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Die Beurteilung genetischer Schiiden durch Strahlenquellen
innerhalb und auBerhalb des Organismus

Von Prof. Dr. Hans Marquardt, Direktor des Institutes

A. Einleitung

Seit in Krieg und Frieden die Atomkernenergie in den vergangenen
12 Jahren eine Rolle zu spielen begann, hat sich die Erblichkeitsfor-
schung, die Genetik, immer wieder die Frage vorgelegt, in welchem Um-
fang und in welcher Weise die von den Physikern festgestellte Strahlen-
belastung auf das Erbgut der Organismen und unter ihnen auf das Erb-
gut des Menschen wirkt. Handelt es sich dabei um hohe Dosen, wie sie
etwa in der Region einer Atomexplosion auftreten, dann bedarf es keiner
groBen Sachkenntnis, um zu begreifen, wie schwer dadurch das Lebendige
und damit auch die erbtragenden Strukturen geschidigt werden miissen.
Werden die Organismen dagegen nur von verhiltnismiBig geringen Do-
sen getroffen, die iiber die Lebensdauer verteilt sind oder kontinuierlich
einstrahlen, wird die Frage nach dem Grad eines Strahlenschadens, den
das Erbgut erleidet, wesentlich schwieriger. Eine Antwort hierauf kann
im Grunde nur noch derjenige Genetiker geben, der mit den neueren
Ergebnissen und Methoden, insbesondere der Mutationsforschung, ver-
traut ist; schon dem auf einem anderen Gebiete arbeitenden Biologen
und dem Mediziner, erst recht dem Chemiker oder Physiker, ist es: bei
der starken Spezialisierung unseres Wissens unméglich gemacht, ein Ur-
teil abzugeben, das auf experimentellen Ergebnissen fulend, dem gegen-
wiirtigen Stand unserer Einsichten gerecht wird.

In den vergangenen Jahren ist nun von einzelnen Genetikern, in neuerer
Zeit z.B. von Haldane (1955), Muller (1955, 1956a, b, 1957 a, b, ¢, 1958),
Glass (1956, 1957), Carter (1956 a, b), Russell (1956), Stern (1956), Auer-
bach (1957 a, b), Fritz-Niggli (1957), Kaplan (1956, 1957), Liiers (1957),
Nachtsheim (1957), v. Verschuer (1957 a, b), Westergaard (1957 a,b), Weaver
(1957), Marquardt (1957 a—f), und von Genetikergruppen in amtlichen Be-
richten (Bhaba u.a. [1956 a, b], Medical Research Council [1956], Natio-
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nal Academy of Sciences [1956a, b], Neel und Shull [1956], World Health
Organization [1957]) immer von neuem versucht worden, Klarheit iiber
Art und Ausmal} genetischer Schiden bei den Organismen zu gewinnen.

Es kann daher nicht unsere Aufgabe sein, nun nochmals von Grund auf
das Problem der genetischen Strahlenfolgen Schritt fiir Schritt zu entwik-
keln, es soll ja nicht ein Uberblick iiber die Ergebnisse der Strahlengenetik
und der Humangenetik gegeben werden, auch wenn es immer wieder not-
wendig erscheinen mag, um nicht milverstanden zu werden. Wir wollen
uns vielmehr damit begniigen, diejenigen experimentellen Tatsachen und
Uberlegungen in den Vordergrund zu stellen, die uns einen Eindruck da-
von geben konnen, welche Wege uns offen stehen, zu einem begriindeten
Urteil iiber Ausmall und Gefahren einer genetischen Strahlenbelastung
zu kommen und welcher Art die Schwierigkeiten auf diesem Wege sind.

Ionisierende Strahlen bewirken an den erbtragenden Strukturen der
Zellen eines Organismus bleibende Verinderungen, die sogenannten Mu-
tationen. Den Genetiker interessieren zunichst diejenigen Mutationen,
die sich in den Keimzellen ereignet haben, denn ihre genetische Konsti-
tution bestimmt den Zustand der neuen Generation und damit auch
aller folgenden. Mit den Mutationen in den Keimzellen werden wir uns
daher im ersten Kapitel zu beschiftigen haben.

Aber auch in den somatischen Zellen eines Organismus werden muta-
gene Agentien in gleicher Weise Mutationen auslésen. Sie werden sich
freilich nicht auf die neue Generation vererben, sondern nur wihrend
der Lebenszeit des betroffenen Organismus sich entfalten kénnen. So
scheinen auf den ersten Blick die somatischen Mutationen genetisch wenig
interessant zu sein; sie sind daher in dem uns interessierenden Problem-
kreis kaum beachtet worden. Dieses Urteil scheint sich aber neuerdings
zu wandeln; so werden wir in einem zweiten Kapitel auf das Mutations-
geschehen in somatischen Zellen eingehen und dabei einige eigene experi-
mentelle Ergebnisse zur Diskussion stellen.

B. Das Mutationsgeschehen in den Keimzellen

Nach den Ergebnissen der allgemeinen Genetik befinden sich erbtra-
gende Strukturen der Zelle sowohl im Zellkern wie im Zytoplasma und
seinen geformten Bestandteilen. Ionisierende Strahlen vermégen nach
den bisherigen Ergebnissen nur die erbtragenden Strukturen des Zell-
kerns (Abb. 1), genauer die Chromosomen (Abb. 2) bleibend zu verin-
dern, Ereignisse, die als Mutationen bezeichnet werden.

Ein Mutationsvorgang kann entweder den Zellkern als Ganzes
ergreifen, indem die Zahl der in ihm enthaltenen Chromosomen und da-
mit die Gesamtzahl der Gene erhéht oder erniedrigt wird; in diesem
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Abb. 1. Halbschematische Zeichnung menschlicher Keimzellen (verindert nach Hamil-
ton und Boyd).

Abb. 2. Die Chromosomen des Menschen (nach Levan).

Falle sprechen wir von Ploidiemutationen (Abb. 3). Sie treten bei Be-
strahlung von Keimzellen nur in seltenen Fillen auf, so daB wir sie in
diesem Kapitel beiseite lassen kénnen.

Im andern Fall betrifft der Mutationsvorgang innerhalb des Zellkerns
einzelne Chromosomen. Geschieht er so eingreifend, dafl die mikrosko-
pische Gestalt des betroffenen Chromosoms abgedndert wird, dann spre-
chen wir von einer Chromosomenmutation. Wir diirfen uns diesen Vor-
gang nicht so vorstellen, daBl einfach' ein stibchenférmiges, solides Ge-
bilde, wie es duBlerlich das Chromosom darstellt, zerbricht. Wir haben
es vielmehr mit einer sehr komplex zusammengesetzten Gestalt zu tun,
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Abb. 3. Schema der verschiedenen Mutationstypen (nach Marquardt [1957 a]).

die nach neueren Vorstellungen (Abb. 4) aus mindestens 64 Des-
oxyribose-Nucleinsiure-Makromolekiilen zusammengesetzt ist. Es wird
somit allein auf Grund des Feinbaues eines Chromosoms deutlich, warum
zwischen dem primiren Ereignis der Strahlenabsorption und dem voll-
zogenen Chromosomenbruch ausreichend Zeit bleiben muf}, in der, wie
in dem Vortrag von Hollaender gezeigt wurde, Gegenmafinahmen gegen
einen Strahlenschaden wirksam werden konnen. Ist dagegen der Muta-
tionsvorgang auf die sublichtmikroskopische Dimension, auf das Gen
oder auf eine Untereinheit von ihm beschrinkt, dann sprechen wir von
einer Punktmutation (Abb. 3). Diese beiden Arten der Mutationsvorgénge
werden durch ionisierende Strahlen an den Keimzellen in erster Linie aus-
gelost und stehen auchim spontanen Mutationsgeschehenim Vordergrund.

1. Die strahleninduzierten Mutationen

Die Grundlage fiir jede quantitative Abschitzung genetischer Strah-
lenschiden und fiir ein Urteil iiber das Ausmaf} der Gefihrdung mensch-
lichen Erbgutes ist die Angabe der Haufigkeit, mit der an Keimzellen
Mutationsvorginge nachweisbar werden. Da scheinbar ohne duflere Ein-
wirkung, d.h. spontan in geringer Hiufigkeit Mutationen auftreten,
bezeichnen wir als strahleninduzierte Mutationsrate diejenige Zahl
von Mutationen, die nach einer Strahleneinwirkung zusitzlich zu den
spontanen Mutationen vorhanden sind.
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Abb. 4. Schema des Chromosomenfeinbaues nach neueren elektronenoptischen Unter-
suchungen (Marquardt, unveroffentlicht).

Um die Angabe dieser Werte sinnvoll zu machen, muf} die Dimension
der Zeit beriicksichtigt werden. In der Mutationsforschung hat es sich
als zweckmiiBlig erwiesen, die im Laufe der Generationszeit erfallbaren
Mutationen zugrunde zu legen. Bei den hoheren Tieren und beim Men-
schen ist damit derjenige Zeitraum gemeint, der von der Entstehung der
Keimzellen in der frithen Embryonalentwicklung bis zu ihrem Gebrauch
bei der Fortpflanzung dauert. Bei Drosophila liegt sie in der Groflen-
ordnung von Wochen, bei der Maus in der Gréflenordnung von einem
Jahr und beim Menschen rechnen wir mit einem Durchschnittswert von
30 Jahren, da bis zu dem Ende dieses Zeitraumes in der Mehrzahl der
Ehen die Kinder geboren sind. In der Notwendigkeit, mit einer 30 Jahre
dauernden Generationszeit beim Menschen zu rechnen und in der spiter
zu erwihnenden Tatsache der Summationsfihigkeit einzelner Strahlen-
dosen ist es begriindet, warum zuniichst ganz gering erscheinende Wo-
chen- oder Jahresdosen genetisch bedeutungsvolle Gréflenordnungen er-
reichen.

Die Mutationsforschung hat bei Lebewesen aller Organisationsstufen,
bei Viren, Bakterien, Algen, Pilzen, tierischen Einzellern und bei htheren
Pflanzen und Tieren die strahleninduzierten Mutationsraten sehr zahl-
reicher Gene ermittelt (reprisentative Zusammenstellungen in Fritz-

Niggli [1957], Kaplan [1957]). Die folgenden Grundeinsichten iiber das
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strahleninduzierte Mutationsgeschehen kénnen diesem auflerordentlich
umfangreichen experimentellen Material entnommen werden:

1. Es gibt keine «Standard-Mutationsrate» der Gene eines bestimmten
Objektes. Wird auf Grund zahlreicher Einzelbestimmungen eine durch-
schnittliche Mutationsrate des betreffenden Erbgutes ermittelt, dann
kann im einzelnen Experiment die Mutationswahrscheinlichkeit einzel-
ner Gene weit iiber oder weit unter dem sogenannten Durchschnittswert
liegen.

2. Es besteht eine lineare Dosisproportionalitiit der bei verhiltnis-
mifig niederen Dosen im Vordergrund stehenden Punktmutationen.

3. Auch niedrigste Dosen lésen in entsprechend geringem Umfang
Mutationen aus. Keimzellen besitzen somit keine Toleranzschwelle,
unterhalb derer Strahlen ohne genetische Reaktion vertragen wiirden.

4. Eine chronisch oder intermittierend verabreichte Dosis lost dieselbe
Mutationshiufigkeit aus wie die entsprechende kurzzeitig verabreichte
Dosis, die Keimzellen summieren somit die Strahlendosen iiber die ge-
samte Generationszeit. Es muf3 aber ausdriicklich darauf aufmerksam
gemacht werden, daf} dieses experimentelle Ergebnis an der Taufliege
Drosophila erarbeitet wurde und bei der Maus noch kein ausreichendes
Zahlenmaterial vorliegt. |

5. Die im Erbgut induzierten Mutationen sind irreparabel. Wir kennen
keine Mafnahme, abgelaufene Mutationsvorgéinge ungeschehen zu ma-
chen. Jeder mutagene Eingriff am Erbgut ist zum unausweichlichen
Schicksal fiir die gesamten Generationsreihen aus den betroffenen In-
dividuen geworden.

6. Die Folgen von Mutationen werden in einer Population erst nach
zahlreichen Generationen — etwa zwischen 40 und 80 — in vollem Umfang
faBbar. Sie treten somit nicht gehiduft in wenigen Generationen auf, son-
dern verteilt iiber einen verhéltnismifig langen Zeitraum. Aus der Tat-
sache, daB nach einer oder nach zwei Generationen keine statistisch ge-
sicherten genetischen Phinomene in einer Population auftreten, kann
deshalb nicht geschlossen werden, es seien keine Mutationen erfolgt
oder die vorhandenen seien wirkungslos und blieben es.

7. Mutationen manifestieren sich als Tod*, als Krankheit, durch Her-
absetzung der Vitalitit und der durchschnittlichen Lebensdauer sowie
durch Abinderung der durchschnittlichen Erbkonstitution einer Popu-
lation. Gerade der letzte Vorgang erscheint dadurch gefihrlich, dafl wir
nicht voraussehen kénnen, welche Phiinomene damit verbunden sind.

=

* Nur wenn wir diese Toten als eine Art «Verkehrstote der Genetik» bezeichnen
wollen, konnen wir sie statistisch mit den Toten des StraBlenverkehrs vergleichen, wie
dies in einem vorhergehenden Vortrag versucht wurde.

526



8. Genetisch bedeutungsvoll ist nicht eine in der Umgebung oder an
einer beliebigen Stelle der Oberfliche eines Organismus gemessene Dosis,
sondern allein die Gonadendosis, d.h. die Strahlenmenge, welche die
Keimzellen selbst erreicht. Von ihr ist wiederum nur der wihrend der
Generationszeit eingestrahlte Anteil zu beriicksichtigen, da nach ihrem
Abschlufl weitere Keimzellenmutationen nicht mehr auf die Nachkom-
menschaft weitergegeben werden.

Unter diesen heute unbestrittenen Ergebnissen seien nur zum Pro-
blem der Gonadendosis einige Bemerkungen angefiigt, weil in der Mehr-
zahl der heute vorliegenden experimentellen Arbeiten von aulen kom-
mende Rontgen-, - oder Neutronenstrahlen mit hoher Durchdringungs-
fiahigkeit verwendet worden sind, in unserem Zusammenhang aber
chronisch und in niederen Dosen verabreichte Strahlen als Sonder-
verhiltnisse beriicksichtigt werden miissen.

Es werden in der bestehenden Situation von den Organismen und da-
mit auch vom Menschen radioaktive Isotope inkorporiert. Die physika-
lischen Daten sagen unter biologischem Aspekt nicht viel mehr aus, als
daB auBer y-Strahlen in vielen. Fillen auch die wesentlich weniger das
Zellgewebe durchdringenden a- und p-Strahlen jeweils mit einer be-
stimmten Energie iiber eine bestimmte Zeitdauer abgestrahlt werden.
Um ihre Rolle als mutationsauslésende Agentien beurteilen zu kénnen,
muf} zunichst die Physiologie untersuchen, in welcher Weise die radio-
aktive Substanz in den betreffenden Organismus gelangt, wieviel davon
im Kérper zuriickbehalten wird und ob iiberhaupt bzw. in welchen
Organen sie selektiv gespeichert wird. Je nach dem Verhalten der in-
korporierten radioaktiven Isotope in dieser Hinsicht und je nach der
Reichweite ihrer Strahlung wird die Gonadendosis hoher oder niedriger
sein. Dariiber hinaus mufl damit gerechnet werden, dall die einzelnen
Keimzellen je nach ihrer Lage im Organ verschieden groBe Strahlen-
mengen erhalten, was bei Réntgen-, y- oder Neutronenbestrahlung in
der Regel nicht der Fall ist. Besondere cytochemische Verhiltnisse schei-
nen auflerdem dann vorzuliegen, wenn die Isotopen in die Keimzelle
selbst, und zwar in die Chromosomen des Zellkerns (Ficq und Pavan
1957, Gross 1957), im Extremfall in die Gene eingebaut wurden und nun
zerfallen. Nach dem, was wir in den vorhergehenden Vortrigen der
Physiker gehort haben, mufl der Genetiker, im Hinblick auf das Sr,
ein wenig enttiduscht sein, denn er horte viel von dem Speiche-
rungsgeschehen im Knochen, aber erhielt keine genauen zahlenmiBigen
Unterlagen fiir die Sr%-Menge in den Gonaden und Keimzellen. Des-
gleichen sind fiir ihn Durchschnittswerte eines ganzen Organs oder Or-
gansystems nicht ausreichend; in dem Augenblick, in dem eine an sich
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niedere durchschnittliche Isotopenmenge inhomogen in einem Gewebe
verteilt ist und bestimmte Zellgruppen eine hohe, andere dagegen iiber-
haupt keine nennenswerte Strahlung erhalten, mufl mit bedenklichen
genetischen Konsequenzen gerechnet werden, obwohl die Durchschnitts-
werte als solche zunichst harmlos erscheinen.

Unklar ist ferner noch, welche Isotope in die Keimzellen selbst ge-
langen, dort in den Stoffwechsel aufgenommen werden und als eingebaute
Bestandteile der Chromosomen und Gene zerfallen; die Genetik hat noch
keine ausreichende Erfahrung, ob dabei zusitzliche genetische Folgen
auftreten, welche iiber die in der entsprechenden Zeiteinheit ausgesand-
ten Strahlenmenge hinausgehen.

Aus diesen Griinden tragen die bisher vorliegenden Untersuchungen
iiber die Mutationsraten nach Inkorporation radioaktiver Isotope nur
informatorischen Charakter (King [1953], Bateman [1955], Suomalainen
u.a. [1956], Fleischer u.a. [1957], Oftedal und Mossige [1957]).

Ohne weiter in Einzelheiten vorzudringen, ergibt sich somit fiir die
Méglichkeit, die strahleninduzierte Mutationsrate bei Versuchstieren
und beim Menschen zu bestimmen, das folgende Bild:

Fiir die durchdringenden, von auflen kommenden Réntgen- und y-
Strahlen liegt bei zahlreichen Versuchsobjekten einwandfreies Zahlen-
material vor. Bei den Mutationsraten, hervorgerufen durch inkorporierte
radioaktive Isotope herrscht dagegen groe Unsicherheit, da die physio-
logischen Untersuchungen und damit in Zusammenhang die physika-
lischen Daten im einzelnen Fall nicht ausreichen, um iiberhaupt die
GroBenordnung der Gonadendosis zu ermitteln.

Die bisher am Menschen durchgefiihrten Strahlenexperimente, der
Atombombenabwurf in Japan und die steigende, chronische Strahlen-
belastung lassen noch lingere Zeit die Strahlenempfindlichkeit mensch-
licher Gene nicht bestimmen. Es miissen daher experimentell an Ver-
suchstieren ermittelte Werte auf den Menschen iibertragen werden; die
damit verbundene Unsicherheit der Schitzung ist in Kauf zu nehmen.

2. Die chemisch induzierten. Mutationen

Es ist in der experimentellen Mutationsforschung iiblich und wird allen
Gegebenheiten gerecht, bei einem Urteil iiber Ausmafl und Gefahren
einer Mutationsbelastung durch Strahlen die spontane und die strahlen-
induzierte Mutationsrate zugrunde zu legen. Die Kultur der im geneti-
schen Versuch befindlichen Organismen erfolgt ja unter Standardbedin-
gungen; alle Mutationen, die nicht durch die jeweils genau dosierte
Strahlenmenge hervorgerufen worden sind, werden unter der Rubrik
«spontane Mutationen» erfalt. Hierher gehéren unter anderem diejeni-
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gen Mutationen, die durch mutagen wirkende chemische Verbindungen
ausgelost werden. Nachdem zunichst korperfremde Substanzen als
starke mutagene Agentien entdeckt wurden (Oehlkers [1943], Auerbach
[1943]), konnten auch unter physiologischen Bedingungen im Stoffwech-
sel der Organismen gebildete Stoffe mit mutagener Wirkung gefunden
werden (Marquardt [1949 a, b], Literaturzusammenstellung d’4Amato und
Hoffmann-Ostenhoff [1956]). Dafl auch besondere Ernihrungsbedingun-
gen die Mutationsrate leicht erhohen, ist seit ldngerer Zeit bekannt
(Stubbe und Déring [1938]).

Andere Verhiltnisse liegen aber beim Menschen vor. Es gehort zu
seinen Wesensziigen, die ihm urspriinglich zugemessene Umwelt nach
seinem Willen zu gestalten. So sind unsere heutigen Lebensbedingungen
entscheidend gepriigt von Zivilisation und Technik ; konkret gesprochen
heilt das in unserem Zusammenhang, dafl der menschliche Organismus
mit einer grolen Zahl von Chemikalien in Kontakt kommt und sie in
seinen Stoffwechsel aufnimmt, die in einer natiirlichen Umwelt nicht
vorhanden sind. Unter ihnen befinden sich einerseits zahlreiche Stoffe,
die, zwar in geringer Konzentration, chronisch wihrend der ganzen Gene-
rationszeit aufgenommen werden, wie die freiwilligen oder unfreiwilligen
Zusitze zu den Grundnahrungsmitteln, dem Wasser und der Luft. Auf
der anderen Seite werden bei verschiedenen Anlissen zwar iiber kiirzere
Zeitraume, aber mit méglichst hohem Blutspiegel bestimmte Pharmaka
zu therapeutischen Zwecken verabreicht. In beiden Fillen, bei der chro-
nischen Zufuhr minimaler Mengen iiber lange Zeitrdume und bei kurz-
zeitiger Zufuhr maximaler Mengen, sind aber drei Fragen zu stellen:
Sind die hetreffenden Substanzen mutagen, reicht die jeweils sich ein-
stellende Gonadendosis aus, die spontane Mutationsrate zu erhhen und
treten im Laufe der Verarbeitung aufgenommener chemischer Verbin-
dungen im Stoffwechsel Abbauprodukte oder sonstige Stérungen auf,
die sekundir eine mutagene Wirkung entfalten ?

Die Substanzen, welche méglicherweise in den Stoffwechsel des Men-
schen gelangen, werden im allgemeinen unter pharmakologischen Ge-
sichtspunkten auf ihre Unschédlichkeit, d.h. auf das Fehlen einer nach-
weisbharen toxischen Wirkung gepriift. Seit neuerer Zeit ist als schiirferer
Test die Priifung auf cancerogene Wirkung im Tierversuch hinzugekom-
men; die systematische Untersuchung einer méglichen Mutagenitit wird
aber nicht vorgenommen, sofern von genetischer Seite nicht besondere
Verdachtsmomente vorliegen. Ebenso wenig ist unseres Wissens iiber
die Gonadendosis bekannt, die bei chronischer oder kurzzeitiger Appli-
kation der verschiedenen Stoffe jeweils erreicht wird.

Es erscheint uns aber etwas besorgniserregend, dafl trotz des Fehlens
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Tabelle 1

Zusammenstellung einiger mutagener Chemikalien aus der Umwelt des Menschen
nach Versuchen an héheren Organismen

Art des Testes auf

Mutagenitit
Chemikalien Autor
Zytologische | Kreuzungs-
Methode |[analyt. Meth.
Pflanzenschutzmittel

und Wuchsstoffe
z.B. Endothal

Ceepryn
Hexa-Verbindungen

Maleinhydrazid

Konservierungsmittel,
Aromastoffe

z.B. Formaldehyd

Cumarin

Cytostatica

z.B. Lost-Verbindungen
Epoxyde
Urethane

Tridthylenmelamin
Ariazin
Amethopterin

Benzochinon-Verbind.

Antibiotica
z.B. Azaserin

Sarkomycin

Alkaloide

z. B. Morphin
Codein
8-Athoxycoffein

$2
+
_|_

_i_

+

+ +++

+?

+ 4+

+++

++

Wilson u.a. 1956
Smith und Lofty 1955
D’ Amato 1950

Pielou 1952

McLeish 1953

Auerbach 1956
Slizynska 1957

D’ Amato und D’ Amato-
Avanzi 1954

Auerbach 1949
Bird und Fahmy 1953
Ochlkers 1943

- Vogt 1946

Deysson und Truhaut 1955
Fahmy und Fahmy 1955
Gellhorn und Hirschberg
1955

Liiers 1956

Truhaut und Deysson 1956
Gellhorn und Hirschberg
1955

Nakao u.a. 1956

Ochlkers 1953
Bergfeld 1958
Kihlman 1955

einer systematischen Priifung auf Mutagenitit allein auf Grund der Ini-
tiative von Chemogenetikern unter den Cytostatica, Alkaloiden, Anti-
biotica sowie verschiedenartigen Pflanzenwuchsstoffen mutagene Ver-
bindungen bereits heute bekannt sind (vgl. Tab. 1, ferner Barthelmess
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[1956]). Ohne Frage wird sich die Zahl der in einer so stark beeinflullten
Umwelt vorhandenen mutagenen Substanzen in dem Augenblick sprung-
haft erhohen, wenn an dieser Stelle einmal systematische Priifungen
einsetzen. Weiterhin scheint uns eine hohe Wahrscheinlichkeit dafiir
vorhanden zu sein, daf} ein Teil derartiger, iiber die ganze Lebenszeit
chronisch in geringen Konzentrationen aufgenommener Substanzen
eine Gonadendosis erreichen kann, die im Laufe der Generationszeit zu
einer geringen Zunahme der Mutationsrate ausreicht.

Zusammenfassend ergibt sich somit, dafl hinsichtlich der chemisch
induzierten Mutabilitit ein charakteristischer Unterschied zwischen den
Objekten im Mutationsversuch und dem Menschen besteht; wihrend die
Organismen im Versuch unter kontrollierten Standardbedingungen ge-
halten werden, mul} in der Umwelt des Menschen mit dem Vorhandensein
und mit der Ingestion mutagener Verbindungen gerechnet werden, vor
allen Dingen seit der starken Entwicklung der Lebensmittelzusiitze, des
Pflanzenschutzes und der Konservierungstechnik in den vergangenen
Jahrzehnten.

3. Das Urteil iiber die Gesami-Mutationsbelastung

Die experimentelle Mutationsforschung sucht nach qualitativen und
quantitativen Gesichtspunkten, um das Mutationsgeschehen aufzukli-
ren. Da sich Mutationsvorginge stets an einzelnen Genen innerhalb des
Erbgutes eines Organismus vollziehen, erfalit sie daher die Mutations-
raten einzelner Gene oder, wenn es methodisch méglich ist, die Muta-
tionsrate einer Gengruppe wie etwa die Gesamtzahl der auf dem
X-Chromosom von Drosophila lokalisierten, geschlechtsgebunden-rezes-
siven Mutationen oder die Gesamtzahl der in frither Embryonalent-
wicklung dominant letal wirkender Mutationen.

Fiir ein Urteil iiber Ausmall und Gefahren der induzierten Mutations-
belastung ist es aber nicht ausreichend, die jeweiligen Mutationsraten
einzelner Gene zu wissen, entscheidend ist vielmehr die Gesamtzahl der
Mutationen in dem Erbgut einer Keimzelle. Auch bei dem fiir Erbver-
suche giinstigsten Objekt ist die Genetik auBerstande, diesen Wert einer
Gesamtmutationsrate methodisch unmittelbar zu erfassen, sie kann ihn
nur auf indirektem Weg gewinnen, indem sie zunichst die Einzelmuta-
tionsraten moglichst zahlreicher Gene ermittelt und zudem das propor-
tionale Verhiltnis der einzelnen Mutationstypen bestimmt, die unter der
Wirkung des mutagenen Agens ausgelést werden.

Dariiber hinaus haben wir zu Beginn unseres Kapitels iiber die indu-
zierten Mutationen auf das Vorhandensein der spontanen Mutationsrate
hingewiesen, von der aus als Basis erst der genaue Wert einer induzierten
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Mutationsrate berechnet werden kann. Anders ausgedriickt heiBt das
aber, da} auch der in irgend einer Weise ermittelte Wert einer induzierten
Gesamtmutationsrate fiir unsere Zwecke noch nicht ausreicht, sondern
noch auf die basale, spontane Mutationsrate bezogen werden muf.

Aus diesem Grunde ist als Mallstab, an dem der Umfang einer Strah-
lenbelastung gemessen werden kann, die sogenannte Verdoppelungsdosis
eingefiihrt worden; sie gibt diejenige Dosis an, bei welcher die spontane
Mutationsrate gerade verdoppelt wird. Auf diese Weise kann in jedem
genetischen Strahlenversuch mit der spontanen, mit der strahlenin-
duzierten Mutationsrate und mit der ermittelten Verdoppelungsdosis
ein begriindetes Urteil iiber den Umfang der Strahlenschiidigung abge-
geben werden. Im allgemeinen wird dabei die Verdoppelungsdosis selbst
als fiir den Menschen zu hoch und als untraghar abgelehnt, in der
Regel wird ein Betrag zwischen 20 und 309, der Verdoppelungsdosis
als noch vertretbar angegeben.

Dabei ist aber die besondere Situation beim Menschen, charakterisiert
durch das Vorhandensein einer chemischen Mutationsbelastung, noch
nicht beriicksichtigt. Bei ihm setzt sich die Gesamtmutationsrate der
Keimzellen aus drei Komponenten zusammen, aus der spontanen
Mutationsrate, wie sie sich im Laufe der langen Menschheitsentwicklung
eingespielt hat, aus der chemischen Rate sowie aus der durch ioni-
sierende Strahlen induzierten Rate. Selbstverstindlich beruht dabei die
spontane Mutationsrate neben eventuellen autonomen Mutationsvor-
gingen auf den die Keimzellen treffenden chemischen Noxen sowie auf
der Grundstrahlung durch natiirliche Radioaktivitit und kosmische
Strahlung. Da die gegenwiirtige Hohe der spontanen Rate aber auf den
Mutationsvorgédngen an den Generationen des vergangenen Jahrtausends
beruht, und die von Technik und Zivilisation bestimmte, «<neue» Umwelt
den Menschen noch nicht einmal ein Jahrhundert trifft, kann von dem
«Neuen» noch nichts in die spontane Rate eingegangen sein.

Die Mutationsbelastung durch Chemikalien und durch Strahlen—beide
in der Regel in niedersten Dosen und iiber die gesamte Generationszeit
verteilt einwirkend — wird also im Laufe der kommenden Jahrhunderte
mit Sicherheit zunehmen miissen. Fiir das AusmaB dieses Anstieges und
der damit verbundenen Gefahr begriindete Werte zu erarbeiten, ist der
Genetik als Aufgabe gestellt.

Bisher versuchte sie dieser Aufgabe gerecht zu werden, indem sie aus-
schliefllich das strahleninduzierte Mutationsgeschehen beriicksichtigte
und einen bestimmten Betrag der Verdoppelungsdosis als allenfalls er-
triglich fiir einzelne Individuen oder fiir die Gesamtbevélkerung zulieB.
Nach unserer Auffassung sollte in diese Rechnungen die vorhandene
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Mutationsbelastung durch Chemikalien einbezogen werden. Leider sind
unsere Kenntnisse noch nicht so ausgebaut, daB hier bereits experimen-
tell gesicherte Einzelwerte eingesetzt werden kénnten; wir miissen uns
begniigen, einen zusitzlichen Spielraum in der fiir zulissig erklirten
Dosisangabe zu lassen, der neben der Strahlenbelastung fiir die chemische
Mutationsrate offen bleibt.

Gerade darin scheint sich uns die Besonderheit der genetischen Be-
trachtungsweise gegeniiber derjenigen auszuprigen, die oft von Physi-
kern eingenommen wird: Wihrend der Physiker in der Lage ist, durch-
schnittliche Strahlendosen aus den verschiedenartigsten Quellen sauber
voneinander zu trennen, kann der Genetiker allein mit der induzierten
Gesamtmutationsrate arbeiten ; er fragt nicht zuerst nach der Mutations-
belastung durch eine einzelne Ursache, sondern er ist dariiber besorgt,
daBl ihm die Physik und eventuell auch noch die Chemie eine so grofle
Zahl von mutagenen Ursachen zur Beriicksichtigung empfiehlt.

Wir haben in dem Kapitel iiber das Mutationsgeschehen in den Keim-
zellen einige Ergebnisse der experimentellen Mutationsforschung und
einige daraus zu ziehende Folgerungen herausgegriffen, um die Situation
zu kennzeichnen, aus der heraus ein Urteil iiber die genetischen Schiden
in den Keimzellen von Pflanze, Tier und Mensch méglich wird. Dabei
kam es uns darauf an, die tatsiichlich bestehenden Schwierigkeiten auf-
zuzeigen und nicht darauf, ein harmonisch erscheinendes und die
Unsicherheiten verdeckendes Bild zu entwerfen.

Mancher Nichtbiologe wird sich dabei erstaunt fragen, ob denn bei
einer so unvollstindigen experimentellen Basis und bei der, mindestens
fiir einen Genetiker bestehenden, experimentellen Unzugénglichkeit des
Menschen iiberhaupt ein begriindetes Urteil iiber Ausmall und Gefahr
einer Strahlenbelastung moglich ist. Legen wir den MaBistab der exakten
Naturwissenschaften an, in der das Geschehen weitgehend berechenbar
ist und manche Zahlenangaben den Charakter von Naturkonstanten
tragen, dann méchte man diese Frage tatsichlich eher verneinen als be-
jahen.

In der Biologie liegen jedoch andere Verhiltnisse vor. Die lebende
Materie ist sehr viel komplexer aufgebaut als die nichtlebende, ihre
Reaktionen und Verhaltensweisen unter konstanten und wechselnden
Bedingungen sind unendlich vielfiltig. Es ist somit bereits im Wesen des
Lebendigen begriindet, daBl zahlenméBige Angaben iiber ein bestimmtes
Verhalten von sehr viel mehr Parametern abhéngen als etwaim physi-
kalischen oder chemischen Bereich, und dafl dadurch die quantitative
Aussage wesentlich unschirfer werden mufl. _

In dieser Situation ist der Biologe und auch der Genetiker gewohnt,
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entsprechend der geringeren Vorausberechenbarkeit des Geschehens am
Lebendigen, viel mit Niherungs- und Wahrscheinlichkeitswerten zu
arbeiten. Konkret gesprochen darf der Genetiker beispielsweise bei der
Bestimmung der Gesamtmutationsrate, die nur indirekt ermittelt werden
kann, gar nicht einen genauen Standardwert, giiltig fiir ein bestimmtes
Objekt bei einer bestimmten verabreichten Strahlendosis erwarten; er
wird sich vielmehr von vornherein bemiihen, die wahrscheinlichen oberen
und unteren Grenzwerte zu bestimmen, wobei fiir das einzelne konkrete
Experiment offen bleiben mul}, ob ein Ergebnis mehr dem einen oder
mehr dem anderen Extrem nahe kommt.

Aber auch dann, wenn sich der Genetiker dieser Lage bewuBt ist,
méchte er sich dennoch in manchen Stunden der Aufgabe entziehen, auf
schwankendem Boden fortschreitend, zu einem Urteil iiber AusmaB und
Gefahr einer Strahlenbelastung zu kommen. Aber er kann es nicht, denn
er weil}, dalB Mutationen irreparabel sind und fiir lange Generations-
reihen, beim Menschen also iiber Jahrtausende, zum Schicksal werden.
Induzierte Mutationen bedeuten dabei einen Nachteil fiir den durch-
schnittlichen Zustand des Erbgutes einer Population in lingeren Zeit-
rdumen. In seltenen Fillen mégliche Vorteile werden mit einer groffen
Zahl von Todesfillen aus genetischen Ursachen bezahlt. Der Genetiker
mul} also unter allen Umstiéinden seine Kenntnisse einsetzen, um mitzu-
helfen, diese nicht wieder gutzumachenden Eingriffe am Erbgut des
Menschen moglichst nicht eintreten zu lassen; wo nach seiner experi-
mentellen Erfahrung ein Verdacht auf Mutationsauslésung besteht, muf}
dies so lange als Realitiit gewertet werden, bis im Experiment das Gegen-
teil bewiesen ist. Diese Auffassung hat Angelpunkt jedes genetischen
Urteils zu bleiben; sie ist von keinem Genetiker, der in eigener experi-
menteller Arbeit mit Mutationen und ihren Folgen vertraut ist, bis heute
preisgegeben worden. ’

C. Das Mutationsgeschehen in den somatischen Zellen

In derselben Weise, in der die ionisierenden Strahlen an den erb-
tragenden Strukturen der Keimzellen angreifen, tun sie dies auch an
denjenigen der somatischen Zellen, und wir kénnen daher an ihnen die-
selben Typen der Mutationsvorginge finden: die Chromosomenmutatio-
nen, bestehend im wesentlichen aus Umbauten der Chromosomen, und
die Punktmutationen, bestehend in einem sublichtmikroskopischen Ein-
griff an einem Chromosomenort. Die Auswirkungen der Mutationsvor-
ginge in den somatischen Zellen sind ebenfalls dieselben wie an Keim-
zellen: Die betroffenen Zellen sind nicht mehr lebensfihig, ihre funk-
tionelle Leistung ist herabgesetzt, und einzelne Eigenschaften oder Ver-
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haltensweisen sind abgeéndert. Aber diese Reaktionen treten auch auf,
wenn nicht die Chromosomen und Gene, sondern die funktionstragenden
Strukturen einer Zelle durch die Strahlen geschidigt worden sind. Da
die beiden Angriffspunkte der Strahlen meist nicht klar zu trennen sind,
hat sich mit Recht der Genetiker an dieser Stelle etwas zuriickgehalten
und das somatische Geschehen der allgemeinen Strahlenbiologie iiber-
~lassen. Er konnte es um so mehr, als feststellbare Mutationsvorginge
verhiltnismiBig selten geschehen und daher in einem Organ in der Regel
stets nur einzelne, mutierte Zellen eingestreut sein konnen, denen schwer
mit physiologischen Methoden nachweisbare Wirkungen zugeschrieben
werden kénnen.

Anders liegen die Dinge dagegen, wenn Punktmutationen in einem
Zellgewebe geschehen, das sich in intensiver Teilung befindet, also etwa
zur Zeit der frithen Embryonalentwicklung oder im blutbildenden Sy-
stem. Auch hier werden zuniichst nur einzelne Zellen eine Mutation auf-
weisen, aber durch das Teilungsgeschen werden sie sich im Laufe der
Zeit gegeniiber den nichtmutierten Zellen desto rascher durchsetzen, je
groBer ihr Selektionsvorteil ist; sind die mutierten Zellen und ihre Ab-
kémmlinge aber gegeniiber den Normalzellen mit einem Selektionsnach-
teil behaftet, wird eine entsprechend lingere, eventuell die Lebensdauer
iibersteigende Zeit, notwendig sein, um sich Geltung zu verschaffen.

Ein neuer Aspekt ist durch die Arbeiten der vergangenen Jahre fiir
das somatische Mutationsgeschehen dadurch entstanden, daB neben
Punkt-und Chromosomenmutationen die Ploidiemutationen,d.h. die chro-
mosomenzahl-abindernden Vorgiinge als bedeutungsvoll erkannt wurden.

Uber die Chromosomenzahl der Zellen in verschiedenen Siugetier-
organen ist verhéltnismiBig wenig Genaues bekannt; noch am besten
untersucht ist heute die Leber der Ratte, von der wir wissen, daf} sie
ein «Kernmuster besitzt, d.h. ein bestimmter Prozentsatz der Zellen
weist die typische diploide Chromosomenzahl auf, ein anderer Teil poly-
ploide Zahlen, also ein ganzzahliges Vielfaches der Grundzahl, und ein
dritter Teil ist aneuploid, es sind also zu einer Diploid- oder Polyploidie-
zahl noch einige Chromosomen hinzugefiigt oder weggenommen.

Gerade die Leber der Siugetiere hat die besondere Fihigkeit, nach
teilweiser operativer Entfernung wieder zur alten Gréfle zu regenerieren.
Dies geschieht durch Zellteilungen, und wenn wir wihrend des Regene-
. rationsvorganges die partiell hepatektomierte Leber, etwa einer Ratte,
untersuchen, dann finden wir ein Mitosemuster, d.h. zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt befindet sich ein gewisser Prozentsatz diploider, poly-
ploider oder aneuploider Zellen in Kernteilung und kann in geeignet
fixierten und gefiarbten Préparaten ausgezihlt werden.
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Tabelle 2

Hiufigkeit der verschiedenen Ploidiestufen im Mitosemuster der Rattenleber in
Abhingigkeit von Buttergelbdosis und krebsiger Entartung

Gesamt-
zahl der [n=212n=42{3n=63 4n=84 50-6n Tn-11 Aneu-
Meta- | % | % o | % [PTP pleid
phasen
Hepatektomiert
Unbehandelt 984 8,2 | 44,1 9,7 19,8 4,6 1,6 12,7
320 mg 362 6,9 | 47,7 7,5 | 3,6 1,9 — 32,4
400 + 640 mg 769 6,2 | 26,7 | 12,8 | 9,1 6,1 2,0 37,1
790 + 1020 mg 722 6,8 | 13,3 | 10,5 | 9,1 4,1 1,6 54,1
Nicht hepatektom. '
Krebs 241 3.7 3.3 8,3 | 58 1,6 — 11,3

Ein Mitarbeiter von uns, Dr. Gliss, hat in entsagungsvoller Arbeit
zunichst an mehreren, 6 und 10 Monate alten, erbreinen Ratten
48 Stunden nach partieller Hepatektomie die Chromosomenzahlen in
984 Metaphasen bestimmt und die in der obersten Zeile der Tab. 2 ent-
haltenen Werte erhalten: Die Mehrzahl der Mitosen (44,1 %) war diploid,
besall also 42 (2 x 21) Chromosomen, ihnen folgten die tetraploiden
Kerne mit 19,89, und 84 (4 X 21) Chromosomen, dann die aneuploiden
Kerne mit 12,79, und bestimmten Zahlen zwischen 21, 42, 63, 84 und
105 (n, 2n, 3n, 4n, 5n) Chromosomen. Wesentlich seltener traten Kerne
mit 21, 63 (3 x 21), 105 und 126 (5 X 21, 6 X 21) Chromosomen auf;
noch hiohere Zahlen, und zwar bis 231, kamen nur ausnahmsweise vor.

Auf dieser Basis konnten wir die entscheidende Frage experimentell
angreifen, ob ein derartiges Kern- bzw. Mitosemuster durch ein chemi-
sches oder physikalisches Agens beeinflufit werden kann, was in erster
Linie dadurch méglich ist, daB umfangreichere Ploidiemutationen das
Spektrum des Mitosemusters mehr oder weniger abéndern.

Als Grundversuch haben wir zu diesem Zweck bis zu 10 Monaten tig-
lich etwa 0,5 mg Diaminoazobenzol (Buttergelb) an Individuen eines
erbreinen Rattenstammes* verfiittert, um Leberkrebs zu erzielen, der
nach 1000 mg Buttergelb in der Regel auftritt. Obwohl es sich also um
ein Experiment mit einer chronisch verabreichten chemischen Noxe und
nicht mit ionisierenden Strahlen handelt, erweist es sich aus zwei Griin-
den auch in unserem Zusammenhang als bedeutungsvoll: Zunichst hat
sich in zahlreichen, wenn auch nicht in allen Fillen eine Parallelitiit

* Herrn Prof. Druckrey, Freiburg i. Br., danken wir fiir die Uberlassung von Stamm-
tieren und fiir seinen Rat bei der Versuchsdurchfithrung, die gemeinsam mit Prof.
Altmann und Dr. Grundmann (Pathologisches Institut der Universitit Freiburg) ge-
schah.
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zwischen cancerogener und mutagener Wirkung eines physikalischen
oder chemischen Agens ergeben. Ferner ist bekannt, daf als Spiatwirkung
ionisierender Strahlen ein Gewebe, wenn auch auf verschiedenerlei We-
gen, krebsig entarten kann, also derselbe Endzustand erreicht wird wie
bei unserem chronischen Fiitterungsversuch mit Buttergelb. Wir wollen
daher hier dieses Experiment als einen Modellfall dafiir werten, ob und
in welcher Weise durch einen chronisch von aufien zugefiihrten Faktor
ein Mitosemuster durch Ploidiemutationen beeinfluit werden kann und
keinen entscheidenden Wert darauf legen, in welcher Beziehung dieser
Vorgang zur Cancerisierung steht.

Kontrollieren wir nun e¢benso, wie wir es an unbehandelten Ratten
getan haben, nach steigenden Gaben von Buttergelb das Mitosemuster
48 Stunden nach Hepatektomie (Tab. 2), dann sehen wir, da} es sich
kontinuierlich veridndert: Die Haufigkeit der teilungsfihigen diploiden
Zellen mit der typischen Chromosomenzahl 42 und ebenso der Zellen
mit der tetraploiden Chromosomenzahl 84 geht mit zunehmender Butter-
gelbdosis zuriick. Auf der anderen Seite nimmt die Zahl der Mitosen
mit aneuploiden Mitosen sehr stark zu. Dabei handelt es sich aber nicht
um eine Folge von Mitosestorungen, die zu irgendwelchen abweichenden
Chromosomenzahlen fiihren, sondern um das Auftreten ganz bestimmter
Chromosomenzahlklassen auf Grund eines hier nicht zu erértenden Me-
ch