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D.K. 616.056.7-001.27: 539.17: [633.2]

Aus dem Strahlenbiologischen Laboratorium (Leiterin: PD Dr. Hedi Fritz-Niggli) der
Radiotherapeutischen Klinik des Kantonsspitals (Direktor: Prof. H. R. Schinz) Ziirich

Abhiingigkeit der genetischen Strahlenschiidigungen von
Milieufaktoren und Strahlenqualitit (Schiitzung der genetischen
Strahlengefédhrdung des Menschen durch radioaktive Isotope)

Von Hedi Fritz-Niggli

Einleitung

Die genetische, mutationsauslosende Wirkung ionisierender Strahlen
stellt vermutlich den schwerwiegendsten Strahlenschaden dar: er wird
durch minimale Strahlenmengen hervorgerufen, er ist irreversibel und
fiir den Mutationstriiger von einschneidendster Bedeutung. Eine einzige
kleine Anderung im Bau der Nukleinsiuremolekiile kann Siechtum und
Tod bedeuten. Zudem vermogen sich diese besonderen molekularen
Strahlenschiden in latenter Form (nidmlich als rezessive Faktoren bei-
spielsweise) ungehindert und unerkannt auszubreiten. Einem Mutations-
druck wirkt in der menschlichen Population nur eine geringe Ausschal-
tung ungiinstiger Faktoren entgegen. Meist wird der dominanten Muta-
tion, die ihre Wirkung augenfillig bereits in der ersten Generation de-
monstriert, die groBBte Bedeutung beigemessen, doch stellt die rezessive
Mutation genau den gleichen Schaden dar, der sich nur spiter mani-
festiert. Uberdies hat sich gezeigt, daB auch rezessive Faktoren in hetero-
zygoter Form den Phinotyp gering dndern, also schwach dominant
manifest werden (Abb. 1).

Um die biologischen Gefahren schwacher Dosen richtig zu beurteilen,
ist die Schitzung der genetischen Strahlengefihrdung unumginglich, ja
sogar Zentralproblem. Da es eine Toleranzdosis fiir das Individuum
nicht geben kann (jede Erhéhung der Dosis kann Schaden bedeuten),
stellt sich lediglich die Frage nach Toleranzdosen fiir die gesamte
Menschheit, die Frage, welche Strahlenmengen diirfen geduldet werden,
um die Menschheit vor ihrem genetischen Tod zu bewahren. Wir méch-
ten wissen, welche Strahlendosen den Keimzellen zugemutet werden
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Abb. 1. Beeintriichtigung der Nachkommen eines bestrahlten Individuums, in dem
eine rezessive letale Mutation entstanden ist. Der rezessive Faktor manifestiert sich
schwach dominant (verkiirzter Schwanz).

diirfen. Diese Bestimmung einer der Menschheit zumutbaren Dosis ist
nun dullerst schwierig, da nicht einmal die natiirliche Mutationsrate des
Menschen genau bekannt ist. Zudem stellt der strahleninduzierte Muta-
tionsvorgang keine einfache Beziehung zwischen Strahlenmenge und
Effekt dar. Er wird von den verschiedensten Faktoren beeinflult. Be-
schiftigen wir uns zunichst mit diesen bestimmenden, modellierenden,
hemmenden und férdernden Einfliissen:

1. Abhingigkeit der Mutabilitit vom Alter der bestrahlten Keimzelle

Der mutagene Strahleneffekt ist abhiingig vom Alter der bestrahlten
Keimzelle. So tragen Keimzellen, die als Oogonien und Spermatogonien
bestrahlt worden sind, weniger Mutationen als die iibrigen bestrahlten
Keimzellstadien. Dies gilt fiir rezessive und dominante Letalfaktoren,
Translokationen und Chromosomenbriiche (nach den Befunden bei Dro-
sophila melanogaster). Die wenigen Experimente mit Sdugetieren zeigen
dasselbe. Reifende Keimzellen (Spermatiden) und Spermatozyten in
Meiose stellen in bezug auf Chromosomenaberrationen  (Abb. 2) die
empfindlichsten Stadien dar, wiihrend reife ménnliche Gameten sensibler
sindals Spermatogonien aber wesentlich resistenter als reifende und
meiotische Keimzellen. Dieser Zusammenhang wird klar ersichtlich am
Beispiel dominanter Letalfaktoren. Es wurden Minnchen von Droso-
- phila bestrahlt (Abb. 3) und zu verschiedenen Zeiten nach Bestrahlung
mit unbefruchteten Weibchen gepaart. Die Nachkommen dieser verschie-
denen Zuchten wurden auf dominante Letalfaktoren untersucht, wobei
als (allerdings nicht endgiiltiger) MaBstab fiir dominante Letalfaktoren
das Nichtausschliipfen des Gentrigers aus der Eihiille gewihlt wurde. Es
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Abb. 2. Unterschiedliche Mutationsbereitschaft verschiedener Entwicklungsstadien der
minnlichen Keimzellen. Links: Hoden einer Maus. Die Linge der schraffierten Felder
rechts gibt die ungefihre Grofle der Mutabilitit an.

zeigte sich, dafl Spermien, die zu verschiedenen Zeiten nach Bestrahlung
zur Befruchtung gelangen, eine verschieden grofle Anzahl dominanter
Letalfaktoren aufweisen.

Bestrahlt man junge Larven (die nur Spermatogonien besitzen), junge
Puppen (Triger von Spermatozyten) und 48-Stunden-Puppen (Sperma-
tiden) oder adulte Minnchen, dann zeigen sich dieselben Unterschiede
(Abb. 4). Spermatogonien tragen wenig Mutationen, Spermatozyten
viele.

Fiir den cytoklastischen Effekt stellt sich ein anderes Sensibilitats-
muster e¢in, indem Spermatogonien in Teilung (aktive Spermatogonien)
sehr empfindlich sind und sofort zugrunde gehen, wihrend reife Spermien
duBerst resistent sind (Schinz und Slotopolsky [1925]). Uber sogenannte
Punktmutationen (d.h. Mutationen, die sich nicht mit den heutigen
Mitteln als Strukturinderungen manifestieren) sind noch zu wenig
schliissige Experimente unternommen worden. Es gibt Anhaltspunkte
(Alexander [1954]), daBl bestrahlte Spermatogonien wiederum die nie-
drigste Zahl Mutationen liefern, wihrend wir zwischen reifenden und
reifen Keimzellen keinen wesentlichen Unterschied finden konnten. Das
Strahlensensibilititsmuster fiir dominante Letalfaktoren ist iibrigens
dosisabhingig, indem mit steigender Dosis die reifenden Spermien ihre
Mutationsbereitschaft stark erhéhen.
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Abb. 3. Erzeugung dominanter Letalfaktoren durch 180-keV-Photonen (hinter 12,5 mm
Plexiglas), 31-MeV-Photonen (hinter 40,5 mm Plexiglas) und 30-MeV-Elektronen in
Luft (Ionendosis 1000 r = 80-110 r/min.). Jeder Durchschnittswert stellt die Werte
aus sechs Experimenten mit je 400-500 Embryonen, also total etwa 3000 Embryonen,
dar. Angegeben sind ferner die niedrigsten und hochsten Werte. Es wird ersichtlich,
dall die Werte nur wenig streuen. Fiir gewisse Punkte ist die Schwankung nicht
mehr als 429, und erreicht damit die Genauigkeit physikalischer Arbeiten. Bestrahlt
wurden Minnchen, die zu verschiedenen Tagen wieder mit neuen unbefruchteten
Weibchen gekreuzt wurden. Die verschiedenen Zuchten stellen Keimzellen dar, die zu
verschiedenen Stadien der Spermatogenese bestrahlt worden waren. Man sieht, da3
zunichst in der 1. Zucht die energiereichen Strahlen den 180-keV-Strahlen iiber-
legen sind, dann in der 2. Zucht gemeinsam unterlegen. In der Zucht 3 separieren sich
die 3 Kurven, um wieder in Zucht 4 zusammenzufallen.

Deutung

Wir vermuten, dal3 die geringe Mutationsrate nach Bestrahlung der
Urkeimzellen damit zusammenhiingt (zum grofiten Teil wenigstens), dafl
in den Spermatogonien- und meiotischen Teilungen, welche der Be-
strahlung folgen, chromosomal stark geschédigte Zellen zugrunde gehen.
Die ungeschiidigten iiberwinden die Barrieren und tragen als reife Keim-
zellen kaum Chromosomenstrukturinderungen. Die germinale Selektion,
von der bereits 1929 Harris sprach, wiirde eine Vermehrung der «muta-
tionslosen» Zellen begiinstigen. Die groflen Unterschiede zwischen reifen
Spermien einerseits und Spermatiden sowie Spermatozyten andererseits
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Abb. 4. Abhingigkeit der Mutabilitit und der zelltotenden Strahlenwirkung vom Alter
der bestrahlten minnlichen Keimzelle. Als Beispiel der variablen Mutabilitit wurde die
Erzeugung von Mutationen bei Drosophila melanogaster gewilhlt = weille Séulen.
Bestrahlt wurden Spermatogonien von 0—2-Stunden-Larven, Spermatozyten in 0—2-
Stunden-Vorpuppen, Spermatiden in 48-Stunden-Puppen und reife Spermien in adul-
ten Minnchen. Mit schraffierten Siulen ist die Strahlensensibilitit der Keimzellen in
bezug auf den cytoklastischen Effekt (Zelltod) dargestellt, und zwar entsprechend den
Versuchen am Siugetierhoden (Schinz und Slotopolsky 1925). Phase 1 istin a (Spermien,
die sofort zur Befruchtung gelangen) und b (Spermien, die erst nach einem Tag be-
fruchten) unterteilt, sowie Phase 4 in a (aktive Spermatogonien in Teilung) und b
(Reserve-Spermatogonien, regenerationsfihig).

erklire ich mir vornehmlich durch Anderungen im Sauerstoffgechalt der
Zelle, der von ihrem Funktionszustand abhingt. Es zeigte sich ndmlich,.
daB Milieufaktoren wesentlich die strahleninduzierte Mutationsrate be-
einflussen kénnen.

2. Abhiingigkeit der Mutabilitit von Milieufaktoren

Anderungen im chemischen Milieu der Erbsubstanz, Anderungen des
Gasgehalts und verschiedene physikalische Faktoren kénnen die Muta-
tionsrate erniedrigen und erhéhen. Interessanterweise brauchen diese
Faktoren nicht unmittelbar vor oder wihrend der Bestrahlung einzu-
wirken, nein, sie wirken zum Teil, wenn sie lingere Zeit vor oder nach
Bestrahlung appliziert werden. In Abb. 5 sind einige Faktoren darge-
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Abb. 5. Schutzstoffe und Sensibilisatoren. Dargestellt sind Faktoren, die vor, wihrend

(schwarzer dicker Strich) und nach der Bestrahlung einen férdernden oder schiitzenden

Einflu} auf die Entstehung von Chromosomenaberrationen und Mutationen ausiiben.

Eingerahmt sind die Agentien, welche im Drosophilaversuch ebenfalls in ihrer Wirkung
bestitigt wurden.

stellt, die vor, wihrend und nach der Bestrahlung fordern oder schiitzen.

Am meisten Versuche sind naturgemifl an Pflanzenzellen unternom-
men worden, doch lieBen sich viele Befunde in den Keimzellen von Dro-
sophila, also im echten genetischen Experiment, bestéitigen (im Bild ein-
gerahmt). Die Tatsache, daf} einige Faktoren nach Bestrahlung wirken,
kann nur dadurch erklirt werden, daBl sich der Vorgang einer Chromo-
somenstrukturinderung in zwei Phasen vollziehen mufl. Zum ersten
wird das Chromosom oder die Chromatide gebrochen und zum zweiten
vereinigen sich die Fragmente. Zeitlich und ridumlich kénnen diese Vor-
ginge getrennt sein.” Wird in der Vereinigung die Ausgangsposition her-
gestellt, spricht man von einer Restitution (Heilung), entstehen aber
neue Kombinationen, Vereinigung zwischen fremden Chromosomenele-
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Abb. 6. Der Einfluf einer Bestrahlung von Drosophilaminnchen in reinem Stickstoff
auf die Entstehung dominanter Letalfaktoren. Bestrahlt wurden reife Spermien in
adulten Tieren, Spermatiden in 48-Stunden-Puppen, Spermatozyten in 0—2-Stunden-
Vorpuppen, Spermatogonien in 0-2-Stunden-Larven mit 1000 r 180 keV, 1 mm Cu,
6 mA, im Plexiglasphantom, etwa 100 r/min. Die Siulen stellen Mittelwerte zweier
Tage dar, an denen die Tiere unmittelbar nach dem Erlangen der Kopulationsfihigkeit
mit unbefruchteten Weibchen gepaart worden waren. Als Mal} fiir die dominanten
Letalfaktoren wurde das Nichtausschliipfen der Nachkommen dieser Bruten aus der
Eihiille gewiihlt. Ordinate: dominante Letalfaktoren in Prozenten. Schraffierte Siulen:
Bestrahlung in Luft, leere Séulen: Bestrahlung in reinem Stickstoff, der 20 Minuten
vor Behandlung und wiihrend der Bestrahlung durch das Bestrahlungsgefill durch-
geleitet wurde.

Reife Spermien Spermatiden Spermatozyten Spermatogonien
(Meiose)

IO

menten, so heilt dies Rekombination. Es bestehen Anzeichen, daf3 durch
ionisierende Strahlen im selben Objekt zwei verschiedene Arten von
Chromosomenbriichen entstehen kénnen, nimlich solche, die sich miihe-
los schnell vereinigen und solche, die lingerer Zeit und zudem zusétzlicher
Energie bediirfen.

Der wichtigste modellierende Faktor scheint der Sauerstoffgehalt der
Zelle zu sein. Dies gilt ebenfalls fiir verschiedene andere Strahlenreak-.
tionen. Eindriicklich geht die Abhingigkeit der Mutabilitit (der ménn-
lichen Keimzelle von Drosophila) vom O,-Gehalt bei der Erzeugung
dominanter Letalfaktoren in Luft und in N, hervor (Abb. 6). Es wurden
verschiedene Keimzellstadien im adulten Tier, in der Puppe und Larve
bestrahlt in Luft und in N,. Die Mutationsentstehung in reifen Spermien
wird durch den O,-Mangel nur unwesentlich beeinflufit, wiihrend nach
Bestrahlung reifender Spermatiden und Spermatozyten die Mutations-
rate bis beinahe auf den Kontrollwert reduziert werden kann. Die Weg-
nahme von Sauerstoff schiitzt fast vollkommen. Bei der Erzeugung
von rezessiven geschlechtsgebundenen Letalfaktoren stellt sich (Abb. 7)
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Abb. 7. Unterschiedliche Beeinflussung der strahleninduzierten Mutationsrate von re-
zessiven geschlechtsgebundenen Letalfaktoren in reifen Spermien und Spermatiden
durch Bestrahlung in reinem Stickstoff. Schraffierte Séule: Bestrahlung in Luft. Leere
Sédule: Bestrahlung in reinem N,. Bestrahlt wurden adulte Ménnchen (reife Spermien
und Spermatiden). Der Schutzeffekt der Bestrahlung in Anaerobiose ist fiir das strahlen-
sensible Stadium der reifenden miénnlichen Keimzellen ausgesprochen, wihrend die
Mutationsrate in reifen Keimzellen kaum reduziert wird. Bestrahlung mit 2000 r,
180 keV, 1 mm Cu, 6 mA (100 r/min.).

dieselbe Abhingigkeit des N,-Effektes vom Alter der bestrahlten Keim-
zelle heraus. Reife Spermien erzeugen nach Bestrahlung in N, nur etwas
weniger Letalfaktoren als in Luft bestrahlte, wiihrend die Zahl der Mu-
tationen nach Bestrahlung reifender Spermien in Stickstoff gegeniiber
in Luft bestrahlten um die Hilfte reduziert werden kann. Ebenso beein-
flulbar ist die Zahl der Chromosomenbriiche (Abb. 8). Interessanter-
weise reagiert die reife minnliche Keimzelle stark auf eine Erhohung
des Sauerstoffgehaltes z.B. auf 1009, wihrend die strahlensensiblen
-Stadien der Spermatide und Spermatozyte dies kaum registrieren.

Diese Phasenspezifitit der Wirkung bestérkt michin der Annahme, daf3
die Strahlensensibilitit den O,-Gehalt der Zelle widerspiegelt. Strahlen-
sensible Stadien sind reich an Sauerstoff, sie reagieren empfindlich auf
dessen Entzug (Bestrahlung in N,-Atmosphire), bemerken aber eine
weitere Erhohung des O,-Gehaltes kaum. Im Gegensatz dazu sind die
strahlenresistenteren Stadien der reifen minnlichen Keimzelle unemp-
findlich gegen den Entzug des kaum vorhandenen Sauerstoffes, aber
sensibel gegen eine Erhéhung der Sauerstoffspannung.

Rezessive und dominante Letalfaktoren stellen ein Gemisch von Chro-
mosomenaberrationen und Punktmutationen dar. Rezessive sichtbare
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Abb. 8. Beeinflussung des Chromosomen- und Chromosomenstiick-Verlusts durch Be-

strahlung in reinem Stickstoff. Bestrahlt wurden ménnliche 0—2-Stunden-Vorpuppen

(Drosophila melanogaster) und 0-2-Stunden-Larven mit 1000 r und 2000 r. Festgestellt

wurde der Verlust des bestrahlten X- oder Y-Chromosoms, ferner eines Teilstiicks des
Y-Chromosoms.

Mutationen sind vielfach Punktmutationen. Untersuchen wir (Fritz-
Niggli und Schmid [in Publ.]) nun die Mutationsrate sichtbarer rezessiver
Faktoren nach Bestrahlung in N, und Luft, stellt sich kein faBbarer
Unterschied heraus (Abb. 9). Die Zahl der Gynander (Geschlechtsmo-
saike) hingegen ist in N, vermehrt, wobei Gynander bei Drosophila
Geschlechtsmosaike darstellen, die folgendermaBlen zustande kommen:
Bei den ersten Furchungsteilungen der Zygote geht in einem Teil der
Zelle ein (beispielsweise vorher bestrahltes) X-Chromosom verloren. Die
betreffenden Organe und Zellen werden den X0 Typ aufweisen und
damit ménnlich sein.

Deutung des Milieueffekts

Faktoren, welche die Atmung der Zelle hemmen, erhohen die strahlen-
induzierten Chromosomenaberrationen in Pflanzenzellen: Dies scheint
mir ein sehr wichtiges Faktum zu sein, das ebenfalls fiir genetische Mu-
tationen bei Drosophila bewiesen ist. So fordern Kilte, Cyanide die Ent-
stehung von Mutationen in Drosophila. Wir nehmen an, daf} durch die
gehemmte Atmung der angebotene Sauerstoff nicht verwertet wird und
sich als Strahlensensibilisator ansammeln kann. Ebenso fehlt ATP (Ade-
nosintriphosphat), das anscheinend nach Bestrahlung schiitzt. Inter-
essanterweise 1iBt sich die Atmung von Mitochondrien von Rattenlebern
durch die geringe Dosis von 0,1 r in geeignetem Milieu hemmen (Fritz-

Niggli [1956]).
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Abb. 9. Erzeugung von bestimmten sichtbaren, rezessiven Mutationen nach Bestrah-
lung minnlicher adulter Drosophilae in reinem Stickstoff und Luft (2000 r, 180 keV,
1 mm Cu, 6 mA). Untersucht wurden fiinf Mutationsschritte im X-Chromosom: normal
zu yellow, normal zu white, normal zu crossveinless, normal zu vermilion und normal
zu forked. Es ist mit Punkten die totale Zahl der entstandenen genetisch gesicherten
Mutationen unter 20 000 Nachkommen dargestellt. Die bestrahlten Spermien befruchte-
ten 5-7 Tage nach Bestrahlung. L. = Bestrahlung in Luft. N, = Bestrahlung in reinem
Stickstoff. '

Infrarot fordert auf eine noch nicht abgeklirte Weise vor und nach
Bestrahlung die Entstehung von Chromosomenaberrationen. Die zum
Teil nach Bestrahlung férdernde Wirkung einer Zentrifugierung 13t die
Zweiphasigkeit des Mutationsgeschehens erkennen. Die Bewegung der
strahleninduzierten Fragmente begiinstigt das Zusammentreffen fremder
Elemente und verhindert die Restitution oder Heilung. Von ganz beson-
derer Wichtigkeit fiir die Schitzung der Strahlengefihrdung des Men-
schen ist ferner die Tatsache, daB} gewisse Keimzellstadien weniger Mu-
tationen produzieren, wenn sie fraktioniert oder mit geringer Intensitit
bestrahlt werden. Bei reifen Spermien gilt, wie dies die wenigen Ver-
suche zeigen, der Intensititseffekt nicht.

Zusammenfassend stellen wir fest, daf} die meisten Milieufaktoren da-
durch wirken, indem sie den Sauerstoffgehalt der Zelle éindern. Dies kann
auf die verschiedenste Weise geschehen: Indem sauerstoffbindende Sub-
stanzen wie z.B. Cystein, appliziert werden, indem die Zellatmung
gehemmt wird, oder indem die duflere Atmung gedrosselt wird und die
Sauerstoffzufuhr zur Zelle unterbleibt. Wie besonders die Experimente
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an Pflanzen zeigen, ist auch nach Bestrahlung die Anwesenheit von O,
wichtig. Aus den Tatsachen geht hervor, daB die Moglichkeit einer Pro-
phylaxe gewisser genetischer Strahlenschiden besteht und ebenfalls
einef, wenn auch zeitlich beschrinkten, Therapie.

3. Mutabilitit und Strahlenqualitit

Um besonders die Strahlengefihrdung durch radioaktive Substanzen
erfassen zu kénnen, ist es wichtig zu erfahren, ob die verschiedenen Strah-
lenarten bei ein und derselben Ionisationsdosis stets denselben Effekt
aufweisen. Im Bereich von weichen Réntgenstrahlen bis zu den y-Strah-
len des Radiums lief sich keine Abhingigkeit von der Wellenlidnge fest-
stellen, wihrend sich bei der Gegeniiberstellung von ultraharten, sehr
energiereichen Photonen eines Betatrons mit konventionellen 180-keV-
Strahlen eine ausgeprigte Abhiingigkeit der Wirkung von der Strahlen-
art abzeichnet (Fritz-Niggli [1958]).

30-MeV-Elektronen und 31-MeV-Photonen sind meist in ihrer muta-
genen Wirkung den 180-keV-Strahlen unterlegen, wenn mit der gleichen
Ionendosis bestrahlt wird.

Von ganz besonderem Interesse ist die Tatsache, dafl die Abhéngigkeit
von der Strahlenart fiir einzelne Entwicklungsstadien der Keimzellen
verschieden ist. Dies zeigen eindriicklich die Raten der dominanten
Letalfaktoren von Drosophila-Minnchen (Abb. 3), die mit Betatron- und
180-keV-Strahlen behandelt worden waren. Die Bestrahlung reifer Sper-
mien zeitigt eine annidhernd gleiche relative biologische Wirksamkeit,
wihrend Spermatiden nach Bestrahlung mit energiereicheren Strahlen
weniger Mutationen liefern als mit konventionellen Strahlen. Merkwiir-
digerweise stellen sich nach -Bestrahlung von Spermatozyten Unter-
schiede im Effekt der 30-MeV-Elektronen und 31-MeV-Photonen heraus,
gleichsam als ob die Chromosomen imstande wiren, zwischen diesen
beiden Strahlenarten zu differenzieren.

Reduziert man die Energie der 30-MeV-Elektronen auf 10 MeV, bleibt
die genetische Wirksamkeit dieselbe (Abb. 10). Die Mutationsraten fallen
genau mit den Punkten héherer Energie zusammen.

Deutung

Die unterschiedliche genetische Wirksamkeit lif3t sich z. B. durch eine
verschiedene Emissionsform der beiden Strahlungen deuten. Betatron-
strahlen werden in kurzen Blitzen ausgesandt, wihrend 180-keV-Strah-
len kontinuicrlicher wirken. Diese Deutung ist aber aus verschiedenen
Griinden kaum richtig. Besser scheint uns, als Grund der verschiedenen
biologischen Wirksamkeit die unterschiedliche Ionisationsdichte heran-
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Abb. 10. Dominante Letalfaktoren nach Bestrahlung von minnlichen adulten Droso-

philae mit 10-MeV- und 30-MeV-Elektronen. Die Punkte, die mit Linien verbunden

sind, stellen die Werte nach Bestrahlung . mit 10-MeV-Elektronen (in Luft) dar, die

vereinzelten Punkte die entsprechenden Werte mit 30-MeV-Elektronen (in Luft). Die

dicke ausgezogene Linie (schwarz gefiillte Kreise) stellt Werte nach 910 rad Bestrahlung

dar, die durchbrochene Linie (Kreuze) die Werte nach 1820 rad und die ausgezogene
Linie (leere Kreise) 455 rad. Zuchtbedingungen wie Abb. 3.

zuziehen. Dabei wiirden die Gene in reifen Spermien, die nach unserer
Ansicht wenig intrazelluliren Sauerstoff besitzen, eher durch OH- und
H-Radikale geschidigt oder auf eine noch direktere Art. Bei wenig dicht
ionisierenden Strahlen sind iibrigens diese Radikale vermutlich lang-
lebiger, was die teilweise Uberlegenheit der energiereichen Strahlen in die-
sem Stadium erkliren diirfte. Die strahlensensiblen Phasen wiirden eher
durch H,0,, HO, oder dhnliche Produkte geschiidigt, deren Entstehung
abhingig von der Ionisationsdichte wire. Diese Unterschiede gelten vor
allem fiir Chromosomenstrukturéinderungen. Untersucht man einzelne
Mutationsschritte von Normalgen zu einer sichtbaren rezessiven Muta-
tion (Schmid [1958]), dann sind keine deutlichen Unterschiede zwischen
31-MeV- und 180-keV-Wirksamkeit abzulesen (Abb. 11). Die Einzel-
mutationen stellen allerdings derart seltene Ereignisse dar, so daf3 das
Versuchsmaterial um das Vierfache erhtht werden miilite, um Schliisse
endgiiltiger Art zu ziehen.

Die genetische Wirksamkeit der Strahlung radioaktiver Elemente im
vergleichenden Experiment zu messen, ist duflerst schwierig. Hauptséch-
lich scheitern die Experimente an der Unméglichkeit einer genauen Do-
sierung. Wir sind daran, Versuchsanordnungen aufzubauen, die mit Her-
anziehung anderer biologischer Teste einen Vergleich gestatten. Die
meisten Untersuchungen sind mit Radiophosphor durchgefiihrt worden.
Es bestehen Hinweise, daf3 die Bestrahlung des Phosphors mit der maxi-
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Abb. 11. Erzeugung von bestimmten rezessiven sichtbaren Mutationen durch 31-MeV-

Photonen und 180-keV-Photonen. Legende wie Abb. 9. Dargestellt sind die Nachkom-

men, welche eine genetisch gesicherte Mutation tragen (schwarze Kreise), ferner sterile

Nachkommen mit dem Phiinotyp der Mutation (durchstrichener Kreis) und veriinderte
Tiere, die, bevor sie Nachkommen erzeugt hatten, starben.

malen Energie von 1,7 MeV weniger mutagen ist als mit konven-
tionellen Réntgenstrahlen, so findet King (1954) eine um 409, gerin-
gere Wirksamkeit von P32 gegeniiber 90 keV.

Kompliziert werden die Vergleiche durch den Umstand, daB§ die Strah-
lung der radioaktiven Elemente in schwacher, chronischer Bestrahlung
zugefiihrt wird, die Réntgenstrahlung hingegen meist in konzentrierter
Form. Um die relative biologische Wirksamkeit genau zu bestimmen,
miillten die Bestrahlungszeiten in beiden Versuchsserien gleich gehalten
werden. Yon wesentlicher Bedeutung fiir die Beurteilung der Strahlen-
gefihrdung in Atombetrieben sind strahlengenetische Experimente mit
Neutronen. In simtlichen Experimenten der neueren Zeit wurde eine
erheblich stirkere Wirksamkeit der Neutronen gegeniiber Rontgenstrah-
len festgestellt. So ist die RBW nach Mickey fiir sichtbare rezessive
Mutationen 4-5, fiir rezessive geschlechtsgebundene Letalfaktoren 2. Fiir
dominante Letalfaktoren wurde bei Drosophila eine RBW von 4-7, bei
Miusen (Russell et al. [1954]) eine RBW bis zu 9,4 gefunden. Sichtbare

dominante Mutationen stellen sich bei Drosophila nach Neutronen-
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bestrahlung mit einer RBW von 3-22 ein. Wie bei Photonen sind Neu-
tronen geringerer Energie und damit groflerer Ionisationsdichte effek-
tiver, indem beispielsweise nach Edington (1956) 1-MeV-Neutronen mehr
dominante Mutationen produzieren als 14-MeV-Neutronen.

4. Schitzung der Verdoppelung;s'dosen fiir den Menschen und der
genetischen Strahlengefihrdung durch radioaktive Isotope

Aus dem Gesagten geht hervor, daB es schwierig sein diirfte, quanti-
tative Angaben tiber die Hohe der Mutationsraten durch kleine Strahlen-
dosen zu geben. 1. Variiert die Mutationsrate mit der Entwicklungs-
phase der bestrahlten Keimzelle. Korrekterweise miiBte die Mutations-
rate fiir jedes einzelne Stadium gesondert angegeben werden. 2. Miifiten
die verschiedenen Bedingungen wihrend der Bestrahlung beriicksichtigt
werden. 3. Ist die Mutationsrate fiir jeden einzelnen Mutationstyp ver-
schieden. So sind im S#ugetier strahleninduzierte Translokationen und
dominante Letalfaktoren auBlerordentlich hiufig (Tab. 1). 4. Eine Line-
aritéit der Beziehung Strahlendosis—Mutation ist besonders fiir kleine
und kleinste Dosen nicht bewiesen. Es ist iiblich geworden, die Mutations-
rate pro rad aus Experimenten mit erheblich gréBeren Strahlenmengen
durch einfache Division der gewonnenen Mutationsrate durch die An-
zahl der rad zu errechnen. Es ist zwar kaum wahrscheinlich, daf}3 z. B.
ein gewisser Schwellenwert fiir eine strahleninduzierte Mutation existiert,
doch fehlen eindeutige Beweise fiir die genetische Wirkung kleinster
Dosen, und ebenso weill man nicht, ob kleinste Dosen nicht vielleicht
mehr Mutationen erzeugen, als es die Linearitit erfordern wiirde.

Verdoppelungsdosen

Es ist gebriuchlich, zur Schitzung der Strahlengefihrdung soge-
nannte Verdoppelungsdosen anzugeben, d. h. die Zahl von r oder rads,
welche die gleiche Menge Mutationen produzieren, wie sie natiirlicher-
weise entstehen. Die natiirliche Mutationsrate des Menschen lidf3t sich
nur an Hand auftretender Erbleiden berechnen, und naturgemif sind
diese Angaben nur Richtwerte, da beispielsweise Phinokopien von ech-
ten Mutanten vielfach nicht unterschieden werden kénnen. Die durch-
schnittliche Mutationsrate fiir ein Einzelgen liegt zwischen 1:40 000
bis 1:50 000, wobei diese Schitzung eher zu hoch sein diirfte (Tab. 2).
Beriicksichtigt man die Daten der strahleninduzierten Mutationsrate
(25 x 1078/r) bei Miusen (Russell [1951]), dann wiren 80 r zur Ver-
doppelung der natiirlichen Rate nétig. Zur Illustrierung seien die Muta-
tionsraten eines einzelnen Gens der Maus (piebald) zitiert. Natiirlicher-
weise trat die Mutation in 30 von 1 Million Keimzellen auf. 1 r produ-

38 Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1958 563



»—01 - 99 JmA CL—¢ o (9561)
v—0T - 6°C JMA\ ‘p<'] 9pora  a[uagsed gor[uugw 1 009-00% 1ysukzyg pun yovginy
701 - €°C ‘g ‘U P 6g—¢ °portay ouraysead Yoruugn (A1 002) 1 082-0%2 (6£6T) sowp pun jpug
0L S oporraq opraisead yoruug 1008 (0S61) 1ossmy
w01 «T1*0 opourag aqueisysod .
70T - SC sporra o[raegsgad Yorjuugu (A2 011) 7 00¥ (8261/1%61) Sroursopy
50T « 8'F aporaJ aqrrasead Yoruugwt I00L (sg61) 11ous
UduoI}eYO[SUBL],
01 - §'0 ~oporag auersisod. yoruugT 1009 (¥S61) 1ossmy
50T - 8°S P S2- YoruuEw 1009 qoru "1z ‘T8 13 ppassmyy
e-0T - ST nruyosyIng
g-0T - S‘Z q ‘g ‘
0L 9 qLe Porqram 1 00% (S61) 4vadg pun frassmyy
»-01 - 3% P ¥1-0 qor[uugw (A2 0T1T) Z 008 (Lg6T) ayyouuasg
50T - §°S P ¥1-0 YorT[uugm (A2 011) 2 008 (¢g61) 1PuS
e0T - 'T P %1-0 Yor[uUuEw (A3 0TT) % 003 (¢g61) 119uS
U3I01yEeJ[e19] JUuBurmo(]
1/ayeasuoneingy Sunyqeriseg pun 9I1 ], UI)[YeIISIq stsoT 03y

Sumyonijeg ULYISIMZ 3197

IIP IYII[YIsI¥)

ST I9P 13( USUONIBYO[SURL], PUN UII0}YeJ[B1'] I9IURUIWIOP IIMBIZNPUTUI[YBI}S I ISUOIIBINY]

I °MPq&L

564



(ss61) uono 4 pueSuy e a-0T - €% « ©oro0o0 0 s o omqdonsAppeysupy
co—cy ¢-0T - ‘9
(ge61) uosuaaag puB[IIpIO N 0T - ¥ « s & s B uﬁmouam\ngou—mzﬁ
(1561) 4074, pun suoydag (vsn) gean 6 0T - 56 « *o0oc oot s o omqdoxnsAppaysnpy
(ss61) 19504 FIewsug(q
pun zromyog L2 0T - LG « soros oo e aqdowey
(s¥61) uessvatpup Yrewoug(q 61 0T - 6T « SRR 4 (5 2
(s61) 2uvpppy pue[duy 0z «0l- 2 uspunqad
-812a[0sad aoe e © v+ - - ¢ erydowey
A@WO.—.V Qma.&:mﬁﬂ m-ﬁ:w._”mgm—“ mN mIOH . m.N « . EoE R e e O.HEGOHQM—%QOJAH
(¢S61) '1e 1° wwoyy uedef 9L-2% e-0T - 9°L-2°2 « S E_uamoooﬂmﬁ ANYIY
(zs61) yo0g Uapamyodg 0s e 0T- 6§ « e I L L2
«oﬂncuum%w eso[nq sisAjomraprdy
ANmOHv um 0 ﬂ@ﬂ.v?r._ﬁom QN nch s N « . el ﬁuﬂHOMGOU ﬂaﬂOHOkﬁadﬂ
(6¥61) 'T® 3° mmm?ﬂ uede[ 11 0T - T‘T « i uﬂoém ayosIjonewie I[ruejuy
(6761) "1® 30 poap] uedef 9% ¢-0T - 8°C « = RE S ﬁoﬂ.n_ﬁaoﬁnh Ieloy,
(6761) ‘T2 12 122A] uedep 1I e 0T - T'T « © ottt BuaSuod stso Y]
(6¥61) "T® 39 foap] uedef 8% 0T - 8°C ATSSIZO1 oottt ottt snumsmuIqry
(0561) 129N ey 00001 z-0T- 1T « R A 0 | G G (4
(0S6T) 192N UDIIZIG 00¥% -0 ¥ « ottt ottt tonessefeyq,
(¥561) 12904 puefgosinag ¥ 0T ¥ « ot ot ot ottt T mojse[qounay
(156T)
s710. pun paapT yoeu ('[qnd i
-un) (Lp61) £gs408 pun dipyg uopuoy 141 e-0T - ¥'1 « Tttt ottt twoisejqounsy
(TS61) sio g pun goopr ueSIoIy €2 -0T - €C « Tttt ottt wmoise[qouniey
(L¥61) yovquapepy Jaewaug (g S 9-0T- ¢ « Tttt ottt orpUIUY
(SS61) wroysnonpT é LG e 0T L'C « Totot ottt c olewoUY JAS[g
(zS61) yo0 UIPIMYIG 0L 0T L « © + ¢+ omdonsLporpuoy)
(1v61) Yool Jrewoug( 8¥y—¢¥ ¢-0T - 8°%—¢'¥ « Tt .E%b.m%oénﬁu
(5g61) asoauag pun soyppunsg pue[duy L1-8 ¢0T - L'T—9-01 - 8 | FuBUTIIOP L *o0 ¢ erondy
QQHOE&U
10y puadaq q%huwuﬂmaw MMM 91BISUOTIBINTY Suedqay ey uery
acw.EaN

9UdL) ISYI[YISUSTL IIFTUTS UIIRISUOIIBINJ USYII[INILU I3p Funzieydg

[ IEU LAY

565



Tabelle 3

Verdoppelungsdosen fiir verschiedene Mutationstypen
(Maus und Drosophila)

. Natiirliche Verdoppelungs-
Mutation T MR/r Jnila
Mensch] Maus

Einzelgen . . . . . . . . . 2 -10°3 2,5+:1077 80r
_ 1 -1075 2,5+1077 40 r

Translokation . . . . . . . 1,9-1072 5 -10™ 40r
Dominante Letalfaktoren . . 1 -102 1,5-1073 Tr

Drosophila

Einzelgen . . . . . . . . . 7 -107% 2 = 107® 350 r
Letalfaktoren . . . . . . . 1,7-1073 3 1073 57r

zierte 1 Mutation unter 1 Million Keimzellen, so da 30 r die Mutations-
rate verdoppeln diirften. Werden nur dominante Letalfaktoren (Maus)
beriicksichtigt, dann stellt sich eine Verdoppelungsdosis von 7 r heraus
(Tab. 3). Fiir Translokationen (partielle Sterilitéit bei der Maus) betriigt
nach den Angaben von Russell (1950) die Verdoppelungsdosis 40 r. Wir
sechen, daBl die Verdoppelungsdosis fiir den Menschen (iibertragen von
den Miuseexperimenten) je nach Mutationstyp zwischen 7 und maxi-
" mal 80 rad?! variiert. Fiir Drosophila sind diese Werte teilweise erheblich
hoher: 40 rad bis 1500 rad. Die meisten dieser Daten sind mit Réntgen-
strahlen in einmaliger Bestrahlung gewonnen worden.

Bei der Schitzung der Strahlengefihrdung des Menschen durch radio-
aktive Elemente miissen wir nun ihre besonderen Eigenarten beriick-
sichtigen, welche diese Werte nach oben und nach unten veréindern kon-
nen: 1. Radioaktive Isotope sind imstande, sich in den Keimzellen, ja
sogar in den Chromosomen abzulagern. Die Strahlenquelle kann unter
Umstiinden in der genetischen Substanz selber sitzen. Radioaktive Iso-
tope mit einer besonderen Affinitit zu den Keimdriisen stellen fiir die
Erbsubstanz des Menschen die grofite Gefahr dar, und die Feststellung
der Speicherungsfihigkeit radioaktiver Elemente in den Keimdriisen
diirfte von grofiter Bedeutung sein. Nach Untersuchungen von Heller
(1948) stellten sich nach der intraperitonealen Injektion von Radium,
Plutonium und Zirkon % Columbium % im Keimepithel des Hodens die
schwersten Schiddigungen ein, wihrend Strontium®, Phosphor32, Ba-

! Samtliche Daten sind aus Experimenten gewonnen worden, die mit konventio-
nellen Rontgenstrahlen und Gammastrahlen des Radiums durchgefiihrt wurden. Da
alle Zahlen nicht endgiiltig sein diirften, darf statt r ohne Bedenken die Einheit «rad»
eingesetzt werden.
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rium¥? Lanthan!¥ und Yttrium® mildere Schidden verursachten.
Wir nehmen an, daf} die Speicherung der zuletzt genannten Elemente
in den Keimdriisen geringer war. Nach unseren Erfahrungen betrigt die
Phosphorretention im Rattenhoden nach intraperitonealer Injektion pro
Trockengewicht des Gewebes etwa ein Fiinftel der Retention in der
Leber. 2. Die Strahlung gespeicherter radioaktiver Elemente wirkt chro-
nisch ein und verdiinnt. Vorlidufig fehlen vergleichende Werte aus der
Siugetiergenetik, um Verdoppelungsdosen verdiinnter Bestrahlung zu
bestimmen. Es existieren aber Hinweise, daB die verdiinnte Strahlung
weniger wirksam ist. Gleichzeitig muf in Betracht gezogen werden, dal3
Urkeimzellen erheblich unempfindlicher sind als reife. Eine Strahlen-
dosis in einmaliger Applikation kurz vor der Befruchtung verabreicht,
diirfte demnach eine stirkere mutagene Wirkung haben als die gleiche
Dosis, verabreicht 30 Jahre vor der Befruchtung.

Zusammenfassend stellen wir fest:

1. Die Mutationsrate ist abhiingig vom Alter der bestrahlten Keim-
zelle, von verschiedensten Milieufaktoren vor, wihrend und nach der
Bestrahlung und von der Strallenqualitit. Eine Anderung im Gasgehalt
des Milieus kann die Mutationsrate um den Faktor 8 reduzieren.

2. Fiir Rontgenstrahlen lassen sich beim Menschen durchschnittliche
Verdoppelungsdosen von 7 rad bis 80 rad schiitzen.

3. Beriicksichtigt man die - und y-Strahlen radioaktiver Isotope, so
mufl mit einer hoheren Verdoppelungsdosis gerechnet werden, da die
biologische Wirksamkeit fiir Strahlen hoherer Energie und geringerer
Ionisationsdichte kleiner ist als fiir konventionelle Rontgenstrahlen.
a-Strahlen natiirlich radioaktiver Elemente sind im Gegensatz dazu
effektiver.

4. Verdiinnte, chronische Bestrahlung ubt vermutlich auf die Keim-
zellen, und zwar besonders auf unreife, einen geringeren Effekt aus als
konzentrierte Bestrahlung.

5. Andererseits konnen radioaktive Elemente selektiv in den Gonaden,
den Keimzellen und 'sogar in den Chromosomen angereichert werden und
als Strahlenquelle in der genetischen Substanz 1hre gefiihrliche erkung
entfalten.

6. Nach ‘den heutigen Erkenntnissen ist eine Prophylaxe, wenn nicht
sogar Therapie (die allerdings sofort nach der Bestrahlung erfoloen muBte)
der genetischen Strahlenschiidigung durchaus méglich. '

Wir sehen, daB wir einige mehr oder weniger genaue Feststellungen ma-
chen, einige priizise Beziehungen erkennen kénnen, da3 wir aber wie stets
in der Wissenschaft diese Feststellungen ad infinitum zu ergénzen haben.
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Résumé

1. Le nombre de mutations dépend de I’Age des cellules germinatives
irradiées, de facteurs trés divers se rapportant au milieu avant, pendant
et aprés I'irradiation, et de la qualité de 'irradiation. En modifiant la
teneur gazeuse du milieu, on peut diminuer de 8 fois le nombre des
mutations. |

2. Dans I’irradiation R(entgén chez I’homme, on peut apprécier les
doses doublantes allant de 7 rads a 80 rads.

3. Lorsqu’il s’agit de rayons 8 et y d’isotopes radioactifs, il faut comp-
ter avec une dose doublante plus forte, car I’effet biologique de rayons
a plus grande énergie et a plus faible densité ionisante est moins grand
que celui des rayons Roentgen conventionnels. Les rayons a d’éléments
radioactifs naturels sont, par contre, plus efficaces.

4. Une irradiation diluée mais de longue durée a une action plus faible
sur les cellules de reproduction, surtout aux stades initiaux, qu’une
irradiation concentrée.

5. D’autre part, les éléments radioactifs peuvent étre accumulés sélec-
tivement dans les gonades, les cellules de reproduction et méme dans
les chromosomes, et agir comme source d’irradiation d’une fagon dange-
reuse pour le patrimoine génétique. I

6. Dans 1’état de nos connaissances actuelles il est possible d’exercer
une prophylaxie contre les dommages dus aux irradiations, sinon méme
une thérapie (qui devrait cependant avoir lieu 1mmed1atement apreés
I'irradiation).

Nous voyons par la que nous pouvons faire des constatations plus ou
moins exactes, tirer des conclusions avec une certaine précision, mais
que, comme dans tous les domaines de la science, nous devons compléter
ces données a 'infini. ‘

Summary

1. The mutation rate is dependent upon the age of the irradiated
germ cells, and upon different milieu factors, before, during and after
the irradiation, and finally upon the quality of the rays. A change in
the gas content of the milieu can reduce the mutation rate by the
factor 8.

2. For Rontgen rays, it is possible in humans to judge on the average
doubling doses of from 7 rad to 80 rad.

3. Taking account of the - and y-rays of radioactive isotopes, one
must reckon with a higher doubling dose, since the biological effect of
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rays of higher energy and lesser ionisation density is less than that of
conventional Rontgen rays. a-rays of naturally radioactive elements
are, on the contrary, very effective.

4. Diluted, chronic irradiation appears to exert on the germ cells,
particularly on the immature ones, a lesser effect than do concentrated
rays. |

5. On the other hand, radioactive elements can become selectively
concentrated upon the gonads, the germ cells and even the chromo-
somes, and can thus develop a dangerous action upon the genetic sub-
stance.

6. According to present experience, a prophylaxis, if not even a
therapy (which however must follow immediately after the irradiation)
of the genetic damage by irradiation, is certainly possible.

We see that we are able to make a few more or less exact observations
and to recognise a few precise connections, but that we have, as always
in science, still to perfect these observations ad infinitum.
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