten Teil des primär entstehenden
Radikalpaares dar. Dabei ist der atomare Wasserstoff für den weiteren Reak­
tionsablauf ein sehr wichtiger Teil des Radikalpaares wegen seiner hohen Re­
aktionsfähigkeit wie auch infolge seines guten Diffusionsvermögens, das z. B.
auch bei der Temperatur des flüssigen Stickstoffs noch erheblich ist.

Da wir aus den eben erwähnten Untersuchungen an Einkristallen gesehen
haben, daß z. B. in Nukleinsäurebausteinen Wasserstoffanlagerungen in erheb­
lichem Maße zur Radikalbildung beitragen, müssen wir die Bildung atomaren
Wasserstoffs und seine Reaktionen als bedeutsame Folgereaktion der Ionisation
ansehen. Diese Ansicht läßt sich direkt experimentell prüfen und erhärten. Im
Rahmen ihrer eingehenden Untersuchungen zur Inaktivierung des Ferments
Ribonuklease durch Strahlungen konnten Jung und 8chüßler (1966, 1967)
nachweisen, daß trockene Ribonuklease durch Behandlung mit atomarem Was­
serstoff, den man mittels einer Hochfrequenz-Gasentladung einfach herstellen
kann, inaktiviert wird. Darüber hinaus ließ sich in Übereinstimmung mit Ver­
suchen an wäßrigen Lösungen (Holmes, Navon u. Stein, 1967) zeigen, daß die
Inaktivierung der Ribonuklease durch atomaren Wasserstoff in gleicher, wenn
auch noch keineswegs vollständig aufgeklärter Weise erfolgt wie durch ionisie­
rende Strahlung.

Daß sich aus diesen Befunden eine Reihe höchst interessanter weiterer Pro­
bleme ergibt, bedarf wohl nicht einmal für diejenigen der Erwähnung, die der
Ansicht von der Nichtaktualität der Strahlenbiologie zuneigen. Auf die Not­
wendigkeit der Aufstellung von Reaktionsschemen und Stoffbilanzen für die
Bildung und weiteren Reaktionen der freien Radikale wurde oben schon hin­
gewiesen und erwähnt, daß atomarer Wasserstoff auch im Festkörper bei der
Temperatur des flüssigen Stickstoffs noch ein erhebliches Diffusions- und
Reaktionsvermögen aufweist. Da nun die Durchführung schneller Elektron­
Spin-Resonanzmessungen bei gleichzeitig hoher Empfindlichkeit und während
der Bestrahlung technisch sehr schwierig, wenn nicht unmöglich ist, wird es nötig
sein, die Bestrahlungen und ersten Messungen bei der Temperatur des flüssigen
Heliums durchzuführen und dann bei langsamem Anwärmen den weiteren
Reaktionsverlauf qualitativ und quantitativ messend zu verfolgen. Eine andere,
sehr aktuelle Fragestellung bilden Prüfung und weiterer Ausbau eines von
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Braams (1963) vorgeschlagenen Reaktionsschemas, nach dem die Wirkung ge­
wisser "Strahlenschutzstoffe" als auf ihrer Reaktion mit atomarem Wasserstoff
beruhend angenommen wurde.

An dieser Stelle darf nicht unerwähnt bleiben, daß es außer den eben etwas
ausführlicher diskutierten, durch ionisierende Strahlung ausgelösten Radikal­
reaktionen selbst bei Beschränkung der Betrachtung auf biologische Objekte
im festen Zustand noch eine Reihe anderer physikochemischer Prozesse gibt,
deren weitere Untersuchung höchst aktuelle Probleme bietet. So erscheint uns
das Übergangsgebiet zwischen Anregung und Ionisation, also das Vakuum­
Ultraviolett, strahlenbiologisch noch keineswegs genügend erforscht. Leider
kann diesbezüglich hier noch nicht über Ergebnisse berichtet werden, da der
Bau eines leistungsfähigen Monochromators für das genannte Wellenlängen­
gebiet gerade erst abgeschlossen wurde. Ein anderes Aufgabengebiet dagegen
haben wir bereits kurz gestreift: die biologische Wirkung elastischer Kernstöße.
Hier handelt es sich um langsame Teilchenstrahlung, bei der die Energieüber­
tragung überwiegend nicht durch Ionisation, sondern durch elastische Stöße mit
Atomkernen erfolgt. Dabei treten, wie zu erwarten, ganz andere Reaktionen auf
als bei Ionisation. Diese Vorgänge wurden bisher im biologischen Bereich nur
am Ferment Ribonuklease untersucht (Jung, 1965, 1966; Jung u. Zimmer,
1966) und gezeigt, daß die Inaktivierung der Ribonuklease mit größerer
Energieausbeute erfolgt als durch Ionisation und daß die Inaktivierung durch
elastische Kernstöße im Gegensatz zu der durch Ionisation weder von der
Temperatur abhängt, noch durch Cysteaminzusatz zu vermindern ist. Hier sind
offensichtlich weitere Arbeiten an anderen Objekten, insbesondere Nuklein­
säuren, von großem Interesse.

4. Schlußfolgerungen

Wie bereits bemerkt, war es nicht unser Ziel, hier eine Gesamtübersicht über
die physikochemischen Reaktionen zu geben, die sich an die Absorption von
Strahlungsenergie in biologischen Materialien anschließen. Wir wollten viel­
mehr an einigen neueren Arbeiten, die auch zum Thema der Tagung passen, auf
aktuelle Aufgaben und Probleme hinweisen, mit deren Lösung sich die moleku­
lare Strahlenbiologie beschäftigt. Dabei möchten wir nochmals nachdrücklich
betonen, daß zu den Aufgaben und Problemen neben der Untersuchung der
physikochemischen Reaktionen, von denen hier besonders die Rede war, auch
die experimentelle und theoretische Analyse der an diese anschließenden bio­
chemischen und biologischen Reaktionen gehört.

Wenn damit die gelegentlich gehörte Ansicht von der Nichtaktualität der
Strahlenbiologie, wie wir glauben, vom Sachlichen her als unrichtig erwiesen
ist, so genügt das allein weder zum Verständnis ihres Zustandekommens noch
zu ihrer Überwindung. Im Hinblick darauf sollte man unseres Erachtens in
Zukunft vermeiden, die medizinische und die naturwissenschaftlich orientierte
Strahlenbiologie, die sogenannte Isotopenforschung, die medizinische Radiologie
und die Nuklearmedizin zu einem homogenen und damit farblosen Brei zu ver­
rühren. Man wird die Aktualität jedes dieser Gebiete überzeugender aufzeigen
können, wenn man sie deutlich getrennt hält. Bei klarer Definition und Abgren­
zung von Aufgaben, geistigem Inhalt, Methodik und Ziel jedes einzelnen Fach­
gebiets wird dessen Förderung nach unseren Erfahrungen viel einfacher zu
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erreichen sein als bei einer dem Fernerstehenden nicht verständlich zu machen­
den Vermengung, die, aus der historischen Entwicklung entstanden, heute kei­
nen rechten Sinn mehr hat.

Andererseits sind selbstverständlich Diskussionen zwischen Vertretern der
genannten Gebiete und gegenseitige Anregung unerläßlich zur Lösung mancher
sehr aktueller Aufgaben. Auch hier gibt es ein Beispiel, das speziell in den
Rahmen des heutigen Themas gehört. Der eventuelle praktische Wert einer
Strahlentherapie mit schnellen Neutronen wird nur in gemeinsamer Anstren­
gung von Theoretikern und Klinikern festgestellt werden können (Easson,
1967), da es sich hier um ein Problem handelt, zu dessen Klärung sowohl Fra­
gen der medizinischen und klinischen Forschung wie auch der molekularen
Strahlenbiologie gelöst werden müssen. Eine Chance für Verbesserung von
strahlentherapeutischen Verfahren durch Anwendung schneller Neutronen
könnte in der geringeren Sauerstoffabhängigkeit ihrer Wirkung liegen. Dieses
Phänomen weiter zu untersuchen, ist offensichtlich eine Aufgabe der molekula­
ren Strahlenbiologie, die dadurch wesentliche Voraussetzungen für erfolgreiche
medizinisch-klinische Untersuchungen schaffen kann.

Wenn wir abschließend die bereits oben kurz gestreiften praktischen Ziele
etwas eingehender betrachten, müssen wir davon ausgehen, daß eine vollstän­
digere Kenntnis der Strahlenwirkung auf das Erbgut nach dem heutigen Stand
unseres Wissens nur auf molekularer Ebene mit Aussicht auf Erfolg gesucht
werden kann. Strahlensterilisierung von Lebensmitteln oder Geräten bedeutet
Verhinderung der Fortpflanzung unerwünschter Lebewesen, das heißt absicht­
liche Beschädigung von deren Erbgut, die bei genauerer Kenntnis der dabei ab­
laufenden molekularen Mechanismen sicher mit geringerem technischem Auf­
wand und daher billiger als bisher durchzuführen wäre. Erzeugung neuer
Sorten von Kulturpflanzen bedeutet ebenfalls absichtliche Beeinflussung von
deren Erbmaterial. Auch sie wird ebenso wie die Vermeidung von Erbschädi­
güngen durch Strahlung und die angestrebte Entwic.~lung von Heilmitteln auf
diesem Gebiet durch genauere Kenntnis des molekularen strahlenbiologischen
Geschehens zweifellos sehr erleichtert werden.

Zusammenfassung
An Hand von Beispielen aktueller Probleme wird auf die theoretische Bedeutung des

Forschungsgebiets der molekularen Strahlenbiologie hingewiesen und deren Wichtigkeit
für die Löung dringender praktischer Aufgaben erläutert.

Summary
A discussion of recent work in the field of molecular radiation biology serves to

demonstrate its inherent theoretical interest as weIl as its importance for the solution
of urgent practical problems.

Resume
On discute quelques travaux recents concernant la radiobiologie moIeculaire pour

demontrer son interet tMorique ainsi que son importance pour la solution de problemes
pratiques urgents.
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