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A.M. KELLERER
ZUR WIRKUNG KLEINER DOSEN IONISIERENDER STRAHLUNG

(Radiological Research Laboratories Columbia University,
New York)
vorgetragen am 16. Mai 1974

Durch die Entwicklung nuklearer Technologie, die Ausdehnung
nuklearmedizinischer Methoden und die Einfiihrung neuartiger,
hochenergetischer Strahlenquellen fiir die Therapie sind Probleme
des Strahlenschutzes in den Vordergrund allgemeiner Diskussion
bertickt.

Gleichzeitig hat die Frage der Wirksamkeit kleiner Strahlendosen
erneut Bedeutung im Hinblick auf die noch immer unverstandenen
Mechanismen der Strahlenwirkung auf die Zelle gefunden. Es han-
delt sich hier um eine alte Frage, eine Frage, die sich gerade vor
der Physikalisch-Medizinischen Gesellschaft zu Wiirzburg bereits
im Jahre 1895 stellte. Die Antwort ist wenigstens teilweise neuar-
tig, 148t sich aber auch da, wo sie neuartig ist, am besten auf dem

Hinter grund friiherer Interpretationen verstehen.

Das Trefferprinzip in der Strahlenbiologie

Schon in den ersten mikrobiologischen Studien mit ionisierenden
Strahlen erhielt man Dosiswirkungsbeziehungen, die in charakteri-
stischer Weise von den von der Toxikologie her vertrauten Relatio-
nen abwichen (13, 20, 21). Solche an Viren, jedoch auch an gewis-
sen Bakterien gewonnenen Uberlebenskurven entsprechen einer ex-
ponentiellen Abhéngigkeit der Uberlebenswahrscheinlichkeit, S(D),
von der Strahlendosis, D:

sp) e "D

Diese Relation ist dadurch gekennzeichnet, daf durch ein gleiches

Dosisinkrement stets ein gleicher Bruchteil der noch iiberlebenden
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Objekte abgetdtet wird. Dementsprechend und in Analogie zum ra-
dioaktiven Zerfall wurden daher diese Kurven dadurch gedeutet,
dafl in der bestrahlten Zelle keine allméhliche Akkumulation des
Strahlenschadens eintrete, sondern dafl die Zelle durch ein ein-
ziges kritisches Zufallsereignis, einen Treffer, abgetdtet werde.
Wiéhrend DESSAUER (6) das Treffereignis als Punktwédrme cha-
rakterisierte, setzte es CROWTHER (5) mit dem Auftreten einer
einzelnen Ionisation in der bestrahlten Zelle gleich. Spéitere Ar-
beiten an Enzymen, an Viren und auch Bakterien bestétigten diese
Interpretation. Die Erkenntnis, daf sich in der Strahlenwirkung
auf die Zelle ein einzelnes quantenmechanisches Elementarereig-
nis in einem makroskopischen Effekt, ndmlich dem Ausfall der
Zelle, &uflern kann, erkldrt die besondere Faszination, die die

Strahlenbiologie von Anfang an fiir den Physiker hatte.

Die Erfolge der Treffervorstellung fithrten zu dem Versuch, das
Trefferprinzip auch auf kompliziertere Kurvenverldufe, ndmlich
diejenigen Dosiswirkungskurven anzuwenden, die den von der Toxi-
kologie her vertrauten sigmoiden Verlauf haben. Man nahm an, daf
solche Kurven, die sich mit wachsender Dosis allmé&hlich aufstei-
len, durch die Akkumulation mehrerer Trefferereignisse - bis hin
zu einer kritischen Schwelle - erkldrbar sind. Auf dieser Annah-
me wurde der ausgedehnte mathematische Formalismus der Mehr-
treffertheorie aufgebaut. Aus diesem Formalismus ergeben sich
Kurvenverldufe, die mit fast allen experimentell erhaltenen Daten
in Ubereinstimmung gebracht werden kénnen. Solche formale
Ubereinstimmung hat jedoch nicht zu neuen Einsichten iiber die
Mechanismen der Strahlenwirkung auf die Zelle gefiihrt. Heute
verstehen wir, daf dies nicht anders sein konnte, da einige fiir die
zelluldre Strahlenwirkung entscheidende Faktoren in der mathema-
tischen Behandlung unberiicksichtigt blieben. Abgesehen davon, daf
in der Mehrtreffertheorie nur einige ganz willkiirlich herausgegrif-

fene statistische Modelle behandelt wurden, kam die Beschrénkung
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vor allem dadurch zustande, dafl keinerlei Zufallsfaktoren, aufler
denjenigen der Energiedeposition, beriicksichtigt wurden. Daf die
Zelle ihrer Natur nach eine inhédrente Labilitdt aufweist und daher,
insbesondere in kritischen Phasen wie etwa der Mitose, versagen
kann (8), wurde nicht beriicksichtigt. Auch die biologische Varia-
bilitat, beispielsweise die Verteilung einer bestrahlten Population
iiber die verschiedenen Phasen des Zellzyklus, wurde stets nur
als Korrektur nachtréglich beriicksichtigt. Vor allem aber versagt
die formale Mehrtreffertheorie bereits in der Behandlung des
einen Faktors, den sie allein zur Klérung der Dosiswirkungsbezie-
hung heranzieht. Die mathematische Behandlung geht ndmlich von
der Annahme gleicher und statistisch unabhéngiger Trefferereig-
nisse aus. Diese Annahme ist jedoch nur in dem Grenzfall der Wir-
kung locker ionisierender Strahlen auf einfachste biologische Ob-

jekte, wie z.B. Viren, anwendbar.

Fir die Strahlenwirkung auf die S4ugetierzelle ist zwar die Tref-
fernatur der Energiedeposition durch einzelne ionisierende Teil-
chen von gréfter Bedeutung; diese Energiedeposition erfolgt je-
doch in so komplizierten mikroskopischen Mustern, daf sich in
jingsten Jahren ein eigener Zweig der biophysikalischen Strahlen-
kunde, ndmlich die sogenannte Mikrodosimetrie, um dieses Pro-

blem entwickelt hat.

Das Konzept der Mikrodosimetrie

Alle ionisierenden Strahlen wirken durch die gleichen elementaren
Mechanismen, némlich durch die Losldsung von Elektronen aus
dem Molekularverband. Elektronen oder schwerere geladene Teil-
chen rufen die Ionisationen direkt lings ihrer Bahn durch Stofl mit
den Elektronen des durchstrahlten Gewebes hervor. Ungeladene
Teilchen, wie Photonen oder Neutronen, libertragen zunichst ihre
Energie an geladene Teilchen und rufen dann indirekt durch diese

geladenen Teilchen den Grofiteil der Ionisationen hervor. Die unter-
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schiedliche Wirksamkeit der einzelnen Strahlenarten geht nicht auf
unterschiedliche physikalische Elementarereignisse, sondern auf
das unterschiedliche mikrogeometrische Muster zuriick, in dem
die Ionisationen erfolgen. Je langsamer geladene Teilchen sind,
desto dichter folgen die 1l4ngs ihrer Bahn erzeugten Ionisationen
aufeinander. In erster Annéherung pflegt man eine Strahlenart
durch die mittlere pro Wegléngeneinheit der Teilchen abgegebene
Energie zu charakterisieren (9). Fiir schnelle Elektronen ist die-
ser sogenannte lineare Energietransfer (LET) etwa 0,2 keV /um;
dies entspricht etwa 20 Ionisationen beim Durchqueren des Zell-
kerns. Die durch Neutronen losgeschlagenen Atomkerne, dies sind
zum groften Teil Protonen, koénnen jedoch Hunderte oder auch Tau-
sende von Ionisationen beim Durchqueren des Zellkerns hervorru-
fen. Der maximale LET fiir Protonen ist nahezu 100 keV/}Jm, also
500 mal groBer als der schneller Elektronen. Der Begriff des LET
ist nur flir grobe Ndherungen brauchbar; in Wirklichkeit haben die
Bahnspuren ionisierender Teilchen eine sehr komplizierte Struk-
tur. Es ist daher zweckmaiBiger, direkt von der in gewissen Zell-
bereichen deponierten Energie und von den zugehérigen Wahrschein-
lichkeitsverteilungen auszugehen, anstatt die Berechnung auf idea-

lisierte Bahnspuren zu beziehen (13, 7).

Die Mikrodosimetrie geht von der Uberlegung aus, daB die Dosis
lediglich als Erwartungswert der in einem gewissen Bereich depo-
nierten Strahlungsenergie geteilt durch die Masse des Bereiches
definiert ist. Der Strahlenschaden in der Zelle ist jedoch allein
durch die tatsédchlich in der Zelle deponierte Energie bestimmt,
und man hat es daher mit der der Dosis entsprechenden Zufallsva-
riablen zu tun. Diese Zufallsvariable wird als spezifische Energie,
z, bezeichnet (10, 11), Sie ist definiert als Verhéltnis der in einem
gewissen Bereich deponierten Energie, E, zur Masse dieses Berei-
ches, m:

z = E/m
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Vor allem wenn man es mit kleinen, subzelluldren Bereichen oder
mit dicht ionisierenden Strahlen zu tun hat, kénnen die Werte der
spezifischen Energie sehr betrichtlich von der Dosis, D, abwei-
chen. Beispielsweise werden bei einer & -Strahlendosis von 10 rad
9 von 10 Zellen keinerlei Energiedeposition erleiden, wéhrend eine
von 10 Zellen eine Energiedeposition erféhrt, die im Durchschnitt
100 rad entspricht. Fiir alle Strahlenarten und alle Bereichsgroéfen
ist es jedoch charakteristisch, daf die statistischen Schwankungen
bei weitem die Fluktuationen iibertreffen, die sich ergeben miifiten,
wenn Ionisationen in der einfachen Weise zuféllig verteilt wéren,

wie es bei UV-Strahlen der Fall ist,

Z (rad) .
' 10 100 1000 10
[ , . ' ' '
zd(z)
y dly) - 6°c°'7 14.7 MeV Neutronen
B 250 kV R®. 37 MeV Neutronen
5
0 I | 1 ]
o ! ! 100 1000

10
y (keV/um)

Abb. 1: Wahrscheinlichkeitsverteilungen der durch einzelne ge-
ladene Teilchen erzeugten Inkremente von z und y in einem
kugelf6rmigen Gewebsbereich von 1/um Durchmesser (12).

Die Abbildung 1 gibt Beispiele fiir die Wahrscheinlichkeitsvertei-
lungen der durch einzelne ionisierende Teilchen hervorgerufenen
spezifischen Energie in einem Gewebsbereich von l/um Durchmes-

ser an., Zum Vergleich ist in dieser Darstellung auch eine andere
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mikrodosimetrische Grofe angegeben, die das statistische Analo-
gon des linearen Energietransfers ist. Dies ist die sogenannte line-
ale Energiedichte, y; diese Grofle ist definiert als absorbierte Strah-
lenenergie geteilt durch den mittleren Durchmesser des Bezugsbe-
reiches (10, 11). Die Darstellung zeigt, dafl die dicht ionisieren-
den Neutronen Einzelereignisse hervorrufen, welche die der Rént-
genstrahlen um Gréfenordnungen iibertreffen. Es ist jedoch be-
merkenswert, daBl auch bei locker ionisierender Strahlung sich

ein &uBlerst breites Spektrum ergibt, das sich von sehr kleinen
Einzelereignissen bis hin zu hohen Werten von z erstreckt, die
Hunderten von Ionisationen im Bezugsbereich entsprechen. Diese
sehr ausgeprigten statistischen Schwankungen und die auBerordent-
lichen Unterschiede zwischen den verschiedenen Strahlenarten sind
der Grund dafdr, daB in ::ler Strahlenbiophysik die Zufallsvariablen
z und y als wesentliche Grundgréfien eingefithrt wurden (10). In der
Physik hat man es an sich héufig mit zufélligen Groéflen zu tun, je-
doch lassen sich im allgemeinen die statistischen Schwankungen
durch elementare Korrekturen beriicksichtigen. Demge geniiber
spielen in der Biophysik der Strahlenwirkung die statistischen
Schwankungen die entscheidende Rolle; sie allein sind fiir die be-
merkenswerten Wirkungsunterschiede der verschiedenen Arten io-

nisierender Strahlen verantwortlich.

Die Wahrscheinlichkeitsverteilungen der spezifischen Energie koén-
nen flir die verschiedenen Strahlenarten experimentell bestimmt
werden, Man beniitzt dafiir mit gewebeaequivalentem Gas gefiillte,
kugelf Srmige Proportionalzéhler (3, 14). Die Spektren koénnen je-
doch auch theoretisch, allerdings mit betréchtlichem numerischen

Aufwand, abgeleitet werden (8, 4).

Bereits LEA (13) zeigte, daf bei der Erzeugung dizentrischer Chro-
mosomen durch ionisierende Strahlung die Ausbeute dem Quadrat
der tatséchlichen in kritischen Bereichen der Zelle deponierten

Energie proportional ist. Jedoch erhé&lt man auch in solchen Féllen
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nicht eine quadratische Abhéngigkeit des Effektes von der Dosis.

Dies liegt daran, daB wegen der durch einzelne geladene Teilchen
in der Zelle ausgeldsten Ionisationsgruppen auch bei kleinster Do-
sis betréchtliche Energiekonzentrationen auftreten. Die mathema-
tische Analyse zeigt (12), daf der quadratischen Abhé&ngigkeit des

Effektes, E, von der spezifischen Energie:
E = k 22

eine linear-quadratische Abhéngigkeit von der Dosis, D, entspricht:
E = k (§D +D2).

Dabei ist von besonderer Bedeutung, daf die GrofBe ’5 der mittleren
durch ein geladenes Teilchen in der Zelle hervorgerufenen spezifi-
schen Energie entspricht. Diese Grofle kann also mikrodosimetrisch
bestimmt werden; wenn man die Ausdehnung der kritischen Berei-
che der Zelle kennt, so kann man die relative Grofle der linearen
und der quadratischen Komponente in der Dosiswirkungsbeziehung

voraussagen.

Die linear-quadratische Dosiswirkungsbeziehung

Es hat sich in den letzten Jahren ergeben, daf die linearquadrati-
sche Abhéngigkeit des zelluldren Strahleneffektes von der Dosis

tberraschend weite Giiltigkeit fir die verschiedensten an Eukaryo-
ten beobachteten Strahleneffekte hat (12). Mit besonderer Genauig-
keit ist dies fiir die Erzeugung von Chromosomenaberrationen und

fir verschiedene Mutationen nachgewiesen worden.

Abbildung 2 zeigt als Beispiel die Dosisabhéngigkeit von rosa Muta-
tionen in den Staubfédenhaaren von Tradescantia (19). Wenn man

von der bei hoher Dosis durch Zelltétung bedingten Sé&ttigung absieht,
so erhdlt man fiir Réntgenstrahlen einen quadratischen Verlauf im
mittleren Dosisbereich und einen linearen Verlauf bei kleinen Dosen.

Die lineare und die quadratische Komponente sind gleich bei einer
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Abb. 2: Dosisabhéngigkeit der Ausbeute von rosa Mutationen in
Tradescantia fiir 430 keV Neutronen und 250 kV Ront-
genstrahlen.

Dosis von etwa 15 rad; dies heiflt, dal die mikrodosimetrische
Grofie  in diesem Fall den Wert 15 rad hat. Dies entspricht einer
Bereichsgroéfle von etwa 2/um Durchmesser, also einem kritischen
Bereich, der vergleichbar ist mit den Dimensionen des Zellkerns.
Nach mikrodosimetrischen Messungen ist die entsprechende Grofle
fiir Neutronen von 430 keV etwa gleich 450 rad. Dementsprechend
sollte die Wirksamkeit kleiner Neutronendosen etwa 30 mal die klei-
ner Roéntgendosen libertreffen. Dies wurde, wie man aus der Abbil-

dung 2 abliest, auch tatsé&chlich beobachtet.

Beim Studium der durch Réntgenstrahlung und durch Neutronen her-

vor gerufenen dizentrischen Chromosomenaberrationen in menschli-
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chen Lymphocyten ergeben sich ganz entsprechende Kurvenverldufe
(2, 16). Jedoch sind in diesem Falle die kritischen Bereiche, liber
die Subldsionen miteinander in Wechselwirkung treten kénnen, etwa
um den Faktor 2 kleiner. Es ist ferner bemerkenswert, dafl selbst
in einem so relativ komplexen Prozefl wie der Inaktivierung von S&u-
getierzellen in vitro oder in vivo die Dosiswirkungskurve in recht
guter Annéherung der linear-quadratischen Relation entspricht (18,
7). Die meisten der an S#ugetierzellen beobachteten Uberlebenskur-
ven lassen sich durch einen Ansatz darstellen, in dem der Logarith-
mus der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Summe eines linearen
und eines quadratischen Ausdrucks in der Dosis proportional ist.
Auch hier ergeben sich kritische Bereiche, deren Durchmesser von
der GroRenordnung eines Am ist. Dies ist deshalb von besonderem
Interesse, weil die Ahnlichkeit der Kurvenverl&ufe mit den fiir die
Erzeugung von dizentrischen Chromosomenaberrationen erhaltenen
Beziehungen ein Hinweis darauf ist, dal Chromosomenaberratio-
nen einer der wesentlichen Faktoren in der Abtétung der Zelle
durch ionisierende Strahlung sind. Wichtig sind die aufgrund der
Mikrodosimetrie erhaltenen Schluffolgerungen auch deswegen, weil
sie eindeutig die Annahme widerlegen, daf die linearen und quadra-
tischen Ausdriicke in der Dosiswirkungsbeziehung der Erzeugung
von Einzel- oder Doppelbriichen in der DNS entsprechen. Ein Dop-
pelbruch in der DNS kann zwar im Prinzip durch zwei Einzelbrii-
che hervorgerufen werden, die durch zwei verschiedene ionisie-
rende Teilchen verursacht sind. Man hat es jedoch dann gemé&nR

der begrenzten intrazelluldren Diffusion freier Radikale mit Wech-
selwirkungsdistanzen der Gréfenordnung 100 R zu tun. Aus den
mikrodosimetrischen Daten folgt selbst fiir locker ionisierende
Strahlung, daB solche rédumliche N&he von zwei ionisierenden Teil-

chen erst bei Dosen von etwa 106

rad, d.h. also beim Tausendfa-
chen der fiir die Zellinaktivierung nétigen Dosis, wahrscheinlich

wird. Dafl jedoch die DNS der entscheidende Angriffspunkt der
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Strahlenwirkung auf die Zelle ist, ist nach den in jingster Zeit er-
haltenen Resultaten mehr als wahrscheinlich. Dies ist insbesondere
auch deshalb anzunehmen, weil die aus mikrodosimetrischen Daten
erschlossenen Wechselwirkungsdistanzen in der spéten Synthese-
phase am groften sind und damit dem in dieser Zellphase weniger

kondensierten Zustand des chromosomalen Materials entsprechen.

Die linear-quadratische Dosiswirkungsbeziehung kann nur in Son-
derfédllen direkt beobachtet werden. Die generelle Anwendbarkeit
der mikrodosimetrischen Analyse beruht jedoch darauf, daf man
nicht stets von der expliziten Form der Dosiswirkungsbeziehung
ausgehen mufl. Man kann stattdessen die relative biologische Wirk-
samkeit (RBW) zweier verschiedener Strahlenarten studieren. Die
RBW ist definiert als das Verhéltnis zweier Strahlendosen, die den
gleichen Effekt hervorrufen., Analysiert man die RBW von Neutronen
gegeniuber Rontgenstrahlen als Funktion der Neutronendosis, so hat
man es allein mit physikalischen Groéflen zu tun, ndmlich dem Ver-
héltnis zweier Dosen und der Neutronendosis. Dadurch eriibrigt
sich die Beniitzung einer oft unvermeidlicherweise willkiirlichen
Skala, in der der biologische Effekt gemessen wird. Besonders
wichtig ist dies, wenn man es mit geweblichen Effekten, wie etwa
der Hautreaktion oder der Linsentriibung zu tun hat. Weiterhin hat
diese Analyse den Vorteil, dafl zuféllige Faktoren, die neben der
Statistik der Energiedeposition eine Rolle spielen und die Form
der Dosiswirkungskurve beeinflussen, insoweit ausgeschaltet wer-
den, als sie fiir beide zu vergleichende Strahlenarten in gleicher

Weise in das Geschehen eingreifen.

Beim Studium der Effekte von Neutronen unterschiedlicher Energie
auf héhere Organismen hat sich der liberraschende Befund ergeben,
daf in allen Féllen die Abhéngigkeit der RBW von der Dosis mit
einer linear-quadratischen Abhéngigkeit des Zellschadens von der
Dosis vereinbar ist. Dariiber hinaus ergaben sich in allen Féllen

GroéfBen der kritischen Bereiche von einem oder mehreren pm (12).
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Dies heifit, daB die Subldsionen, die moéglicherweise mit Chromo-
somenbriichen zu identifizieren sind, iiber Distanzen in Wechselwir-

kung treten, die den Dimensionen des Zellkerns nahekommen.

Beispiele, in denen sich die erwihnte Schluflfolgerung bestétigt,

sind die Linsentriibung an der Maus (1) und die Erzeugung von Mam-
matumcren an der Ratte (17). Von besonderer Wichtigkeit schlief3-
lich, weil sie sich direkt auf Erfahrungen am Menschen beziehen,
sind die Beobachtungen zur Induktion von Leukdmie durch die Neutro-

nenstrahlung in Hiroshima und die §’ -Strahlung in Nagasaki (15).

Abbildung 3 gibt als ein Beispiel, in dem sich die Analyse liber
einen auflerordentlich groflen Dosisbereich erstreckt, die Daten zur
Linsentriibung an der Maus wieder. Details zur experimentellen

Technik und zur statistischen Analyse sind an anderer Stelle zu fin-

10° -
0,43 MeV Neutronen
102
10
—— 95%,-Vertrauensbereich
1 | ! ; i :
0,01 0,1 1 10 102 103

J

Neutronenendosis { rad )

Abb. 3: Relative biologische Wirksamkeit fiir die Linsentriibung
in der Maus durch 430 keV Neutronen relativ zur Roént-
genstrahlung (1).
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den (1); der wesentliche Punkt im gegenwértigen Zusammenhang
ist der, dafl sich iiber einen weiten Bereich der Neutronendosis
Proportionalitdt zwischen der RBW und der inversen Quadratwur-
zel der Neutronendosis ergibt. Diese Relation muf dann auft'reten,
wenn die Wirkung der Neutronen der Dosis proportional ist, wé&h-
rend die Wirkung der Réntgenstrahlen quadratisch von der Dosis
abhédngt. Von besonderem Interesse ist hier auch, dafl sich bei ge-
ringsten Dosen eine RBW der Neutronen ergibt, die den Wert 100
uberschreitet. Bei der Erzeugung von Mammatumoren in der Ratte

ergaben sich ganz &hnliche Resultate.

Diese Beispiele stehen stellvertretend fiir eine weite Reihe von
Beobachtungen an héheren Organismen. Es ergibt sich hier zum er-
sten Mal die Moglichkeit, die charakteristischen Wirkungsunter-
schiede verschiedener ionisierender Strahlen auch quantitativ vor-
auszusagen. Allerdings sind wir, gerade soweit es die direkt auf
den Menschen libertragbaren Erfahrungen betrifft, noch sehr am
Anfang. Das experimentelle Studium zelluldrer und insbesondere
geweblicher Effekte muf hier noch betréchtlich erweitert werden.
Auch die mikrodosimetrischen Daten bediirfen der Ergénzung, vor
allem im Hinblick auf neuartige hochenergetische Strahlenarten,

wie Mesonen und schwere Ionen.

Bedenkt man jedoch, daf nach Abb. 3 bei kleinen Dosen ein einzel-
nes durch Neutronen ausgeldstes Proton in der Zelle denselben Ef-
fekt hervorruft wie 50 000 schnelle Elektronen, so ist es bemerkens-
wert, daB sich in der Abhéngigkeit des zelluldren Strahlenschadens
vom Quadrat der Energiedeposition ein Prinzip andeutet, das zwei

so aulerordentlich verschiedene Situationen umfaBt.
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