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Vorwort

Der vorliegende Bericht stellt eine Zusammenfassung von Vor-
trdgen iliber die biologische Wirkung ionisierender Strahlen
dar, die im Rahmen von GRS~Kolloquien vor einem Publikum mit
sehr unterschiedlichen Vorkenntnissen gehalten wurden. Diese
Abhandlung richtet sich daher vornehmlich an solche Leser,
die auf dem Gebiet der Strahlenbiophysik kaum bewandert sind,
die aber aufgrund ihrer T&tigkeit, z.B. im Strahlenschutz, in
Kernkraftwerken oder Genehmigungsbehdérden, oft mit strahlen-
biologischen Problemen konfrontiert werden.

Mit dem vorliegenden Bericht wird der Versuch unternommen, die
wichtigsten Grundlagen der Strahlenbiophysik und des Strahlen-
schutzes zusammenhdngend und in méglichst illustrativer und
leicht verstandlicher Form darzustellen.
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Kurzfassung

Die biologische Wirkung ionisierender Strahlen beruht auf der
Absorption von Energie in den molekularen Strukturen einer
Zelle. Aufgrund der Quantennatur der Strahlung treten in sub-
zellularen Bereichen je nach Strahlenart betrdchtliche Fluk-
tuationen in der Energiekonzentration auf.

Zur Beurteilung einer Strahlenwirkung sind neben diesem mikro-
skopischen Verteilungsmuster der Energiedeposition in biologi=-
sche Materie sowohl die rdumliche Verteilung einer strahlenemp-
findlichen Zellstruktur als auch zelluldre Reparaturprozesse
zu berilicksichtigen.

Fiir die Belange des Strahlenschutzes ist der Unterschied zwi-
schen dem Qualitdtsfaktor und der Relativen Biologischen Wirk-
samkeit von grundlegender Bedeutung und wird daher eingehend
erlautert.

Mit einer kurzen Ubersicht iliber mathematische Modelle der
Strahlenwirkung und einer Diskussion iliber die Wirkung kleiner
Strahlendosen wird versucht, das Bild der molekularen und zel-
luldren Mechanismen der Strahlenwirkung abzurunden.

Abstract

The biological effectiveness of ionizing radiation is based
upon the absorption of energy in molecular structures of a
cell. Because of the quantum nature of radiation large fluctu-
ations of energy concentration in subcellulare regions has to
be considered.

In addition both the spatial distribution of a sensitive mo-
lecular target and cellulare repair processes has to be taken
into consideration for an assessment of radiation action.
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In radiation protection the difference between the quality
factor and the Relative Biological Effectiveness has a funda-
mental meaning and will be discussed in more detail.

The present report includes a short review on some relevant
models on radiation action and a short discussion on effects

of low dose irradiation.
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1. EINFUHRUNG IN DIE STRAHLENBIOLOGIE

Schon bald nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung im Jahre
1896 ist die schiadigende Wirkung dieser Strahlen auf Lebewe-
sen erkannt worden. Die schddigende Wirkung von radioaktiven
Stoffen erfolgte ebenfalls mehr zufdllig, als ndmlich Becque-
rel versehentlich ein Radiumprdparat in der Westentasche mit
sich trug, das auf seiner Haut eine schwer heilbare Entziindung
hervorrief. An derartigen Phdnomenen entziindete sich das In-
teresse an der Wirkung ionisierender Strahlen. Schon friihzei-
tig wurde die besondere Empfindlichkeit des Keimgewebes und
der Blutbildungsorgane erkannt. Interessant ist, daB bereits
1899 Hautkrebs mit ROntgenstrahlen behandelt wurde, wdhrend
die Entdeckung, daB Hautkrebs auch von Rontgenstrahlen erzeugt
wird, erst in das Jahr 1902 f&llt.

Die fortschreitende Entwicklung in Physik, Chemie und Biologie
férderte in zunehmendem MaBe auch die Entwicklung der Strah-
lenbiologie zundchst zu einer eigenstdndigen Wissenschaft, die
aber heute ein Teilgebiet der Biophysik geworden ist. Speziel-
le Fachrichtungen der Strahlenbiologie sind die molekulare,
zelluldre und medizinische Strahlenbiologie sowie die Strah-
lenbiophysik. Letztere befaBt sich vornehmlich mit den Grund-
lagen der Mechanismen einer Strahlenwirkung in biologischer
Materie.

Die geistige Grundhaltung der Biophysik ist, daB8 im Prinzip

alle biologischen Vorginge mit den uns bekannten Gesetzen der
Physik beschrieben werden kénnen, auch wenn einer solchen Be-
schreibung im Detail Grenzen gesetzt sind, die aber allein in
der Komplexitdt und nicht im Grundsatzlichen liegt. Die bis-
herigen Erfolge auf dem Gebiet der Biophysik sprechen fiir die
Richtigkeit einer solchen Annahme.

Die Entwicklung der Kerntechnik, die Fortschritte bei der
Strahlentherapie von Tumoren und die breite Anwendung radio-
aktiver Prdparate in der Nuklearmedizin haben die strahlenbio-
logische Forschung zu einem wichtigen Wissensgebiet vieler In-
dustrienationen gemacht.



Seit den Atombombenabwiirfen iliber Hiroshima und Nagasaki ist
das BewuBtsein vieler Menschen gegeniiber den Gefahren ioni-
sierender Strahlen sensibilisiert worden. Neben die alten, be-
reits akzeptierten Gefahren z.B. eines Stromschlags oder Ver-
kehrsunfalls ist eine neue, unheimlich wirkende Gefahr getre-
ten, deren Auswirkung sich erst nach Jahren offenbart, Krebs.
Die Reaktionen der Bevdlkerung und der Nachrichtenmedien auf
den Stdrfall von Harrisburg, USA, geben ein Beispiel dafiir,
welche Angst eine mdgliche Strahlenbelastung in der Bevdlke-
rung ausldsen kann.

Die vorliegende Abhandlung hat zum Ziel, die Mechanismen der
biologischen Wirkung von ionisierenden, aber auch von ultra-
violetten Strahlen aufzuzeigen, um von dieser Grundlage aus
eine addquate Beurteilung der Wirkung ionisierender Strahlen
vornehmen zu koénnen.

2. STRAHLENBIOLOGISCHE WIRKUNGSKETTE

Die Aufdeckung der Mechanismen bei der Ausbildung wvon Schi-
den durch ionisierende Strahlen ist bis heute, trotz breiter
Kenntnisse auf molekular-biologischem Gebiet, noch nicht voll-
stdndig abgeschlossen. Die komplexe Folge von Reaktionen nach
einer Strahlenabsorption und den danach beobachteten Schaden
148t sich in charakteristische Organisationsstufen zerlegen
(Bild 1; Ba 82).

Auf der ersten oder physikalischen Stufe der Strahlenwirkung
wird von der Strahlung Energie auf die Materie iibertragen.

Dabeli entstehen zum iiberwiegenden Teil elektronisch angereg-
te oder ionisierte Molekiile, die sich in einer &duBerst un-

gleichmdBigen radumlichen Verteilung befinden. Diese Primdr-
produkte sind gewdhnlich sehr instabil und reagieren sofort
weiter, entweder spontan oder bei StdBen mit Molekiilen ihrer
Umgebung, wobei reaktionsfdhige Produkte, gewthnlich freie

Atome und Radikale, entstehen, die ihrerseits eine komplexe
Folge von Reaktionen ausldsen koénnen, indem die aktivierten
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Bild 1:

Schematische Darstellung tiber die Auspragung
von Strahleneffekten auf den verschiedenen Or-
ganisationsniveaus

Molekiile die Reaktion untereinander oder mit ihrer Umgebung
fortsetzen (zweite Organisationsstufe).

Beginnt diese Ereigniskette mit der Absorption von Strahlen-
energie im zu untersuchenden Objekt selbst, z.B. in einem
DNS! )-Molekiil oder einer bestimmten biologischen Struktur,
dann spricht man von direkter Strahlenwirkung oder dem direk-
ten Effekt (Ba, Al 61). Die Strahlung kann aber auch primdr
in der "Umgebung" eines geschddigten Biomolekiils absorbiert
werden. 2Zur Umgebung gehdéren z.B. benachbarte Biomolekiile.
Die von ihnen aufgenommene Energie kann durch intermolekulare
Energieleitung auf ein anderes Molekiil iibergehen, es kann aber
auch zur Abspaltung diffusibler Radikale (z.B. Wasserstoff-
atomen) kommen, die mit ungeschddigten Biomolekiilen reagieren.

1) DNS = Desoxyribonukleinsdure



Wenn sich die bestrahlten Molekiile in wdBriger Lésung befin-
den, entstehen durch die Absorption von Strahlungsenergie im
Losungsmittel sogenannte Wasserradikale und hydratisierte
Elektronen, die zu den geldsten Makromolekiilen diffundieren
und ebenfalls mit ihnen reagieren. In beiden Fédllen spricht
man von indirekter Strahlenwirkung. Bei einer Bestrahlung von
Zellen betragt der Anteil dieser indirekten Strahlenwirkung
etwa 50 ¥%.

Die durch die Strahlung induzierten molekularen Veradnderungen
in der Erbsubstanz einer Zelle unterliegen zwei konkurrieren-
den Einfliissen. Zum einen sind es die zelleigenen, enzymati-
schen Reparaturvorginge, die die molekulare Struktur wieder-
herstellen, und zum anderen sind es Einfliisse aus der Umge-
bung, etwa Wdrme, oder Chemikalien, die eine Manifestation der
Schaden bewirken kénnen.

Die Zellbiologie befaft sich mit den Erscheinungsformen strah-
leninduzierter Schdden, die sich auf dem ndchst héheren Orga-
nisationsniveau von Chromatin und Zellkern auspridgen. Hier
lassen sich die Veranderungen an Zellbestandteilen bereits
lichtmikroskopisch beobachten. Die Chromosomenaberrationen
in der Mitose sind das bekannteste Beispiel dafiir.

Auch wenn auf jeder Organisationsstufe ein Teil der Sché&dden
eliminiert wird, so koénnen immer noch solche Schdden iibrig-
bleiben, die zu Stérungen der Zellvermehrung und sogar zum
Tod einer Zelle fiihren. Abgestorbene Zellen, von denen es im
menschlichen Koérper t&dglich einige Tausend gibt, werden vom
Organismus abgebaut. Die Elimination geschddigter, aber noch
zur Zellteilung fdhiger Zellen erfolgt auf dem Organisations-
niveau der Zelle und des Zellgewebes nicht mehr durch enzyma-
tische Reparaturprozesse, sondern durch EinfluBnahme des Ge-
samtorganismus in Form von 2z.B. Immunreaktionen. Ist diese
EinfluBnahme unzureichend oder versagt sie sogar vollends,
so ist die Entstehung von Krebs eine der mdglichen Konsequen-
zen.



Eine ideale strahlenbiologische Untersuchung miiBte die Aufdek-
kung méglichst aller Parameter beinhalten, die die in Bild 1
aufgefiihrten Ubergangswahrscheinlichkeiten zu den verschiede-
nen Stufen beeinflussen. DaB dieses Ziel bis jetzt noch nicht
erreicht wurde, bedarf kaum eines Kommentars. Trotzdem bleibt
es als das erklarte Endziel aller strahlenbiologischen Bemii-
hungen bestehen.

Wie das Schema auf Bild 1 ferner zeigt, werden alle Reaktions-
schritte oberhalb des molekularen Organisationsniveaus durch
den Stoffwechsel des bestrahlten Organismus beeinfluBt, so
daB die zu beobachtenden Strahlenwirkungen von einer groBen
Zahl komplizierter biochemischer Reaktionen abhidngen. Die Be-
strahlung von Tieren, z.B. von Mdusen, wird kaum jemals ein
klares Bild vermitteln von den physikalischen, chemischen und
biologischen Vorgdngen, die bis zum Tode des gesamten Organis-
mus filhren koénnen, denn das Testsystem "Maus!" enthdlt zu vie-
le der Messung nicht zugdngliche und auf uniiberschaubare Wei-
se zusammenwirkende Unbekannte. Demgegeniiber diirfte eine Ana~
lyse der auf molekularem Niveau ablaufenden'Reaktioneﬁ leich-
ter zur Auffindung von allgemein gililtigen GesetzmdBigkeiten
fiihren. Dieser SchluB wird durch die Entwicklung der modernen
Biologie gerechtfertigt, die gezeigt hat, das die biologischen
Objekte auf molekularer Ebene geringere Unterschiede aufwei-
sen als auf makroskopischem, d.h. zelluldrem und anatomischem
Niveau. Man braucht hierbei nur an die Existenz eines Zell-
Grundtyps und an die Universalitdt des genetischen Codes zu
denken.

3. ENERGIEABSORPTION UND ENERGIEVERTEILUNG

Bei der Bestrahlung von Materie wird ein Teil der einfallen-
den Energie absorbiert oder gestreut. Da nur die absorbierte
Energie von biologischer Bedeutung ist, soll nur diese be-

trachtet werden.



3.1 Absorptionsprozesse und Ionisationsdichten verschiedener
Strahlen

Die Absorption von Photonen erfolgt durch Wechselwirkung mit
den Atomelektronen der bestrahlten Materie. Drei verschiedene
Wechselwirkungsarten, die zu einer Freisetzung von Elektronen
fiihren, sind dabei zu unterscheiden:

- Photo-Effekt,
- Compton-Effekt,
- Paarbildung.

Die Haufigkeit dieser Absorptionsprozesse hdngt einmal von der
Energie der einfallenden Strahlung und zum anderen von der Kern-
ladungszahl der betroffenen Materie ab. Ausfiihrliche Erlduterun-
gen zu diesen Effekten mége der Leser einschldgigen Lehrbiichern
entnehmen (Ba, Al 61, De, Ju 69).
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Bild 2:

Relative Bedeutung der drei Grundtypen einer Photo-
nenwechselwirkung



Bild 2 zeigt die relative Haufigkeit des Auftretens dieser
drei Haupttypen einer Photonenwechselwirkung in Abhdngigkeit
von der Photonenenergie und der Ladungszahl des Absorbers. Die
Linien deuten die Grenzen zwischen zweli benachbarten Prozessen
an. Filir Réntgen- und Gammastrahlen liegen die Photonenenergien
in der Regel iiber 100 keV, so daB in biologischer Materie, die
iiberwiegend aus Atomen mit Kernladungszahlen unter Z = 20 be-
steht, der Comptoneffekt dominiert.

Auf der Messung dieser freigesetzten Sekunddrelektronen
(6-Strahlen) beruhen viele Dosimeter (StrahlenmeBgerdte). Die
Zahl der durch ein Photon freigesetzten Elektronen ist ein
MaB filir die absorbierte Energie. Das Verhdltnis dieser absor-
bierten Energie zur Masse der bestrahlten Materie (Gas oder
Festkorper) wird Energiedosis genannt und besitzt die Einheit
1 Gy = 100 rad = 1 J/kg.

Die Energie der 6-Strahlen, das sind also liberwiegend Compton-
elektronen, iliberdeckt einen Energiebereich, der sich von eini-
gen Elektronenvolt bis zu einigén lOd kév erstreckt. Da die
Energie eines Photons beim Comptonprozef nicht vollstdndig auf
das Elektron iibertragen wird, fliegt das gestreute Photon eine
gewisse Distanz, bis ein erneuter Compton- oder Photoeffekt
eintritt. Diese Distanz liegt im Bereich von einigen Nanome-
tern bis zu einigen Mikrometern, wenn das Photon biologisches
Gewebe durchdringt. Bild 3 (Te, Pa 81) zeigt die berechnete
Bahnspur von Sekundidrelektronen, die bei einer Photonen-Wech-
selwirkung entstehen kénnen. Ein primdr erzeugtes 6-Teilchen
(linker Rand) erzeugt weitere Sekundidrelektronen.

Die Wirkung von Neutronenstrahlen beruht auf der Wirkung der
durch den ZusammenstoB8 erzeugten Ionen, die fiir den Fall be-
strahlter biologischer Materie iiberwiegend aus Protonen be-

stehen. Neutronen als auch Photonen werden daher als indirekt
ionisierende Strahlen bezeichnet.

Eine gewisse Sonderstellung nehmen die ultravioletten Strahlen
ein, weil ihre Energie so weit am unteren Ende der Energieska-
la liegt, daBf keine nachweisbar freien Sekundidrelektronen ent-
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Bild 3:

Bahnspuren von Sekunddrelektronen
(6-Strahlen) in Wasser



stehen. Trotzdem gibt es eine ganze Reihe von Molekiilen, deren
Bindungsenergie niedrig genug ist, um von UV!)-Strahlen aufge-
brochen zu werden; z.B. bildet sich aus Sauerstoff unter UV-
Bestrahlung Ozon, und die Wasserstoffbriicken in der DNS koénnen
aufgebrochen werden, so daf Thymindimere entstehen.

Zu den direkt ionisierenden Strahlen gehdren alle geladenen
Teilchen. Die Energieabgabe solcher Teilchen erfolgt iiber die
Coulombwechselwirkung mit den Atomelektronen bzw. mit dem
elektrischen Feld der Atomkerne der durchstrahlten Materie.
Dieser als Ionisationsbremsung bezeichnete Vorgang wird durch
die Bethe-Bloch-Gleichung beschrieben. Typisch fiir geladene
Teilchen ist, daB ihre Energieabgabe am Ende der Teilchenbahn
am groBten ist (Bragg-Kurve).

Die Absorptionsereignisse entlang ihrer Flugbahnen sind fiir
verschiedene Teilchen sehr unterschiedlich. In Bild 4 ist die
rdaumliche Verteilung der Energiedepositionen fiir Protonen ver-
schiedener Energie schematisch dargestellt (IN 82).
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Bild 4:

Schematische Darstellung der ridumlichen Verteilung von Energie=-
depositionen entlang der Teilchenbahnen

1) UV = Ultra-Violett
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Der Quotient aus absorbierter Energie und Bahnldnge wird Line-
arer Energie-Transfer (LET) genannt und wird in Einheiten wvon
keV/um angegeben. Bezieht man diese Grége auf die Dichte der

bestrahlten Materie, so erhdlt man das sogenannte Massenbrems-
vermégen. Mit dieser GrégBe, LET bzw. Massenbremsvermdgen, kann
eine Strahlenart charakterisiert werden. Tabelle 1 gibt eine

Ubersicht iiber den Bereich mdglicher LET-Werte.

Tab. 1:

Einige Beispiele fiir den linearen Energie-
transfer verschiedener Strahlenarten

_ | strahlenart BT [keV/uml|
8 MeV y=-Strahlung 0,2
Co-60 y-Strahlung 0,3

200-kV R&ntgenstrahlung 2,5

340 MeV Protonen — 03—
2 MeV Protonen 17,0
5 MeV a-Teilchen 90,0

3,4 MeV a-Teilchen 130,0

100 MeV Kohlenstoffionen 160,6

330 MeV Argonionen 1300,0

R-Strahlen des Tritiums BieD

Mit Hilfe des LET ist die Mdglichkeit gegeben, die mikroskopi-
sche Energieverteilung und damit die lokale Konzentration von
Ionisationen zu beschreiben. Bild 4 zeigt weiterhin, daB be-

trdchtliche Schwankungen in der Haufigkeit von Ionisationen

entlang einer Teilchenbahn auftreten. Aus diesem Grunde ist

die absorbierte Dosis fiir hinreichend kleine Volumina, wie et-
wa Chromosomen, keine konstante GréB8e mehr, sondern sie fluk-
tuiert zwischen Null und der maximal méglichen Energieabgabe

filir ein gegebenes mikroskopisches Volumen.
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3.2 Konzept der Mikrodosimetrie

Die durch die Quantennatur bedingte rdumliche und zeitliche
Fluktuation der Energieabsorption bildet den Ausgangspunkt ei-
ner quantitativen Analyse molekularer und zelluldrer Strahlen-
effekte. Die Entwicklung eines Konzepts und entsprechender ex-
perimenteller Methoden zur Analyse der mikroskopischen Fluk-
tuationen der Energieabsorption in bestrahlter Materie wurde
von Rossi und Mitarbeitern (Ro, Ro 55) 1955 eingeleitet und
ist bis heute noch nicht abgeschlossen. Die zentralen Begriffe
der Mikrodosimetrie stellen die spezifische Energie z und die
lineale Energie y dar. Diese stochastischen GréBen beschreiben
Energiedepositionen in mikroskopisch kleinen Volumina.

Die spezifische Energie z ist definiert durch das Verhédltnis

von bei einer Wechselwirkung ilibertragener Energie & und zuge-
hoériger mikroskopischer Masse m (IN 82).

[Jkg‘l]

Die lineale Energie y ist der Quotient aus & und der mittleren

g0

Sehnenldnge 1 von Teilchenspuren in einem mikroskopischen Vo-
lumen, das in der Regel weniger als 10 pm Durchmesser besitzt:

_ & kev
¥=13 [um]

Aus den zugehdorigen Wahrscheinlichkeitsverteilungen von z und
y lassen sich Mittelwerte herleiten, die im Falle der spezifi-
schen Energie mit der makroskopischen Dosis D und im Falle von
y mit dem LET verwandt sind.

Bild 5 (IN 82) zeigt den Zusammenhang zwischen der spezifi-
schen Energie z und der Dosis D filir ein bestrahltes Volumen
von 1 um Durchmesser. Fiir Strahlendosen oberhalb von 1000 rad
ist das Verhdltnis von z und D gleich eins, so daB sich spezi-
fische Energie und Dosis D entsprechen. Erst bei kleineren Do-
sen zeigt sich der entscheidende Unterschied; die spezifische
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Energie wird schlieB8lich unabhdngig von der Dosis. Die schraf-
fierte Fldche in Bild 5 gibt den Schwankungsbereich von z an.
Die Skala am rechten Rand dieser Abbildung zeigt, daB in die-
sem Bereich nur noch ein einziger Teilchendurchgang durch das
Volumen von 1 pm Durchmesser erfolgt.

ER OF EVENTS PER CRITICAL VOLUME

MEAN SPEC.ENERGY PER CRITICAL VOLUME /rad
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ABSORBED DOSE / rad !
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MEAN NUMBER OF EVENTS
Bild 5:

Korrelation zwischen der spezifischen Energie und
der absorbierten Dosis

Eine direkte experimentelle Bestimmung der spezifischen Ener-
gie ist gegenwdrtig noch nicht méglich. Der Messung zugdnglich
sind noch am ehesten die Haufigkeitsverteilungen der linealen
Energie y, die mit Hilfe von gasgefiillten Proportionalitdtszah-
lern bei niedrigen Gasdrucken - damit wird ein kleiner Volu-

mendurchmesser simuliert - vorgenommen werden kénnen (Fi, Bo 81).

Bild 6 (Fi, Bo 81) zeigt das Resultat eines solchen MeBvorgan-
ges. Aufgetragen ist die Dosis pro y-Intervall (y entspricht
dem LET) in Abhdngigkeit von y bzw. dem LET fiir eine gemisch-
te Neutronen-Gammastrahlung. Die Fladche unter der Kurve ent-
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spricht der Gesamtdosis. Das y-Spektrum gestattet die Auf-
teilung in drei Strahlenkomponenten: die Gammakomponente

(30 keV/um bis etwa 10 keV/um), die Komponente der RiickstoB-
protonen bis 150 keV/um und die Komponente der schweren Riick-
stoBionen (Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoffionen), die
durch die Wechselwirkung der Neutronen mit den Molekiilen des
mit gewebedquivalentem Gas gefiillten Zdhlers entstehen.

5 1 I LB 1 T
recoil protons
3 4
& |
35
b
=
= 2
S
0 B 1 2 ‘
10 10 1° 10 10 10° 10
Y/ um
Bild é6:

Spektrum der linealen Energie, aufgenommen in der
Mitte eines kollimierten Neutronenstrahls

Solche Dosisverteilungen im LET sind filir den Strahlenschutz
von besonderer Bedeutung, da aus diesen mikrodosimetrischen
Spektren der Anteil dieser einzelnen Komponenten bestimmt wer-
den kann, mit denen die Berechnung eines mittleren Qualitats-
faktors filir die verwendete Mischstrahlung méglich wird.

Anhand dieser Spektren 1ldB8t sich auch sehr eindrucksvoll de-
monstrieren, daB zwei Strahlenfelder trotz gleicher Dosis sehr
unterschiedliche Dosisverteilungen im LET aufweisen kdnnen.
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Bild 7 (Fi, Bo 81) illustriert diesen Sachverhalt fiir Messun-
gen, von denen eine im direkten kollimierten Neutronenstrahl

und die andere auBerhalb dieses gebilindelten Strahls durchge-

fiihrt worden ist. Die Fldchen unter den beiden Kurven sind auf
1l Gy normiert. Es ist naheliegend anzunehmen, daB die biologi-
sche Wirkung solcher Strahlenfelder aufgrund der unterschied-
lichen Dosisverteilungen verschieden sein Kkann.
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Bild 7:
Vergleich zweier Dosisverteilungen, die in-
nerhalb (—) und auBerhalb (--) eines kolli-

mierten Neutronenstrahls (En = 6 MeV) gemes-
sen wurden

Zusammenfassend 148t sich also feststellen, daB mit den physi-
kalischen GroéBen, Strahlendosis bzw. spezifische Energie und
Ionisationsdichte - beschrieben durch den LET bzw. die lineale
Energie y - eine hinreichende Beschreibung eines Strahlenfel-
des vorgenommen werden kann.

4. STRAHLENWIRKUNG AUF ZELLEN

Eine Analyse der biologischen Strahlenwirkung beginnt oft mit
méglichst einfachen biologischen Objekten, wie etwa Viren oder
Bakterien. Auf diese Gruppen soll aber im Rahmen dieser Ab-
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handlung nicht eingegangen werden, da sich die wichtigsten
der zugrunde liegenden Mechanismen der Strahlenwirkung auch an
Sdugetierzellen erldutern und verallgemeinern lassen.

4.1 sStruktur einer Sdugetierzelle

Die Grundeinheit aller Organismen ist die Zelle. Einige Orga-
nismen bestehen nur aus einer einzigen Zelle, andere wiederum
werden aus Millionen von Zellen gebildet. Bild 8 =zeigt eine
schematische Darstellung einer typischen S&dugetierzelle. Die
auffdlligsten Strukturen sind: eine &duBere Zellmembran, ein
Zytoplasma, eine Kernmembran und ein Zellkern. Der Durchmesser
der meisten Sdugetierzellen liegt zwischen 15 pym und 20 pum,
der Kerndurchmesser zwischen 6 pm und 10 um. Der Zellkern ent-
hdlt die gesamte Erbinformation der Zelle in Form der chemi-
schen Verbindung DNS.

5 Wikentran
,  Zellmembran:-  °-

Bild 8:

Schema einer "typischen" Eukaryoten-
zelle
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Eine Bestrahlung von Zellen mit ionisierenden Strahlen fiihrt
zu Energieabsorptionen, die molekulare Verdnderungen in den

Zellen hervorrufen, die sich auf dem zelluldren Organisations-
niveau ausprdgen und zu relativ leicht beobachtbaren Effekten
wie Verminderung der Teilungsfdhigkeit filihren. Im folgenden

soll jedoch zunidchst die Frage behandelt werden, wie die Wir-
kung ionisierender Strahlung an Zellen ermittelt wird.

4.2 Zellkulturen

Zellen aus menschlichen oder tierischen Organen lassen sich
in Glas- oder KunststoffgefdBen kultivieren. Einige Zellarten
werden bereits seit mehr als 25 Jahren in verschiedenen Labors
auf der Welt weitergeziichtet. Die Technik der Zellkultivie=-
rung hat sich seitdem so weit fortentwickelt, daB8 heute die
Kultivierung der meisten menschlichen Organzellen fiir einen
begrenzten Zeitraum mdglich ist. Zellen, die {iber Jahre hinweg

—in Labors gehalten werden konnen, haben ihre Fahigkeit beibe-
halten, sich unbegrenzt zu vermehren; es sind transformierte
Zellen. Diese Eigenschaft der Zellteilungsfdhigkeit macht die
kultivierten Zellen 2zu einem geeigneten Testobjekt, da sich
die Zellvermehrung makroskopisch sehr einfach beobachten 1&ast.

In den Jahren 1955 und 1956 entwickelten Puck und Marcus

(Pu, Ma 55) ein einfaches zellbiologisches Verfahren, das die
Wirkung von Strahlung und chemischer Agenzien zu messen ge-
stattet. Inzwischen hat dieses Testverfahren in fast allen La-

bors der Welt Eingang gefunden.

Nach einer Bestrahlung der kultivierten Zellen werden diese

aus ihren GefdBen herausgeldst und mit einer Ndhrsubstanz ver-
diinnt. Diese Suspension von Einzelzellen wird in neue GeféaBe

eingefiillt. Die vereinzelten Zellen setzen sich auf dem Boden
des GefdBes ab und beginnen sich zu teilen. Nach etwa 10 bis

14 Tagen ist aus einer einzelnen Zelle ein ganzer Zellhaufen

entstanden. Die Zahl dieser Zellhaufen oder Zellkolonien kann
nach geeigneter Farbung mit LupenvergréBerung leicht ausge-
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zdhlt werden. Die Zahl der Kolonien, bezogen auf die Zahl der
eingesdten Zellen, liefert einen Quotienten, der ein MaB fiir
die Teilungsfdhigkeit der Zellen darstellt.

Eine Bestrahlung der Zellen fiihrt zu einem Verlust der Tei-
lungsfdahigkeit einzelner Zellen, so daB dieser Quotient, der
als Uberlebensrate bezeichnet wird, mit der Strahlendosis va-
riiert.

4.3 Dosiswirkungskurven von Einzelzellen

Ein typisches Ergebnis eines solchen Kolonietestes ist in
Bild 9 dargestellt. Aufgetragen ist der Logarithmus der Uber-
lebensrate S in Abhdngigkeit von der Strahlendosis D:

- log S = (D)

—&{b) bezeichnet den biologischen Effekt in einer zelle'). Pa-

rameter, die eine solche Dosiswirkungskurve charakterisieren,
sind ebenfalls mit eingezeichnet. Gekennzeichnet sind diese
Kurven durch einen gekriimmten Verlauf (Schulterbereich) bei
kleinen Strahlendosen, an den sich im halblogarithmischen MaB-
stab ein linearer Kurventeil anschlieBt. Die Kurven fiir ver-
schiedene Zellen aus menschlichen oder tierischen Organen kdn-
nen erheblich voneinander abweichen. Zellen aus dem Knochen-
mark weisen z.B. einen reduzierten Schulterbereich und eine
steilere Endneigung auf als Kurven von anderen Zellen des
gleichen Organismus.

Da der Kolonietest ein Testverfahren auf zellbiologischer Ebe-
ne ist und keine direkte Aussage iiber die zugrunde liegenden
molekularen Schdden gestattet, muB zur Interpretation von Do-
sis=Wirkungskurven zundchst einmal die verantwortliche strah-
lensensible Struktur einer Sdugetierzelle ermittelt werden.

1) 1In der internationalen Literatur werden bedauerlicherweise fiir die mi-
kroskopische Energie und den biologischen Effekt die gleichen Symbole
benutzt.
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Bild 9:

Dosis-Effektkurve von Sdugetierzel-
len. Darstellung der charakteristi-
schen Parameter

Kaplan und Moses (Ka, Mo 64) konnten 1964 an verschiedenen
Organismen zeigen, daB der Verlauf einer Dosis-Wirkungskurve
mit zunehmendem DNS-Gehalt einer Zelle steiler wird. Das ent-
spricht einer Erhdéhung der Strahlenempfindlichkeit mit zuneh-
mendem DNS-Gehalt (Bild 10). Dies ist auch zu erwarten, wenn
man berilicksichtigt, daB sich die Treffwahrscheinlichkeit mit
zunehmendem DNS-Gehalt erhéht. Aus Bild 10 geht aber auch her-
vor, daB menschliche Zellen strahlenresistenter sind als z.B.
Viren, wenn man den gleichen DNS-Gehalt zugrunde legt.

Inzwischen sind zahlreiche Untersuchungen zu dieser Frage an-
gestellt worden, die alle bestidtigen, da8 in der Regel die
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Abhdngigkeit der Strahlenempfind-
lichkeit (D,.) vom DNS-Gehalt ver-
schiedener SZganismen

Strahlenschiaden in der DNS fiir den Zelltod und den Verlust an
Vermehrungsfahigkeit verantwortlich sind.

Dieser Sachverhalt trifft nicht nur fiir eine externe (&uBere)
Bestrahlung von Zellen zu, sondern gilt auch filir eine interne
(innere) Bestrahlung, wie sie z.B. durch Tritium in Form von
tritiiertem Wasser (HTO), Jod und andere Radionuklide verur-
sacht wird. Die Betastrahlung des Tritiums besitzt einen mitt-
leren LET von 5,5 keV/um und ist damit der Wirkung einer Co-
60-Gammastrahlung sehr &hnlich (vgl. Bild 22). Im allgemei-
nen hangt die biologische Wirkung der emittierten Strahlung
nicht nur vom Energiespektrum ab, sondern auch davon, in wel-
che zellbiologische Struktur das Radionuklid eingebaut ist.

Bild 11 zeigt einen Vergleich der biologischen Strahlenwirkung
der drei Radionuklide H-3, J-125 und J-131, die in die zellu-
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Bild 11:

Dosis-Wirkungskurven von Mausezellen,
die H-3-Thymidin, J-131-Desoxyuridin
oder J-125-Desoxyuridin in ihre DNS
inkorporiert haben

ldre DNS inkorporiert wurden (Ho, Hu 71). Die Uberlebensrate
der Zellen in Kultur ist als Funktion der Zahl der Zerfdlle
(engl.: disintegrations) pro Zelle und Stunde aufgetragen.

Auffallend ist die hohe toxische Wirkung von Jod-125, die
durch die hohe Zahl von niederenergetischen Augerelektronen
verursacht sein kann (Fe 75, Ch, Bo 78). Wenn Jod-125 dage-
gen nur als NaJ-125 in die gesamte Zelle verteilt wird, kommt
die zugehdrige Dosis-Effektkurve oberhalb der in Bild 11 dar-
gestellten Kurve fiir J-131 zu liegen und entspricht damit
vollstdndig der zu erwartenden Wirkung der beim Elektronein-
fang des Jod-125 ebenfalls auftretenden RSntgenstrahlen.
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5. DNS ALS STRAHLENEMPFINDLICHER TREFFBEREICH

5.1 Zellzvklus

Zellen mit einem Zellkern, also auch Sdugetierzellen, vermeh-
ren sich in einem Teilungszyklus (Bild 12). Nach der Teilung
in zwel Tochterzellen wdhrend der Mitose - das ist die unge-
schlechtliche Vermehrung - durchlduft jede der Tochterzellen

die sogenannte Gl-Phase, in der Proteine (EiweiBstoffe) und

M Mitose ND Kompartment fiir aus-
S  DNS-Synthese-Phase differenzierte Zellen

G Ruhe-Phase (non dividing cells)
(o]

Bild 12:

Schematische Darstellung eines Zellzyklus

andere Zellinhaltsstoffe synthetisiert werden. In der dann

folgenden S-Phase, die bel menschlichen Zellen etwa 6-8 Stun-
den dauert, wird zusdtzlich zur Proteinsynthese die DNS-Menge
verdoppelt. In der anschlieBenden GZ-Phase werden Proteine fir
die folgende Zellteilung synthetisiert. Die Zeitspanne von ei-
ner Teilung zur ndchsten liegt bei vielen Zellen zwischen 10

und 30 Stunden. Wdhrend der 3Ominiitigen Dauer der Zellteilung
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ist die DNS in den Chromosomen konzentriert, wdhrend sie in
den anderen Phasen des Zellzyklus diffus im ganzen Zellkern
verteilt ist (Chromatin). Durch geeignete Verfahren lassen

sich Zellen in einer der gerade besprochenen Phasen des Zell-
zyklus ansammeln.

Aus der Tatsache, daB die Strahlenempfindlichkeit einer Zelle
unter anderem von ihrem DNS-Gehalt abhdngt, ist zu schlieBen,
daB eine Dosis-Wirkungskurve, die vor der Zellteilung gewon-
nen und eine, die nach der Zellteilung erhalten wurde, unter-
schiedliche Endneigungen aufweisen miissen, weil der DNS-Gehalt
um einen Faktor 2 differiert. Das Ergebnis einer Bestrahlung
"synchronisierter" Zellen ist in Bild 13 wiedergegeben (Fi 77).
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Bild 13:

Dosis=Wirkungskurven fiir Mausefibro-
blasten im Zellzyklus
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Die Dosis-Wirkungskurve in der Gz—Phase verldauft um etwa einen
Faktor 2 steiler, was offensichtlich auf den doppelten DNS-Ge-
halt zuriickzufiihren ist, denn die Wechselwirkungswahrschein-

lichkeit der Strahlung mit der DNS hat sich aufgrund der dop-
pelten Menge erhdht.

Der Verlauf der Dosis-Effektkurve fiir Zellen in der Mitose
zeigt, daB die Konzentrierung der DNS in den Chromosomen eine
Erhéhung der Strahlenempfindlichkeit zur Folge hat. AuBerdem
besitzt diese Kurve im Vergleich zu den anderen einen deut-
lich kleineren Schulterbereich, der sich nur bis etwa 100 rad
(1 Gy) erstreckt.

Die Auspradgung einer Schulter bei Dosis-Wirkungskurven deutet
auf Erholungsprozesse innerhalb einer Zelle hin, die sich of-
fensichtlich bei héheren Strahlendosen erschépfen. Diese Vor-
stellung hat sich inzwischen in zahlreichen Untersuchungen an
Bakterien und Sdugetierzellen bestadtigt. Mit Hilfe biochemi-

scher und molekularbiologischer Methoden konnten die Prozesse
analysiert werden, die an der Reparatur von Strahlenschdden in
der DNS beteiligt sind.

5.2 Chromatinstruktur

Die Struktur des DNS-Molekiils wurde 1953 von Watson und Crick
aufgrund von Beugungsexperimenten mit ROntgenstrahlen als eine
Doppelhelix definiert, die aus zwei separaten langen Polymer-
ketten besteht. Bild 14 zeigt schematisch den Aufbau dieses
Molekiils. Das Geriist des Kettenmolekiils wird von sich einander
abwechselnden Zucker- und Phosphat-Einheiten gebildet, wobei
jeweils eine der vier organischen Basen Adenin, Thymin, Guanin
und Cytosin an die Zuckereinheit gebunden ist (Bild 15).

Die Doppelhelix hat einen Durchmesser von 2 nm. Elektronenmi-
kroskopische Aufnahmen zeigen, daf sie in den Zellen um Pro-
teinkiigelchen von etwa 10 nm Durchmesser herumgewickelt ist
(Bild 16). Diese Struktur erinnert an eine Perlenkette mit re-
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Das Bild zeigt auBen die
' Zucker-Phosphat-Kette und
‘ innen als "Sprossen' die
Basenpaare. Die durchge-
zogene Linie stellt die
Symmetrieachse dar.

A (Ch, Le 81)

Bild 14:

Schematische Darstellung
der DNS-Doppelhelix

lativ groBen Abstdnden zwischen den "Perlen", die Nukleosomen
genannt werden. Weitere Verdrillungen fiihren bis zu den licht-
mikroskopisch in der Mitose sichtbaren Chromosomen.

Es ist offensichtlich, daB es in einer derart komplizierten
Struktur zu zahlreichen Verdnderungen nach einer Bestrahlung
kommen kann, die vom einfachen Aufbrechen von Molekiilverbin-
dungen bis hin zu umfangreichen Vernetzungen der DNS mit den
benachbarten Proteinen oder sogar zu einem Verlust ganzer Mo-
lekililgruppen reichen.

Von den zahlreichen méglichen Schdden im DNS-Protein-Komplex
sind jedoch nur einige von wirklich relevanter Bedeutung.



- 35 =

Die libliche Numerierung der Kohlenstoffatome verdeutlicht, daB
der Strang von links nach rechts polarisiert ist. Die Stern-

chen bezeichnen die Wasserstoffbindungsstellen fiir den komple-
mentdren Strang (Ch, Le 81).

Bild 15:

Schematische Darstellung einer einzelnen Polynuklo-
tidkette mit den vier Basen Thymin, Guanin, Cytosin
und Adenin

5.3 DNS-Schdden und deren Reparatur

Die Absorption von Energie in der DNS kann zu Verdnderungen
fiihren, die je nach Strahlenart unterschiedlich sind. Auch
kurzwelliges ultraviolettes Licht kann Strukturverdnderungen
in der DNS hervorrufen. Eine UV-Strahlung fiihrt im Gegensatz
zu ionisierender Strahlung 2zu einer Vernetzung benachbarter
Thymin-Basen (T-Dimere). Wie zahlreiche Untersuchungen an Zel-
len gezeigt haben, koénnen auch solche Schdden zu einem Verlust
der Zellteilung oder sogar zur Krebsinduktion filhren.

Da insbesondere Hautzellen einer ultravioletten Strahlung aus-
gesetzt sind, tritt bei diesem Gewebe eine bestimmte Erkran-



— G -

kung relativ hidufig auf, Hautkrebs. In der medizinischen Fach-
welt sind die Hautkrebserkrankungen bei Seeleuten und Fernfah-
rern wohlbekannt. Beli Fernfahrern ist besonders der linke Un-
terarm gefdhrdet, da dieser bei Sommerwetter oft aus dem Fen-
ster des Fahrzeugs gelehnt wird.

250m  AO3m  alpm
DNA-  NUCLEOSOMES FIBER SPIRALIZED CHROMOSOME

Bild 16:

Schematische Darstellung iliber die
schrittweise Verdrillung der DNS
und des DNS-Protein-Komplexes bis
hin zu den Chromosomen

Es ist das Verdienst von Cleaver (Cl 68), die Ursache eines
bestimmten Hautkrebses, der sogenannte "xeroderma pigmentosum",
aufgedeckt zu haben. Menschen, die an dieser Krankheit leiden,
diirfen nicht ins direkte Sonnenlicht, da die UV-Strahlung in
der DNS der Hautzellen dieser Patienten zur Bildung von Thy-
mindimeren fiihrt, die nicht eliminiert werden. Die Uberlebens-
chancen dieser Patienten sind gering; sie erreichen oft nicht
einmal das 20. Lebensjahr. Ursache dieser Erkrankung ist ein
defektes zelluldres Reparatursystem, das bei der Elimination
von DNS-Schdden unbedingt benétigt wird.
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Schdden, die durch ionisierende Strahlung hervorgerufen wer-

den, unterscheiden sich grundsdtzlich von den durch UV-Licht

erzeugten Schdden. Fiir den fiir die Strahlenbiologie relevanten
Dosisbereich lassen sich drei Typen von Strahlenschdden unter-
scheiden (Bild 17):

- DNS-Basenschéadden (Energieaufwand 20-30 eV),
- DNS=-Einzelstrangbriiche (Energieaufwand ~ 30 eV),
- DNS-Doppelstrangbriiche (Energieaufwand ~ 300 eV).

Die Haufigkeit dieser Schédden variiert mit der Strahlenquali-
tdt, d.h. der Ionisationsdichte der verwendeten Strahlung.

DNA double helix

single strand break base change
double strand break
1 I
: il O "R I " ! Y ey
- T e A T 6 T A6 ! x §
ter e f 1 el cf
l | L | | i
. -k -
Bild 17:

DNS-Schdden nach Bestrahlung
mit ionisierenden Strahlen:
Einzelstrangbriiche, Basenscha-
den und Doppelstrangbriiche

Dliinn ionisierende Strahlen wie Roéntgenstrahlen oder Co-60-Gam=-
mastrahlen erzeugen iiberwiegend Einzelstrangbriiche und Basen-
schdden in der DNS. Die labilste chemische Verbindung fiir das
Auftreten von Einzelstrangbriichen befindet sich zwischen dem
Phosphor und dem Kohlenstoff an der Fiinferposition des Zucker-
ringes (Bild 15). Eine Réntgenbestrahlung von Zellen mit 1 rad
liefert 3 bis 6 Einzelstrangbriiche, etwa 5 Basenschdden und

0,1 bis 0,3 DNS-Doppelstrangbriiche. Das Schadensspektrum dicht
ionisierender Strahlen, also etwa a-Teilchen, besteht dagegen
iiberwiegend aus mehreren nahe beieinanderliegenden DNS-Doppel-
strangbriichen. Auch bei einem Jod-125-Zerfall treten in der
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DNS mehrere Doppelstrangbriiche nebeneinander auf, so dag8 quasi
ein Loch in der DNS entsteht (Ma, Ha 81). Diese DNS-Schéaden
bedeuten eine Zerstdérung der genetischen Information, an denen
eine Zelle zugrunde gehen kann, wenn nicht eine Reparatur er-
folgen wiirde.

Basenschdden und Einzelstrangbriiche werden durch einen inzwi-
schen wohlverstandenen, chemischen ReparaturprozeB, an dem
mehrere Enzyme beteiligt sind, behoben (St 76, Hu 79). Der Ab-
lauf eines solchen Reparaturprozesses erfolgt in drei Schrit-
ten und ist schematisch in Bild 18 dargestellt. Der erste
Schritt besteht im Erkennen des DNS-Schadens. Ein zweites En-
zym schneidet etwa 10 Nukleotide mitsamt der Schadensstelle
heraus, wobei gleichzeitig neue DNS-Bausteine eingesetzt wer-
den, indem der gegeniiberliegende Strang als Matrix benutzt
wird.

Erkennen

S ——— - Ee——

Emzym—1

Réparatur-

Synthese —iis
Enzym-2 S/

Verkniipfen

Enzym 3 I]Iﬂl]

parentaler Strang
— — — — neusynthetisierter Strang .

Bild 18:

Schematische Darstellung des enzymatischen
Reparaturprozesses von Einzelstrangbriichen

Uber den enzymatischen Ablauf der Reparatur von Doppelstrang-
briichen gibt es zwar einige sehr interessante Theorien, jedoch
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keine in allen Einzelheiten gesicherten Erkenntnisse iiber den
chemischen Mechanismus (Re 76). Die Existenz der Reparatur
dieser Schdden ist jedoch experimentell gesichert; héchstwahr-
scheinlich wird die Information von anderen DNS-Bereichen ko-
piert. Die Beobachtungen haben ergeben, daf DNS-Doppelstrang-
briiche ldngere Reparaturzeiten erfordern als fiir andere Schéa-
den. 50 % der Doppelstrangbriiche sind im Mittel nach 60 bis 80
Minuten, Basenschidden und Einzelstrangbriiche bereits nach 15
bis 30 Minuten behoben (Br, Ko 79, Br, Bl 80).

Die Reparaturprozesse arbeiten jedoch nicht fehlerfrei, so daB
es manchmal vorkommt, daf die fehlerhafte oder unvollstadndige
Reparatur zu bleibenden Veradnderungen in der Erbinformation -
einer sogenannten Mutation - fiihrt.

Allerdings enthdlt die DNS zahlreiche Abschnitte, die keine
fiir die Aufrechterhaltung des Metabolismus der Zelle notwendi-
ge Information tragen, sondern vornehmlich zur Strukturerhal-

—tung der Nukleosomenkette beitragen (Kn 71)y. AuBerdem liegt
die Information fiir viele chemische Vorgidnge redundant, d4d.h.
mehrfach, wvor. Das bedeutet, dafR nicht unbedingt schon eine
einzige Ionisation, ein einziger Doppelstrangbruch zu schwer-
wiegenden Konsequenzen fiir eine Zelle fiihrt.

Die Ionisationsdichte einer Strahlung beeinfluBt nicht nur die
Haufigkeit des Auftretens bestimmter Schdden, sondern auch de-
ren Reparierbarkeit. Liegen die Schdden in der DNS zu dicht
nebeneinander, so kann entweder keine oder nur eine fehlerhaf-
te Reparatur erfolgen.

Dieser Umstand tritt iiberwiegend bei dicht ionisierender
Strahlung - z.B. a-Teilchen entsprechender Energie oder in die
DNS inkorporiertes Jod-125 - auf. Die so geschiadigte Zelle ist
dann nicht mehr in der Lage, auch nur eine einzige Zellteilung
durchzufiihren.

Zellen, die von diinn ionisierender Strahlung geschddigt wur-
den, vollziehen in der Regel noch mehrere Zellteilungen bis
zur endgiiltigen Inaktivierung. Die Ursache filir den Zelltod
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kann z.B. die plétzliche Produktion von verdnderten Proteinen
sein, die an die Stelle der bisher bendtigten treten, fiir die
die Zelle aber keine Verwendung hat. Der alte Bestand von
zelleigenen Proteinen nimmt dann im Laufe der Zeit ab.

Auch wenn die Reparatur von Strahlenschdden durch die Zelle
selbst nicht hundertprozentig fehlerfrei ablduft, so sind die-
se Vorgdnge von fundamentaler Bedeutung nicht nur fiir die Be-
urteilung der Strahlenwirkung, sondern insbesondere auch fir
die gesamte Evolution. Gerade die nicht fehlerfreie Reparatur
er6ffnet die Moéglichkeit der Mutation und damit die Chance fiir
einen Organismus, sich veranderten Umweltbedingungen anzupas-
sen.

6. RELATIVE BIOLOGISCHE WIRKSAMKEIT

Die unterschiedliche Wirkung von Strahlen mit verschiedener
Tonisationsdichte bringt die Notwendigkeit mit sich, einen Be-
wertungsfaktor einzufilhren, der die Basis fiir eine Vergleich-
barkeit unterschiedlicher Strahlen darstellt.

Mit Hilfe der bisher besprochenen Grundlagen lassen sich die
Effekte nach Anwendung von Strahlen unterschiedlicher Ionisa=-
tionsdichte deuten. Bild 19 (Ba 68) zeigt eine Schar von Uber-
lebenskurven, die nach Bestrahlung von menschlichen Nieren-
zellen in Kultur mit Strahlen zunehmender Ionisationsdichte
(LET) gewonnen wurden. Mit zunehmendem LET wird die Schulter
der Dosis-Wirkungskurven reduziert. Die zunehmende Schwere der
Strahlenschdden - viele benachbarte Doppelstrangbriiche - be-
wirkte eine verminderte Reparaturfdhigkeit der Zellen. Ist
keine Reparatur mehr méglich, werden die Uberlebenskurven rein
exponentiell (etwa bei 100 keV/um). Bei weiterer Erhdhung der
Ionisationsdichte bekommt die Kurve eine flachere Neigung,
d.h., die Uberlebenswahrscheinlichkeit pro Dosis nimmt wieder
zu. Der Grund ist, daB jetzt die gesamte Dosis auf die Teil-
chenbahn konzentriert ist, wdhrend weite Teile des Zellkerns
unversehrt bleiben.
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Diese Abhdngigkeit des biologischen Effekts von der Ionisa-
tionsdichte macht die Festlegung eines Bewertungsfaktors er-
forderlich. Ein solcher Bewertungsfaktor, der angibt, um wie-
viel eine bestimmte Strahlenart biologisch wirksamer ist als
eine vorgegebene Referenzstrahlung, 1l&d8t sich bei Betrachtung
der Kurvenschar in Bild 19 auf recht verschiedene Weise defi-
nieren.

Uberlebensrate (o) —s==
-~ IR /Ay/ i

-

N .
\.
W—— @
” | Dosis = '

1 (o) 2,5 MeV-a-Teilchen 165 keV/pm
2 (o) 4,0 MeV-o-Teilchen 110 keV/pm
3 (A) 5,1 MeV-a-Teilchen 88  keV/pm
4 (V) 8,3 MeV-q-Teilchen 61 keV/pm
5 (X) 26,0 MeV-a-Teilchen 25 keV/pm
6 (+) 3,0 MeV-a-Deuteronen 20 keV/pm
7 @ 14,9 MeV-a-Deuteronen 5,6 keV/pm
8 () 250,0 kVp-Rontgenstrahlen 2,5 keV/pm

Bild 19:

Inaktivierung menschlicher Nierenzellen (T-Zellen)
durch Bestrahlung mit verschiedenen monoenergeti-
schen geladenen Teilchen

Die Festlegung eines Bewertungsfaktors war zu Beginn der

Strahlenbiologie besonders fiir den medizinischen Bereich von
auBerordentlicher Wichtigkeit, so daB ein solcher Faktor zu-
erst von Medizinern im Hinblick auf einen bequemen Umgang de-
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finiert wurde. Bild 20 veranschaulicht die Festlegung der Re-
lativen Biologischen Wirksamkeit (RBW). Sie ist formelm&Big
gegeben durch

wobel die Strahlendosen einzusetzen sind, die den gleichen Ef-
fekt erzeugen. Aus dem Verlauf der Dosis-Wirkungskurven fiir
diinn ionisierende Strahlung wird ersichtlich, daB die RBW von
der Dosis abhédngt. Im Schulterbereich bei sehr niedrigen Uber-
lebensraten bzw. kleinen Strahlendosen steigt der Quotient an
und miiBte im Nullpunkt letztlich durch einen Grenzwert defi-
niert werden. Eine experimentelle Bestimmung der RBW bei klei~-
nen Dosen ist wegen der Ungenauigkeit der Kurvenverldufe in
diesem Dosisbereich aber nicht méglich.
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Bild 20:

Veranschaulichung der Definition der
Relativen Biologischen Wirksamkeit
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Bild 21 (Ba 68) zeigt die Abhadngigkeit der RBW von der Neu-
tronendosis als Funktion verschiedener Neutronenenergien. Bei
niedrigen und hohen Dosen erreicht die RBW jeweils einen kon-
stanten Wert.

muns

RBW

T
—NWw o~

1 !
10

''''' —— Neutronenenergien
1 15 MeV
2 7 MeV
3 10 MeV
4 1 MeV

Bild 21:

Anderung der Relativen Biologischen Wirksamkeit von
Neutronen verschiedener Energien mit der Neutronen-
dosis bei der Inaktivierung von Saugetierzellen in

Kultur

Da die Kenntnis von RBW-Werten sowohl fiir den Strahlenschutz
als auch fiir die Strahlentherapie von entscheidender Bedeutung
ist, wurde schon friihzeitig versucht, trotz mangelnder Detail-
kenntnisse der 2zelluldren Prozesse mit Hilfe von mathemati-
schen Modellen die Strahlenwirkung auf Zellen 2zu beschreiben
und eine Extrapolation in den Bereich kleiner Strahlendosen
vorzunehmen. Zunidchst jedoch wollen wir uns auf die experimen-
tellen Fakten beschranken.
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Wie gerade dargelegt wurde, hdngt die RBW vom betrachteten
Uberlebensniveau ab. Ublicherweise gibt man sie fiir eine Uber-
lebensrate von 10 %, manchmal auch fiir 1 % an. Fiir die folgen-
den qualitativen Betrachtungen der RBW fiir verschiedene Strah-
lenqualitdten spielt die Bezugnahme auf ein bestimmtes Uberle-
bensniveau nur eine untergeordnete Rolle.

6.1 Abhdngigkeit der Relativen Biologischen Wirksamkeit von

der Ionisationsdichte

Untersucht man die Abhidngigkeit der RBW von der Ionisations-
dichte, so findet man fiir die bereits erwdhnten menschlichen
Nierenzellen den in Bild 22 (Ba 68) gezeigten Verlauf. Dieser
fiir alle Sdugetierzellen typische Verlauf soll ndher erlautert

werden:
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Die Kurven 1, 2 bzw. 3 wurden aus den Inaktivierungskurven
von Bild 19 gewonnen fiir Uberlebensraten von 80, 10 bzw. 1 %

Bild 22:

Relative Biologische Wirksamkeit (RBW) von gelade-
nen Teilchen unterschiedlichen Linearen Energie-
Transfers (LET) beziiglich der Inaktivierung mensch-
licher Nierenzellen (T1l-Zellen)



- 35 =

Bis zu einer Ionisationsdichte von 10 keV/um bleibt die RBW

konstant, um dann auf ein Maximum bei etwa 200 keV/um anzu-

steigen. AnschlieBend f&llt die RBW wieder ab, was eine gerin-
gere Schddigung der Zellen durch dicht ionisierende Teilchen
bedeutet.

Der Bereich von 1 keV/um bis 10 keV/um ist fiir diinn ionisie-
rende Strahlung wie Co-60-Gammastrahlen oder 200-kV-R&ntgen-
strahlen charakteristisch. Der Abstand zweier Ionisationser-
eignisse ist bei dieser Strahlung relativ groB8. Die zunehmen-
de Dichte der Ionisationen pro Weglidnge erhdht die Zahl der
Schidden in der DNS, bis ein Maximum erreicht wird. Die hohe
Dichte von Schdden in der DNS erschwert, wie schon friiher er-
ldutert, ihre Reparatur. Eine iber 100 keV/um hinausgehende

Ionisationsdichte bewirkt, daB die Energie sich immer mehr

auf die Teilchenbahn konzentriert, aber andere empfindliche
Bereiche des Zellkerns wegen konstanter Dosis weniger hdufig
von Sekunddrelektronen getroffen werden. Dadurch verringert

sich die biologische Wirksamkeit oberhalb von 100 keV/um wie-

___dér, weil ein zunehmender Anteil an Energie in der Teilchen-
spur selbst vergeudet wird (Overkill-Effekt).

6.2 Relative Biologische Wirksamkeit fiir verschiedene biolo-
gische Effekte

Ein Bewertungsfaktor filir verschiedene Strahlenarten, der sich
aus Uberlebenskurven fiir Einzelzellen herleitet, muB8 nicht
notwendig dafiir geeignet sein, auch das Risiko einer Strahlen-
belastung, z.B. Strahlenkrebs, abzuschidtzen. Ein Bewertungs-
faktor fiir eine Risikobetrachtung nach Bestrahlung sollte sich
auf solche experimentelle Ergebnisse abstiitzen, die sich auf
Effekte an "normalen" Zellen im Gewebe beziehen. Die oben de-
finierte RBW hat 2zwar indirekt etwas mit einem Bewertungsfak-
tor fiir z.B. Krebsinduktion zu tun, eine direkte Bestimmung
eines entsprechenden Bewertungsfaktors wdre jedoch eine we-
sentlich sicherere Basis.
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In dem Bestreben, von einer Herleitung der RBW aus Uberlebens-
kurven abzukommen und statt dessen zu relevanteren Endpunkten
einer Strahlenwirkung zu gelangen, sind zahlreiche biologische
Effekte nach Bestrahlung untersucht worden, um wenigstens ei-
ne ungefdhre Abschitzung der RBW fiir die Belange des Strahlen-
schutzes zu gewinnen. Die Inaktivierung von Zellen z.B. ist
mit dem Auftreten von Chromosomenaberrationen verbunden. Chro-
mosomenaberrationen sind das Ergebnis von Strukturanderungen,
die sich nach einer Bestrahlung unter dem Mikroskop beobachten
lassen, wenn die Zelle in die nachfolgende Zellteilung (Mito-
se) eintritt. Beispiele von Chromosomenaberrationen sind in
Bild 23 gezeigt (Ch, Le 81). Auf die unterschiedlichen Klassen
von Aberrationen soll an dieser Stelle nicht eingegangen wer-
den.
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Bild 23:

Schematische Darstellung fiir die Bil-
dung einiger Chromosomenaberrationen
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Die Zahl der Chromosomenaberrationen hdngt von der Hohe der
Strahlenexposition, also der Dosis ab. Ein entsprechender Kur-
venverlauf fiir eine spezielle Aberration ist in Bild 24 darge-
stellt (Ch, Le 81). Er weist eine auffallende Ahnlichkeit mit
Uberlebenskurven auf. Es zeigt sich, daB8 die RBW fiir das Zell~-
liberleben und fiir die Zahl der Aberrationen innerhalb der ex-
perimentellen Ungenauigkeit gleich ist.
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Bild 24:

Vergleich der Kurvenformen verschiedener biologischer Effekte
nach Neutronen- und Gammabestrahlung fiir Zelliiberleben (links),

dizentrische Chromosomenaberrationen (Mitte) und Mutationen
(rechts)

Eine wesentlich geeignetere Grundlage fiir eine Ermittlung ei~
nes Bewertungsfaktors fiir die Belange des Strahlenschutzes
stellt der funktionelle Zusammenhang von Mutationsrate und
Strahlendosis im dritten Bild des Bildes 24 dar. Die Mutation
einer Zelle 1&Bt sich oft fiir einen ganz speziellen Effekt
ermitteln. Gemessen wurde in diesem Fall die Resistenz der
Hamsterzellen gegeniiber einer chemischen Substanz mit der Be-
zeichnung 8-azoguanin.

Wadhrend normale Hamsterzellen bei Anwesenheit dieser Substanz
keine Zellteilung durchfiihren, kann durch eine Bestrahlung ei-
ne Mutation in den Zellen ausgelést werden, die die Zelle zum
Abbau dieser Substanz befdhigt und damit eine Stdérung der Zell-
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teilung verhindert. Die so ermittelbare Mutationshaufigkeit
ist in Bild 24 (rechtes Bild) als Funktion der Neutronen- und
Gammadosis (Co-60-y-Strahlen) dargestellt (Ke, Ro 72). Fir al-
le drei betrachteten Effekte sind die RBW-Werte innerhalb der
experimentellen Ungenauigkeit gleich. Damit scheint die Aussa-
ge zuldssig zu sein, daB die RBW doch trotz oben angestellter
Bedenken eine geeignete Groge fiir die Bewertung unterschiedli-
cher Strahlenarten darstellen kann.

Eine Zusammenstellung aller RBW-Werte von Neutronen fiir ver-
schiedene Effekte ist in Bild 25 vorgenommen worden. Oberhalb
einer Dosis von 1 rad liegen die RBW-Werte fiir verschiedene
Effekte alle recht gut beieinander. Unterhalb von 1 rad treten

jedoch offensichtlich Diskrepanzen auf.

|
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1 ! 1 1
1072 0!, 1 10 102 0 rad 10

Neutronen - Dosis

3 Linsentriibung der Maus

4 Farbmutanten in Haarzellen von Tradescantia

5 Erzeugung von Brusttumoren der Ratte

6 Chromosomenaberrationen in menschlichen Lymphozyten

8 Wachstumsminderung in Vicia-faba-Wurzeln

9 Hautschdden bei Mensch, Ratte, Maus und Meerschweinchen

0 1Inaktivierung der Zellen in den Lieberkiihnschen Krypten
der Maus

11 Verschiedene Wirkungen auf Pflanzensamen

Bild 25:

Relative Biologische Wirksamkeit von Neutronen
als Funktion der Neutronendosis fiir verschiede-
ne Effekte
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Neuere Untersuchungen von Barendsen (Ba 79) iiber die Abhingig-
keit der RBW von der Ionisationsdichte zeigen, daB sich im
Nieder-LET-Bereich eine 2zus&dtzliche Abhdngigkeit wvom unter-
suchten biologischen Effekt ergibt. Wie bereits im Bild 22 er-
lautert wurde, verlaufen unterhalb von 10 keV/um die RBW~-LET-
Kurven mit einem geringen Anstieg bei zunehmendem LET, wenn
das Zelliiberleben als Kriterium der Strahlenwirkung genommen
wird. Betrachtet man aber diese Abhdngigkeit der RBW vom LET
flir Chromosomenaberrationen, so erkennt man einen deutlich
steileren Anstieg bei zunehmendem LET (Bild 26). Daraus ist zu
schlieBen, daB im Bereich kleiner LET-Werte Chromosomenaberra-
tionen moglicherweise wenig geeignet sind, eine Basis filir ei-
nen Bewertungsfaktor darzustellen.
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Bild 26:

Vergleich der Wirksamkeit pro Einheitsdosis
fiir die Induktion verschiedener chromosoma-
ler Strukturanderungen als Funktion des LET

Es zeigt sich also, daB8 die RBW sich darstellt als eine kom-
plexe GroBe, die abhdngt von

- Dosis,
- LET und

- dem gewdhlten Kriterium fiir die Strahlenwirkung
(Zelliberleben, Chromosomenaberrationen, Mutationen).

A
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Im Bereich kleiner Strahlendosen ist die RBW weder als Funk-
tion der Dosis noch als Funktion des LET experimentell be-
stimmbar. Trotzdem muB fiir die Belange des Strahlenschutzes
ein Bewertungsfaktor gefunden werden, der eine konservative
Abschitzung der Wirkung von Strahlen unterschiedlicher Ionisa-
tionsdichte gewdhrleistet.

6.3 Somatische Mutation und Krebs

wWahrend bisher der Schwerpunkt aller Betrachtungen iiber die
biologische Wirkung von Strahlung auf Effekte unmittelbar nach
einer Exposition beschrdnkt war - eine Betrachtung, die vor-
nehmlich fiir die Strahlentherapie von Bedeutung ist -, sollen
nun die sogenannten Spdteffekte als Funktion der Dosis und des
LET behandelt werden.

Die Induktion von Krebs durch ionisierende Strahlung ist ne-
ben der Induktion wvon genetlschen Schaden elne der w1cht1gsten

Spatfolgén einer Strahlenexp051t10n Allgemeln unbestritten
ist, daB die Krebsentstehung in der Regel auf Verdnderungen
in der DNS zuriickgefiihrt werden kann und daB neben chemischen
Substanzen auch ionisierende Strahlung solche Ver&dnderungen
bewirkt. Die molekularen Ursachen, z.B. eine fehlerhafte Repa-
ratur von strahleninduzierten Schdden in der DNS, wurden eben
schon besprochen.

Ein charakteristisches Merkmal von Tumorzellen ist deren un-
begrenzte Teilungsfdhigkeit. Diese Fahigkeit wurde z.B. von
Borek und Hall (Bo, Ha 73) an Kulturen embryonaler Zellen des
Hamsters untersucht. Unbestrahlte Zellen dieses Typs zeigen
einen Wachstumsstop, wenn sich die Zellen beriihren (Kontakt-
Inhibition). Mit zunehmender Strahlenexposition verliert ein
Teil dieser Zellen diese Eigenschaft, so daB sie sich weiter
teilen und groBe mikroskopisch beobachtbare Zellklumpen bil-
den. Die Dosis-Wirkungsbeziehung fiir diesen Effekt ist in
Bild 27 dargestellt, das auch zum Vergleich die Uberlebenskur-
ve dieser embryonalen Zellen enthdlt.
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Bild 27:

Dosis-Wirkungskurven fiir Zelliiberleben (links)
und Zelltransformation (rechts) von embryonalen
Hamsterzellen nach Bestrahlung

Die Zunahme an transformierten Zellen steigt mit der Dosis bis
auf ein Maximum an, um dann wieder abzufallen. Diese Abnahme
ist auf den in diesem Dosisbereich iiberwiegenden Effekt der
Teilungsinaktivierung bzw. des Absterbens der Zellen durch die
Strahlenexposition zuriickzufiihren. Damit sind also zwei Dosis-
bereiche zu unterscheiden: Bei niedrigen Strahlendosen iiber-
wiegt der Effekt der Zelltransformation, wdhrend bei geniligend
hohen Dosen die Inaktivierung der Zellen dominiert. Dieser
qualitative Verlauf der Dosis-Wirkungsbeziehungen gilt offen-
bar fiir alle Zellen, auch fiir Strahlenexpositionen mit unter-
schiedlicher Ionisationsdichte. Die Wirkung von Strahlen mit
unterschiedlicher Ionisationsdichte ist in Bild 28 wiedergege-
ben (Ch, Le 81). Hier wurde die Inzidenz von Leukamie in M&u-
sen ermittelt. Bild 29 zeigt die Induktion von Krebs in Ratten
nach Inhalation von Cm—244—02—, Pu—239—02- und Pu—238—02—staub.
Untersuchungen iiber die Tumorinzidenz nach Bestrahlung beim
Menschen liegen verstdndlicherweise nicht in dem Umfange vor
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Bild 28:

Inzidenz myeloischer Leukdmie in Mausen nach Be-
strahlung mit Gamma- und Neutronenstrahlen
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Die Kurven durch die MeBpunkte sind nach Augen-
maf gezeichnet.

Bild 29:

Dosis=Wirkungskurven fiir die Induktion
von Adenokarzinomen in Wistar-Ratten nach
a-Bestrahlung von inhalierten Cm-244-0,-,

Pu—239-02— und Pu—238—02—staub
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wie fiir andere Siugetiere. Bekannt sind die Untersuchungen der
Krebshdufigkeit bei Réntgenologen oder den Leuchtzifferblatt-
Malern in den USA. Eine Verallgemeinerung der Ergebnisse aus
diesen Studien ist insofern unbefriedigend, weil sie nur eine
bestimmte Personengruppe umfaBt, die keinen reprédsentativen
Querschnitt einer Bevdlkerung darstellt. Solche Ergebnisse
liegen nur fiir die Ulberlebenden der Atombombenabwiirfe von Hi-
roshima und Nagasaki vor. Die Daten iiber maligne Erkrankungen
sind als Funktion der Dosis in Bild 30 dargestellt (UN 82).

5000

4000

Nagasaki

Deaths/108| person years

TOTAL MALIGNANCIES

0 ] | ] ] I
0 200 400 600

Tissue kerma, rad

Bild 30:

Vergleich der bis 1977 beobachteten Todes-
fdlle infolge maligner Erkrankungen nach
den Atombombenabwlirfen iiber Hiroshima und
Nagasaki

Der Verlauf der Mortalitdtsrate in Abhdngigkeit von der Strah-
lendosis offenbart fiir die Daten von Nagasaki sehr eindrucks-
voll, daB unterhalb einer Ganzkdérperdosis von 100 rad ein si=-
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gnifikanter Spateffekt auch nach 32 Jahren nicht nachzuweisen
ist; die Strahlung scheint also vollstandig toleriert zu wer-
den. Da die Strahlung in Hiroshima einen hdheren Neutronenan-
teil enthielt, offenbart sich dies in einer gréBeren Wirksam-
keit der Strahlung. Daraus l1aBt sich ableiten, daB sich bei
einer Ganzkoérperbestrahlung noch zusdtzliche EinfluBfaktoren
bemerkbar machen, die sich bei Experimenten mit Einzelzellen
nicht beobachten lassen. Auf diesen Sachverhalt soll spater né-
her eingegangen werden.

7. KONSEQUENZEN FUR DEN STRAHLENSCHUTZ

Fiir die Belange des Strahlenschutzes sind die auf biologischen
Experimenten beruhende Festlegung eines geeigneten Bewertungs-
faktors einer Strahlenart und die daraus resultierende Abschdt-
zung eines Risikos einer Strahlenbelastung von grundlegender
Bedeutung. Daher sollen in der vorliegenden Abhandlung nur die-
se beiden Aspekte des Strahlenschutzes diskutiert werden, da
sie einen engen Bezug zu strahlenbiologischen Grundlagen besit-
zen.

Die Prinzipien und Konzepte des Strahlenschutzes - z.B. Prinzip

der Optimierung, System der Dosisgrenzwerte - mége der geneigte
Leser der einschldgigen Literatur entnehmen (IN 77, Ze, Kr 77).

7.1 Der Qualitdtsfaktor im Strahlenschutz

Die bisherigen Betrachtungen haben gezeigt, daB die Festlegung
eines einheitlichen RBW-Wertes fiir die Strahlentherapie auf der
einen und den Strahlenschutz auf der anderen Seite mit zahlrei-
chen Problemen behaftet ist.

Fiir die Belange des Strahlenschutzes ist nur der Bereich gerin-
ger Strahlendosen von Interesse. In diesem Dosisbereich ist die
RBW unabhdngig von der Strahlendosis. Daher 1&8t sich ein Be-
wertungsfaktor festlegen, der ebenfalls unabhidngig von der Do-
sis ist. Die International Commission on Radiation Protection
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(ICRP) definiert einen sogenannten Qualitdtsfaktor Q, der ins-
besondere die stochastischen Effekte einer Strahlenexposition
berilicksichtigt, durch die Gleichung

H = N.Q.D [sv]

Dabei bedeutet H die Aquivalentdosis an einem Ort im Gewebe, D
die absorbierte Dosis und N ein modifizierender Faktor, der an-
dere Einfliisse als Strahlung beschreibt. Es gilt bis auf wei-
teres N = 1.

Dieser Qualitdtsfaktor hdngt nur noch vom LET der verwendeten
Strahlung ab. Die Tabelle 2 zeigt einige festgelegte Werte

Tab. 2:

L._-Q-Beziehung fiir verschiedene
strahlenarten

g | o
3,5 (und weniger) 1
7,0

23,0
53,0 10
175,0 (und hoher) ; 20

von Q. Zwischenwerte kdénnen aus Bild 31 (IN 77) entnommen wer-
den, das das Bremsvermdgen von geladenen Teilchen in Wasser
zeigt. Oberhalb von 175 keV/um wird der Qualitidtsfaktor unver-
dndert bei Q = 20 belassen. Die RBW wiirde in diesem Bereich
wieder abfallen (Bild 22). Es ist offensichtlich, daB der Qua-
litdtsfaktor nur noch wenig mit der RBW zu tun hat, von der er
abgeleitet wurde.

In den Tabellen 3 und 4 ist noch einmal der Unterschied der
beiden Bewertungsfaktoren Q und RBW fiir Strahlung mit unter-



ISSSEM UT SUSDQUIISASWSIH SOp UOT3IXUng STe I03¥eIs3eaITend

_ M —
*Te PTITd

wryAey “ajpm ul seamod Buiddojs uoisi||09

Ol 20l ol |
T TT T T T 1 T = 0

46

1

-

Ol

Gl

02

10400} Ayljonb



#h

Tab. 3:

Gliltigkeitsbereiche der Bewertungsfaktoren Q und RBW fiir stocha-
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stische und nichtstochastische Effekte

Stochastische

Nichtstochastische

Dosisbereich Effekte Effekte Faktor
D < 500 mSv/a ja nein Q
D > 100 mSv/d ja dominierend RBW

Tab. 4:

Abhdngigkeit des Qualitdtsfaktors Q und der RBW von verschiede-

nen EinfluBgréBen

Bewertungs-
faktoren
Fin= Q RBW
fluBgroBen
LET ja ja
Dosis nein ja
Biologischer Effekt Krebsinduktion DNS -Schédden
Chromosomen-Aberrationen
Mutationen
Zelliiberleben

schiedlichem LET iibersichtlich zusammengestellt worden. Insbe-
sondere wird deutlich, da8 bei hohen Strahlenexpositionen, wie

etwa in der Strahlentherapie oder bei Strahlenunfdllen, wei-

terhin die RBW die geeignete BewertungsgrdBe darstellt.

7.2 Strahlenrisiko

Auf der Basis der eben definierten und erlduterten Aquivalent-

dosis ist es moéglich,

eine Risikoabschdtzung durchzufiihren.

Als Strahlenrisiko wird dabeili die Wahrscheinlichkeit fiir das

Auftreten von Spatschdden verstanden. Zwei Typen von Spdtschad-

AR
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den, die auf Schdden in der DNS zuriickgehen, werden unter-
schieden: genetische Schdden in der 1. und 2. Generation und
stochastische Schidden (Krebs).

Die tiliberwiegende Zahl an Untersuchungen iiber genetische Schéa-
den wurde an Insekten - z.B. Muller's Untersuchungen an der
Drosophila - oder Mduse- bzw. Hamsterzellen durchgefiihrt. Die
Ubertragbarkeit der so gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen
bleibt problematisch. Bekannt sind eine Reihe von Erkrankun-
gen, die eindeutig auf spontanen chromosomalen Verdnderungen
basieren (z.B. Mongolismus, Phenylketonurie). Eine Strahlenex-
position erzeugt keine neuartigen Erkrankungen, sondern erhdht
nur die Eintrittswahrscheinlichkeit bereits bekannter Erkran-
kungen.

Neuere Untersuchungen iiber genetische Schidden an Uberlebenden
der Atombombenversuche von Schull und Mitarbeitern (Sc, Ot 81)
zeigen, daB die Verdopplungsdosis filir diese Effekte bei 150 rem
liegt statt bei 100 rem, wie aus Tierexperimenten ermittelt

wurde:_WeiféEé, sehr unsichere Schidtzungen beruhen auf den
Untersuchungen von Patienten, die eine Strahlentherapie mit
Rontgenstrahlen erfahren haben und bei denen die Rate von Mu-
tationen um etwa 2 - 5 % erhdht war. In der Fachwelt wird im-
mer hdufiger die Ansicht vertreten, daB die genetischen Schda-
den gegeniiber den somatischen von geringerer Bedeutung sind.
Insbesondere ist auch zu beachten, daB zwischen der Erzeugung
genetischer Schdden und deren Elimination durch Selektion ein
Gleichgewicht herrscht.

Die Befunde iiber strahleninduzierte Tumore dagegen sind ver-
gleichsweise sehr viel zahlreicher. Aus den epidemiologischen
Untersuchungen iiber das Strahlenkrebsrisiko beim Menschen
folgt, daB fiir die Krebsinduktion folgende Organe bzw. Gewebe
besonders empfindlich sind: rotes Knochenmark (Leukdmie), die
weibliche Brust, die Lunge und die Schilddriise. Gesicherte Be-
funde fiir Strahlung mit niedrigem LET liegen nur bei Bestrah-
lung mit hoher Dosisleistung vor, wie sie z.B. in der Strah-
lentherapie verwendet wird, jedoch nicht bei chronischer Be-
strahlung mit geringer Dosisleistung.
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Bild 32:

Beispiel fiir eine lineare Extrapolation vom Bereich
hoher Strahlendosen (B) in den Bereich kleiner Strah-

Bild 32 zeigt, in welchem Dosisbereich die Befunde iiber Krebs-
erkrankungen gewonnen wurden. Fiir den Bereich kleiner Strah-
lendosen sind Abschdtzungen des Verlaufs der Dosis-Wirkungsbe-
ziehung vorzunehmen. Allgemein akzeptiert ist eine lineare
Abschdtzung des Strahlenrisikos aus dem Bereich hoher Dosen
bis auf das Niveau der natiirlichen Strahlenbelastung (CO 80,
IN 77). Eine lineare Abschdtzung der Form

R =oH

in Bild 32 zeigt, daB damit eine pessimistische Abschdtzung
vorgenommen wird. R bedeutet das Risiko, H die Aquivalentdosis
und o der Risikofaktor. Da das strahlenbedingte Risiko einzel-
ner Organe T unterschiedlich ist, kann wegen der angenommenen
Linearitdt das Gesamtrisiko R auch geschrieben werden:

R=20,H, =«
T

T effoHeff
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Es bedarf hier wohl nicht einer ausfiihrlichen Begriindung, daB
die Strahlenexposition des Menschen in verniinftiger Weise zu
begrenzen ist. Die ICRP hat Grenzwerte fiir die Bestrahlung des
Ganzkoérpers und einzelner Organe vorgeschlagen, die inzwischen
von vielen Lidndern iibernommen worden sind. Grundlage der Risi=-
kobetrachtungen bildet das Konzept der effektiven Aquivalent-
dosis. Die ICRP vertritt die Ansicht, daB8 das Gesamtrisiko ei-
ner Strahlenbelastung und nicht das einer bestimmten Erkran-
kung zu begrenzen ist. Auch fiir die Bundesrepublik soll dieses
Konzept ilibernommen werden und das historische Konzept des kri-
tischen Organs ablésen (RA 80). Bei einer Ganzkdrperbestrah-
lung wurde bisher nur das rote Knochenmark als kritisches Or-
gan in bezug auf somatische Schdden angesehen, weil man die
Leukdmie als dominierenden Spdtschaden betrachtete. Es ist aber
heute bekannt, daB das Risiko fataler, stochastischer Spatschéa-
den nach Ganzkdrperbestrahlung 3- bis 5mal hoher ist als das
Leukdamierisiko (Ja, Pa 81).

Schadensrisikos wird die effektive Aquivalentdosis herangezo-
gen (IN 77). Sie ist definiert durch

Heer = %'WT'HT'

wobei HT die mittlere Dosis in einem Organ (Tissue) und Wi ein
Wichtungsfaktor ist, der proportional dem Schadensrisikofak-
tor ist. Da iiber alle relevanten strahlenempfindlichen Gewebe
summiert wird und 2 Wy = 1 ist, bewirkt eine inhomogene Be-
strahlung des Kérﬂérs mit einer effektiven Aquivalentdosis

H o re das gleiche stochastische Schadensrisiko fiir ein Indivi=-
duum wie eine homogene Ganzkdrperbestrahlung mit der Dosis
Hek = Heff-

Die von der ICRP empfohlenen Wichtungsfaktoren Wi sind in der
Tabelle 5 zusammengestellt. Fiir alle Organe, mit Ausnahme der
Gonaden, wurden sie abgeleitet aus den mittleren Risikofak-
toren flir die Krebsmortalitdt in den einzelnen Geweben, die
sich aus der Annahme einer linearen Dosis-Risikobeziehung er-

geben.
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Tab. 5:

Wichtungsfaktoren fiir das Strahlen-
risiko einzelner Organe und Gewebe

Gewebe Wi
Gonaden 0,25
Brust 0,15
Knochenmark (rot) 0,12
Lunge 0,12
Schilddriise 0,03
Knochenoberflidche 0,03
Restliches Gewebe 0,3
Summe wm 1

Dieses Konzept der effektiven Aquivalentdosis ist biologisch
sehr viel sinnvoller und vereinfacht den praktischen Strah-
lenschutz. Eine- inhomogene, kombinierte—externe und interne
Strahlenexposition kann durch einen einzigen Wert der effekti-
ven Aquivalentdosis charakterisiert werden.

8. WIRKUNG KLEINER STRAHLENDOSEN

Die Wirkung ionisierender Strahlen auf Sdugetierzellen hangt

sowohl von dosimetrischen als auch von zelluldren Parametern

ab. Uber die Wirkungen hoher Strahlendosen auf Sdugetierzel-

len von mehr als 10 rad (0,1 Gy) ist bereits friiher gesprochen
worden.

Als Bereich kleiner Strahlendosen wird der Bereich angesehen,
in dem eine experimentelle Bestimmung der Dosis-Wirkungsbe-
ziehung fiir fast alle Strahleneffekte auBerordentlich schwie-
rig oder sogar als unmdglich beurteilt wird. Die Ursachen fiir
die Schwierigkeiten liegen einmal in der schlechten Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse aufgrund der biologischen Variabi-
litdt und zum anderen in der "Kleinheit" der Effekte, die
sich kaum vom Kontrollwert abheben. Da die Grenze des Bereichs
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kleiner Strahlendosen von der GroBe des bestrahlten empfindli=-
chen Volumens abhdngt, gilt es zundchst, eine sinnvolle Defi-

nition dieses Dosisbereiches festzulegen.

Nach den Atombombenabwiirfen auf Hiroshima und Nagasaki geriet
in der Offentlichkeit die schon zu Beginn der Strahlenbiologie
gemachte Entdeckung in Vergessenheit, daB geeignete Strahlen-
dosen auch eine stimulierende Wirkung auf Organismen ausiiben
kénnen. Schon damals wurde diesen oft auf einen Zufall beru-
henden Entdeckungen angesichts der Erfolge in der medizini=-
schen Strahlentherapie kaum Beachtung geschenkt. Die friedli=-
che Entwicklung der Kerntechnik nach dem 2. Weltkrieg lenkte
die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit noch mehr auf mdgliche
gesundheitliche Auswirkungen ionisierender Strahlen im Bereich
kleiner Dosen.

Der historischen Entwicklung folgend, sollen zundchst Wirkun-
gen ionisierender Strahlen betrachtet werden, die die Grundla-

8.1 Dosisfraktionierung und Dosisleistung

Seit der Erfindung des sogenannten Kolonietests durch Puck und
Marcus im Jahre 1956 wird die Wirkung ionisierender Strahlen
im Bereich hoher Strahlendosen (> 0,1 Gy) iiberwiegend an Ein-
zelzellen in Kultur durchgefiihrt.

Bild 33 zeigt eine auf diese Weise gewonnene Uberlebenskurve
von Hamsterzellen in Kultur nach einer Réntgenbestrahlung. Wie
bereits frilher eingehend erliautert wurde, ist die Schulter in
der Uberlebenskurve ein MaB fiir das Reparaturvermégen dieser
Zellen. Mit zunehmender Strahlendosis erschoépft sich die Fa-
higkeit der Zellen, zwischen den einzelnen Treffern bzw. Ener-
gieabsorptionen die entstandenen Schdden zu reparieren, so daB
schlieBlich der Ubergang in den linearen Kurventeil oberhalb
500 rad erfolgt. DaB in diesem Dosisbereich die Reparaturpro-
zesse in der Zelle nicht zum Erliegen kommen, konnten Elkind
et al. 1967 (E1, Wh 67) in eindrucksvoller Weise mit Hilfe des
Fraktionierungseffekts nachweisen.
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Nach einer Dosis von 505 rad und einer
Inkubationszeit von 18 Stunden wurde

S die Bestrahlung fortgesetzt (2. Kurve, s i
MeBwerte mit '"0'" bezeichnet).

Bild 33:

Beispiel einer Fraktionierungs-
kurve

Wird eine Strahlendosis D in zweli Portionen D, und D, aufge-
teilt und die Zeitdauer zwischen diesen beiden Bestrahlungen
erhéht, so erhéht sich auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Zellen, obwohl die Gesamtdosis D = D, + D, gleichgeblieben
ist (Bild 33).

Eine fraktionierte Bestrahlung ist also weniger wirksam als
eine einmalige Bestrahlung mit gleicher Gesamtdosis. Aus sol=-
chen Fraktionierungsexperimenten 1ld8t sich dann die sogenann-
te Erholungs=- bzw. Reparaturzeit gewinnen, die fiir fast alle
Sdugetierzellen zwischen 4 und 6 Stunden liegt. Nach dieser
Zeit ist die Reparatur von Strahlenschdden weitgehend abge-
schlossen (Fi 77).
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Erhdht man die Zahl der Dosisfraktionen bei gleicher Gesamt-
dosis und 1last den Zellen geniligend Zeit zur Reparatur wahrend
der Bestrahlungspausen, so nimmt die Uberlebenswahrscheinlich-
keit zu, bis eine iliber den gesamten Dosisbereich lineare Do-
sis-Wirkungskurve resultiert. Diese lineare Uberlebenskurve

entspricht einer Bestrahlung von Zellen mit entsprechender Do-
sisleistung (z.B. 0,25 Gy/h).

Wie bereits friiher gezeigt wurde, stellt die DNS (Erbsubstanz)
den dominierenden strahlenempfindlichen Treffbereich dar. Bei
einer Bestrahlung mit geringer Dosisleistung liegen die Teil~
chendurchgdnge in der DNS zeitlich so weit auseinander, das
die Reparatur entstandener Strahlenschaden ungehindert ablau-
fen kann.

Aus dem Bild 34 (Ch, Le 81) wird deutlich, daB letztlich alle
Dosiseffektkurven eine endliche Anfangsneigung aufweisen miiB-
ten, die der einer Dosiseffektkurve bei niedrigen Dosislei=-
stungen entspricht.

L R S — —
. Chinese hamster cells I
. | \ o N , | _.
| \¢\ ph %@: pa= 0.16Gy _

S0 +\\\ 2]

; E = 3.0 =2.8x10" "Gy~ i

@ i 1.1 Gy/min _ L
L ¢ : :

\2_

001 1 ) ]

0 05 1.0 15 20
' dose (Gy)
Bild 34:

EinfluB der Dosisrate auf das Uberleben von Ham-
sterzellen in Kultur
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mutations /cell

dose (Gy)

Bild 35:

Anderung der Kurvenform fiir die Mu-
tationsfrequenz als Funktion der
________ i Dosisrate s -

[++]

~

o

(5]

mutation frequency
B

w

dose (Gy)

Bild 36:

EinfluB der Dosisfraktionierung auf
den Verlauf der Mutationsfrequenz
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Bild 35 und 36 zeigen den Dosisleistungs- und den Fraktionie-
rungseffekt fiir Mutationen (Ch, Le 81). Auch diese Kurven las-
sen sich in der eben beschriebenen Weise interpretieren.

Die Existenz des Dosisfraktionierungs- und Dosisleistungsef-
fekts hdngt von der Fdhigkeit der Zellen ab, Schédden nach ei=-
ner Bestrahlung zu reparieren. Wenn man also durch geeignete
Inhibitoren (chemische Hemmstoffe) die Reparatur unterbindet,
diirften beide Effekte nicht mehr beobachtbar sein. Dieser
Zusammenhang wurde tatsadchlich von Elkind (E1 74) bestdtigt.
Zellen, die Strahlenschdden nicht mehr reparieren koénnen,
weisen keinen Schulterbereich in der Dosiseffektkurve fiir ho-
he Dosisleistung auf.

Auch die experimentellen Befunde fiir dicht ionisierende Strah-
len (z.B. a-Teilchen), bei denen ebenfalls kein Dosisfraktio-
nierungs- und Dosisleistungseffekt nachweisbar ist, weil die
Kurven rein exponentiell verlaufen, sind durch die von der
Strahlung erzeugten nicht reparierbaren DNS-schdaden erklar-
bar.

Die aus experimentellen Befunden gezogene SchluB8folgerung,
daB bei niedrigen Strahlendosen (<10 rad) ein linearer Zusam-
menhang zwischen Dosis und Effekt zu erwarten ist, 1&Bt sich
auch theoretisch herleiten.

Die Quantennatur der ionisierenden Strahlung fiihrt in mikro-
skopischen kleinen Volumina wie etwa dem Zellkern oder den
Chromosomen zu erheblichen Fluktuationen wdhrend der Energie-
absorption. Je gréBer die lokale Energiekonzentration ist,
desto gréBer ist der biologische Effekt; und je kleiner das
empfindliche Volumen ist, desto gréB8er sind die Schwankungen
der Energiekonzentration und damit die Konzentration der er-
zeugten molekularen Effekte. Zur Beschreibung der mikrosko-
pischen Energieverteilung ist daher nach dem ICRU Report 33
(IN 80) die spezifische Energie zu verwenden.
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8.2 Festlegung des Bereichs kleiner Strahlendosen

Der Zusammenhang zwischen der spezifischen Energie und der ma-
kroskopischen Dosis ist in Bild 37 dargestellt. Bei hohen Do-
sen stimmt der Mittelwert von z mit der Dosis weitgehend iiber-
ein. Unterhalb von 1 Gy weicht z von D ab und verlduft dann
ab 0,1 Gy konstant mit der Dosis D. In diesem Fall tritt ein
Energiedepositionsereignis im Volumen von 1 pm Durchmesser
ein. Nach ICRU spricht man von niedrigen Strahlendosen, wenn
die absorbierte Dosis kleiner als oder gleich dem 0,2fachen
der mittleren spezifischen Energie ist und 90 % des empfindli-
chen Volumens genau ein Ereignis erfahren. Der Bereich hoher
Strahlendosen beginnt, wenn die relative Standardabweichung
der spezifischen Energie weniger als 20 % betridgt; dazwischen
liegt der Bereich mittlerer Strahlendosen.

T T

nl

ABSORBED DOSE /Gy
I S | Al T A ol A 2 | v LanEL I B SR LA
10" 10° 10' 102
MEAN NUMBER OF EVENTS

T L/ B o A B | T T

Die schraffierte Fldche gibt den Bereich der Fluktuation der
Energiedeposition an.

Bild 37:

Verlauf der mittleren spezifischen Energie in Ab-
hidngigkeit von der Dosis
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8.3 Anwendung des Konzepts der Mikrodosimetrie

Die in Bild 37 angegebenen Bereiche fiir kleine, mittlere und
hohe Strahlendosen wurden fiir ein empfindliches Volumen von
1 pm Durchmesser berechnet. Da die Dimensionen der DNS sehr
viel kleiner als 1 pm sind und im Bereich von ca. 2 nm liegen,
handelt es sich hier erst recht um Einzelereignisse in der DNS
(Bild 38). Daraus ergibt sich, da8 die Erzeugung von primdren
Strahlenschdden, also Schdden, die noch nicht von der Zelle
repariert sind, eine lineare Funktion der spezifischen Energie

bzw. der Strahlendosis sein muB.

100 . . , , |

EOCO.Y

(o

High Dose Region

SITE DIAMETER; d /prn

o
—

Low Dose Region

L1073 10-2 10 0 B o | 102 10°
ABSORBED DOSE; D/ Gy
Bild 38:

Dosisbereiche fiir kleine, mittlere und hohe Dosen
von Co-60-Gammastrahlen als Funktion der GroBe des

empfindlichen Volumens

Nimmt man an, daf durch die Reparatur von Strahlenschdden
dieser lineare Zusammenhang nicht gestdért wird, dann 148t sich
fiir den biologischen Effekt ¢ (2z.B. Zelliiberleben, Mutation
etc.) und der Dosis D folgender Ausdruck formulieren:

e = a-D,
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wobel die Proportionalitdtskonstante o, die die Anfangsneigung
der Dosiseffektkurven charakterisiert (fiir die Uberlebensrate
von Zellen gilt: log S = =-g¢(D) = =-¢), von dosimetrischen und
biologischen Parametern abhdngt. Eine Bestrahlung von Zellen
mit unterschiedlicher Ionisationsdichte (LET) bewirkt eine An-
derung dieser Anfangsneigung, die in einer Anderung des Spek-
trums von DNS-Schdden begriindet ist. Mit zunehmender Ionisa-
tionsdichte nimmt der Anteil an Doppelstrangbriichen zu. Die
zur Bewertung von Strahlung mit unterschiedlicher Ionisations-
dichte benutzte Definition der Relativen Biologischen Wirksam-
keit stellt in diesem Dosisbereich das Verhdltnis zweier Kon-
stanten dar:

Eine Ermittlung der Koeffizienten « fiir Zellen mit unterschied-
licher Reparaturkapazitdt ist auf experimentellem Wege im Be-
reich kleiner Strahlendosen oft nicht mdéglich. Wiinschenswert
wdre eine schnelle Abschdtzung dieser beiden Werte a und GY
mit Hilfe physikalischer Methoden.

Eine solche Moglichkeit bietet die experimentelle Mikrodosime-
trie, die die spektrale Verteilung (siehe Bild 6) von y ermdg-
licht. Wie schon oben erldutert wurde, unterliegt die lineale
Energie y in den mikroskopischen Bereichen betrachtlichen
Schwankungen. Aus der Haufigkeitsverteilung von y 1l&8t sich
ein Mittelwert §D ermitteln, der mit der spezifischen Energie
korreliert ist (ED ~ §D) und der proportional zur Anfangsnei-
gung von Dosiseffektkurven gesetzt werden kann:

Bild 39 veranschaulicht die spektrale Verteilung der spezi-
fischen Energie fiir verschiedene Strahlenarten (Ke, Ro 72). Je
mehr sich diese Verteilungen zu hdheren z-Werten verschieben,

desto wirksamer wird die ionisierende Strahlung.
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Bild 39:

Verteilung der Dosis iliber der linealen Energy y fir
kugel férmige Gewebebereiche von 1 um Durchmesser

Nach ICRU kann die zelluldre RBW fiir geniigend kleine Dosen
durch den Ausdruck '

z
RBW=-]]§—-_.D
zZ
Y D,y

approximiert werden. Da die Parameter k und kY von zelluléa-

ren Eigenschaften und damit zum Teil auch wieder vom LET ab-
hdngen, stellt diese Darstellung der RBW eine starke Vereinfa-
chung dar, die aber fiir viele strahlenbiologische Betrachtun-
gen recht hilfreich sein kann.

Die Anwendung des Konzepts der Mikrodosimetrie liefert damit
einen linearen Zusammenhang zwischen dem beobachteten Effekt
einer Strahlenwirkung und der spezifischen Energie bzw. Dosis,
aus der eine RBW-Relation hergeleitet werden kann, die auf
physikalisch mefSbaren GroéBen basiert. Letztlich kann mit die-
sem Formalismus auch eine Definition des im Strahlenschutz be-
nutzten Qualit&itsfaktors Q gegeben werden (IN 82).

Wahrend die Beschreibung der Energiedeposition in Materie mit
Hilfe des mikrodosimetrischen Konzepts in erster Ndherung be-
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friedigende Ergebnisse liefert, ist die Kenntnis molekularer
und zelluldrer Mechanismen nach einer Bestrahlung noch sehr
unzureichend. Insbesondere ist die Annahme eines linearen Ver-
laufs der Dosis-Wirkungsbeziehung fiir h6here Organisationsstu-
fen im Bereich mittlerer Strahlendosen nicht in jedem Falle
gerechtfertigt. Bild 40 zeigt ein Beispiel eines nichtlinearen
Verlaufs zwischen 1 und 2 Gy, der als Ausdruck einer Stimula-
tion von Reparaturprozessen nach einer Bestrahlung gedeutet
werden kann. Uber eine Stimulierung von Reparaturprozessen
durch ionisierende Strahlen mit mehr als 1 Gy berichten auch
Leenhouts et al. (Le, Ch 78). Die Verfiigbarkeit von Repara-
turenzymen ist bei kleinen Strahlendosen als gering zu veran-
schlagen. Erst wenn die Zahl der geschddigten DNS-Bereiche ein
gewisses MaB iiberschreitet, scheint eine erhdhte Produktion
von Reparaturenzymen durch Freigabe entsprechend der Informa-
tion auf der DNS selbst induziert zu werden (Ho 82). Wahrend
bei mehr als 1 Gy die Wahrscheinlichkeit von mehrfachen Ab-
sorptionsereignissen in der DNS zunimmt und diese Tatsache of-
fensichtlich eine Stimulation bewirken kann, handelt es sich

¥ 1 L 1 ¥ 1 L T
T T
' E 1.0 @ ; Sprague . Dawley rats E . 10 Human lymphocytes
§ |
8

% o o o T
w . —
B 05 a/ - «< 5}
5 ; §
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- { o-o-o-;"

- B 1 I 0%, i " | L | 1 L
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neutron dose (Gy) $-ray dese (Gy)

Bild 40:
a) Experimentelle Er- b) Induktion dizentri-
gebnisse von Mammaneo- scher Chromosomenaber-
plasmen in Sprague-Daw- rationen in menschli-
ley-Ratten fiir Neutro~ chen Lymphozyten nach

nenstrahlen einer Gammabestrahlung
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- wie wir gesehen haben - im Bereich kleiner Dosen iliberwiegend
um Einzelereignisse, so daf eine stimulatorische Wirkung der

Strahlung auf die Reparaturprozesse auszuschlieBen sein dirf-
te.

Aus der Tatsache, daB im Bereich kleiner Strahlendosen nur
noch einzelne Absorptionsereignisse in der DNS erfolgen, die
einen sehr groBen zeitlichen Abstand voneinander haben, folgt,
daB es duBerst schwierig sein diirfte, biologische Effekte zu
beobachten. Dies soll an einem Zahlenbeispiel verdeutlicht
werden.

Aus experimentellen Befunden bei hohen Strahlendosen ergibt
sich, daB bei einer Rontgendosis von 1 rad in einer Einzelzel-
le in Kultur etwa 0,1 bis 0,3 DNS-Doppelstrangbriiche entste-
hen (Fe 75, Hu 79). Wiirden Strahlenarbeiter eine Strahlenbe-
lastung von 5 rad (50 mSv) pro Jahr erhalten, so wiirden sich
rein rechnerisch maximal 1,5 Doppelstrangbriiche pro Jahr und
Zelle ergeben. Nach 30 Jahren Berufstdtigkeit hdtten sich dann
45 solcher DNS-Schadden pro Zelle angehduft.

Die Strahlenbelastung aus der Umwelt betragt etwa 100 mrem
(1 mSv) pro Jahr. Damit ergibt sich ein Wert von 0,03 DNS-Dop-
pelstrangbriichen pro Zelle und Jahr, d.h. 1 Doppelstrangbruch
in etwa 33 Jahren.

DNS-Doppelstrangbriiche werden in der Fachwelt als die wahr-
scheinlichste Ursache fiir das Auftreten von Krebserkrankungen
angesehen. Die gerade berechneten Werte stellen insofern Maxi-
malwerte dar, da sie von einer Zellbestrahlung mit hoher Do-
sisleistung stammen, was aber fiir die beiden Beispiele nicht
zutrifft. Beili Strahlenarbeitern, die wahrend ihrer Berufstd-
tigkeit Strahlendosen von insgesamt mehr als 30 rem (0,3 Sv)
erhalten hatten, lieBen sich zwar 20 Chromosomenaberrationen
pro 1000 Zellen nachweisen, jedoch keine Krebserkrankungen
(Ba, Ko 80). Eine protrahierte Bestrahlung mit diinn ionisie-
renden Strahlen reduziert also den Effekt bei hohen Dosen um
mehr als eine GréBenordnung.
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Auch die epidemiologischen Studien einer chinesischen Exper-
tengruppe, die eine Bevdlkerungsgruppe in China mit 2- bis
3fach erhéhter Umweltstrahlung untersuchte, konnte keine si-
gnifikante Abweichung gegeniiber einer Kontrollgruppe feststel-
len (HI 80).

Bei einer Bestrahlung mit dicht ionisierenden Strahlen (ther-
mische Neutronen, Alphateilchen) treten dagegen etwa 4- bis
5mal soviele DNS-Doppelstrangbriiche pro Dosis auf, so daB die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Krebserkrankung betrdchtlich zu-
nimmt (vgl. auch Bild 28). Hier bestatigt sich erneut, daRB
das Problem der Krebsinduktion eng mit dem LET einer Strahlung
verbunden ist. '

9. MATHEMATISCHE MODELLE DER STRAHLENWIRKUNG

Die Schwierigkeiten, biologische Effekte im Bereich kleiner
Strahlendosen nachzuweisen, machen es erforderlich, fiir die
Belange des Strahlenschutzes mathematische Modelle der Strah-
lenwirkung auf S&dugetierzellen bereitzustellen, die eine Ab-
schiatzung des Strahlenrisikos vom Bereich hoher Dosen bis in
den mSv-Bereich erlauben. Da die Kklassische Treffertheorie
als allgemein iiberholt angesehen wird, soll auf dieses Modell
nicht ndher eingegangen werden (De, Ju 69). Im folgenden sol-
len zwei im Grundsatz ganz verschiedene Modellklassen in knap-
per Form vorgestellt werden.

9.1 Theorie der dualen Strahlenwirkung

Das Modell von Kellerer und Rossi (Ke, Ro 72, Ke, Ro 78) ba-
siert auf der Annahme, daB der Strahleneffekt & in einer Zelle
proportional zum Quadrat der spezifischen Energie z ist:

e = k22

Damit wird eine Wechselwirkung von Schaden, sogenannte Subla-
sionen, die aber nicht ndher erkladrt sind, angenommen, die den
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letalen Effekt zur Folge haben. Unter Anwendung mikrodosime-
trischen Konzepts wird dann folgende Dosis-Wirkungsbeziehung
hergeleitet:

e(D) = k(ED+D)D

Bild 41 verdeutlicht die Bedeutung der beiden Dosisterme. Der
Ausdruck in der Klammer beschreibt nach dieser Theorie die Kom-
bination von Strahlenschdden innerhalb ein und derselben Teil-
chenspur. Der Beitrag von anderen Teilchenspuren wird durch
den alleinstehenden Dosisterm charakterisiert. Die Schwach-
stellen des Modells, gegen die sich die Kritik iiberwiegend
richtet, sind folgende:

Bild 41:

Schematische Darstellung zweier még-
licher Arten der Energiedeposition
zur Erzeugung von Doppelstrangbriichen
in der DNS
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- Die Annahme ¢ = k-z2 ist nicht hinreichend belegt.

- Die sich aus dem Modell herleitende Wechselwirkungsdistanz
zweier Subldsionen von etwa 1 um ist ungewdhnlich groS8.

- Die Strahlenschdden sind nicht ndher definiert.

- Die Schulter von Dosiseffektkurven ist rein statistischer
Natur.

- Die raumlicher Verteilung der DNS und der EinfluB8 von Repa-
raturprozessen werden nicht ausreichend beriicksichtigt.

AuBerdem werden die Ergebnisse aus Fraktionierungsexperimenten
nicht hinreichend beriicksichtigt, denn diese zeigen unmiBver-
standlich, daB Dosiseffektkurven zunadchst keine Schulter be-
sitzen, sondern diese sich erst im Laufe der Zeit ausbildet
(E1l, Wh 67, Fi 77). Ein formal &hnliches Modell wurde von
Chadwick und Leenhouts (Ch, Le 81) entwickelt. Es leitet sich
aus einer statistischen Betrachtung von DNS-Einzelstrangbrii-
chen ab, wobeli zwei Einzelstrangbriiche zu einem Doppelstrang-
bruch kombinieren kénnen. Formal liefert das Modell eine Glei-
chung, die der von Kellerer und Rossi entspricht:

e(D) = aD+BD?2

Die Koeffizienten o« und B haben jedoch eine vorwiegend biolo-
gische Bedeutung. Der quadratische Term beschreibt die Wech-
selwirkung zweier Einzelstrangbriiche zu einem Doppelstrang-
bruch, wobei der Wechselwirkungsabstand von der GréS8enordnung
des DNS-Durchmessers ist. Der Zusammenhang der Koeffizienten
" mit der Strahlenart ist bei Chadwick und Leenhouts nicht ex-
plizit dargestellt.

Beide Modelle beschreiben den Verlauf von Dosiseffektkurven
innerhalb der experimentellen Genauigkeit in richtiger Weise.
Auch andere experimentelle Befunde werden qualitativ richtig
dargestellt.

Inzwischen sind eine groBe Zahl von experimentellen Ergebnis-
sen gewonnen worden, die die Grundannahme einer Wechselwir-
kung oder Kombination von Schdden zweifelhaft erscheinen las-
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sen. Besonders hervorzuheben sind die Befunde von Frankenberg
et al. (Fr, Fr 81) und Goodhead (Go 77), die iiberzeugend nach-
weisen konnten, daB8 die Schulter von Dosiseffektkurven ein
Ausdruck von Reparaturprozessen innerhalb einer Zelle ist.
Durch eine spezielle Technik der Unterdriickung der Reparatur-
prozesse in der Zelle 148t sich die Ausbildung einer Schulter
der Dosiseffektkurve fiir Doppelstrangbriiche im Laufe der Zeit
nach einer Bestrahlung demonstrieren (Bild 42).

Eine Theorie iiber die Entstehung von Knochenkrebs (Osteosar-
kome) durch a=-Teilchen wurde 1977 von Marshall und Groer (Ma,
Gr 77) publiziert. Sie deuten diese Krebsentstehung als Ergeb-
nis zweier unreparierter Doppelstrangbriiche in der DNS, die

durch zweli voneinander unabhdngige o-Teilchen induziert wer-

den und postulieren somit ebenfalls eine linear-quadratische

Dosis-Wirkungsbeziehung.

9.2 Reparaturmodelle der Strahlenwirkung

Grundlage der recht zahlreichen Reparaturmodelle ist die Vor-
stellung, daB8 die Schulter bei Dosiseffektkurven einzig und
allein Ausdruck von zelluldren Reparaturprozessen ist. Damit
werden zwel verschiedene Mechanismen betrachtet: 1. die Er-
zeugung von primdren Schdden in der DNS, die linear von der
Strahlendosis abhdngt, und 2. der eigentliche ReparaturprozeB.
Modellansdtze auf dieser Basis wurden von Haynes (Ha 66) fir
Bakterien, Pohlit et al. (Po, Be 81) und Tobias et al. (To,
Bl 80) fiir Sdugetierzellen formuliert. Der Versuch, das Kon-
zept der Mikrodosimetrie in ein Modell miteinzubeziehen, wurde
von Pohlit und neuerdings von Bauer (Ba 82) unternommen.

Das Modell von Bauer ist insofern beachtenswert, als es konse-
quent das Konzept der Mikrodosimetrie auf die Produktion von
DNS-Schdden anwendet und eine strenge Separation zwischen phy-
sikalischen und molekularbiologischen Vorgidngen vornimmt. Die
theoretischen Ergebnisse liefern eine im Vergleich zu allen

anderen Reparaturmodellen einheitliche, widerspruchsfreie Be-
schreibung aller grundlegenden Schliisselexperimente.
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Bild 42:

Mittlere Zahl von Doppelstrangbriichen pro
Hefezelle als Funktion der Strahlendosis zu
verschiedenen Zeiten, fiir die die Zellen
unter wachstumshemmenden Bedingungen gehal-
ten wurden
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Auch die Reparaturmodelle liefern, da sie auf einer statisti-
schen Basis gewonnen wurden, eine endliche Anfangsneigung von
Dosiseffektkurven; d.h. eine endliche Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von letal bzw. potentiell kanzerogen wirkenden
DNS-Schaden bei beliebig kleinen Strahlendosen.

Da bis heute kein allgemein anerkanntes Modell der Strahlen-
wirkung auf S&dugetierzellen existiert, mit dem eine realisti-
sche Abschdtzung der Wirkung kleiner Strahlendosen vorgenommen
werden kann, bleibt weiterhin die konservative Methode, von

hohen Strahlendosen linear in den Bereich kleiner Strahlendo-
sen zu extrapolieren und gegebenenfalls die so gewonnenen Ri-
sikofaktoren mit einem Sicherheitsfaktor zu versehen.

Bei der Extrapolation geht man von experimentell oder epide-
miologisch gewonnenen Befunden aus, die in der Nahe des Do~
sisbereiches liegen, in den hinein extrapoliert werden soll.
Dieser Dosisbereich liegt je nach zugrunde gelegtem biologi-
schen Effekt zwischen 0,1 Gy und 1 Gy einer akuten Bestrah-
1ﬂng. Bild 43 verdeutlicht dieses Verfahren. Bild 44 zeigt den

al Acute irradiation regimel
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Bild 43:

Beispiel fiir eine lineare Extrapolation
vom Bereich hoher Strahlendosen (B) in
den Bereich kleiner Strahlendosen (A)
einer Dosis-Wirkungskurve
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Unterschied, wenn auf niedrige Dosen iliber akute oder chroni-
sche Bestrahlung extrapoliert wird.

L (x 1074 Chronic irradiation regime
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maximum incidence
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Bild 44:

Extrapolation zu kleinen Strahlendo-
sen flir akute Bestrahlung mit locker
ionisierenden Strahlen (gestrichelte
Kurve). Im Vergleich dazu die Dosis-
wirkungskurve fiir protrahierte Be-
strahlung (ausgezogene Kurve)

10. EFFEKTE NACH EINER GANZKORPERBESTRAHLUNG

Die iliberwiegende Zahl strahlenbiologischer Untersuchungen ist
an Einzelzellen in Kultur durchgefiihrt worden. Eine Ubertra-
gung der so gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen bleibt pro-
blematisch, weil die Reaktionen eines Organismus auf eine
Strahlenbelastung sich erheblich von denen einzelner Zellen
unterscheiden koénnen. Dies ergibt sich schon aus der Tatsache,
daB eine Ganzkorperbestrahlung des Menschen z.B. von 3 Sv mit
ziemlicher Sicherheit t&édlich wirkt, wdhrend eine gleichhohe
Strahlendosis auf ein Organ wie Haut, Niere, Lunge sehr viel
besser vom gesamten Organismus toleriert wird. HO6chstwahr-
scheinlich spielen dabei immunologische und hormonelle Ein-
fliisse eine wichtige Rolle.
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Untersuchungen, die seit einigen Jahren (De, Hi 80, Du 80) an

Zellverbdanden (sog. Sphdroiden) durchgefiihrt werden, zeigen an-
dererseits, daB die Empfindlichkeit eines solchen aus mehr als

1 000 Zellen bestehenden Zellverbandes gegeniiber einer Bestrah-
lung sehr viel geringer ist als bei Einzelzellen in Kultur.

Eine Beurteilung der Strahlenwirkung auf Gewebe oder ganze Or-
ganismen hat weiterhin die groBe Heterogenitdt in der Zellzu-
sammensetzung in Betracht zu ziehen. Generell gilt, daB schnell
wachsende Gewebe strahlensensibler sind als solche, die kaum
noch Zellteilungen durchfiihren. Daher werden Uberlebenskurven
von Geweben oder ganzen Organismen stets einen mehrphasigen
Verlauf aufweisen. Eine Dosis-Wirkungskurve von Mausen, die
eine Ganzkorperdosis erhalten haben, weist einen schnellen Ab-
fall der Kurve bei mittleren Dosen bis 1000 rad auf, der die
Empfindlichkeit des Knochenmarks kennzeichnet, an den sich ein
weniger steiler Verlauf anschlieBt, der den Zellen des Magen-
Darm-Bereiches 2zugeordnet werden kann (Bild 45; Ba, Al 61).

10.1 Biologische Dosimetrie

Neuere Untersuchungstechniken ertffnen die Moéglichkeit, Strah-
leneffekte zu studieren, die die interzelluldren Transportvor-
gdnge und bestimmte Stoffwechselprozesse betreffen. Diese Ef-
fekte auf interzelluldrer Ebene sind bei kleinen Strahlendosen

im der Regel wollstbandig reversibsl,

Einer dieser empfindlichen Prozesse ist der Einbau von DNS-
Bausteinen in die Erbsubstanz. Markiert man diese DNS-Baustei-
ne mit geeigneten Radionukliden (z.B. H-3, J-131), so l&ast
sich deren Einbaurate in die DNS ermitteln. Nach einer Be-
strahlung eines Organismus (Maus, Ratte) geht dieser Einbau
bereits bei 0,5 rad signifikant zuriick (Bild 46; Za 77). Wenn
auch bis heute eine abschlieBende Deutung dieses Effektes noch
nicht gegeben werden konnte, so erdffnet dieser Befund doch
die Moglichkeit, Strahleneffekte nach einer Ganzkdrperbestrah-
lung bis unter 1 rad nachzuweisen.
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Bild 45:

Dosis-Wirkungskurve von Mdusen
nach einer Ganzkdérperbestrahlung
_ mit Rontgenstrahlen

Weitere Moéglichkeiten, die Wirkung kleiner Strahlendosen expe-

rimentell zu erfassen, werden im Hinblick auf Ver&dnderungen der
Zellmembran gesehen. Die Bemiihungen um gesicherte Erkenntnisse

sind jedoch noch nicht weit genug fortgeschritten, so daB diese
Effekte hier nicht ndher diskutiert werden sollen.

Neben diesen Methoden Strahleneffekte nach kleinen Strahlendo-
sen, die innerhalb weniger Stunden nach Bestrahlung eintreten,
nachzuweisen, werden auch biologische Verfahren und Tests ent-
wickelt, die den Nachweis von Strahlenschdden noch nach mehre-
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Bild 46:

Verlauf der J-125-Desoxyuridin-Einbaurate nach
einer Ganzkoérperbestrahlung von Mdusen

ren Wochen und Monaten zum Ziele haben. Hiibner (HiU 80, Hi,
Wa 81) konnte erstmals Strahlenschdden an Stammzellen des Kno-
chenmarks nach einer Ganzkodrperbestrahlung der Maus noch nach
etwa 6 bis 7 Monaten nachweisen.

10.2 Stimulierende Wirkung kleiner Strahlendosen

Bisher wurde die Wirkung einer Strahlenexposition immer unter
dem Aspekt nachteiliger Verdnderungen in einer Zelle gesehen,

die entweder zum Tod einer Zelle oder gar zur Entstehung von
Krebs fiihren kann.

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es jedoch eine Reihe
von Publikationen, die iiber eine stimulierende Wirkung ioni-
sierender Strahlen berichten. Luckey (Lu 80) versucht in sei-
ner Monographie "Hormesis with ionizing radiation" anhand von
mehr als 1000 Literaturzitaten die stimulierende Wirkung der
Strahlen auf Pflanzen, Insekten und Sdugetieren nachzuweisen.
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Seiner Meinung nach ist die ionisierende Strahlung einzurei-

hen in die groBe Zahl bekannter chemischer Substanzen mit ge-
genteiligen Wirkungen bei hohen und niedrigen Konzentrationen.
Viele chemische Verbindungen, etwa das indianische Pfeilgift

Curare, Medikamente, Antibiotika, Schwermetalle, die bei hohen
Konzentrationen auBerordentlich giftig sind, zeigen bei genii-
gend kleinen Konzentrationen stimulierende bzw. heilende Wir-
kungen.

Nach Auffassung von Luckey (Lu 80) enthdlt eine vollstdndige
Dosis-Wirkungskurve einen Dosisbereich zwischen O und etwa

1 Gy, indem eine positive Wirkung der Strahlung mdglich ist,

z.B. ein schnelleres Wachstum von Getreide oder ein friiheres

Reifen von Friichten (Bild 47). Auch wenn es zahlreiche Hinwei-
se auf stimulierende Effekte gibt, so fehlt es bisher an deren
systematischer und kritischer Analyse.
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Im niedrigen Dosisbereich kann ein stimulierender Strahlen-
effekt auftreten.

Bild 47:

Vollstdndige Dosis-Wirkungskurve nach der Hypothese
von Luckey
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Fiir die Evolution der Arten mag die ionisierende Strahlung si-
cherlich eine der =zahlreichen Umwelteinfliisse gewesen sein,
die durch Mutationen die Entstehung neuer genetischer Informa-
tionen fdérderte. Es bleibt aber sehr fraglich, ob dieser ur-
spriingliche Nutzeffekt auch fiir die weitere Zukunft, insbeson-
dere der des Menschen, bestehen bleibt. Nicht umsonst hat sich
eine Zelle bzw. deren Erbsubstanz vor den schddigenden Umwelt-
einfliissen zu schiitzen versucht, indem die Information in der
Erbsubstanz sowohl redundant als auch portionsweise, d.h. ein
"wWort" wird in mehrere Silben zerlegt und die Zwischenrdume
mit Struktur-DNS ausgefiillt, auf der Doppelhelix verteilt wur-
de (Ch 81). Reparaturprozesse erhdhten schlieBlich die Sicher-
heit in der Bewahrung der genetischen Information.



Schrifttum

(Ba, Al 61)

(Ba 68)

(Ba 79)

(Ba, Ko 80)

(Ba 82)

(Bo, Ha 73)

- 9B <

Bag, Z.M., und P. Alexander:
Fundamentals of Radiology
Pergamon Press, 1961

Barendsen, G.W.:

Response of Cultured Cells, Tumors and Normal:
Tissues to Radiation of Different Linear Ener-
gy Transfer

In: Current Topics in Radiation Research

Vol. IV, p. 293, North-Holland Publ. Co.,
Amsterdam, 1968

Barendsen, G.W.:

Influence of Radiation Quality on the Effec-
tiveness of Small Doses for Induction of Re-
productive Death and Chromosome Aberration in
Mammalian Cells

Int. J. Radiat. Biol. 36 (1979) S. 49

Bauchinger, M., J. Kolin-Gerresheim, E. Schmid,
und J. Dresp:

Chromosome Analyses of Nuclear Power Plant
Workers

Int. J. Radiat. Res. 38 (1980) S. 577/81

Bauer, B.:

Modelluntersuchungen iliber Energiedepositionen
in kleinsten biologischen Strukturen
Dissertation, Diisseldorf, 1982

Borek, C., und E.J. Hall:

Transformation of Mammalian Cells in vitro by
Low Doses of X-Rays

In: Nature 244 (1973) S. 450



(Br, Ko 79)
(Br, Bl 80)
(Ch, ;o 78)
(ch 81)
(Ch, Le 81)
(Cl 68)
(co 80)

1981

- 76 =

Bradley, M.O., und K.W. Kohn:

X-Ray induced DNA Double Strand Break Produc-
tion and Repair in Mammalian Cells as Measured
by Neutral Filter Elution

Nucleic Acids Res. 7 (1979) S. 793

Bryant, P.E., und D. Bldécher:

Measurement of the Kinetics of DNA Double
Strand Break Repair in Ehrlich Ascites Tumor
Cells Using the Unwinding Method

Int. J. Radiat. Biol. 38 (1980) S. 335/47

Charlton, D.E., J. Booz, J. Fidorra, Th. Smith
und L.E. Feinendegen:

Microdosimetry of Radioactive Nuclei Incorpo-
rated into the DNA of Mammalian Cells

Proc. Sixth Symposium on Microdosimetry, EUR
6064 (1978) S. 91

Ch;mbon, P.:
Gestlickelte Gene - ein Informationsmosaik
Spektrum der Wissenschaft 7 (1981) S. 104

Chadwick, K.H., und H.P. Leenhouts:
The Molecular Theory of Radiation Biology
Berlin, Go6ttingen, Heidelberg: Springer Verlag,

Cleaver, J.E.:

Defective Repair Replication in Xeroderma Pig-
mentosum

Nature 218 (1968) S. 652

Committee on the Biological Effects of Ionizing
Radiation:

The Effects on Population of Exposure to Low
Levels of Ionizing Radiation

National Academic Press, Washington, 1980



(De, Ju 69)

(De, Hi 80)

(Du 80)

(E1, Wh 67)

(E1 74)

(Fe 75)

(Fi 77)

= Y w

Dertinger, H., und H. Jung:

Molekulare Strahlenbiologie

Berlin, G&éttingen, Heidelberg: Springer Verlag,
1969

Dertinger, H., G. Hinz und D. Hiilser:

Cell Coupling and Radiosensitivity of Cells un-
der Tissueequivalent Organization (Spheroids)
Radiat. Environm. Biophys. 17 (1980) S. 16

Durand, R.E.:
Variable Radiobiological Response of Spheroids
Radiat. Res. 81 (1980) S. 85

Elkind, M.M., und G.F. Whitmore:
The Radiobiology of Cultured Mammalian Cells
Gordon & Breach, New York, 1967

Elkind, M.M.: _ N
Damage and Repair Processes Relative to Neutron

(and Charged Particle) Irradiation
Current Topics in Radiat. Res. 7 (1974) s. 1

Feinendegen, L.E.:

Biological Damage from the Auger Effect, Possi-
ble Benefits

Radiat. Environm. Biophys. 12 (1975) S. 85

Fidorra, J.:

Die Strahlenempfindlichkeit von Sdugetierzellen
in den verschiedenen Zyklusphasen und ihre Be-
ziehung zu Erholungsprozessen. Experimentelle
Untersuchungen und Erstellung eines mathemati-
schen Modells

Dissertation, Hamburg, 1977



(Fi, Bo 81)

(Fr, Fr 81)

(Go 77)

(Ha 66)

(Ho, Hu 71)

(Ho 82)

- 78 =

Fidorra, J., und J. Booz:

Microdosimetric Investigations on Collimated
Fast Neutron Beams for Radiation Therapy:

I. Measurements of Microdosimetric Spectra and
Particle Dose Fractions in a Water Phantom for
Fast Neutrons from 14 MeV Denterons on Beryl-
lium

Phys. Med. Biol. 26 (1981) s. 27

Frankenberg, D., M. Frankenberg-Schwager,

D. Bldocher und C. Adamczyk:

Initial and Irreparabel Double Strand Breaks

in the DNA of Irradiated Enkaryotic Cells in

Dependence of Dose Rate and LET; Implications
for Survival Studies

Seventh Symposium on Microdosimetry, Oxford,

EUR 7147 (1980) S. 1033

Goodhead, D.T.: _ ) _ )
Inactivation and Mutation of Cultured Mammalian
Cells by Aluminium Characteristic Ultrasoft X-
Rays. III Implications for the Theory of Dual
Radiation Action

Int. J. Radiat. Biol. 32 (1977) S. 43

Haynes, R.H.:
In: Radiation Res. Suppl. 6 (1966) S. 1 B

Hofer, K.G., und W.L. Hughes:
Radiotoxicity of Intranuclear Tritium,
125-Iodine, and 131-Iodine

Radiat. Res. 47 (1971), S. 94

Howard-Flanders, P.:
Notreparatur der DNA
Spektrum der Wissenschaft 1 (1982) S. 56



(Hu 79)

(H4Q 80)

(Hii, Wa 81)

(IN 77)

(IN 80)

(Ka, Mo 64)

- 79 =

Hutchinson, F.:

The Repair of Double-Strand Breaks

Proc. Sixth Intern. Congress of Radiat. Res.
Soc., Tokio, 1979, S. 446

Hiibner, G.E.:

Proliferationskinetik der hdmapoetischen Stamm-
zellen der Maus nach mehrwdchiger Rekonvales-
zenz von einem Strahleninsult

Dissertation, K&éln, 1980

Hilbner, G.E., K.-H. v. Wangenheim, L.E. Feinen-
degen:

An Assay for the Measurement of Residual Damage
of Murine Hemapoetic Stem Cells

Exp. Hematol. 9 (1981) s. 111

International Commission on Radiation Protec-
tion:

Recommendations of the International Commission
on Radiological Protection, ICRP Publication
26, 1977

International Commission on Radiation Units:
ICRU Report 33, 1980

International Commission on Radiation Units:

ICRU Report, 1982 (in press)

Jacobi, W., H.G. Paretzke und U.H. Ehling:
Strahlenexposition und Strahlenrisiko der Be-
v6lkerung

GSF-Bericht S-710, 1981

Kaplan, H.S., und L.E. Moses:
In: Science 145 (1964) S. 21



(Ke, Ro
(Ke, RO
(Kn 71)
(Le, Ch
(Lu 80)
(Ma, Gr
(Ma, Ha
(Po, Be

72)

78)

78)

77)

81)

81)

- 80 -

Kellerer, A.M., und H.H. Rossi:

The Theory of Dual Radiation Action
Current Topics in Radiat. Res. Quaterly 8
(1972) s. 85

Kellerer, A.M., und H.H. Rossi:

A Generalized Formulation of Dual Radiation
Action
Radiat. Res. 75 (1978) sS. 471
Knippers, R.:

Molekulare Genetik

Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1971

Leenhouts, H.P., K.H. Chadwick und M.J. Sigsma:
The Influence of Radiation Stimulated Repair
Processes on the Shape of Dose Response Curves
Proc. Sixth Symposium on Microdosimetry, EUR
6064 (1978) S. 1011

Luckey, T.D.:

Hormesis with Ionizing Radiation
CRC-Press, Boca-Raton, Florida (USA), 1980
Marshall, J.H.,
A Theory of the Induction of Bone
Alpha Radiation

"Radiat. Res. 71 (1977) S. 149

und R.G. Groer:

Cancer by

Martin, R.F., und W.A. Haseltine:
Range of Radiochemical Damage to DNA with Decay
of Iodine 125

Science 213 (1981) S. 896

Pohlit, W., U. Bertsche und G. Iliakis:

The Shoulder on the Dose-Effect Curve for Cell
Survival: Microdosimetry or Biology

Proc. Seventh Symposium on Microdosimetry, EUR
7147 (1981) S. 1489



(Pu, Ma 55)
(RA 80)
Re 76)
(Ro, Ro 55)
(Sc, Ot 81)
(st 76)
(Te, Pa 81)

- 8] -

Puck, T.T., und P.I. Marcus:

A Rapid Method for Viable Cell Titration and
Clone Production with Hela Cells in Tissue Cul-
ture: The Use of X-Irradiated Cells to Supply
Conditioning Factors

Proc. Nath. Acad. Sci. 41 (1955) S. 432

Rat der Europdischen Gemeinschaften:
Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften
Nr. L 246/1 vom 17.9.1980

Resnick, M.A.:

The Repair of Double-Strand Breaks in DNA:
A Model Involving Recombination

J. Theor. Biol. 59 (1976) S. 97

Rossi, H.H., und W. Rosenzweig:
A Device for the Measurement of Dose as a Func-

tion of Spezific Ionization
Radiology 64 (1955) S. 404/11

Schull, w.J., M. Otake und J.V. Neel:
Genetic Effects of the Atomic Bombs: A Reap-
praisal

Science 213 (1981) s. 1220

Strauss, B.S.: _ o
Repair of DNA in Mammalian Cells
Life Sciences 15 (1976) S. 1685

Terissol, M., und J.P. Patau:

Simulation Complete des Trajectories
d'Electrons de 30 keV Dans 1'Eau a l'Etat
Liquide

Proc. Seventh Symposium on Micrososimetry,
EUR 7147 (1981) S. 411



(To, Bl 80)

(UN 82)

(za 77)

(Ze, Kr 77)

- 82 =

Tobias, C.A., E.A. Blakely, F.Q.H. Ngo und
T.C.H. Yang:

The Repair-Misrepair Model of Cell Survival
Rad. Biology in Cancer Res. (Eds. R.E. Meyn and
H.R. Withers), Raven Press, New York, 1980,

S. 195

United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation:
UNSCEAR Report 1982 (in press)

Zamboglou, N.:

Biologische Dosimetrie, strahleninduzierte De-
pression der Einbaurate vom markierten DNA-Vor-
ldufer 125-IUdR bei Knochenmarkzellen als bio-
logischer Indikator fiir die absorbierte Ener-
giedosis fiir Ganzkorperbestrahlung
Dissertation, Diisseldorf, 1977

Zerlett, G;, und R. Kramer:
Strahlenschutzverordnung

Stuttgart: Verlag Kohlhammer, Deutscher Gemein-
deverlag, 1977





