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I. Allgemeiner Teil

Wie alle diskreten Zustandsdnderungen lebender Systeme ist der Tod einzelner
Zellen oder vielzelliger Organismen ein Ereignis, dem indeterministische Ziige
anhaften. Allein die Tatsache, dafl nicht alle Individuen einer Population nach
gleicher Lebensdauer oder nach gleicher Dosis eines schidigenden Agens sterben,
weist auf die Beteiligung von Vorgingen stochastischer Natur an den Letal-
mechanismen hin. Die Annahme einer ,,biologischen Variabilitdt der Empfindlich-
keit” geniigt nicht zur Erklirung der bekannten Zeit- oder Dosisbeziehungen
vitaler Effekte. So wiirde z. B. eine exponentielle Dosiseffektkurve eine Expo-
nentialfunktion als Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit voraussetzen. Eine
solche Verteilung eines Merkmals im Kollektiv aber ist nicht zu erwarten.

Spricht man aber von Variabilitét der Empfindlichkeit, ohne sie auf ein essen-
tielles Merkmal des Individuums zu beziehen, wie Alter, GroBe, Entwicklungs-
stadium oder biochemische Besonderheiten, so verliert dieser Begriff seinen Sinn
und ist nicht mehr als eine Umschreibung der Zufilligkeit im Eintreten des
Effekts.

Uber die Natur des stochastischen Ereignisses, das zum jeweiligen Beobach-
tungseffekt fithrt, und das wir im folgenden als , kritisches Ereignis** bezeichnen
wollen, kann allein auf Grund der Dosiswirkungsbeziehung noch nichts ausgesagt
werden. Die vorliegende Arbeit soll — ausgehend von strahlenbiologischen Erfah-
rungen, aber mit dem Ziel, einen Beitrag zum allgemeinen Problem der Dosiswir-
kungsbeziehung zu leisten — zeigen, daB das kritische Kreignis, das bei Einwir-
kung der schidigenden Noxe zum Zelltod oder einer anderen diskreten zelluléren
Schidigung fithrt, nicht nur im spezifischen Wirkungsmechanismus des Agens,
sondern auch in den besonderen Reaktionsweisen vitaler Systeme liegen kann.

Es war eine Wende in der Strahlenbiologie und zugleich eine Bereicherung der
allgemeinen Biologie, als man in Anwendung quantenphysikalischer Vorstel-
lungen erkannte, daf einzelne mikrophysikalische Ereignisse, wie die Absorption
eines Quants oder die diskrete Energicabgabe schneller Teilchen in vitalen
Systemen makrophysikalische Phénomene auslésen kénnen. Die Treffertheorie,
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eine Konsequenz dieser Erkenntnis, geht davon aus, dall die statistische Streuung
strahleninduzierter Effekte auf die Haufigkeitsverteilung der priméren Ereignisse
der Energieabsorption (Quantenabsorption, Dessauers Punktwirme, Anregungen
und Einzelionisationen, Ionisationsgruppen, Durchgéinge dicht ionisierender
Teilchen, Wirkungen einzelner freier Radikale oder strahlungschemischer Zwi-
schenprodukte) in den Individuen der Population oder in besonderen Struktur-
elementen innerhalb jedes Individuums zurtickzufiihren ist. Sie nimmt also an,
daB die Form der Dosiswirkungsbeziehung bereits durch die statistische Natur der
Energieabsorption determiniert ist.

Mit dieser Vorstellung gelang es, zahlreiche Strahlenwirkungen aufzukliren.
Sie ist auch heute, nachdem die klassische Treffertheorie auf Grund neuer Beob-
achtungen mancherlei Modifikationen erfahren hat, plausibel und zur Deutung
von Wirkungskurven ausreichend, wenn immer die Struktur des bestrahlten
Objektes und die Vorgéinge der Energieabsorption eine derart ungleiche Verteilung
der wirksamen Energie bedingen, daf sich die statistische Streuung des Effektes
zwanglos daraus ableiten 188t. Dies ist der Fall bei der Einwirkung aller Arten
ionisierender Strahlen auf Objekte molekularer und makromolekularer GrBe, ein-
schlieBlich mancher Virusarten und einschlieBlich gewisser genetischer Struktur-
elemente und auch bei Einwirkung dicht ionisierender Strahlen wie Alpha-
Teilchen auf einzelne Zellen. Man darf aber nicht deshalb verallgemeinernd
schliefen, dafl alle zelluliren Strahlenwirkungen nach dem gleichen Prinzip
ablaufen, und daB in allen Fallen die statistische Natur des Effekts zwangsléufig
auf Zufallstreffern in einzelnen oder einigen hypothetischen Untereinheiten der
Zelle beruht. Nur wenn sich auch innerhalb einer Zelle die ,,ultramikrometrisch
ermittelten Treffbereiche zytologisch identifizieren lassen, sollte an der treffer-
theoretischen Konzeption festgehalten werden; in allen anderen Fillen sollte sie
nur ein heuristisches Prinzip sein, das spétestens dann aufzugeben ist, wenn ihm
biologische Einsichten entgegenstehen.

Einwinde gegen eine Verallgemeinerung der Treffertheorie ergeben sich aus ihr
selbst und auch aus einem Vergleich der Wirkung ionisierender Strahlen mit der
anderer Noxen. Gerade die Begriinder der Treffertheorie haben immer wieder
auf die Grenzen ihrer Anwendbarkeit hingewiesen und betont, daf die Dosiswir-
kungsbeziehungen und ihre mathematische Beschreibung noch nichts iiber die
Natur des Trefferereignisses aussagen (siehe [16, 27 bis 247). Man kann noch weiter-
gehen und sagen, daB die Dosiseffektkurven allein noch nicht einmal eine Ent-
scheidung dariiber erlauben, ob ihnen iiberhaupt Treffermechanismen zugrunde-
liegen. Trotzdem wird in der strahlenbiologischen Praxis auch fir komplexe
Strahleneffekte oft a priori die treffertheoretische Deutung gewihlt und aus der
Dosiswirkungsbeziehung die Zahl der Treffer oder der Treffbereiche abgelesen. Die
neuere Entwicklung sowohl der Strahlenbiologie als auch der allgemeinen Zyto-
logie hat keineswegs dazu ermutigt, die treffertheoretischen Uberlegungen auf alle
zelluldren Strahlenwirkungen auszudehnen. Wihrend bei der Strahlenwirkung auf
Makromolekile, Viren und genetische Strukturen (auch wenn sie intrazellulir
bestrahlt werden) die ermittelten empfindlichen Volumina oft ausgezeichnet durch
andere Methoden bestétigt wurden, ist es bei vielen zelluliren Strahlenwirkungen
schwer oder unmdéglich, Gréfe und Zahl der Treffbereiche zytologisch faBbaren
Strukturelementen zuzuordnen. Sieht man von der Méglichkeit von Letalmutationen
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ab, so fiigt sich die Vorstellung kritischer Strukturelemente makromolekularer
Grofe (,,Steuerungszentren ), deren Ausschaltung zum Zelltod fihrt, nur schlecht
in unsere Anschauungen iiber Funktion und Struktur der lebenden Zelle ein. Ins-
besondere ist es biologisch wenig einleuchtend, dal die Energieabsorption in der
ganzen iibrigen Zelle auflerhalb solcher hypothetischer Treffbereiche in keiner
Weise zum Effekt beitragen soll. Zumindest bei solchen Dosen, bei denen die
Mehrzahl der organischen Molekiile der Zelle betroffen sind, miifite man einen
sofortigen Zelltod annehmen. Wo aber sollte man bei niedrigeren Dosen die Grenzen
ansetzen, bei denen die Schidigung auflerhalb der empfindlichen Bereiche irre-
levant ist ? Da aber selbst bei hochsten Dosen kein Abbiegen der Dosiswirkungs-
kurven nach unten infolge eines zusédtzlichen Schadens aufBlerhalb der empfind-
lichen Bereiche beobachtet wird, fragt man sich, ob die treffertheoretische Inter-
pretation in diesen Féllen tiberhaupt aufrechtzuerhalten ist.

Weitere Einwinde ergeben sich aus der allgemeinen Toxikologie. Zwar regte
die Treffertheorie Versuche an, auch die zellulire Wirkung chemischer Agentien
nach dem gleichen Modell zu interpretieren; aber nur bei wenigen spezifischen
Agentien konnte wahrscheinlich gemacht werden, dafi der Zellschaden auf mono-
oder oligomolekularer Wirkung innerhalb der Zelle beruht. Im allgemeinen ist
vielmehr anzunehmen, da8 der Effekt dadurch ausgelost wird, daBl eine sehr grofle
Zahl molekularer Reaktionen innerhalb einer Einheit erfolgt und damit die
Giftwirkung zunfchst rein thermodynamisch zu behandeln ist. Die primére
Schidigung mufl dann entsprechend der Reaktionskinetik des Vergiftungspro-
zesses kontinuiertich mit der Dosis zunehmen, und das kritische Ereignis kommt
nicht bereits durch eine inhomogene Verteilung der Dosis auf die Einheiten oder
besondere kritische Zellelemente zustande. Ferner ist es auffallend, daf bei einer
Reihe von Bakteriengiften exponentielle Inaktivierungskurven gefunden wurden,
bei denen ein Eintreffervorgang ganz auller Diskussion steht [3]. Auch wenn man
Bakterien iiberhitzt und die Zahl der Uberlebenden gegen die Expositionszeit
auftrigt, erhdlt man Exponentialfunktionen. Der Versuch, dies durch Treffer
eines Wirmequants in einem molekularen Steuerungszentrum der Zelle zu er-
klaren, ist wohl wenig einleuchtend. Nur ExeELEARD und HoUTERMANS [6] ver-
suchten, Exponentialfunktionen, die sie bei der Inaktivierung von Bakterien durch
verschiedene Chemikalien beobachteten, in Abweichung von den treffertheore-
tischen Vorstellungen zu erkliren. Sie gingen von einer mit der Dosis zunehmenden
homogenen Schidigung aus, die deshalb zu einer statistischen Streuung des
Effekts fiithrt, weil Fluktuationen der physiologischen Zustinde im Augenblick
der Gifteinwirkung iiber den Effekt entscheiden sollen. Somit blieb es in der
Pharmakologie und Toxikologie dabei, dafl man nur in wenigen Fillen durch
Ubernahme treffertheoretischer Vorstellungen eine befriedigende Erklirung von
Dosiseffektkurven fand, und daB im dbrigen vor allem bei Effekten an hoheren
Organismen die Erklirung in einer Inhomogenitit der getesteten Populationen
gesucht wurde; eine der Treffertheorie mathematisch ebenbiirtige Interpretation
der Zufilligkeit im Auftreten des Effekts steht noch aus.

Unser Versuch, der treffertheoretischen Erklirung der Dosiswirkungsbezie-
hungen eine Alternative gegeniiberzustellen, geht von folgender Grundvorstellung
der allgemeinen Pathologie tiber Zell-Leben und Zell-Tod aus. Die Stabilitdt vitaler
Systeme ist dynamischer Natur und durch einen mittels zahlreicher Regler-
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mechanismen aufrechterhaltenen Gleichgewichtszustand ausgezeichnet. Solchen
homoiostatischen Systemen eignet eine inhérente Labilitdt und damit eine gewisse
Wahrseheinlichkeit zur spontanen Entgleisung; Storungen kénnen nur begrenzt
kompensiert werden. Eine letale Wirkung kann dadurch zustande kommen, daf
das System entweder direkt aus seiner Gleichgewichtslage gehoben wird, oder daB
es lediglich gegeniiber weiteren Strungen labilisiert wird. Dies aber bedeutet, dal
die Wahrscheinlichkeit fiir einen Zusammenbruch durch die schidigende Ein-
wirkung fiir dauernd oder voriibergehend erhéht wird. Besonders wahrscheinlich
ist der Eintritt des kritischen Ereignisses in einem vorgeschidigten Organismus
dann, wenn das System physiologischerweise einer besonderen Belastung unter-
worfen wird. So stellt die Zellteilung einen kritischen Vorgang im Zell-Leben dar,
bei dem ein Versagen mit gewisser Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist.

.»Das Zell-Leben hélt sich nicht statisch sondern dynamisch aufrecht, solange
der Lebenszustand iiberhaupt méglich ist. Dabei ergeben sich zwei Moglichkeiten
der Betrachtung, ein FEreignis als ein fir die Zelle tddliches zu werten.
Einmal kann man die Zerstérung der wesentlichen Zellstrukturen als Ursache
des Todes der Zelle ansehen, zum anderen die Stérung des funktionell-
dynamischen Gleichgewichts, das aus dem Stoffwechsel der Zelle und ihren Be-
ziehungen und Wechselwirkungen zur Umgebung und zum Organismus resultiert.”
(E. MtLLER, [17]).

Mit anderer Terminologie kénnte man sagen, dafl die Entropie im geordneten
System des Lebendigen ebenso wie mit dem Altern auch mit der Dosis einer Noxe
zunimmt. Insbesondere Strahleneinwirkung wird immer mit einer Entropieerhd-
hung verbunden sein. In der gleichen Sitzung des Internationalen Kongresses fiir
Radiation Research (Harrogate, 1962) [13], in der wir die Thematik dieser Arbeit
angeschnitten haben, deutete Topras den Tod (von Hefezellen) durch multiple
Stérungen des in der Nukleoproteidstruktur niedergelegten genetischen Code und
der intrazelluliren Ubertragungsmechanismen — in der Sprache der Informations-
theorie: durch eine Verminderung des Informationsgehaltes und eine Erhshung
des Rauschens im , Ubertragungskanal®. Unsere Deutung ist insofern allge-
meiner, als wir es der biologischen Detailanalyse iiberlassen festzustellen, welche
speziellen Strukturen und Funktionen in jedem einzelnen Falle in Mitleidenschaft
gezogen sind, prinzipiell aber die Moglichkeit offenlassen, dafl eine Noxe wie die
Strahlung gleichzeitig an sehr vielen Struktur- und Funktionseinheiten angreift.
Die zelluldre Schiadigung kann das Resultat zahlreicher physiko-chemischer
Primérprozesse sein, und es braucht nicht betont zu werden, daB jede einzelne
strahlungschemische Reaktion der verschiedenen stofflichen Komponenten auch
treffertheoretisch behandelt werden kann. Wir unterstellen aber, daf nicht immer
nur oligomolekulare Vorgénge das kritische Ereignis herbeifithren, sondern daf
die Schidigung das Resultat aller oder sehr vieler strahlungschemischer Umsitze
sein kann.

Diese Moglichkeit eines , elomentaren Vergiftungsvorgangs™ in der bestrahlten
Zelle hat RAsEWSKY — ausgehend von der Dessauerschen Punktwirme und eige-
nen strahlungschemischen Studien — von Anfang an der von CrowrHER auf-
gestellten  Hypothese einer strahlenempfindlichen Zone gegeniibergestellt [20].
Er spricht von einem ,,chemischen Treffer* [21] und versteht darunter die Summe
sehr vieler schadigender strahlungschemischer Veréinderungen in der Zelle. Dieser
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Aspekt trat aber fiir lange Zeit ganz in den Hintergrund gegeniiber der immer
weiter ausgebauten Treffbereichshypothese, und bisher wurde noch nicht versucht,
eine quantitative Beziehung zwischen dem Ausmafl dieser priméren strahlungs-
chemischen Vorgange und quantalen zelluliren Endeffekten herzustellen, die ja
beide eine durchaus verschiedene Dosisabhingigkeit aufweisen konnen.

Um diese Form der Schidigung von den in diskreten Schritten erfolgenden
schédigenden Treffereignissen in bestimmten Zellbereichen abzugrenzen und um
auszudriicken, dafll mit diesen Primérereignissen nicht notwendigerweise schon
eine Entscheidung iiber das Schicksal der Zelle gefallen ist, wollen wir im folgenden
von einer ,dispersen Vorschidigung® sprechen. Es bestehen hierbei gewisse
Beziehungen zu dem im angelséchsischen Schrifttum gebrauchten Begriff ,,physio-
logical damage®, der Zellschidigungen umfaft, die nicht auf lokalisierbare Ver-
dnderungen, vor allem der genetischen Struktur, zuriickzufiihren sind.

Ist die Vorschidigung mit einer Verminderung der Stabilitit des Organismus
verbunden, so wird die Zufuhr eines Dosisbetrages fiir alle Individuen gleichmaBig
eine gewisse zusitzliche Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der Testreaktion,
z. B. des Zelltodes, innerhalb einer gewissen Beobachtungszeit hervorrufen. Der
Eintritt des Effekts unterliegt auch nach dieser Konzeption statistischen Gesetz-
mébigkeiten ; aber die Zufilligkeit des kritischen Ereignisses kann nun statt in der
Zufilligkeit der Energieabsorption in einem spiiteren Glied der zum Effekt
fithrenden Ursachenkette liegen.

Unser Modell bezieht sich zundchst nur auf komplexe zelluldre Effekte wie den
Zelltod. Dennoch sollte man erwigen, ob nicht auch ein Teil solcher Vorgéinge,
bei denen lokale Treffer die nichstliegende Erklirung sind, auf dem Umweg iiber
eine disperse Vorschidigung des zelluldren Systems zustande kommt. Wie andere
Genetiker nimmt KimBarn [15] auf Grund seiner Studien an Paramaecien eine
Art Vorschidigung (,,initial damage®) an, die erst wihrend einer intermedidren
Phase zur Mutation (,,terminal event) fithrt. Zwar stellt sich der Autor offenbar
vor, daB auch diese Initialschiidigung bereits am Ort der kinftigen Mutation
erfolgt; es 148t sich aber wohl nicht ausschlielen, daBl Mutationen auch die Folge
einer zunéchst nicht lokalisierten Schidigung gewisser Stoffwechselprozesse oder
des Zell-Lebens im ganzen sind.

Unsere Vorstellungen entsprechen in mancher Hinsicht der Gompertzschen [7]
Theorie, welche die altersabhingige Mortalitdt aus dem Zusammenwirken zu-
félliger lebensbedrohender Ereignisse und der mit dem Alter abnehmenden Wider-
standskraft gegen diese zufilligen Ereignisse erklart. Sacurr [22] setzt die Wir-
kung einer Strahlenbelastung mit der des Alterns insofern gleich, als auch durch
sie der Organismus anfilliger gegeniiber Stérungen wird. Diskussionen mit Herrn
Sacuer verdanken wir auch Anregungen bei unserem Versuch, zelluldre Strahlen-
wirkungen in entsprechender Weise darzustellen.

I1. Spezieller Teil

Wir 16sen uns also auf Grund biologischer Uberlegungen von der ausschlief3-
lichen und starren Deutung der verschiedenen Formen der Dosiseffektbeziehun-
gen und fragen, wie sich diese am einfachsten und bescheidensten, d. h. ohne Pri-
sumption des zugrundeliegenden Wirkungsmechanismus beschreiben lassen.
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dInN
Der Verlauf einer Dosiseffektkurve ist charakterigiert durch die GréBe —c—;ip——
(N = Zahl der Einheiten der Population, die nach Zufuhr der Dosis D den Test-
effelt nicht zeigen.) Das ist bei halblogarithmischer Darstellung die Neigung der

Kurve in jedem Punkt.

Wegen: dmN 1 N u
dD — N dD )
gilt:
AN 1 dN dinN
v =wap 4P=-3p 4P )

Also gibt die GroBe i%\— an, welcher Bruchteil der nach der Dosis D noch Uber-

lebenden bei der Zufuhr des zusétzlichen Dosisbetrages AD dem Strahlenschaden
erliegt. Wir wéhlen fiir sie die Bezeichnung ,,Reaktivitdt (E), um damit zu sagen,
daB sie nur die terminale Reaktion beschreibt; andere Benennungen, wie etwa
,,Empfindlichkeit kdnnten bereits Vorannahmen iiber den zugrundeliegenden
Mechanismus enthalten und Gedankenverbindungen zu ,,empfindliches Volumen**
u. a. erwecken.

Die bisher durch Eintreffer, Mehrtreffer oder Treffer in mehreren Bereichen
gedeuteten Kurven unterscheiden sich durch die jeweilige Abhéngigkeit der Grofle
R von der Dosis.

Ist R dber den ganzen Dosisbereich konstant:

dIn N
—dD—‘ =—R= const., (3)
so ergibt sich die exponentielle Dosiswirkungsbeziehung:
N
. _ ¢-RD
N, = e~hD, 4)

Der Koeffizient R, der zunichst rein phinomenologische Bedeutung hat, kann
nur dann, wenn wirklich ein begriindeter Verdacht auf einen Eintreffermechanis-
mus vorliegt, als das Produkt von Treffwahrscheinlichkeit und Wirkwahrschein-
lichkeit angesehen werden. Bei homogener Energieverteilung auf die Einheiten
ist er als der Faktor anzusehen, der die disperse Vorschidigung und damit die
erhthte Entgleisungswahrscheinlichkeit jeder Einheit der Population mit der
Dosis verbindet.

Es bedarf nun der Untersuchung, wie die disperse Vorschidigung mit der Dosis
zunehmen muB, damit eine exponentielle Uberlebenskurve entsteht. Folgende
Moglichkeiten sind zu diskutieren:

1. Eine definierte, fiir das Zell-Leben bedeutsame Substanz wird durch Bestrah-
lung inaktiviert. Schon eine geringfiigige Abnahme der Substanz erhoht die Ent-
gleisungswahrscheinlichkeit des Systems erheblich. Solange wir uns im Anfangsteil
der Inaktivierungskurve dieser Substanz befinden, kann diese als linear ange-
nommen werden, und damit kann auch die Entgleisungswahrscheinlichkeit in
jedem Augenblick proportional der Dosis gesetzt werden. Die Entgleisungswahr-
scheinlichkeit wihrend eines lingeren Beobachtungszeitraumes oder eines kompli-
zierten physiologischen Prozesses, wie der Mitose, steigt dementsprechend ex-
ponentiell mit der Dosis an. '



26 0. Huc und A. KELLERER:

2. Die disperse funktionelle Vorschidigung kann auch physikalisch-chemischer
Natur sein. Sollten sich die zahlreichen Hinweise bestdtigen, dafl einer der pri-
méren Mechanismen der Strahlenwirkung eine Alteration der Zellmembran und
gleichartiger intrazelluldrer Strukturen ist, und da8 manche biochemische Ver-
anderungen und schlieilich auch vitale Storungen erst Folgen einer Permeabili-
titsinderung sind, so wiirde eine der Dosis proportionale geringe Verschiebung der
bicelektrischen Potentiale, spezifischer Permeabilitdtskonstanten und der stoff-
lichen Konzentrationen in der Zelle die initiale Schiddigung bedeuten. Diese wiirde
zu einer Storung vieler, wenn nicht aller Funktionseinheiten fithren, und in jeder
dieser Einheiten wiirde sich — wie in 1. — eine erhdhte Entgleisungswahr-
scheinlichkeit ergeben, die zu einer exponentiellen Imaktivierungskurve fithrt,
wenn die disperse Vorschadigung wirklich linear mit der Dosis ansteigt.

Beiden Moglichkeiten gemeinsam ist die Vorstellung, dal3 nicht jedem todlichen
Ereignis ein Treffer in einigen oder wenigen makromolekularen Bezirken zuzu-
ordnen ist, sondern daB die zugrunde liegende Schidigung einer groflen Zahl von
Primérereignissen biochemischer oder physikalisch-chemischer Art entsprechen
kann. Es besteht dann nicht mehr die direkte Beziehung zwischen der Zahl der
Todesfille und der Zahl der Treffer nach dem Motto: ,,Ein Treffer — ein Tod .

Nicht um unserer Interpretation ein bestimmtes Modell zu unterlegen, sondern
lediglich um ein Beispiel zu geben, in dem der Wert der Reaktivitéit konstant
bleibt, sei der Fall einer multiplen, primér oder sekundir an mehreren Funktions-
einheiten angreifenden Strahlenwirkung quantitativ behandelt.

Die Stabilitiat der Zelle ist gegeben durch das ordnungsgeméBe Zusammenspiel
einer groflen Zahl von Funktionseinheiten. Nehmen wir an, in jeder dieser Kompo-
nenten induziere eine Dosis D die Wahrscheinlichkeit p; fiir ein Versagen, so ist p;
eine Funktion der Dosis und kann als Potenzreihe in D geschrieben werden:

pi=anD +a; D+ .. ... (5)
Die Gesamtwahrscheinlichkeit P fiir das Entgleisen des vitalen Systems ist dann:
P=1—II(1—mp) (6)

T
Ist die Zahl der Komponenten grof}, so ergeben auch schon kleine Werte p; einen
groflen Wert P. Rechnen wir aber mit kleinen Entgleisungswahrscheinlichkeiten p;,
s0 kénnen wir die Potenzentwicklungen mit dem ersten Glied abbrechen und
erhalten:
) W)

und folglich:

P=1—IT(1—auD)=1—e %D (8)
Das heiBt, es ergibt sich eine Exponentialfunktion fiir die Uberlebenswahrschein-
lichkeit. :

In unserem Modell, nach dem die Strahlung eine Vorschidigung bewirkt, die
gich in einer Erhohung der Entgleisungswahrscheinlichkeit der Funktionen des
vitalen Systems dufBert, kann also eine exponentielle Dosiswirkungsbezichung
gerade darauf hinweisen, daf die Strahlung an einer Vielzahl von Funktionsein-
heiten angreift. Eine andere Méglichkeit fiir das Zustandekommen exponentieller
Dosiseffektkurven wird in einer zweiten Arbeit diskutiert [74].
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Inlebenden Objekten werden meist die Voraussetzungen des eben besprochenen
Falles nicht erfiillt sein.

Eine kritische Substanz mag in der Zelle im Uberschufl vorhanden sein, so
daB ihre Inaktivierung erst von einem gewissen Grad ab fiir die Zelle nachteilig
wird. Ein Glied einer Reaktionskette werde zwar linear mit der Dosis inaktiviert;
der terminale Umsatz, dessen Verminderung der dispersen Vorschéddigung der
Zelle im ganzen entspricht, ist aber entsprechend der Kettenlinge weitgehend
stabilisiert, wie das Pavry [18] und HArRDER und Hue [9] an bestrahlten Enzym-
systemen zeigen konnten. Der Ausfall einzelner Funktionskomponenten kann in
anderer und komplizierterer Art kompensierbar sein. Auflerdem kann die Schadi-
gung einzelner besonders kritischer Elemente zu einer Entgleisungswahrscheinlich-
keit fithren, die groli gegeniiber der Entgleisungswahrscheinlichkeit der tibrigen
Elemente und nicht mehr klein

gegen 1 ist. ne7

In allen diesen Fillen ist  ,5 7] /*Zi‘/
unsere Niherung, die sich auf O ——
lineare Glieder beschrankte, P —
nicht mehr gerechtfertigt, und a
es ist zu erwarten, daB sich die E
Reaktivitit R mit zunehmender ~:§ Tt
Dosis erhoht. i % /

Dann gilt statt Gleichung (3): ™ d pf

__dlnN:R(D) 9) t 0 =4

dD
und die halblogarithmische Do-
siswirkungskurve weicht von
einer Geraden ab.

Uberdie Art, in der die Reak- /
tivitéat R(D) mit der Dosis in
jedem Einzelfall ansteigt, kann c
ohne biologische Detailanalyse .\ 1 spnangigiett der Grone 7 (Reaktivitit) von der Dosis
keine Aussage gemacht werden. fiir den Fall a) der Mehrtrefferkurven, b) der Mthtreﬁ'erbereichs—
Man kann aber annchmon, dall " 9%t A % el eseviingskurn o
sich unter Bestrahlung ein er-
hohter stationirer Wert der Reaktivitit einstellt. Die Fahigkeit des Organis-
mus kleine Strahlendosen ebenso wie kleine Mengen vieler Gifte zu verkraften,
kann sich mit steigender Dosis erschopfen und das System wird erst nach Erreichen
einer gewissen Dosis starr, d. h. mit konstanter ,, Empfindlichkeit*, reagieren. Die
Reaktivitit R(D) ergibt sich dann als eine konstante GréBe R’, vermindert um
den Betrag der Kompensationsfahigkeit K(D).

Unsere theoretischen Uberlegungen sind nunmehr an vorliegendem experimen-
tellen Material zu priifen, indem wir fragen, ob die bisher als Mehrtreffer- oder
Mehrtreffbereichskurven gedeuteten Dosiswirkungskurven dadurch gekennzeich-
net sind, daf} die GréBe R(D) unter Bestrahlung gegen einen erhéhten Wert kon-
vergiert.

In Abb. 1a und 1b ist der Anstieg der Reaktivitit R(D) mit der Dosis fiir
den Fall der , Mehrtrefferkurven und fiir den Fall der , Mehrbereichskurven‘

b

—
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|
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dargestellt. Wie man sieht, steigt sie in allen Féllen asymptotisch gegen einen Grenz-
wert an. Die Kurven, die den Ansitzen der Treffertheorie geniigen, entsprechen
also auch unserem Ansatz. Um jedoch in einem speziellen Fall die verschiedenen
Ansitze zu vergleichen, miissen wir nihere Annahmen iiber die Abhingigkeit der
Gréfie K von der Dosis machen. Eg liegt nahe, versuchsweise anzusetzen, dal K
exponentiell mit der Dosis abfallt:

R(D)=R—K,e~ 7P (10)
Mit dieser Annahme nimmt Gleichung (9) folgende Form an:
din N

0 - (R’——Koe—VD>. (11)
N

AN Durch Integration gelangt man zu
A AN der Dosiswirkungskurve:

N
\ \ RN ln‘ZL:——R"D‘F%(i——G_yD),

No

(12)

N deren Verlauf im folgenden disku-

NN tiert und experimentellen Daten ge-
NN\ . .

L\\ A geniibergestellt wird.

Fiir eine Uberpriifung der ver-
schiedenen Ansitze eignen sich be-
sonders die FErgebnisse neuerer Un-
tersuchungen an Zellkulturen, da sie
Dosiswirkungskurven bisher nicht
erreichter Genauigkeit #ber einen
weiten Dosisbereich liefern. Wir
wihlen als Beispiel eine Versuchs-

— Josis reihe von ELriNp und Surrow [§].
Abb. 2. Strahlenwirkung auf SZugetierzellen. MeBpunkt Die Autoren untersuchten die Ver-
o nach ELKIND et al. auf Kurven gemis der Gleichung (12) njchtung der Féhjgkeit isolierter
Zellen zur Kolonienbildung durch
Réntgenstrahlen. In Abb. 2 entsprechen die zu Kurve 1 gehdrigen Punkte
einmaligen Bestrahlungen, wihrend die zu den Kurven 2 und 3 gehérigen
Punkte erhalten wurden, indem nach Zuftihrung von 505 r eine Bestrahlungs-
pause von 2,5 bzw. 23 Std. eingeleitet wurde. Ausgezogen sind die Kurven,
die nach den MeBwerten Gleichung (12) entsprechen. Offensichtlich stehen die
Beobachtungswerte im Einklang mit unserem Ansatz. In Abb. 1 (c) ist der Ver-
lauf der Reaktivitidt zu Abb. 2 angegeben, d. i. die Ableitung der in Abb. 2 ge-
zeichneten Kurven.

In der Originalarbeit wird die experimentell ermittelte Dosiswirkungskurve als
eine 8-Treffbereichskurve gedeutet.

T. ArpeR et al. [2] haben inzwischen die allgemein iibliche Praxis kritisiert,
Schulterkurven von vornherein als Mehrtreffer- oder Mehrtreffbereichskurven
auszulegen und aus ihnen auf diskrete morphologische Orte und Einheiten zu
schlieBen. Die Autoren schlagen vor, den Wert des Punktes, an dem die Asymptote
der Dosiswirkungskurve in halblogarithmiseher Darstellung die Ordinate schneidet,

_ ¥ ]
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unverbindlich als Extrapolationsnummer zu bezeichnen, die nur dann als Indi-
kator fiir die Zahl der Treffbereiche genommen werden sollte, wenn diese auch
wirklich identifizierbar sind. Wir zeigen in einer anderen Arbeit [14], daB nicht
einmal, wenn man im Bereich der Treffertheorie bleibt, die Extrapolationsnummer
immer als Zahl der empfindlichen Bereiche anzusehen ist.

Zu den Dosiswirkungskurven kann die Extrapolationsnummer e berechnet
werden, und zwar gilt

In e———/[i——R(D)] ab, (13)

wenn die Kurve so normiert ist, daB R’ = 1. Fiir die ,,Mehrtrefferkurven*
divergiert dieses Integral; es gibt also keine endlichen Extrapolationsnummern.
Fiir die ,,Mehrbereichskurven® ist die Extrapolationsnummer in der einfachsten
Interpretation gleich der Zahl der ,,Treffbereiche®. Fiir unseren speziellen Ansatz
nach Gleichung (10) konvergiert das Integral ebenfalls. Es ergibt sich:

K,
e=ev . (14)

Die Extrapolationsnummer ist also um so gréBer, je groBer die Kompensations-
fahigkeit zu Beginn der Bestrahlung (K,) ist und um so kleiner, je schneller sich die
Kompensationsfahigkeit bei Bestrahlung erschopft.

Der zeitliche Verlauf der Strahlenschidigung einschlieBlich der Fragen des
Zeitfaktors und der Erholung wird in unserer zweiten Arbeit behandelt [14].
Hier sei nur auf folgenden Punkt hingewiesen: ELxinD et al. [5a] stellten fest,
daB die nach Zufuhr eines Dosisbetrages nicht absterbenden Zellen sich innerhalb
von etwa 30 Std. in wellenférmigem Verlauf von der Strahlenschidigung insofern
erholen, als sich nach dieser Zeit bei einer erneuten Bestrahlung die urspriingliche
Anfangsneigung der Dosiswirkungskurve ergibt (Abb. 2, Kurve 2 und 3). Die
Autoren nehmen an, dafl die mittlere Anzahl der empfindlichen Bereiche in der
Zelle unter Bestrahlung absinkt und danach wieder zunimmt, um dann aber
nach einigen Stunden voriibergehend wieder abzunehmen. Eine solche biologisch
unwahrscheinliche Annahme ist in unserem Modell nicht nitig; der Vorgang laf3t
sich einfacher so beschreiben, dafl die Reaktivitédt unter Bestrahlung zunimmt, um
danach in oszillierendem Verlauf wieder auf ihren alten Wert abzusinken, daB also
die Schédigung der Kompensationsfahigkeit ein reversibler Vorgang ist.

Eine besondere Berechtigung und geradezu eine Notwendigkeit zu der von uns
vorgeschlagenen allgemeineren Formulierung der Dosiswirkungsbeziehung sehen
wir in den zahlreichen Experimenten, bei denen am gleichen Objekt der Ubergang
von exponentiellen Kurven zu ,,Schulterkurven® durch Variation der Bestrah-
lungsbedingungen und des Zustandes des Objekts vor, wihrend und nach der
Bestrahlung hervorgerufen werden konnte, und bei denen ein entsprechender
Wechsel der Treffbereichszahl oder der Trefferzahl eine recht gezwungene oder
nichtssagende Annahme ist. Von den vielen Belegen, die hierfiir erbracht werden
kénnen, seien nur einige besonders charakteristische zitiert.

In Fortfithrung ihrer bereits zitierten Arbeiten haben Erxinp und Surron
[60] gefunden, daB3 bei fraktionierter Bestrahlung mit mehr als 20stiindigem
Intervall exponentielle Uberlebenskurven gewonnen werden, deren Neigung um so
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geringer wird, je kleiner die einzelnen Dosisportionen sind. Man kann annehmen, da@l
sich die Strahlenwirkung aus einem kompensierbaren und einem nicht kompen-
sierbaren Anteil zusammensetzt, und dal bei einer Fraktionierung, bei der den
Zellen Zeit zur Erholung gelassen wird, nur letzterer {ibrigbleibt. Eine Anderung
der O,-Spannung wihrend der Bestrahlung scheint die Kurvenformen nicht zu
beeinflussen, sondern nur eine {iber den ganzen Dosisbereich konstante Anderung
der Empfindlichkeit hervorzurufen (Gray [8], DEwry [4]). Dagegen konunen die
Zuchtbedingungen, unter denen ein Bestrahlungsobjekt gewonnen wurde, die
Form der Dosiseffektkurven bestimmen. Die Dosiseffektkurven von E. coli B[R,
die bei aerob geziichteten Bakterien exponentiell verlaufen und sich bei Variation
der Sauerstoffspannung wéhrend der Bestrablung nur durch ihre Neigung unter-
scheiden, sind sigmoid, wenn die Bakterien anaerob in dem gleichen Medium
mit Glukoseansatz geziichtet wurden (HOLLAENDER u. a. [11]). Diese Beobachtung
bestatigten spiter Howarp-Frawoers [12] und Arper [1]; sie stellten ebenfalls
fest, dafl sich durch eine solche Anderung der Kulturbedingungen exponentielle
Uberlebenskurven in sigmoide verwandeln. Die zuniichst versuchte treffer-
theoretische Erklirung der sigmoiden Kurven durch das Auftreten vielkerniger
und multizelluldrer Organismen hat sich nicht verifizieren lassen. Dagegen
konnten AprLER und StapLETON (in [10]) nachweisen, daB Kurvenverlauf und
Strahlenresistenz von der Glukosekonzentration und dem pg-Wert der Kultur
wihrend der Ziichtung abhéngen, und sie postulieren eine intrazellulire Protektor-
substanz, die in relativ geringer und mit den Kulturbedingungen varilerender
Konzentration in der Zelle vorhanden und strahlenlabil ist. ALEXANDER (in [10])
zeigt in Zusammenfassung zahlreicher Erfahrungen des chemischen Strahlen-
schutzes an Hand schematischer Kurven, dafl exponentielle Dosiseffektkurven mit
zunehmender Konzentration des Strahlenschutzstoffes in Kurven mit grofer-
werdender Schulter aber anndhernd gleicher Endneigung tibergehen. In den beiden
zuletzt genannten Fillen ist es also bereits moglich, das, was wir oben sehr allge-
mein als Kompensationsfahigkeit der Zelle bezeichnet haben, im chemischen Sinne
zu deuten. Weitere Beispiele fiir den EinfluB der Versuchsbedingungen, vor allem
der Nachbehandlung der bestrahiten Objekte auf die Kurvenform, finden sich bei
AveEer [1].

Man muB annehmen, daf die Prozesse, welche den Organismus befdhigen, die
Strahlenwirkung in begrenztem Umfang zu kompensieren, dulBerst mannigfaltiger
Natur sind und auf ganz verschiedenen Ebenen in die Ursachenkette eingreifen
kénnen, die vom priméren physikalischen Ereignis bis zum manifesten Effekt filhrt.
Die Form der Dosiswirkungskurven und die daraus gemifl unserem Modell abge-
leiteten Konstanten geben zumindest Anhaltspunkfe fir die weitere Suche nach
diesen Mechanismen.

Nach unseren Vortragen in Harrogate und vor Abschlu8 dieser Arbeit ging
uns das Manuskript der Lea-Gedédchtnisvorlesung von E. L. Powzrs, 1961 [19]
zu, in der der Autor unter Zusammenfassung seiner Studien an Bakterien-
sporen (Bac. megaterium) allgemein zur treffertheoretischen Interpretation von
TUberlebenskurven Stellung nimmt. Viele Gedankenginge des Autors stimmen gut
mit unseren Uberlegungen iiberein. Powrrs definiert Uberlebenskurven, die
sofort oder erst bei hoheren Dosen einen exponentiellen Verlauf annehmen, durch
zwei Parameter, nimlich die Extrapolationsnummer und die Sensibilitdt, welch
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letztere durch die Neigung des geraden Kurventeils in halblogarithmischem
MaBstab gegeben ist (also unserer GréBe R’ entspricht). Mit der aullerordent-
lichen Prizision seiner Technik kann der Autor zeigen, da beim gleichen Stamm
die Empfindlichkeit stark vom Partialdruck verschiedener Gase bei Bestrahlung
abhingt, aber weitgehend unabhingig von den Kulturbedingungen ist; die Extra-
polationsnummer dagegen kann durch diese variiert werden. Er hilt es fiir moglich
— und zwar ganz in unserem Sinne und ebenfalls unter Berufung auf die Ergeb-
nisse von ELRIND und Surrox [6] an Gewebekulturen —, daB die Jixtrapolations-
nummer gegeben ist durch ein sich mit der Dosis erschépfendes aber erholungs-
filhiges Reservoir einer Substanz, die einen Teil des Strahlenschadens kompensieren
kann. An der Interpretation des exponentiellen Teils der Kurve als Eintreffervor-
gang hilt der Autor jedoch nach wie vor fest. Demgegeniiber glauben wir, daf die
Aufgabe dieser Annahme eine Konsequenz der iibrigen Uberlegungen ist, die der
Autor anstellt. Wiirde man daran festhalten, so gébe es iiberhaupt nur noch Ein-
trefferreaktionen in der Strahlenbiologie.

Unsere Deutung experimentell ermittelter Dosiswirkungsbeziehungen mag
zundchst aussehen wie ein Verzieht auf eine Aufklirung der zugrunde liegenden
biophysikalischen Wirkungsmechanismen, die durch die Ubernahme der fiir
makromolekulare Strahlenwirkungen giiltigen treffertheoretischen Prinzipien auf
zellulire Effekte so nahegeriickt zu sein schien. Aber erstens bestreiten wir keines-
wegs die Richtigkeit der treffertheoretischen Behandlung fir die Fille, in denen
sie durch biologische Realitiaten gestiitzt werden kann; und zweitens ist es unter
Umstédnden notig eine auch noch so bestechende Hypothese aufzugeben und zu
einer allgemeineren Formulierung zuriickzukehren, wenn die Gefahr der Erstar-
rung droht. Eine solche Situation liegt vor, seitdem es nicht mehr oder nur noch in
unbefriedigender Weise gelingt zahlreiche neu beobachtete Phinomene der
zellulidren Strahlenwirkung, wie die Verformung der Dosiswirkungskurven durch
beeinflussende Faktoren, Erholungsvorginge oder Reaktivierung mit der treffer-
theoretischen Grundvorstellung und Nomenklatur zu beschreiben. Die gewihlte
generelle Deutung, die von grundsétzlichen Anschauungen der Biologie und Patho-
logie tiber Funktion und Versagen lebender Gebilde ausgeht, erlaubt die gleiche
Strenge der mathematischen Behandlung der Dosiswirkungsbeziehungen wie die
Treffertheorie. Auf jhrer Basis konnten bereits einige experimentell ermittelte
Dosiseffektbeziehungen mit bekannten biochemischen und zelluliren Prozessen in
Relation gesetzt werden, und werden sich in Zukunft weitere die Dosiswirkungs-
kurven bestimmende physiologische und strahleninduzierte Vorgénge konkreti-
sieren lassen, vor allem, wenn entsprechende Experimente speziell unter diesem
Aspekt angesetzt werden.

Zusammenfassung

Der Zufallscharakter zelluldrer Strahleneffekte muB nicht stets auf einer
Variabilitdt der Strahlenempfindlichkeit oder auf einer inhomogenen Verteilung
der absorbierten Energie auf die Einheiten einer bestrahlten Population oder ihre
,»Treffbereiche‘’ beruben, sondern kann auch bei einer kontinuierlich mit der Dosis
zunehmenden ,,dispersen Vorschidigung® aller Einheiten zustandekommen, wenn
diese die inhdrente Labilitit des lebenden Systems erhéht. Das zufallsartige
,.kritische Ereignis“, das iiber das Eintreten der Testreaktion entscheidet, muf3
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daher nicht unbedingt schon durch die Energieabsorption gegeben sein, sondern
kann in einem spéteren Glied der Ursachenkette liegen.

Charakteristisch fiir den Verlauf von Uberlebenskurven ist ihre Neigung in
halblogarithmischer Darstellung; wir bezeichnen diese Grofe als ,,Reaktivitat .
Kurvenformen, die bisher durch den Mehrtreffer- oder Mehrbereichsansatz ge-
deutet wurden, ergeben sich auch, wenn man allein die Tatsache beriicksichtigt,
daf} die Reaktivitdt mit der Dosis ansteigen kann.

Strebt die Reaktivitit mit steigender Dosis einem Endwert zu, so kann dies
darauf beruhen, dafl eine dem vitalen Objekt inhdrente Kompensationsfahigkeit
sich mit der Dosis erschopft. In einigen Fallen wird die biochemische Natur einer
solchen Kompensationsfahigkeit bereits deutlich.
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