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I. Allgemeiner Tell 

Wie alle diskreten Zustandsgnderungen lebender Systeme ist der Tod einzelner 
Zellen oder vielzelliger Organismen ein ]~reignis, dem indeterministisehe Zfige 
anhaften. Allein die Tatsache, dab nieht alle Individuen einer Population naGh 
gleieher Lebensdauer oder nach gleichgr Dosis eines sGh/idigenden Agens sterben, 
weist auf die Beteiligung yon Vorg/~ngen stoGhastiseher Natur an den Letal- 
meehanismen hin. Die Annahme einer ,,biologischen VariabiHt/it der Empfindlich- 
keit" geniigt nicht zur Erklgrung der bekannten Zeit- oder Dosisbeziehungen 
vitaler Effekte. So wiirde z. B. eine exponentielle Dosiseffektkurve eine Expo- 
nentialfunktion als tI/~ufigkeitsverteilung der Empfmdlichkeit voraussetzen. Eine 
solehe Verteflung eines Merkmals im Kollektiv aber ist night zu erwarten. 

Spricht man aber yon Variabilitgt der Empfindliehkeit, ohne sie auf Gin essen- 
tielles Merkmal des Individuums zu beziehen, Me Alter, GrSBe, Entwicklungs- 
stadium oder bioehemisehe Besonderheiten, so verlierg dieser Begriff seinen Sinn 
und ist nicht mehr als GLue Umschreibung der Zufglligkeit im Eintreten des 
Effekts. 

~ber  die Natur  des stochastisGhen Ereignisses, alas zum jeweiligen Beobach- 
tungseffekt fiihrt, und des wir im folgenden als ,,kritisehes Ereignis" bezeiehnen 
wollen, kann allein auf Grund der Dosiswirkungsbeziehung noeh niehts ausgesagt 
wGrden. Die vorliegende Arbeit so]] - -  ausgehend yon strahlenbiologisehen Erfah- 
rungen, abGr mit dem Ziel, einen Beitrag zum allgemeinen Problem der Dosiswir- 
kungsbeziehung zu leisten - -  zeigen, dal~ des kritische Ereignis, des bei Einwir- 
kung der seh~digenden Noxe zum Zelltod oder einer anderen diskreten zellul/~ren 
Sch/~digung ftihrt, nicht nut  im spezifischen Wirkungsmeehanismus des Agens, 
sondern aueh in den besonderen I~eaktionsweisen vitaler Systeme liegen kann. 

Es war eine Wende in der Strahlenbiologie und zugleich eine Bereieherung der 
allgemeinen Biologie, als man in Anwendung quantenphysikalischer Vorstel- 
hmgen erkannte, dab einzelne mikrophysikalische Ereignisse, wie die Absorption 
eines Quants oder die diskrete Energieabgabe sGhneller Teilchen in vitalen 
Systemen makrophysikalisehe Ph/~nomene ausl6sen k6nnen. Die Treffertheorie, 
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eine Konsequenz dieser ]~rkenntnis, geht davon aus, dab die statistische Streuung 
strahleninduzierter Effekte auf die ttaufigkeitsverteflung der primaren Ereignisse 
der Energieabsorption (Quantenabsorption, Dessauers Punktwarme, Anregungen 
und Einzelionisationen, Ionisationsgruppen, Durchgange dicht ionisierender 
Teilchen, Wirkungen einze]ner freier Radikale oder strahlungschemischer Zwi- 
sehenprodukte) in den Individuen der Population oder in besonderen Struktur- 
elementen innerhalb jedes Individuums zuriiekzufiihren ist. Sie nimmt also an, 
dab die Form der Dosiswirkungsbeziehung bereits durch die statistisehe Natur der 
Energieabsorption determiniert ist. 

Mit dieser Vorstellung gelang es, zahlreiche Strahlen~drkungen aufzuklaren. 
Sie ist auch heute, nachdem die klassische Treffertheorie auf Grund neuer Beob- 
achtungen mancherlei Modifikationen erfahren hat, plausibel und zur Deutung 
yon Wirkungskurven ausreichend, wenn immer die Struktur des bestrahlten 
Objektes und die Vorgange der Energieabsorption eine derart ungleiche Verteilung 
der wirksamen Energie bedingen, dab sieh die statistisehe Streuung des Effektes 
zwanglos daraus ableiten laBt. Dies ist der Fall bei der Ein~firkung aller Arten 
ionisierender Strahlen auf Objekte molekularer und makromolekularer Gr5Be, ein- 
sehlieBlich maneher Virusarten und einschlieBlich gewisser genetischer Struktm'- 
elemente und auch bei Ein~drkung dieht ionisierender Strahlen wie Alpha- 
Teilchen auf einzelne Zellen. Man darf aber nicht deshalb verallgemeinernd 
sehlieBen, dab alle zellularen Strahlenwirkungen nach dem gleiehen Prinzip 
ablaufen, nnd dab in allen Fallen die statistische Natur des Effekts zwangslanfig 
auf Zufallstreffern in einzelnen oder einigen hypothetischen Untereinheiten der 
Zelle beruht. I~ur wenn sich aueh innerhalb einer Zelle die ,,ultramikrometrisch" 
ermittelten Treffbereiche zytologisch identifizieren lassen, sollte an der treffer- 
theoretischen Konzeption festgehalten werden; in allen anderen Fallen sollte sie 
nur ein heuristisches Prinzip sein, das spatestens d~nn aufzugeben ist, wenn ibm 
biologisehe Einsichten entgegenstehen. 

Einwande gegen eine Verallgemeinerung der Treffertheorie ergeben sich aus ihr 
selbst und anch aus einem Vergleieh der Wirkung ionisierender Strahlen mit der 
anderer Noxen. Gerade die Begrfinder der Treffertheorie haben immer wieder 
auf die Grenzen ihrer Anwendbarkeit hingewiesen und betont, dab die Dosiswir- 
kungsbeziehungen und ihre mathematische Beschreibung noch nichts fiber die 
Natur des Trefferereignisses anssagen (siehe [16, 21 bis 24]). Man kann noeh weiter- 
gehen und sagen, dab die Dosiseffek~kurven allein noch nicht einmal eine Ent- 
scheidung darfiber erlauben, ob ihnen fiberhaupt Treffermechanismen zugrunde- 
liegen. Trotzdem wird in der strahlenbiologisehen Praxis auch ffir komplexe 
Strahleneffekte oft a priori die treffertheoretische Deutung gewahlt nnd aus der 
Dosiswirkungsbeziehung die Zahl der Treffer oder der Treffbereiehe abgelesen. Die 
neuere Entwicklung sowohl der Strahlenbiologie als auch der allgemeinen Zyto- 
logie hat keineswegs dazu ermutigt, die treffertheoretisehen ~berlegungen auf alle 
zellularen Strahlenwirkungen auszudehnen. Wahrend bei der Strahlenwirkung auf 
Makromolekiile, Vixen und genetische Strukturen (auch wenn sie intrazellular 
bestrahlt werden) die ermittelten empfmdlichen Volumina oft ansgezeichnet durch 
andere Methoden bestatigt wnrden, ist es bei vielen zellularen Strahlenwirkungen 
sehwer oder unmSglich, Gr5Be und Zahl der Treffbereiehe zytologisch faBbaren 
Strukturelementen zuzuordnen. Sieh$ man yon der l~r yon Letalmutationen 
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ab, so ffigt sieh die Vorstellung kritischer 8trukturelemente makromolekularer 
GrSl~e (,,Steuerungszentren"), deren Ausschaltung zum Zelltod ffihrt, nur schlecht 
in unsere Anschauungen fiber Funktion und Struktur der 1ebenden Zelle ein. Ins- 
besondere ist es biologisch wenig einleuchtend, da[3 die Energieabsorption in der 
ganzen fibrigen Zelle anl~erhalb solcher hypothetischer Treffbereiche in keiner 
Weise zum Effekt beitragen soll. Zumindest bei solchen Dosen, bei denen die 
Mehrzahl der organischcn Molekfile der Zelle betroffGn sind, mfiI~te man einen 
sofortigen Zelltod annehmen. Wo aber so]lte man bei niedrigeren Dosen die Grenzen 
ansetzen, bei denen dig Schadigung aul3erhalb der empfindlichen Bereiche irre- 
levant ist ? Da aber selbst bei hSchsten Dosen kein Abbiegen der Dosiswirkungs- 
kurven nach unten infolge eines zusatzlichen Schadens auBerhalb der empfind- 
lichen Bereiche beobachtet wird, fragt man sich, ob dig treffertheoretische Inter- 
pretation in diesen Fallen fiberhaupt aufrechtzuerhalten ist. 

Weitere Einwgnde ergeben sigh aus der allgemeinen Toxikologie. Zwar regte 
dig Treffertheorie Versuche an, auch die zellulgre Wirkung chemischer Agentien 
naeh dem gleichen Modell zu interpretieren; aber nur bei wenigen speziilschen 
Agentien konnte wahrscheinlich gemacht werden, dab der Zellschaden auf mono- 
oder oligomoleknlarer Wirkung innerhalb der Zelle beruht. Im allgemeinen ist 
vielmehr anzunehmen, dal~ der Effekt dadm'ch ausgel5st wird, dal~ eine sehr grol~e 
Zahl molekularer l~eaktionen innerhalb einer Einheit erfolgt und damit dig 
Giftwirkung zun~tchst rein thermodynamisch zu behandeln ist. Die primare 
Sch~digung mul~ dann entsprechend der Reaktionskinetik des Vergiftungspro- 
zesses kontinuierlieh mit der Dosis zunehmen, und das kritische Ereignis kommt 
nicht bereits durch eine inhomogene Verteilung der Dosis anf die Einheiten oder 
besondere kritische Zellelemente zustande. Ferner ist es auffallend, dal~ bei einer 
l~eihe yon Bakteriengiften exponentielle Inaktivierungskurven gefunden wurden, 
bei denen ein Eintreffervorgang ganz aul]er Diskussion steht [3]. Auch wenn man 
Bakterien fiberhitzt und die Zahl der UberlGbenden gegen die Expositionszeit 
auftragt, erhi~lt man Exponentialfunktionen. I)er Versuch, dies durch Treffer 
eines Warmequants in einem molckularen Steuerungszentrum der Zelle ZU er- 
klaren, ist wohl wenig einlenchtend. Nur E~G~LHA~D und HOVTE~A~S [6] ver- 
suchten, Exponentialfunktionen, die sie bei der Inaktivierung yon Bakterien durch 
verschiedene Chemikalien beobachteten, in Abweichung yon den treffertheore- 
tischen Vorstellungen zu erkli~ren. Sie gingen yon einer mit der I)osis zunehmenden 
homogenen Sch~digung aus, die deshalb zu einer statistischen Streuung des 
Effekts ffihrt, weil Fluktuationen der physiologischen Zust~nde im Augenblick 
der Gffteinwirkung fiber den Effekt entscheiden sollen. Somit blieb es in der 
Pharmakologie und Toxikologie dabei, dai~ man nur in wenigen Fallen durch 
Ubernahme treffertheoretischer Vorstellungen eine befriedigende Erklitrung yon 
Dosiseffektkurven fand, und dal~ im fibrigen vor allem bei Effekten an h5heren 
Organismen die Erkliirung in einer Inhomogeniti~t der getesteten Populationen 
gesucht wurde; eine der Treffertheorie mathematisch ebenbiirtige Interpretation 
der Zufalligkeit im Auftreten des Effekts steht noch aus. 

Unser Versueh, der treffertheoretischen Erkl~rung der Dosiswirkungsbezie- 
hungen eine Alternative gegenfiberzustellen, geht yon folgender Grundvorstellung 
der allgemeinen Pathologie fiber Zell-Leben und Zell-Tod aus. Die Stabilit/~t vitaler 
Systeme ist dynamischer Natur  und durch einen mittels zahlreicher Regler- 
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mechanismen aufrechterhaltenen Gleichgewichtszustand ausgezeichnet. Solchen 
homoiostatischen Systemen eigaet eine inh/irente Labilit/it und damit eine gewisse 
Wahrscheinlichkeit zur spoatanen EntgleJsung; StSrungen kSnnen nur begrenzt 
kompensiert werden. Eine letale VVirktmg kann dadurch zus~ande kommen, da]3 
das System entweder direkt aus seiner Gleichgewichtslage gehoben wird, oder dab 
es lediglich gegenfiber weiteren StSrungen labilisiert wird. Dies abet bedeutet, dal3 
die Wahrscheinlichkeit ffir einen Zusammenbruch durch die seh/idigende Ein- 
wirkung ffir dauernd oder vorfibergehend erhSht wird. Besonders wahrscheinlich 
ist der Eintritt des kritischen Ereigaisses in einem vorgeschiidig~en Organismus 
dann, wean das System physiologiseherweise einer besonderen Belastung unter- 
worfen wird. So stellt die Zellteihmg einea kritischen Vorgaag im Zell-Leben dar, 
bet dem ein Versagen mit gewisser Wahrseheinl~chkeit zu erwarten ist. 

,Das Zell-Leben halt sich nicht sta~isch sondern dynamisch aufrecht, so]ange 
der Lebenszustand fiberhaupt mSglich ist. Dabei ergeben sich zwei MSglichkeitea 
der Betraehtung, ein Ereignis als ein ffir die Zelle tSdiiches zu werten. 
Einmal kann man die ZerstSrung der wesentlichen Zellstrukturen als Ursache 
des Todes der Zelle ansehen, zum anderen die StSruag des funktionell- 
dynamischen Gleichgewichts, das aus dem S~offweehsel der Zelle und ihren Be- 
ziehungen und Wechselwirkuagen zur Umgebuag und zum Orgaaismus resultiert." 
(E. MOLL~R, [17]). 

Mit znderer Terminologie k6nnte man sagen, dab die Entropie im geordneten 
System des Lebendigen ebenso wie mit dem Altern auch mit der Dosis einer Noxe 
zunimmt. Insbesondere Strahleneinwirkung wird immer mit ether EntropieerhS- 
hung verbunden sein. In der gleiehen Sitzung des Internationalen Kongresses ffir 
Radiation Research (Harrogate, t962) [13], in der wir die Thematik dieser Arbeit 
angeschnitten haben, deutete TobIAS den Tod (yon Hefezellen) dutch multiple 
S~Srungen des in tier Nukleoproteidstruktur niedergelegten genetisehen Code und 
der in~razellularen ~bertragungsmeehanismen - -  in der Spraehe der Informations- 
theorie: durch eine Verminderung des Informationsgehaltes und eine ErhShuag 
des Rausehens im ,,~bertragungskanal". Unsere Deutung ist insofern allge- 
meiner, als wires der biologisehen Detailanalyse iiberlassen festzustellen, welehe 
speziellen Strukturen und Funktionen in jedem einzelnen Falle in 1Vfitleidensehaft 
gezogen sind, prinzipiell aber die MSgliehkei~ offenlassen, dab eine Noxe wie die 
Strahlung gleichzeitig an sehr vielen Struktur- und Funktionseinheiten angreift. 
Die zellulare Schadigung kann das Resultat zahlreicher physiko-ehemiseher 
Prim/~rprozesse sein, und es braucht nieht betont zu werden, dab jede einzelne 
strahluagsehemische Reaktion der versehiedeaea stofflichen Kompoaenten auch 
treffertheoretiseh behandelt werden kann. Wit unterstellen aber, dab nieht immer 
nur oIigomolekulare Vorg/~nge das kritische Ereignis herbeifiihren, sondem dab 
die Sehadiguag das Resultat aller oder sehr vieler strahlungsehemiseher Ums/itze 
sein kann. 

Diese MSglichkeit eines ,,elementaren Vergiftungsvorgangs" in tier bestrahlten 
Zelle hat RAJnwsxr - -  ausgehend yon der Dessauersehen Punktwarme und eige- 
aen strahlungschemischen Studien - -  yon Anfang an der yon CgOWT~Eg auf- 
gestellten I-Iypothese eiaer strahlenempfindliehen Zone gegeniibergestellt [20]. 
Er sprieht yon einem ,,chemisehen Treffer" [21] und versteht darunter die Summe 
sehr vieler seh/idigender strahlungschemischer Veranderungen in tier Zelle. Dieser 
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Aspekt trat aber ffir lange Zeit ganz in den ttintergrund gegenfiber der immer 
weiter ausgebauten Treffbereichshypothese, und bisher wurde noch nicht versucht, 
eine quantitative Beziehung zwischen dem Ausma• dieser prim~ren strahlungs- 
chemischen Vorgi~nge und quantalen zelinlgren Endeffekten herzustellen, die ja 
beide eine durchaus versehiedene Dosisabh~ngigkeit aufweisen kSnnen. 

Um diese Form der Schgdigung yon den in diskreten Schritten erfolgenden 
schi~digenden Treffereignissen in bestimmten Zellbereichen abzugrenzen und um 
auszudrficken, da~ mit diesen Primiirereignissen nicht notwendigerweise schon 
eine Entscheidung fiber das Schicksal der Zelle gefallen ist, wollen wit im folgenden 
yon einer ,,dispersen Vorsch~digung" sprechen. Es bestehen hierbei gewisse 
Beziehungen zu dem irn angelsgchsischen Schrifttum gebrauchten Begriff ,,physio- 
logical damage", der Zellsch~digungen umfai~t, die nicht auf lokalisierbare Ver- 
i~nderungen, vor allem der genctischen Struktur, zurfickzuffihren sind. 

Ist die Vorsch~digung mit einer Verminderung der Stabilitgt des Organismus 
verbunden, so wird die Zufuhr eines Dosisbetrages ffir alle Individuen gleichmi~l~ig 
eine gewisse zusgtzliche Wahrseheinlichkeit ffir das Auftreten der Testreaktion, 
z. B. des Zelltodes, innerhalb einer gewissen Beobachtungszeit hervorrufen. Der 
Eintritt des Effekts unterliegt auch nach dieser Konzeption statistischen Gesetz- 
m~igkeiten; aber die Zuf~lligkeit des kritischen Ereignisses kann nun start in der 
Zuf~lligkeit der Energieabsorption in einem sp~teren Glied der zum Effekt 
ffihrenden Ursachenkette liegen. 

Unser Modell bezieht sich zuni~chst nur auf komplexe zellulgre Effekte wie den 
Zelltod. Dennoch sollte man erw~gen, ob nieht auch ein Tefl solcher Vorg~nge, 
bei denen lokale Treffer die ni~chstliegende Erkl~rung sind, auf dem Umweg fiber 
eine disperse Vorschi~digung des zellulgren Systems zustande kommt. Wie andere 
Genetiker nimmt KIMBALL [15] auf Grund seiner Studien an Paramaecien eine 
Art Vorschiidigung (,,initial damage") an, die erst wiihrend einer intermedi~ren 
Phase zur Mutation (,,terminal event") ffihrt. Zwar stellt sieh der Autor offenbar 
vor, dab auch diese Initialsch~digung bereits am Oft der kfinftigen Mutation 
erfolgt ; es li~l~t sich aber wohl nicht ausschliel~en, dal~ Mutationen auch die Fo]ge 
einer zun~chst nicht ]okalisierten Schgdigung gewisser Stoffweehselprozesse oder 
des Zell-Lebens im ganzen sind. 

Unsere Vorstelinngen entsprechen in mancher ttinsicht der Gompertzschen [7] 
Theorie, welche die altersabhi~ngige Mortalit~t aus dem Zusammenwirken zu- 
fi~lliger lebensbedrohender Ereignisse und der mit dem Alter abnehmenden Wider- 
standskraft gegen diese zufglligen F, reignisse erkli~rt. SACHE~ [22] setzt die Wir- 
kung einer Strahlenbelastung mit der des Alterns insofern gleich, als auch dureh 
sie der Organismus anfglliger gegenfiber StSrungen wird. Diskussionen mit Herrn 
SACHS~ verdanken wir auch Anregungen bei unserem Versuch, zellul~re Strahlen- 
wirkungen in entsprechender Weise darzustellen. 

II. Spezieller Teil 

Wir 15sen uns also auf Grund biologischer Sdberlegungen yon der ausschliel~- 
lichen und starren Deutung der verschiedenen Formen der I)osiseffektbeziehun- 
gen und fragen, wie sich diese am einfachsten und bescheidensten, d. h. ohne Prg- 
sumption des zugrundeliegenden Wirkungsmechunismus beschreiben lassen. 
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d inN 
Der Verlauf einer Dosiseffektkurve ist charakterisier~ dureh die GrSBe d---D-- 

(N = Zahl der Einheiten der Population, die naeh Zufuhr der Dosis D den Test- 
effekt nieht zeigen.) Das ist bei halblogarithmischer Darstellung die Neigung der 
Kurve in jedem Punkt.  

Wegen: d In N i dN 

dD = N-" d T  (i) 
gilL: 

AN I dN d In N 
- - - -  " A D  = - -  " A D .  (2) 

N = N dD dD 
11 r �9 . d l  . ~  

Also gabt dm GrSBe ~ an, weleher Bruchteil der nach der Dosis D noeh l)ber- 

lebenden bei der Zufuhr des zus/~tzliehen Dosisbetrages A D  dem Strahlensehaden 
erliegt. Wit w/ihlen ffir sie die Bezeiehnung ,,Reaktivit/~t" (R), um damit zu sagen, 
dab sie nut  die terminale Reaktion besehreibt; andere Benennungen, wie etwa 
,,Empfindliehkeit" kSnnten bereits Vorannahmen fiber den zugrundeliegenden 
~eehanismus enthalten und Gedankenverbindungen zu ,,empfindliehes Volumen" 
u. a. erweeken. 

Die bisher dureh Eintreffer, Mehrtreffer oder Treffer in mehreren Bereiehen 
gedeuteten Kurven unterseheiden sieh dureh die jeweilige Abh/ingigkeit der GrSBe 
R yon der Dosis. 

Ist R fiber den ganzen Dosisbereieh konstant : 

d InN 
-- - -  R = eonst., (3) 

dD 

so ergibt sich die exponentielle Dosiswirkungsbeziehung: 

N 
_ e - ~ D .  (4 )  

N0 
Der Koeffizient R, der zun~ehst rein ph~nomenologische Bedeutung hat, kann 
nur dana, wenn wirklieh ein begrfindeter Verdaeh~ auf einen Ein~reffermeehanis- 
mus vorliegt, als das Produkt  von Treffwahrscheinliehkei~ mad Wirkwahrschein- 
lichkei~ angesehen werden. Bei homogener Energieverteflung auf die Einheiten 
ist er als der Faktor  anzusehen, der die disperse Vorseh/~digung und damit die 
erhShte Entgleisungswahrscheinliehkeit ]eder Einheit der Population mit der 
Dosis verbindet. 

Es bedarfnun der Untersuehtmg, wie die disperse Vorsch/~digung mit der Dosis 
zunehmen muB, damit eine exponentielle Uberlebenskurve entsteht. Folgende 
M6glichkeiten sind zu diskutieren: 

I. Eine definierte, ffir das Zell-Leben bedeutsame Substanz wird dttrch Bestrah- 
lung inaktiviert. Sehon eine geringffigige Abnahme der Substanz erh6ht die Ent- 
gleisungswahrseheinlichkeit des Systems erheblich. Solange wir uns im Anfangsteil 
der Inaktivierungskurve dieser Substanz befinden, kann diese als linear ange- 
nommen werden, mad dami~ kann auch die Entgleisungswahrscheinlichkeit in 
jedem Augenblick proportional der Dosis gesetzt werden. Die ]~ntgleisungswahr- 
scheinlichkei~ w/~hrend eines 1/ingeren Beobachtungszeitraumes oder eines kompli- 
zierten physiologisehen Prozesses, wie der lYIitose, steigt demen~sprechend ex- 
ponentie]l mit der Dosis an. 
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2. Die disperse funktionelle Vorsch~digung kann auch physikalisch-chemischer 
Natur  sein. Sollten sich die zahlreiehen Hinweise best/~tigen, dab einer der pri- 
m/~ren Mechanismen der Strahlenwirkung eine Alteration der Zel]membran und 
gleichartiger intrazellul/~rer Strukturen ist, und dab manche biochemische Ver- 
/inderungen und schlieftlieh aueh vitale StSrungen erst Folgen einer Permeabfli- 
ts163 sind, so wfirde eine der Dosis proportionMe geringe Versehiebung der 
bioelektrischen PotentiMe, spezifiseher Permeabilit/~tskonstanten und der stoff- 
lichen Konzentrationen in der Zelle die initiale Seh/~digung bedeuten. Diese wiirde 
zu einer St6rung vieler, wenn nicht aller Funktionseinheiten ffihren, und in jeder 
dieser Einheiten wfirde sieh - -  wie in i. - -  eine erhShte Entgleisungswahr- 
scheinliehkeit ergeben, die zu einer exponentiellen Inaktivierungskurve ffihrt, 
wenn die disperse Vorseh/~digung wirklich linear mit  der Dosis ansteigt. 

Beiden M6glichkeiten gemeinsam ist die Vorstellung, daft nicht jedem tSdlichen 
Ereignis ein Treffer in einigen oder wenigen makromolekularen Bezirken zuzu- 
ordnen ist, sondern dag die zugrunde liegende Seh/~digung einer groften Zahl yon 
Primgrereignissen bioehemischer oder physikaliseh-chemischer Art  entsprechen 
kann. Es besteht dann nieht mehr die direkte Beziehung zwisehen der Zahl der 
Todesf/~lle und der Zahl der Treffer naeh dem Motto: ,,Ein Treffer ~ ein Tod".  

Nieht um unserer Interpretat ion ein bestimmges Modell zu unterlegen, sondern 
lediglieh um ein Beispiel zu geben, in dem der Wert  der t~eaktivit/~t konstant  
bleibt, sei der Fall einer multiplen, prim/~r oder sekundgr an mehreren Funktions- 
einheiten angreifenden Strahlenwirkung quanti tat iv behandelt. 

Die Stabilit/it der Zelle ist gegeben dureh das ordnungsgem/~ge Zusammenspiel 
einer groften Zahl yon Funktionseinheiten. Nehmen wit an, in jeder dieser Kompo- 
nenten induziere eine Dosis D die Wahrseheinlichkeit Pi ffir ein Versagen, so ist toi 
eine Funktion der Dosis und kann als Potenzreihe in D gesehrieben werden: 

p,~ = a, ll D + at 2D ~ + . . . . .  (5) 

Die Gesamtwahrscheinlichkeit P fiir das Entgleisen des vitalen Systems ist dann: 

P = i - -  H (t - -  Pd. (6) 
i 

Is t  die Zahl der Komponenten grog, so ergeben auch sehon kleine Werte pt einen 
grogen Wert  P.  t~eehnen wir aber mit  kleinen Entgleisungswahrseheinliehkeiten p~, 
so kSnnen wit die Potenzentwicklungen mit  dem ersten Glied abbreehen und 
erhalten: 

~9~ = aa  D (7) 
und folglieh: 

Das heigt, es ergibt sieh eine Exponentialfunktion ftir die i)berlebenswahrschein- 
lichkeit. 

In  unserem Modell, naeh dem die Strahlung eine Vorschgdigung bewirkt, die 
sieh in einer ErhShung der Entgleisungswahrscheinlichkeit der Funktionen des 
vitalen Systems gufter~, kann also eine exponentielle Dosiswirkungsbeziehung 
gerade darauf  hinweisen, dag die Strahlung an einer Vietz~hl yon Funktionsein- 
heiten angreift. Nine andere MSgliehkeit ffir das Zustandekommen exponentieller 
Dosiseffektkurven wird in einer zweiten Arbeit diskutiert [14]. 
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In lebenden Objekten werden meist die Voraussetzungen des eben besproehenen 
Falles nicht erffillt sein. 

Eine kritisehe Substanz mag in der Zelle im UberschuB vorhanden sein, so 
dab ihre Inaktivierung erst yon eJnem gewissen Grad ab ffir die Zelle naehteilig 
wird. Ein Glied einer l~eaktionskette werde zwar linear mit der Dosis inakt~viert; 
der terminale Umsatz, dessen Verminderung der dispersen Vorsch/~digung der 
Zelle im ganzen entsprieht, ist aber entspreehend der Kettenl~nge weitgehend 
stabflisiert, wie das PAULY [18] und HA~Dv~I~ und HuG [9] an bestrahlten Enzym- 
systemen zeigen konnten. Der Ausfall einze]ner Funktionskomponenten kann in 
anderer nnd komplizierterer Art kompensierbar sein. AuBerdem kann die Sch~di- 
gung einzelner besonders kritiseher Elemente zu einer Entgleisungswahrscheinlich- 
keit ffihren, die groB gegenfiber der Entg]eisungswahrscheinlichkeit der /ibrigen 
Elemente und nieht mehr klein 
gegen I ist. 

In allen diesen Fs ist 
unsere N~herung, die sieh auf 
Nneare Glieder besehrs 
nieht mehr gerechtfertigt, und 
es ist zu erwarten, dab sieh die 
l%eaktivit~t R mit zunehmender 
Dosis erhSht. 

Dann gilt start  Gleichung (3) : 
d lnN 

dD -- R(D) (9) 

und die halblogarithmische Do- 
siswirknngskurve weieht yon 
einer Geraden ab. 

Uber die Art, in der die l%eak- 
tivJts R(D) mit der Dosis in 
jedem Einzelfall ansteigt, kann 
ohne biologische Detailanalyse 
keine Aussage gemaeht werden. 
Man kann aber annehmen, dab 
sich unter Bestrahlung ein er- 

/ ~.=I 

0 
a 

to 
b 

0 : [ 

c Z)os/~; 

Abb.  1. Abh~ng igke i t  der  Gr61]e R (l~eaktivit/~t) yon  der  Dosis  
ffir  den Fal l  a) der  Mehr t re f fe rkurven ,  b) der  Mehrf~refferbereichs- 
ku rven ,  c) der  in Abb.  2 darges te l l t en  Dos i swi rkungsku rven  an 

Zel lkul turen [gemini der  Gle ichung (11)] 

h6hter station/irer Wert der l~eaktivit~t einstellt. Die F/~higkeJt des Organis- 
mus kleine Strahlendosen ebenso wie kleine Mengen vJeler Gifte zu verkraften, 
kann sich mit steigender Dosis erschSpfen und das System wird erst nach Erreiehen 
einer gewissen Dosis starr, d. h. mit konstanter ,,Empfindlichkeit", reagieren. Die 
Reaktivit/~t R(D) ergibt sich dann als eine konstante GrSBe R', vermindert um 
den Betrag der Kompensationsfs K(D). 

Unsere theoretisehen Oberlegungen sind nunmehr an vorliegendem experimen- 
tellen Material zu prfifen, indem wir fragen, ob die bisher als Mehrtreffer- oder 
Mehrtreffbereichskurven gedeuteten Dosiswirkungskurven dadureh gekennzeich- 
net sind, da[] die GrSBe R(D) unter Bestrahlung gegen einen erh6hten Wert kon- 
vergiert. 

In Abb. ta  und lb  ~st der Anstieg der Reaktivit/it R(D) mit der Dosis ffir 
den Fall der ,,Mehrtrefferkurven" und ffir den Fall der ,,Mehrbereiehskurven" 
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dargestellt. Wie man sieht, steigt sie in alien Fallen asymptotiseh gegen einen Grenz- 
weft an. Die Kurven, die den Ans/itzen der Treffertheorie genfigen, entspreehen 
also aueh unserem Ansatz. Um jedoeh in einem speziellen t~all die versehiedenen 
Ansi~tze zu vergleichen, mfissen wit n/~here Annahmen fiber die Abhi~ngigkeit der 
GrSBe K yon der Dosis maehen. Es liegt nahe, versuehsweise anzusetzen, dab K 
exponentiell mit tier Dosis abfgllt: 

R(D)  = R ' - -Ko e--~'~. (10) 

Mit dieser Annahme nimmt Gleichung (9) folgende Form an: 

\ 
\ 

\ 
\ 

~ \ 1  \ \ .  

Dosxs 

Abb. 2. Strahlenwirkung auf Sf~ugetierzellen. 3s 
o nach ELKIND et al. auf Kurven gemag der Gleichung (12) 

dD - - - -  R ' - -Koe - -YD . ( I t )  

Dutch Integration gelangt man zu 
der Dosiswirkungskurve: 

) ln~o0 = - - R ' . D + ~ -  l - - e  - 7 D  , 

(12) 

deren Verlauf im folgenden disku- 
~iert und experimentellen Daten ge- 
genfibergestellt wird. 

l~fir eine Uberprfifung der ver- 
sehiedenen Ansgtze eignen sieh be- 
sonders die Ergebnisse neuerer Un- 
tersuehungen an Zellkulturen, da sie 
Dosiswirkungskurven bisher nieht 
erreiehter Genauigkeit fiber einen 
weiten Dosisbereieh liefern. Wit 
wghlen als Beispiel eine Versuehs- 
reihe yon ELKIND und SUTTON [5]. 
Die Antoren nntersuehten die Ver- 
nichtung der F/thigkeit isolierter 
Zellen zur Kolonienbfldung dureh 

I~Sntgenstrahlen. In Abb. 2 entspreehen die zn Kurve t gehSrigen Punkte 
einmaligen Bestrahlungen, w~hrend die zu den Kurven 2 and 3 gehSrigen 
Punkte  erhalten wurden, indem naeh Zuftihrung yon 505 r eine Bestrahlungs- 
pause yon 2,5 bzw. 23 Std. eingeleitet wurde. Ausgezogen sind die Kurven, 
die naeh den MeBwerten Gleiehung (12) entspreehen. Offensiehtlieh stehen die 
Beobachtungswerte im Einklang mit unserem Ansatz. In Abb. I (e) ist der Ver- 
lauf der Reaktivitat  zu Abb. 2 angegeben, d. i. die Ableitnng der in Abb. 2 ge- 
zeichneten Kurven. 

In  der Originalarbeit wird die experimentell ermittelte DosJswirkungskurve als 
eine 8-Treffbereiehskurve gedeutet. 

T. ALPE~ et al. [2] haben inzwisehen die allgemein fibliehe Praxis kritisiert, 
Sehulterkurven yon vornherein als Mehrtreffer- oder Mehrtreffbereiehsknrven 
auszulegen und aus ihnen auf diskrete morphologisehe Orte und Einheiten zu 
sehlieBen. Die Autoren sehlagen vor, den Weft  des Punktes, an dem die Asymptote 
der Dosiswirkungskurve in halblogarithmiseher Darstellung die Ordinate schneider, 
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unverbindlieh als Extrapolationsnummer zu bezeiehnen, die nur dann als Indi- 
kator fiir die Zahl der Treffbereiche genommen werden sollte, wenn diese aueh 
wirklieh identifizierbar sind. Wir zeigen in einer anderen Arbeit [lg], dab nieht 
einmal, wenn man im Bereich der Treffertheorie bleibt, die Extrapolationsnummer 
immer als Zahl der empfindliehen Bereiehe anzusehen ist. 

Zu den DosiswJrkungskurven kann die Extrapolationsnummer r bereehnet 
werden, und zwar gilt 

oo 

e = / [ 1 - -  R(D)] dD, (13) In 
0 

wenn die Kurve so normiert ist, dab R ' =  1. l~or die ,Mohrtrefferkurven" 
divergiert dieses Integral; es gibt also keine endliehen Extrapolationsnummern. 
FOr die ,,Mehrbereiehskurven" ist die Extrapolationsnummer in der einfaehsten 
Interpretation gleieh der Zahl der ,,Treffbereiehe". FOr unseren speziellen Ansatz 
naeh Gleiehvng (10) konvergier~ das Integral ebenfalls. Es ergibt sieh: 

K0 

e = e ~ . (14) 

Die Extrapolationsnnmmer ist also um so grSBer, je gr6Ber die Kompensations- 
fi~higkeit zu Beginn der Bestrahlung (K0) ist und um so kleiner, je schneller sieh die 
Kompensationsf/~higkeit bei Bestrahlung erschSpft. 

Der zeitliche Verlauf der Strahlensch/idigung einschlieBlich der Fragen des 
Zeitfaktors und der Erholung wird in unserer zweiten Arbeit behandelt [14]. 
I-lier sei nut  ant  folgenden Punkt  hingewiesen: ELK~D et al. [5a] stellten test, 
dab die nach Zufuhr eines Dosisbetrages nicht absterbenden Zellen sich innerhalb 
yon etwa 30 Std. in wellenf6rmigem Verlauf yon der Strahlensch/~digung insofern 
erholen, als sieh nach dieser Zeit bei einer erneuten Bestrahlung die urspriingliche 
Anfangsneigung der Dosiswirktmgskurve ergibt (Abb. 2, Kurve 2 und 3). Die 
Autoren nehmen an, dab die mittlere Anzahl der empfindlichen Bereiche in der 
Zelle unter ]3estrahlung absinkt trod danach wieder zunimmt, um dann aber 
nach einigen Stunden vorfibergehend wieder abzunehmen. Eino solche biologisch 
unwahrscheinliehe Annahme ist in unserem Modell nicht nStig; der Vorgang liiBt 
sich einfacher so beschreiben, dab die Reaktivit~t unter ]3estrahlung ztmimmt, um 
danaeh in oszfllierendem Verlauf wieder auf ihren alten Wert abzusinken, dab also 
die Sch/~digung der Kompensationsf/~higkeit ein reversibler Vorgang ist. 

Eine besondere Berechtigung und geradezu eine Notwendigkeit zu der yon uns 
vorgeschlagenen allgemeineren Formulierung der Dosiswirkungsbeziehung sehen 
wit in den zahlreiehen Experimenten, bei denen am gleichen Objekt der ~bergang 
yon exponentiellen Kurven zu ,,Schulterkurven" dutch Variation der ]3estrah- 
lungsbedingungen und dos Zustandes des Objekts vor, w/~hrend nnd nach der 
Bestrahlung hervorgerufen werden konnte, und bei denen ein entspreehender 
Wechsel der Treffbereichszahl oder der Trefferzahl eine recht gezwungeno oder 
niehtssagende Annahme ist. Von den vielen ]3elegen, die hierfOr erbraeht werden 
k6nnen, seien nut  einige besonders charakteristische zitiert. 

In l~ortfiihrung ihrer bereits zitierten Arbeiten haben ELKIZqn nnd SUTTO~ 
[5b] gefunden, dab bei fraktionierter Bestrahlung mit mehr als 20stfindigem 
Intervall exponentielle Uberlebenskurven gewonnen werden, deren ]Neigung um so 
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geringer wird, j e kleiner die einzelnen Dosisportionen sin& Man kann annehmen, dab 
sieh die Strahlenwirkung aus einem kompensierbaren und einem nicht kompen- 
sierbaren Anteil zusammensetzt, und dab bei einer Fraktionierung, bei der den 
Zellen Zeit zur Erholung gelassen wird, nur letzterer iibrigbleibt. Eine ~nderung 
der 02-Spannung wiihrend der Bestrahlung scheint die Kurvenformen nicht zu 
beeinflussen, sondern nur eine fiber den ganzen Dosisbereich konstante ~nderung 
der Empfindliehkeit hervorzurufen (GaAY [8], DEWEY [4]). Dagegen kSnnen die 
Zuehtbedingungen, unter denen ein Bestrahlungsobjekt gewonnen wurde, die 
Form der Dosiseffektkurven bestimmen. Die Dosiseffektkurven von E. cell B/R, 
die bei aerob geziichteten Bakterien exponentiell verlaufen und sich bei Variation 
der Sauerstoffspannung wiihrend der Bestrahlung nur durch ihre Neigung unter- 
scheiden, sind sigmoid, wenn die Bakterien anaerob in dem gleichen Medium 
mit Glukoseansatz gezfichtet wurden (I-IoL~).EgDER U. a. [11]). Diese Beobachtung 
best/~tigten sp/~ter HOWARD-~LANDERS [12] und AL~E~ [1]; sic stellten ebenfalls 
lest, dab sich durch eine solche J~nderung der Kulturbedingungen exponentielle 
UberlebenskRrven in sigmoide verwandeln. Die zun/~chst versuehte treffer- 
theoretische Erklgrung der sigmoiden Kurven durch das Auftreten vielkerniger 
und multizellul/~rer Organismen hat sich nicht verifizieren lassen. Dagegen 
konnten ADLE~ und STAPLEr (in [10]) nachweisen, dab Kurvenverlauf und 
Strahlenresistenz yon der Glukosekonzentration und dem pg-Wert der Kultur 
wS, hrend der Ziichtung abh/ingen, und sic postulieren eine intrazellulgre Protektor- 
substanz, die in relativ geringer und mit den Kulturbedingungen variierender 
Konzentration in der Zelle vorhanden und strahlenlabil ist. ALEXANDER (in [10]) 
zeigt in Zusammenfassung zahlreicher Erfahrungen des ehemischen Strahlen- 
schutzes an Hand sehematiseher Kurven, dab exponentielle Dosiseffektkmwen mit 
zunehmender Konzentration des Strahlenschutzstoffes in Kurven mit gTgBer- 
werdender Sehulter abet annahernd gleieher Endneigung iibergehen. In den beiden 
zuletzt genannten Fallen ist es also bereits mSglieh, das, was wir oben sehr allge- 
mein als Kompensationsfiihigkeit der Zelle bezeichnet haben, im ehemischen Sinne 
zu deuten. Weitere Beispiele ffir den EinfluB der Versuchsbedingungen, vor allem 
der Naehbehandlung der bestrahlten Objekte auf die Kurvenform, finden sich bei 
ALPEIr [1]. 

Man mug annehmen, dab die Prozesse, welche den Organismus bef/~higen, die 
Strahlenwirkung in begrenztem Umfang zu kompensieren, guBerst mannigfaltiger 
Natur sind und auf ganz versehiedenen Ebenen in die Ursaehenkette eingreifen 
kSnnen, die vom prim~ren physikalisehen Ereignis bis zum manifesten Effekt ffihrt. 
Die Form der Dosiswirkungskurven and dig daraus gem~iB unserem Modell abge- 
]eiteten Konstanten geben zumindest AnhMtspunkte fiir die weitere Suche nach 
diesen Meehanismen. 

Nach unseren Vortri~gen in tIarrogate und vor AbschluB dieser Arbeit ging 
uns das ~anuskript der Lea-Ged/iehtnisvorlesung yon E. L. POWERS, 196i [19] 
zu, in der der Autor unter Zusammenfassung seiner Studien an Bakterien- 
sporen (Bat. megaterium) allgemein zur treffertheoretischen Interpretation yon 
Uberlebenskurven Stellung nimmt. Viele Gedankeng~nge des Autors stimmen gut 
mit unseren Uberlegnngen iiberein. P o w ~ s  defmiert ~)berlebenskurven, die 
sofort oder erst bei hSheren Dosen einen exponentiellen Verlauf annehmen, dutch 
zwei Parameter, n~mlich die Extrapolationsnummer und die Sensibilit~t, welch 
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letztere dureh die Neigung des geraden Kurventeils in halblogarithmischem 
MaBstab gegeben ist (also unserer GrSBe R' entspricht). Mit der auBerordent- 
lichen Pr/izision seiner Technik kann der Autor zeigen, dab beim gleichen Stature 
die Empfmdlichkeit stark yore Partialdruek verschiedener Gase bei Bestrahinng 
abh/~ngt, aber weitgehend unabh/~ngig yon den Kulturbedingungen ist; die Extra- 
polationsnummer dagegen kann durch diese variiert werden. Er h~it es f~" mSglich 
- -  und zwar ganz in unserem Sinne und ebenfalls unter Berufung auf die Ergeb- 
nisse yon ELJ~IN]) nnd SUTTOlg [5] a n  Gewebekulturen --, dab die Extrapolations- 
hummer gegeben ist dm'ch ein sich mit der Dosis erschSpfendes aber erholungs- 
f/ihiges Reservoir einer Substanz, die einen Teil des Strahlenschadens kompensieren 
kann. An der Interpretation des exponentiellen Toils der Kurve als Eintreffervor- 
gang h/~lt der Autor jedoch nach wie vor lest. Demgegenfiber glauben wir, dab die 
Aufgabe dieser Annahme eine Konsequenz der fibrigen ~berlegungen ist, die der 
Autor anstellt. Wfirde man daran festhalten, so g/ibe es fiberhaupt nur noch Ein- 
trett~rreaktionen in der Strahlenbiologie. 

Unsere Deutung experimentell ermittelter I)osiswirkungsbeziehungen mag 
zun/ichst aussehen wie ein Verzicht auf eine 2kufkl/~rung der zugrunde liegenden 
biophysikalischen Wirkungsmeehanismen, die dutch die Ubernahme der ffir 
makromolekulare Strahlenwirkungen gfiltigen treffertheoretischen Prinzipien auf 
zellul/ire Effekte so nahegerfickt zu sein schien. Aber erstens bestreiten wir keines- 
wegs die Richtigkeit der treffertheoretischen Behandlung ffir die F/ille, in denen 
sie dutch biologische Realit/iten gestfitzt werden kann; und zweitens ist es unter 
Umstgnden n6tig eine auch noch so besteehende Hypothese aufzugeben and zu 
einer allgemeineren Formulierung zurfickzukehren, wenn die Gefahr der Erstar- 
rung droht. Eine solehe Situation liegt vor, seitdem es nicht mehr odor nur noch in 
unbefriedigender Weise gelingt zahlreiche neu beobachtete Ph/inomene der 
zellul/~ren Strahlenwirkung, wie die Verformung der Dosiswirkungskurven dutch 
beeinflussende Faktoren, Erholungsvorg/inge oder Reaktivierung mit der treffer= 
theoretisehen Grundvorstellung und Nomenklatur zu besehreiben. Die gewghlte 
generelle Deutung, die yon grundsgtz]Jchen Ansebauungen der Biologie und Patho- 
logie fiber Funktion und Versagen lebender Gebilde ausgeht, erlaubt die gleiche 
Strenge der mathematischen Behandiung der Dosiswirkungsbeziehungen wie die 
Treffertheorie. Auf ihrer Basis konnten bereits einige experimente]l ermittelte 
Dosiseffektbeziehungen mit bekannten bioehemischen und zellul~ren Prozessen in 
Relation gesetzt werden, und werden sieh in Zukunft weitere die Dosiswirkungs- 
kurven bestimmende physiologisehe und strahleninduzierte Vorggnge konkreti- 
sieren lassen, vor allem, wenn entspreehende Experimente speziell miter diesem 
Aspekt angesetzt werden. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Der Zufallscharakter zellul/irer Strahleneffekte muB nicht stets auf einer 
Variabilit/~t der Strahlenempfindliehkeit oder auf einer inhomogenen Verteilung 
der absorbierten Energie auf die Einheiten einer bestrahlten Population oder ihre 
,,Treffbereiehe" beruhen, sondern kann auch bei einer kontinuierlieh mit der Dosis 
zunehmenden ,,dispersen Vorsehgdigung" aller Einheiten zustandekommen, wenn 
diese die inh/~rente Labilit/it des lebenden Systems erhSht. Das zufallsartige 
,,kritisehe Ereignis", das fiber das Eintreten der Testreaktion entscheidet, muB 



32 O. Hga  und A. KELLEI~ER: Dosiswirkungsbeziehungen in der Strahlenbiologie 

daher  n ich t  unbed ing t  schon du tch  die Energ ieabsorp t ion  gegebon sein, sondern  
k a n n  in e inem sp/~teren Glied der  Ursachenke t t e  liegen. 

Charak te r i s t i sch  ffir den  Ver lauf  yon  ~Tberlebensknrven is~ ihre Neigung in 
ha lb logar i thmiseher  Dars te l lung ;  wi t  bezeiehnen diese GrSBe als , ,Reak t iv i t~ t " .  
Kurven fo rmen ,  die b isher  du tch  den Mehrtreffer-  oder  Mehrbere ichsansa tz  ge- 
dente~ warden ,  ergeben sieh aueh, wenn m a n  allein die Ta t saehe  ber i ieksicht igt ,  
dab  die l~eaktivit/~t mi t  der  Dosis anste igen kann .  

S t r e b t  die Reakt ivi t i~t  mi t  s te igender  Dosis  e inem E n d w e r t  zu, so k a n n  dies 
d~rauf  beruhen,  dab  eine dem vi~alen Objek t  inhi~rente Kompensa t ions fgh igke i t  
sich mi t  der  Dosis ersch6pft .  In  einigen Fgl len  wird  die bioehemisehe N a t u r  einer 
solehen Kompensa t ions f~h igke i t  berei ts  deut l ich.  
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