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Vorwort

In letzter Zeit macht sich in steigendem MaBe das Bediirfnis nach
einer zusammenfassenden Darstellung des biophysikalischen Arbeits-
gebietes geltend. Andererseits befindet sich gerade dieses Gebiet in stéin-
diger rascher Entwicklung, seine Abgrenzung gegeniiber Nachbar-
gebieten ist noch sehr unscharf und sogar die Definition der Biophysik
noch recht verschwommen und von verschiedenen Autoren weitgehend
verschieden gefallt. Aus dieser Situation ergeben sich sowohl unser Ent-
schluB, eine zusammenfassende Darstellung zu wagen, als auch die be-
trichtlichen Schwierigkeiten, auf die wir dabei gestoBen sind.

Die Definition der Biophysik in unserem Sinne und ihre Abgrenzung
von den Nachbargebieten geben wir in der allgemeinen Einfiihrung am
Anfang dieses Bandes. Wir mochten von vornherein betonen, dafl wir
keinen Anspruch darauf erheben, ein ,klassisches* Lehrbuch oder eine
objektive und vollstindige Zusammenfassung der Biophysik zu schaffen.
Sowohl in der Auswahl des zu behandelnden Materials als auch beziig-
lich der Rangordnung dieses Materials im Rahmen der Biophysik gingen
wir von unserem subjektiven Standpunkte aus. Zu diesen grundsitz-
lichen Schwierigkeiten, die sich aus der Tatsache ergeben, daf es sich
hier um den ersten Versuch einer Definition, Abgrenzung und zusammen-
fassenden Darstellung der Biophysik handelt (was bisher nur von
N. Rashevsky in Form eines Lehrgebdudes der ,,mathematischen
Biophysik“ und von A. J. Lotka fiir ein Spezialkapitel, die mathe-
matische Behandlung von Populations-dynamischen und Selektions-
vorgingen durchgefiihrt wurde), kommen die zeitbedingten Schwierig-
keiten der Beschaffung der neuen Literatur und der vollen Beriick-
sichtigung und Bewertung neuester biophysikalischer Forschungs-
ergebnisse. Beiderlei Schwierigkeiten miissen bei der Beurteilung
unserer Arbeit in Betracht gezogen werden. Dennoch hoffen wir, daf3
wir auf dem Gebiet der Treffertheorie, die den Inhalt des jetzt erscheinen-
den ersten Bandes bildet, nichts wesentliches auBler acht gelassen haben.

Es muB betont werden, daBl dieses Buch keine elementare Einfiihrung
fiir Anfinger auf dem Gebiet der Naturwissenschaften darstellen kann
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und soll; es wird eine ausreichende Kenntnis der allgemeinen und
speziell der Strahlenphysik sowie der allgemeinen Biologie und speziell
der experimentellen Genetik vorausgesetzt. Wir sind auch der Meinung,
daB ein Buch iiber Biophysik keinesfalls elementare Lehrbiicher der
Biologie und Physik ersetzen kann. Es soll vielmehr als Einfithrung fiir
fortgeschrittene Studenten der Naturwissenschaften sowie fiir jiingere
Forscher dienen, die sich fiir Biophysik interessieren und denen es
hoffentlich etwas helfen wird, sich in dem Wirrwarr der uniibersehbaren
Literatur dieses Grenzgebietes zurechtzufinden. AuBerdem kann es zur
Orientierung denjenigen dienen, die sich auf Nachbargebieten der Physik,
Chemie und Biologie beschéftigen.

Wie schon erwihnt, befaflt sich der vorliegende Band mit dem Treffer-
prinzip in der Biologie. Der erfolgreiche Ausbau der Treffertheorie in der
letzten Zeit beruht auf den auBergewohnlich scharfsinnigen Arbeiten
von F. Dessauer, J. A. Crowther und F. Holweck, die die Grund-
lagen schufen, und in deren Geist wir versucht haben, das Gebiet dar-
zustellen,

N. W. Timoféeff-Ressovsky. K. G. Zimmer.
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Allgemeine Einfithrung

Schon seit sehr langer Zeit werden in der Biologie und besonders in
der Medizin einige physikalische Methoden und verschiedene physika-
lische Apparaturen fiir verschiedene Untersuchungszwecke benutzt.
Dieses ist auch verstindlich, da man #hnliches auf verschiedenen anderen
Wissensgebieten trifft, ndmlich iiberall da, wo man mit physikalischen
Eigenschaften der verschiedenen Kérper zu tun hat, oder Untersuchungs-
methoden anwendet, die einen gewissen apparativen Aufwand erfordern.
In der letzten Zeit wird leider sehr oft in unkritischer Weise auf ver-
schiedene derartige Arbeitsgebiete der Ausdruck ,,Biophysik“ an-
gewandt.

Es erscheint uns aber sehr unzweckmiBig, in einer solchen vagen und
verschwommenen Form das Wort ,,Biophysik‘“ zu verwenden. Benutzt
man dieses Wort in allen den verschiedensten Fillen, wo mehr oder
weniger komplizierte Apparaturen bei der Durchfithrung von biologischen
und besonders von medizinischen Arbeiten verwendet werden, so ent-
stehen die groften Schwierigkeiten, das biophysikalische Forschungs-
gebiet auch nur einigermaBen klar zu definieren und abzugrenzen. Fiir
die Biophysik kann man dann weder eine brauchbare Definition, noch
ein eigenes Material, Aufgabenkreis und Methoden angeben. Die aller-
meisten Fille, in denen, besonders in der Medizin, die Verwendung
physikalischer Apparate, physikalischer Untersuchungsmethoden und
Zusammenarbeit mit einem Physiker erforderlich sind, kénnte man
zweckmiBig, wie es auch schon manchmal getan wurde, als ,,medizi-
nische Physik* bezeichnen. Das wire zwar ein innerlich sehr hetero-
genes Gebiet, welches man aber jeweils nach rein praktischen Erforder-
nissen (Verwendung physikalischer Apparaturen, physikalischer Unter-
suchungsmethoden und Heranziehung beratender Physiker) recht klar
abgrenzen konnte.

Auf der anderen Seite gab es, ebenfalls schon seit langer Zeit, einzelne
Fille, in denen versucht wurde, gewisse biologische Grundvorginge
oder Grundstrukturen physikalisch-mechanisch zu interpretieren. Als
ersten konsequent durchgefiihrten Versuch dieser Art kénnte man viel-
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leicht Leonardo da Vinecis Untersuchungen der Statik und Dynamik
des tierischen und menschlichen Kérpers ansehen. Das Kennzeichnende
bei dieser Arbeitsrichtung besteht darin, daB versucht wird, wirkliche
biologische Grundvorginge oder Grundstrukturen auf physikalische
GesetzmiBigkeiten zuriickzufithren. In diesem Sinne waren fiir die
damalige Zeit die erwihnten Arbeiten Leonardo da Vincis ,,echte
Biophysik®. Bis vor kurzem gab es nur sehr wenige derartige Fille;
denn erst in letzter Zeit dringt die Biologie langsam bis zu den wirklich
elementaren Strukturen und elementaren Grundvorgéngen ihrer Ob-
jekte, der pflanzlichen und tierischen Individuen, vor. Auch in den
wenigen Fillen, in denen es schon gelungen ist, elementare biologische
Strukturen und Vorgiénge aufzudecken, kann an ihnen noch umfang-
reiche qualitativ-phinomenologische Arbeit geleistet werden, die nicht
in das Gebiet der Biophysik gehort. Erst dort, wo an biologischen Ele-
mentarstrukturen und Elementarvorgingen eine wirklich quantitative
Analyse durchgefiihrt werden kann, beginnt eine echte biophysikalische
Forschung.

Wir méchten somit die biophysikalische Forschung in unserem Sinne
etwa folgendermaBlen kurz definieren. Die Biophysik besteht in
mathematisch-physikalischen und theoretischen (soweit
»stheoretisch® im Sinne der allgemeinen naturwissenschaft-
lichen Methodologie verstanden wird) Analysen elementarer
biologischer Strukturen und Vorginge.

Eine so definierte Biophysik hat einen klar umrissenen Aufgabenkreis,
eine wohldefinierte Methodik und kann, wenigstens prinzipiell, gegen
,auBerlich &hnliche’ Arbeitsgebiete der medizinischen Physik, der
Physiologie usw. abgegrenzt werden. Ihr Aufgabenkreis besteht in der
mathematisch-physikalischen Interpretation der biologischen Vorginge
und Elementarstrukturen; damit ist sie selbstverstindlich auf die Fille
beschrinkt, in denen auf biologischem Gebiet die elementaren Vorginge
und Strukturen schon experimentell greifbar geworden sind. Ihre Metho-
dik ist eine im wesentlichen mathematisch-physikalische, bei deren
Anwendung aber die Eigentiimlichkeiten des biologischen Materials
und der biologischen Erkenntnisse voll beriicksichtigt werden miissen.
Sie wird deswegen wohl zunichst vorwiegend in engster Kooperation
zwischen Biologen und Physikern betrieben werden konnen. Was
schlieBlich ihre Abgrenzung gegeniiber anderen Gebieten betrifft, so
kann sie am besten durchgefiihrt werden, indem man nur mit groter
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Vorsicht Forschungsgebiete, die der oben gegebenen Definition ent-
sprechen, in das Gebiet der Biophysik aufnimmt. Es ist zweckmé&Biger,
den Inhalt der Biophysik auf vielleicht zu wenige und zu vorsichtig
gewihlte, ihrer Definition aber voll entsprechende Gebiete zu be-
schrinken, als durch unkritische Aufnahme von nur ,,iuBlerlich* #hn-
lichen Arbeitsrichtungen einen zwar reichhaltigen, aber kiinstlich auf-
geblasenen und innerlich heterogenen Wissenskomplex als ,,Biophysik*
zu bezeichnen.

Die Biophysik in dem oben angedeuteten Sinne bildet eine Parallele
zu manchen anderen ,,Zwischengebieten“ der naturwissenschaftlichen
Forschung, wie sie gerade im Laufe der letzten Jahrzehnte sich heraus-
gebildet haben oder sich erst herausbilden. Viele Parallelen, auch in der
Entwicklung, kann man zwischen der Biophysik und der Biochemie fin-
den. Das Gebiet der Biochemie drohte ebenfalls eine Zeitlang ungeheuer
anzuschwellen, innerlich ganz heterogen zu werden und jede Méglichkeit
der Abgrenzung von der physiologischen Chemie und manchen Teilen
der organischen Chemie zu verlieren. Sie scheint sich aber jetzt immer
deutlicher abzugrenzen und innerlich immer einheitlicher zu werden,
indem sie sich jetzt vorwiegend mit biologischen Wirkstoffen und der
Chemie der biologischen Grundstrukturen und Grundvorgéinge beschif-
tigt. Die Biophysik und die Biochemie kénnten somit in absehbarer
Zukunft wirkliche ,,Schwesterdisziplinen“ im Rahmen der exakten
Naturwissenschaften werden. Weitere grundsitzlich @hnliche Zwischen-
gebiete sind z. B. die Geochemie, die Geophysik und die Astrophysik, bei
denen es sich ebenfalls um Anwendung chemischer, bzw. physikalischer
Analysen an Grundvorgingen eines anderen Gebietes handelt; diese
dlteren Disziplinen konnten auch schon zufriedenstellend in sich ab-
gegrenzt werden.

Was nun den konkreten Inhalt der Biophysik anbetrifft, so muB} zu-
néichst ganz allgemein folgendes bemerkt werden. Der Inhalt der Bio-
physik kann grundsétzlich nicht auf lange Sicht als konstantes ,,In-
haltsverzeichnis* angegeben werden. Aus der vorhin gegebenen Defi-
nition folgt, daB mit der Aufdeckung neuer elementarer biologischer
Strukturen und Vorginge, bzw. mit der Schaffung von neuen Moglich-
keiten, experimentell an die Erforschung solcher Strukturen und Vor-
ginge heranzugehen, neues potentielles Material fiir eine echte bio-
physikalische Forschung geschaffen wird. Da die Biologie erst am Anfang
der. Periode' der Aufdeckung ihrer elementaren Strukturen und Vor-
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ginge steht, so ist damit zu rechnen, da8 in nichster Zukunft immer
neue Teilgebiete der Biophysik eroffnet werden. Andererseits konnte
die Biophysik auch gewisse Teilgebiete dadurch verlieren, daB gerade
die biophysikalische Forschung in gewissen Fillen aufzeigt, daBl ein als
elementar angesehenes Material keine wirklich elementaren Strukturen
und Vorginge darstellt. Einige Arbeitsgebiete kénnen auch dadurch
verlorengehen, daB sie im Laufe der Untersuchung sich in trivialen Er-
klirungen auflosen.

Wir m6chten auf Grund alles oben Gesagten in unsere Darstellung der
Biophysik deshalb zunichst nur folgende Teilgebiete aufnehmen: Das
Trefferprinzip der biologischen Strahlenwirkung mit einigen seiner Er-
weiterungen auf andere Gebiete, die biophysikalische Analyse der
Grundvorginge der Nervenerregung und -leitung, die biophysikalische
Analyse einiger Grundvorginge auf dem Gebiete der Sinnesphysiologie,
einige Wachstumsvorginge und die theoretische und mathematische
Analyse der elementaren Bausteine und Vorginge der Evolution der
Organismen. Dieser erste Band enthilt die Darstellung des Treffer-
prinzips, und das iibrige Material soll den Inhalt von zwei weiteren
Bénden bilden.



Die Treflertheorie
der biologischen Strahlenwirkung

1. Kapitel

Grundgedanken und historische Entwidklung
der Treflertheorie

Um tiefere Eingriffe in biologische Vorgéinge auszuiiben, die sich bis zu
der Toétung von Zellen erstrecken, benutzte man schon seit sehr langer
Zeit verschiedene Chemikalien, vor allem Gifte. Doch nur in relativ
wenigen Fillen konnte der Wirkungsmechanismus dieser chemischen
Faktoren auf die Zelle befriedigend und eindeutig geklirt werden; be-
sonders, solange es sich nur um qualitative Versuche handelte. Eine
groBe Schwierigkeit bei den meisten derartigen Untersuchungen besteht
auch darin, daBl man bei den chemischen Faktoren nur selten verfolgen
kann, ob und in welcher Form sie bis ins Innere der Zellen eindringen.

Da boten die gegen Ende des vorigen Jahrhunderts entdeckten durch-
dringenden Strahlungen gewisse Vorteile; vor allem dadurch, daB man
bei ihrer Anwendung mit einem wohldefinierbaren physikalischen Faktor
bis in die Tiefe des bestrahlten Objektes eindringen konnte. Thre wissen-
schaftliche Anwendung an biologischem Material begann erst am An-
fang dieses Jahrhunderts; von besonderer Bedeutung waren dabei Ver-
suche zur Erzeugung von definierten Anderungen an bzw. Tétung von
bestimmten Zellen. Die ersten Versuche dieser Art wurden von
C.R. Bardeen (1907) an Krétenspermien, von Regaud und Dubreuil
(1908) an Kaninohenspermien und von Sec. Gager (1908) und von
H. Guilleminot (1908) an Pflanzenzellen durchgefiihrt; seitdem fan-
den bekanntlich Réntgen- und Radiumstrahlungen Verwendung in un-
zéhligen Versuchen auf den verschiedensten Gebieten der Biologie und
Medizin.

Uberlegungen iiber ihren Wirkungsmechanismus konnten aber mit
einigem Erfolg erst angestellt werden, als die Versuche quantitativ
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ausgewertet und vor allem, seitdem genauere Dosis-Effektkurven auf-
genommen wurden. Es stellte sich dabei bald heraus, da8 bei der Ver-
wendung auch hoherer Dosen von durchdringenden Strahlungen nicht
alle Zellen getotet, bzw. geschadigt werden. Bei Anwendung von Giften
ist oft das Ergebnis insofern etwas anders, als man bei sehr schwachen
Dosen keinen Effekt, bei hoheren Dosen eine Schidigung und bei noch
hoheren die Totung aller behandelten Individuen beobachtet. In einigen
Fillen wird allerdings auch in Giftversuchen eine betrichtliche Variabili-
tét in der Reaktion des behandelten biologischen Materials beobachtet,
was meist auf verschiedene Resistenz der verschiedenen Zellindividuen
(beruhend auf Variationen sowohl des Eindringungs- als auch des Wir-
kungsmechanismus der Gifte) zuriickgefiihrt wird. Es lag zunéchst nahe,
auch das nicht hundertprozentige Abtoten der Zellen durch Strah-
lungen auf die ,,biologische Variabilitit des Materials zuriickzufiihren.
Dabei wurde aber das Problem etwas einseitig, nur von der biologischen
Seite betrachtet, ohne daB man sich die Bedeutung der physikalischen
Eigenschaften des einwirkenden Faktors geniigend klar machte. Es war
das besondere Verdienst von F. Dessauer, sowie von J. A. Crowther
und F. Holweck, ausgehend von der diskontinuierlichen Natur der
Energieabgabe durch Strahlungen an den durchstrahlten Stoff, das
,Trefferprinzip der biologischen Strahlenwirkung* begriindet zu haben.
Seitdem wurde diese Arbeitsrichtung zu einer festfundierten Treffer-
theorie der biologischen Strahlenwirkung ausgebaut, die, wie wir in
weiteren Kapiteln sehen werden, in manchen Fillen zu tieferen Erkennt-
nissen iiber den Wirkungsmechanismus des Strahleneinflusses auf bio-
logisches Material gefiihrt, sowie befruchtend auf einige andere Gebiete
der Biologie gewirkt hat.

Den Ausgangspunkt fiir die Treffertheorie der biologischen Strahlen-
wirkung bildete die Analyse der Dosis-Effektkurven ; letztere erhilt man,
wenn man eine Vielzahl mehr oder weniger gleicher biologischer Objekte
mit steigenden Dosen einer Strahlung behandelt und zu jeder Dosis den
zugehorigen Prozentsatz der eine bestimmte Reaktion zeigenden Ob-
jekte auftrigt. Dessauer, Blau und Altenburger (1922) haben
zuerst darauf hingewiesen, daB der in vielen Untersuchungen gefundene,
charakteristische Verlauf dieser Kurven seine Ursache ganz oder teil-
weise darin haben konnte, dal die Absorption strahlender Energie nicht
kontinuierlich, sondern nach Wahrscheinlichkeitsgesetzen statistisch vor
sich geht, so daBl die Zahl der Absorptionsprozesse, die in verschiedenen,
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gleichzeitig bestrahlten biologischen Einheiten bis zu einem bestimmten
Zeitpunkt erfolgt sind, sehr verschieden sein kann. Falls daher zur Aus-
lésung der zur Beobachtung stehenden Reaktion eine bestimmte Zahl
von Absorptionsereignissen je Einheit erforderlich ist, werden mit fort-
schreitender Bestrahlung immer mehr Einheiten die nétige Zahl von
»Treffern‘* erhalten und die Reaktion zeigen. Der genaue Verlauf, der
nach dieser Anschauung zu erwartenden Dosis-Effektkurve wurde von
Blau und Altenburger (und spiter, z. T. unabhingig, von anderen)
berechnet und ergab in erster Niherung gute Ubereinstimmung mit
experimentell gefundenen Kurven. Diese Treffertheorie war zunachst
weitgehend formalistisch, da bindende Aussagen iiber das Treff-
ereignis durch Einfiithrung eines ,,Einwirkungskoeffizienten vermieden
wurden.

Die von Crowther (1924, 1926) aus ganz &hnlichen Uberlegungen
entwickelte Formulierung der Treffertheorie ging einen Schritt weiter,
indem einem Treffer (,,hit*) ein wohldefiniertes, physikalisches Ereignis
gleichgesetzt wurde: Die Erzeugung eines Ionenpaares, bzw. eines
schnellen Elektrons. Dies fithrte sofort auch zur Konkretisierung des
formalen Einwirkungskoeffizienten als Produkt aus der Dosis (gemessen
in Zahl der Treffereignisse je Volumeneinheit) und einem formalen Vo-
lumen, némlich dem, in dem geméB der Wahrscheinlichkeitshetrachtung
durch die benutzte Dosis die notige Zahl von Treffern erzeugt wird.
Damit trat neben den Begriff des Treffers (,,hit*) der des ,,Treffbereichs
(,,target’), der zu der Frage fiihrte, ob dieses mathematisch-formale
Volumen etwa mit einer biologischen Struktur identifiziert werden
konnte. Dieser Frage wurden die Arbeiten von Holweck (1928, 1929)
gewidmet, der, ebenfalls von #dhnlichen Prémissen ausgehend, zu einer
Treffertheorie der biologischen Strahlenwirkung gelangte.

Inzwischen hatte aber von medizinischer Seite eine heftige Kritik
gegen die Treffertheorie begonnen, da diese zunichst die jeweilige Ge-
samtzahl der bestrahlten biologischen Objekte als vollig gleich betrachtet
hatte, ohne die unvermeidliche biologische Variabilitit zu beriicksich-
tigen. Diese Kritik war nur zum Teil berechtigt, denn die Urheber der
Treffertheorie hatten die biologische Variabilitit weder iibersehen noch
abgestritten, sondern in erster Néherung vernachlissigt. Deshalb wurde
es gerade von ihnen sehr begriifit, als von Meissner und Zuppinger
(1928) der Versuch gemacht wurde, die biologische Variabilitdt in die
mathematische Formulierung der Treffertheorie einzubauen, obgleich
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die Ergebnisse dieser Rechnungen die Auswertung der damals vor-
liegenden experimentellen Befunde nicht merklich erleichterten.

Die Kritik am Grundgedanken der Treffertheorie fithrte nunmehr zu
Bemiihungen, in einer spezifischeren Form die Giiltigkeit des Treffer-
prinzips zu beweisen. Dieses geschah in Versuchen iiber den Einflu der
Wellenlinge der verwendeten Strahlung auf die biologische Reaktion.
Eine experimentell etwa festzustellende Anderung der Dosis-Effektkurve
mit der Wellenléinge muBte als wichtiger Hinweis auf die Bedeutung der
statistischen Natur der Absorptionsvorgiinge fiir das Zustandekommen
der Dosis-Effektkurven gewertet werden, da eine Anderung der biolo-
gischen Variabilitit mit der Wellenlinge, und vor allem in einem solchen
MaBe, dal gerade eine quantitative Ubereinstimmung mit der physika-
lischen Erwartung eintritt, praktisch ausgeschlossen ist. Diese Priifungs-
moglichkeit ist von Condon und Terrill (1927), Braun und Holt-
husen (1929), Holweck und Lacassagne (1928—1934) sowie Glocker
(1929, 1932) angewandt worden. Dabei wurden gleichzeitig die Fragen
nach dem Treffereignis und dem Treffbereich weiter untersucht. Condon
und Terrill sowie Holweck und Lacassagne nahmen, abweichend
von Crowther, die Absorption eines Photons ( Quants) als Treffer an; sie
kamen aber ebenfalls zu Treffbereichen, die viel kleiner als die biolo-
gische Einheit waren. Uber die bis dahin diskutierte Zuordnung von
cytologisch beobachtbaren Strukturen zu den berechneten Treffbereichen
hinaus postulierten Holweck und Lacassagne biologische Strukturen
fiir die von ihnen gefundenen Treffbereiche auch dann, wenn dieselben
mikroskopisch nicht feststellbar waren, und empfahlen die treffer-
theoretische Deutung von Dosis-Effektkurven als ,,ultramicroscope
statistique*‘,

Beziiglich der Sicherung oder Widerlegung des Grundgedankens der
Treffertheorie waren die Arbeiten von Glocker und von Braun und
Holthusen wichtig. Glocker zeigte an Bohnenkeimlingen iiberzeugend
die Bedeutung der statistischen Natur der Absorptionsvorginge fiir den
Verlauf der Dosis-Effektkurven; denn es ergab sich in diesen Versuchen
nicht nur eine erhebliche Wellenlingenabhingigkeit der Kurven, son-
dern es konnte dieselbe auch physikalisch-quantitativ gedeutet und so-
gar ihr Verlauf fiir weitere Wellenlingen vorausberechnet werden.
Braun und Holthusen hingegen fanden bei den von ihnen untersuch-
ten Eiern des Pferdespulwurms (Ascaris megalocephala) eine so groBe
biologische Variabilitit, daB ein Einflu der statistischen Natur der
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Treffereignisse nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Diese zunéchst
als widersprechend angesehenen Ergebnisse erscheinen im Lichte des
heute vorliegenden Materials recht befriedigend. Sie zeigten namlich
erstmalig, daB die von mancher Seite zu alternativen Deutungsmoglich-
keiten erhobenen Faktoren der ,,statistischen Verteilung der Absorp-
tionsprozesse* und der ,,biologischen Variabilitit“ grundsétzlich beide
fir den Verlauf von experimentell beobachteten Dosis-Effektkurven
Bedeutung haben konnen; daB sie jedoch je nach Versuchstechnik,
Objekt und untersuchter Reaktion verschieden stark hervortreten.
Einen weiteren sehr wesentlichen Beitrag zur Sicherung der Grund-
lagen der Treffertheorie brachte Wyckoff (1930), der bei Bacterium
coli einwandfreie ,,Eintrefferkurven‘ erhielt, deren Deutung durch bio-
logische Variabilitit nicht ohne Annahme #uBerst unwahrscheinlicher
Hilfshypothesen moglich ist. Auch seine Versuche lieferten recht kleine
formale Treffbereiche, deren GroBe jedoch in zundchst schwer verstind-
licher Weise von der Wellenliéinge abhéngig gefunden wurde. Dieser Be-
fund zeigte besonders klar die von Rajewsky (1931, 1934) nachdriick-
lich betonte Notwendigkeit, der mathematisch-formalistischen Treffer-
theorie einen physikalisch-biologischen Inhalt zu geben; insbesondere
durch Zuordnung eines definierten physikalischen Geschehens zum for-
malen Treffereignis und durch Diskussion des sich daraus ergebenden
formalen Treffbereiches vom biologischen wie vom. physikalischen
Standpunkt. Dazu boten, wie sich bald herausstellte, die Dosis-Effekt-
kurven allein keine ausreichenden Grundlagen. Es wurden deshalb in
den Arbeiten von Timoféeff-Ressovsky, Zimmer und Delbriick
(1935—1938) und von Lea, Haines und Coulson (1936—1937) auch
Zeitfaktor-, Temperatur- und Konzentrationsabhiingigkeit des Effektes
(Auslésung von Genmutationen, bzw. Tétung von Bakterien) gepriift
und fiir die Deutung herangezogen. Die treffertheoretische Analyse hatte
sich damit von ihrem Ausgangspunkt, der ja gerade in der Untersuchung
von Dosis-Effektkurven bestand, weseéntlich entfernt. Doch war die
Sicherheit der so gewonnenen Ergebnisse viel groBer, was dazu gefiihrt
hat, daB dieselben nicht nur als einwandfreier Beweis fiir die Richtigkeit
der Grundvorstellung gelten kénnen, sondern von Jordan (1938, 1939,
1941) auch als wesentliche Stiitze seiner viel weiter reichenden Thesen
(wie z.B. Verstirkertheorie der Organismen und Quantenbiologie)
gewertet werden. Es sei noch bemerkt, dafl durch direkte mikrokine-
matographische Beobachtung der bestrahlten Zellen in Gewebskulturen
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(Rajewsky unverdffentlicht) die statistische ,,Treffernatur‘‘ des sché-
digenden bzw. totenden Strahleneinflusses unmittelbar gezeigt werden
konnte.

Aus der vorhin kurz skizzierten Entwicklung der Treffertheorie der
biologischen Strahlenwirkung ergeben sich bereits in allgemeinen Ziigen
der Inhalt sowie die Umrisse der Theorie und der Umfang der zu erkli-
renden Erscheinungen. Sie kénnen in folgenden wenigen Punkten zu-
sammengefalt werden, deren ausfiihrlicher Darstellung die néchsten
Kapitel gewidmet sind:

1. Analyse von Dosis-Effektkurven unter Beriicksichtigung der ihnen
zugrunde liegenden Faktoren (statistische Verteilung der Absorptions-
ereignisse, biologische Variabilitit, Zeitfaktorabhingigkeit des biolo-
gischen Effektes),

2. Zuordnung eines definierten physikalischen Vorgangs zum Begriff
Treffereignis,

3. Diskussion des sich zunichst ergebenden formalen Treffbereiches
vom biologischen und physikalischen Standpunkt und

4. eine biophysikalische Analyse einiger giinstiger biologischer Reak-
tionen auf der Grundlage des Trefferprinzips, sowie die Sichtung der sich
daraus ergebenden allgemeineren Konsequenzen.

2. Kapitel

Allgemeine formale Treffertheorie

Nachdem im vorigen Kapitel iiber den Grundgedanken und iiber die
historische Entwicklung der Treffertheorie in Form einer verhéltnismafig
kurzen Ubersicht berichtet worden ist, soll in diesem und in den folgen-
den Kapiteln der jetzige Stand der Theorie dargestellt werden. Es er-
scheint zweckméBig, dabei zunichst rein formal vorzugehen und weder
beziiglich der bestrahlten ,Einheiten* und der Strahlenart spezielle
Annahmen zu machen, noch die Begriffe ,,Treffereignis“ und ,,Treff-
bereich® zu konkretisieren. Der Grundgedanke der Treffertheorie 1aBt
sich dann allgemein so ausdriicken: Die untersuchte ,,Reaktion® tritt
bei einer bestimmten aus einer groSen Zahl bestrahlter ,,Einheiten* ein,
wenn in der Einheit eine zu bestimmende Zahl (,,Trefferzahl®) von
, Treffereignissen‘ erfolgt. Da der Bereich, in dem die ,,Treffereignisse‘
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erfolgen miissen, mit der ,,Einheit‘ nicht identisch zu sein braucht, kann
man jeder ,,Einheit‘‘ einen (oder mehrere) ,,Treffbereiche‘ zuschreiben.
Mit diesen rein formalen Begriffen ist es, wie wir sehen werden, mdglich,
eine allgemeine formale Treffertheorie aufzubauen, die zur Beschreibung
vieler strahlenbiologischer Versuche und besonders zur Untersuchung
des Einflusses gewisser Faktoren geeignet ist, die in der Grundvor-
stellung zunéichst vernachlissigt wurden: Biologische Variabilitdt und
Zeitfaktor (Kapitel 3 und 4). Andererseits erlaubt erst die spiter vorzu-
nehmende Konkretisierung der formalen Begriffe in physikalischer und
biologischer Hinsicht ein tieferes Eindringen in den Reaktionsmechanis-
mus: die biophysikalische Analyse, die wir am Beispiel einiger besonders
gut untersuchter Reaktionen eingehend behandeln werden. Vorerst
miissen wir jedoch die Grundlage alles weiteren, die allgemeine formale
Treffertheorie besprechen.

a) Ein- und Mehrtreffervorgéinge bei einfachem Treffbereich.

Wir wollen, um eine klare Grundlage zu schaffen, mit einem hypothe-
tischen Gedankenexperiment beginnen: Wird eine Anzahl N, von unter-
einander gleichen biologischen Einheiten (wegen der unvermeidlichen
biologischen Variabilitdt nicht realisierbares Gedankenexperiment!) durch
eine makrophysikalisch homogene Strahlung bestrahlt, die im bestrahl-
ten Medium irgendwelche mikrophysikalischen Ereignisse (,,Treffer*,
z. B. Tonisationen) erzeugt, so kann man erwarten, daB in einer. bio-
logischen Einheit vom Volumen ¥V c¢m? nach einer Bestrahlung mit der
Dosis D (gemessen in ,,Treffern je cm®) V- D , Treffer stattfinden. Da
die Strahlung aber mikrophysikalisch nicht homogen ist und die Absorp-
tionsereignisse (Treffereignisse) statistisch verteilt und voneinander unab-
hingig sind, ist fiir diesen Fall Poissons Verteilungsgesetz anwendbar.
Danach ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB im Volumen V genau »
Treffer erfolgen, wenn die erwartete Zahl von Treffern VD betrigt,

(VD" e~ VD

—a
Die Wahrscheinlichkeit, daB in einer Einheit kein Treffer (n = 0) statt-
findet, ergibt sich hieraus zu

(2;1)

e 'D, (2;2)
und damit die Anzahl N aus der Zahl IV, der Bestrahlten, die nach einer
Dosis D noch keinen Treffer erhalten haben, zu
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N =N,e "D, (2;3)
Durch Summation analoger Ausdriicke fiir diejenigen Einheiten, die
n =1, 2, 3 usw. Treffer erhielten, findet man fiir die Zahl derjenigen,
die nicht mehr als n — 1 Treffer erhielten,

v? 0D yDjn-1
N=N0e‘VD( +VD+( ) +(3!) +"'((n;)1)!) (2; 4)

oder
n-1
VD)k
N = Nye-VD (D) (2; 5)
= k!
Die Zahl N* derer, die nach einer Dosis D mindestens » Treffer erhielten,
ist demnach
(VD)"
N* =N, (l—e‘VD . (2; 6)

Die numerische Auswertung von (2; 6), d. h. die Aufstellung formaler
Trefferkurven ist mit Hilfe der Tafeln der unvollstéindigen I-Funktion
(Pearson, 1922) moglich, da an Stelle von (2; 6) auch

I'yp (n)
* — .
geschrieben werden kann, wobei
I',(n) = fe*z"ldz (2;8)
0
-]
I'(n)= fe=an-ldzx (2;9)
0

ist. Einfacher als diese immerhin miihevolle Berechnung ist die Verwen-
dung einer von Thorndike (1926) mitgeteilten Tafel, die Poisson-
kurven fiir einen sehr groBen Bereich von Werten fiir ¥.D und » enthilt
und in A4bb. I wiedergegeben ist.

Der Verlauf der nach (2; 6) berechneten Kurven zeigt groBe Ahnlich-
keit mit vielen der Kurven, die man erhilt, wenn man die Abhingigkeit
einer quantitativ meBbaren biologischen Strahlenwirkung von der
Dosis darstellt. Es lag daher nahe, zu priifen, ob die der Gleichung (2; 6)
zugrunde liegende statistische Verteilung der Absorptionsereignisse auch
fiir den Verlauf von Dosis-Effektkurven strahlenbiologischer Vorginge
mafgebend sei. Voraussetzung einer quantitativen Priifung sind aber
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noch genauere Angaben iiber die in (2; 6) eingehenden Grifen. Das
Experiment liefert fir eine bestimmte Strahlendosis zunichst den
Reaktionsbruchteil N*/N,, wihrend die Trefferzahl #» und das Volumen
V aus der Kurvenform abgeleitet werden miissen, da n unbekannt ist
und ¥, wie wir in Kapitel 7 sehen werden, im allgemeinen nicht mit
dem Volumen der bestrahlten biologischen Einheit iibereinstimmt. Aus
diesem Grunde wollen wir zunéichst rein formal ¥ durch v ersetzen und
n-1 (’U D)k

4 k!
schreiben, womit wir annehmen, da8 nicht jeder im Volumen V der
bestrahlten Einheit erfolgende Treffer als solcher wirkt, sondern jeder
in einem Volumen v erfolgende, das wir wegen seiner rein formalen
Bedeutung als formalen Treffbereich bezeichnen. (Physikalisch betrach-
tet stellt der formale Treffbereich v ein raumliches Analogon zum Be-
griff Wirkungsquerschnitt, also ein ,,Wirkungsvolumen‘‘ dar.)

Wir haben daher die Aufgabe, aus einer (2; 10) folgenden Reihe von
Wertepaaren, die Trefferzahl #n und den formalen Treffbereich » zu be-
stimmen. Hierfiir ist es zweckmiBig, sich aus Abb. 2 zundchst mit

N*/No= 1 -—e"’D

(2;10)
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dem Formcharakter der Trefferkurven vertraut zu machen. Fiir die
Trefferzahl n = 1 liegt, wie man auch aus Gleichung (2; 3) sieht, eine
reine Exponentialkurve vor, wihrend bei groBeren Trefferzahlen (n > 1)
der Verlauf S-Form aufweist. Im semilogarithmischen Raster ist die-
Eintrefferkurve eine Gerade (A4bb. 3), die Mehrtrefferkurven sind da-
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Abb. 3.

gegen nach oben gekriimmt. Zur Bestimmung der Trefferzahl und des
formalen Treffbereichs bedient man sich zweier ausgezeichneter Punkte
der Kurven, von denen der erste, der Wendepunkt mit der Abszisse
D,,, mathematisch wohldefiniert aber praktisch oft schwer feststellbar
ist. Der zweite, der Punkt, fiir den N*/N, = 1/, ist und dessen Abszisse
mit D, (Halbwertsdosis) bezeichnet wird, ist praktisch stets leicht
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bestimmbar, und auch vom mathematischen Standpunkt kommt ihm,
wie Furch (1939) gezeigt hat, eine gewisse Bedeutung zu.

Das ilteste und von Mme. Curie (1929) angegebene Verfahren zur
Bestimmung von # und v verwendet die Wendepunktdosis D,, und die
Tangentenrichtung im Wendepunkt. Da die durch Ersatz von V durch
v aus (2; 5) gewonnene Gleichung

k
NN, = evP Z ) (D) @; 11)

die 1. Ableitung
d (N/N) (vD)n-!
7 R YA
und die 2. Ableitung

vD (2;12)

d?(N/N,) (vD)" 2 p@D—n+1 )
77 v A g
hat, ist, weil im Wendepunkt d? (N/N,) [ dD? =
=(n—1)/v (2; 14)

und
D,[d(N/N,) [dD]p, = —(n —1)"-te--D/(n —2)1" (2;15)
Fiir n > 20 kann die Stirlingsche Formel

nlante Y 2nn (2; 16)

angewandt und an Stelle von (2;15) die Niaherung

D, [d (N/No) [dDlp, ~ =V (v —1)[2=
benutzt werden.

Ein neueres von Glocker (1932) empirisch gefundenes und von
Furch (1939) niher begriindetes Verfahren zur Bestimmung von v
und 7 bedient sich der Halbwertsdosis D;;, und der Wendepunktdosis
D,, sowie der Beziehungen

vDy,=n—1 (2; 17)
vDy, =n—1, fir n > 2, (2; 18)

woraus folgt
n = (D, — /3 D,) [ (D), — Dy) (2;19)

v="1;(Dy —D,). (2; 20)



a) Ein- und Mehrirveffervorgdnge bei einfachem Treffbereich 13

Da, wie oben bereits erwidhnt, der Wendepunkt der Dosis-Effekt-
kurven praktisch oft schwer oder gar nicht bestimmbar ist, bedeutet
ein von Jordan (1938) angegebenes Verfahren zur Bestimmung von
n und v aus der Halbwertsdosis D, und der Tangentenrichtung bei
D, eine erhebliche Erleichterung. Es gilt

Diy,[d (N[N ) [dD]p,, = —(n—g)"e=® =*R | (n —1)! (2;21)
=—f).
Fir n = 2 3 4 5 6
ist f(n) = 0,63 0,66 0,76 0,89 0,97
wiihrend fiir » > 7 die Stirlingsche Niherung (2;16) geniigend genau und

fm)y~ —Vn/2x (2;22)
ist. Zur Berechnung von v dient
v=(n—1; /Dy, (2; 23)
Bei Kurven mit der Ordinate N*/N,=1— N/N, gilt
D.,,[d (N*/Ny) | dDlp, = +1(®). (2; 24)

Die Bestimmung von # nach dem Jordanschen Verfahren sei wegen
ihrer praktischen Bedeutung in A4bb. 4 erldutert.

100 T r
\  2(-05)/132--076
975 N
NN, <1321 n=4
050 | T
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\ —_—t>)
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Abb. 4.

Neben diesen rechnerischen Verfahren zur Ermittlung von n (und
anschlieBend von v) ist die graphische Methode sehr bequem, nach der
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man in ein Netz mit vorher eingezeichneten Trefferkurven die Versuchs-
punkte eintrigt und feststellt, fiir welche Trefferzahl die Uberein-
stimmung am besten ist. Voraussetzung fiir die erfolgreiche Durchfiih-
rung dieses Verfahrens ist die Anwendung eines von Glocker (1932)
angegebenen Kunstgriffs, nach dem man als Abszisse nicht die Bestrah-
lungsdosen D, sondern deren Verhiltnis zur Halbwertsdosis, also D/D;,
wihlt, wie das in den Abb. 2 und 3 geschehen ist, da man nur bei
dieser Abszissenteilung die Kriimmung genau vergleichen kann.

Bei Eintrefferkurven ist die Trefferzahl aus der Form der Kurve
sofort ersichtlich und der formale Treffberecich » nach

v=—(nN/Ny /D (2; 25)

fiir jeden Versuchspunkt unmittelbar zu berechnen. Dabei bieten 'die
von Holtappel (1938) zusammengestellten sehr eingehenden Tafeln
von e® und e~* eine grofle Erleichterung.

b) Ein- und Mehrtreffervorginge bei unterteiltem
Treffbereich.

Bei den Ableitungen des vorigen Abschnitts haben wir die Annahme
gemacht, daB jede der bestrahlten biologischen Einheiten nur einen
einzigen formalen Treffbereich aufweist, dessen Getroffenwerden durch
ein oder mehrere Treffer (je nachdem, ob es sich um einen Ein- oder
Mehrtreffervorgang handelt) die untersuchte Reaktion auslést. Grund-
sitzlich sind jedoch auch andere, weniger spezielle Annahmen méglich
und zum Teil aus biologischen Griinden naheliegend.

Zur Untersuchung dieser allgemeinen Annahmen gehen wir von der
Gleichung (2; 10) aus, die den Zusammenhang zwischen dem Bruchteil
N*/N, der nach Verabreichung der Dosis D die Reaktion zeigenden
(V*) von N, bestrahlten Einheiten wiedergibt, unter der Voraussetzung,
daB zur Erzeugung einer Reaktionseinheit im formalen Treffbereich »
eine Zahl von # Treffern erfolgen muB:

n-1
- (vD)*
N¥No=1—¢ kaZo =

Zur Vereinfachung schreiben wir diesen Ansatz:
N*N,=1—B, (2; 26)
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indem wir

setzen.

Wenn wir nun die Annahme machen, daB jede biologische Einheit
insgesamt m formale Treffbereiche aufweist, deren jeder das (formale)
Volumen v habe, und da8 jeder dieser m Treffbereiche # Treffer erhalten
muf}, damit die Einheit reagiert, so ist nach Glocker (1932) die Zahl
N* nach Verabreichung der Dosis D an N, Einheiten

N¥/Ny= (1 — B)™. (2; 27)
Als Beispiel hierfiir stelle man sich vor, man wolle die Abtétung einer
Population von N, Hefekolonien untersuchen, wobei jede Kolonie aus
m Hefezellen bestehe und erst dann als tot gezihlt werde, wenn alle m
zu einer Kolonie gehérenden Einzelzellen durch je n Treffer getotet
sind. Genau so wie das den vorigen Abschnitt einleitende Gedanken-
experiment, wird auch

der eben vorgeschlagene 99 [ [ 1 ] |
Versuch in dieser Form § Angendherte Ersetzbarkeif /l
nicht realisiert werden 9 | §_ potenzierter ‘”eﬁ%’k‘”}" en /
konnen, da wegen der X[ durcheinfache / .
unvermeidlichen biolo. 4 GlockeruReuss, Strahlenther 46,137(1933)
gischen Variabilitét nicht g0 | / N
alle Kolonien die gefor- I§
derte gleiche Zahl von 94 ,’ ;"\
Einzelzellen (m) aufwei- ¢, I~ —
sen. Die Zellenzahl m je gp ()
Kolonie wird vielmehr x n=23, m=1 § /
stets um einen Mittel- on=48 m=1 ',@
wert schwanken, was je- 80 S N
doch hier bei der rein / 4\
formalen Ableitung zu- N
néchst vernachlissigt 60
werden kann. >

Aber auch abgesehen 40 L/ _
von diesen mehr prak- % =232 =%,

tischen Schwierigkeiten 00 02 04 06 08 10 12 1'4 6
wegen der biologischen Abb, 5.
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Variabilitit ist die rein formale Auswertung der Gleichung (2; 27) kaum
moglich. Die (2; 27) entsprechenden Dosis-Effektkurven zeigen ndmlich
groBe Ahnlichkeit mit den dem einfachen Ansatz (2; 26) entsprechenden
Kurven, wobei jedoch andere Trefferzahlen einzusetzen sind. Wie man
aus Abb. § sieht, fillt z. B. eine nach (2; 27) unter der Annahme berech-
nete Kurve, dafl m = 4 Treffbereiche je » = 10 Treffer erhalten miissen,
sehr genau mit einer nach (2; 26) berechneten Kurve zusammen, bei der
angenommen wurde, daBl m = 1 Treffbereich 7 = 23 Treffer erhalten
muB. Ebenso liegen die Verhaltnisse fiir die Annahme m = 16 mit » = 10
und m = 1 mit n = 48. Weitere Beispiele fiir diese Ersetzbarkeit
potenzierter Trefferkurven nach (2;27) durch einfache nach (2; 26)
mit héherem » sind in Tab. I zusammengestelll. Man kann daher

Tabelle 1. Ersetzbarkeit m-fach potenzierter Trefferkurven durch
einfache mit hoherer Trefferzahl n (Glocker, 1932).

Darzustellende Funktion Ersatzfunktion
Treffbereichszahl Trefferzahl Treffbereichszahl Trefferzahl

m= 4 n= 2 m=1 n= b

4 153 1 12

4 10 1 23

4 20 1 50

m =16 n= 2 m=1 n=10

16 b5 1 22

16 10 1 48

durch rein formale Auswertung von Dosis-Effektkurven nicht zwischen
den (2; 26) und (2; 27) zugrunde liegenden Annahmen unterscheiden
und wird den komplizierten Ansatz (2; 27) nur dann der Analyse zu-
grunde legen, wenn andere Griinde, z. B. biologische Gegebenheiten,
dies erfordern. Da solche anderen Griinde in manchen Fillen, vorzu-
liegen scheinen, sei auch auf weitere noch kompliziertere Ansitze kurz
eingegangen.

Es gibt z. B. Fille, in denen Veranlassung zu der Annahme besteht,
daB jede Einheit m Treffbereiche aufweist, daB es zur Erzielung der
Reaktion jedoch schon geniigt, wenn einer derselben n Treffer erhilt.
Da B den Bruchteil der Treffbereiche angibt, die nach einer Dosis D
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nicht n Treffer erhalten haben, ist B™ der Bruchteil der Einheiten, bei
denen keiner der je m Treffbereiche n» Treffer erhielt und
N*¥Ny=1—B™ (2; 28)

offenbar der Bruchteil der mit der Dosis D bestrahlten Einheiten, bei
denen mindestens einer der je m Treffbereiche mindestens n Treffer
erhielt und damit gemiB unserer Annahme die Reaktion zeigt.

Noch allgemeiner ist die von Déanzer (1934) untersuchte Annahme,
daB jede Einheit m Treffbereiche aufweist, von denen eine bestimmte
Anzahl r je n Treffer erhalten muBl, damit die Reaktion eintritt. Es 148t
sich zeigen, daB der Bruchteil N*/N, der reagierenden Einheiten in
diesem Fall durch

r-1
N*N,=1 —Z (:’:) Bm-%(1 —B)* (2; 29)
x=0

gegeben ist.
Wie schon oben beziiglich des Ansatzes (2; 27) bemerkt, so ist auch
hinsichtlich  der komplizierteren Ansitze (2; 28) und (2; 29) allein aus

28
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W7 4 & 7
—> 20/ d Treffbereiche m
Abb, 6.

der formalen Analyse einer experimentell gefundenen Dosis-Effektkurve
eine Unterscheidung praktisch unmoglich, da auch die Kurven nach
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(2; 28) und (2; 29) denen nach dem einfachen Ansatz (2; 26) zu dhnlich
sind. Liegt jedoch aus anderen (z. B. biologischen) Gegebenheiten
Grund zu der Annahme vor, daB einer der komplizierteren Ansitze

10
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344 ~
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7 2 4 8 16 32 64
—Zafl d Treffbereiche m
Abb, 7,

anzuwenden sei, so erweisen sich die von Sommermeyer (1941) be-
rechneten Kurvenscharen fiir die Analyse von Nutzen, in denen fiir
verschiedene Trefferzahlen » die Abhéingigkeit der Halbwertsdosis D/,
von der Treffbereichszahl m je Einheit fiir die Ansitze (2; 27) (4bb. 6)
und (2; 28) (Abb. 7) dargestellt sind.

3. Kapitel

Treffertheorie und biologische Variabilitit

Die Treffertheorie der biologischen Strahlenwirkung geht, wie wir
gesehen haben, bei der Deutung der in Versuchen beobachteten Ab-
ha,nglgkelt zwischen Bestrahlungsdosis und dem Bruchteil derjenigen
aus einer groBen Menge bestrahlter Einheiten, die den zu untersuchenden
Effekt zeigen, von der Annahme aus, daBl das Zustandekommen eben
dieser Abhingigkeit wesentlich durch die statistische Natur des Absorp-
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tionsvorganges von Strahlungsenergie bedingt sei. In den ersten rein
formalen Ansitzen vernachldssigte man die unvermeidliche Inhomo-
genitéit des Versuchsimaterials beziiglich des Alters, der GroBe, des Tei-
lungsstadiums und #hnlicher biologischer Faktoren. Dies wurde von
biologischer und medizinischer Seite (Holthusen, 1925, 1927) immer
wieder und mit Recht beanstandet, wenn auch die gelegentlich gezogene
Folgerung, daBl aus diesem Grunde die Treffertheorie iiberhaupt falsch
sei, keineswegs stichhaltig ist. Auch die Tatsache, daBl man in manchen
Fillen eine der beobachteten sehr &hnliche Abhéingigkeit zwischen Dosis
und Effekt bekommt, wenn man die statistische Natur der Strahlen-
absorption nicht in Betracht zieht und nur die biologische Variabilitit
in Rechnung stellt, ist kein Beweis gegen die Treffertheorie. Damit ist
aber andererseits die Notwendigkeit einer Beriicksichtigung der kurz
als ,,biologische Variabilitit” zusammengefaBten Faktoren nicht ver-
mindert, sondern diese ist von gréBter Wichtigkeit, wenn man von der
formalen Treffertheorie zu einer den wirklichen Verhiltnissen ent-
sprechenden Deutung (biophysikalischen Analyse) der biologischen
Strahlenwirkung vordringen will (Zimmer, 1941).

a) Variabilitit des Treffbereichs

In der grundlegenden Formulierung der Treffertheorie wird eine Viel-
zahl N, von identischen biologischen Einheiten betrachtet und fiir alle
Bestrahlungsdosen D der Bruchteil N*/N, der bestrahlten Einheiten
angegeben, der den beobachteten Effekt zeigt. Wir haben im vorigen
Kapitel bereits darauf hingewiesen, daB3 der Bereich, in dem die von der
Theorie zur Hervorbringung des Effektes geforderten n Treffer erfolgen
miissen (derlforma,le Treffbereich) nicht immer mit dem Volumen der
biologischen Einheit identisch ist. Um von allen speziellen Voraus-
setzungen frei zu sein, wollen wir den Treffbereich fiir unsere Betrach-
tung als rein formale GroBe ansehen und mit k& bezeichnen. Die Grund-
-gleichung lautet daher:

N¥|Ng=1—e"*P[1+kD + (kD)*/2+ -+ + (kD)""}/(n—1)1] (3;1)
Es unterliegt nun keinem Zweifel, daB % im allgemeinen nicht streng
konstant sein, sondern vielmehr bei allen reellen biologischen Objekten
eine mehr oder minder groBe Variabilitit aufweisen wird. Als Beispiel
nehme man an, k sei gleich dem Volumen V der biologischen Einheit
oder stelle einen konstanten Bruchteil desselben dar; dann wird die
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stets vorhandene Variabilitit des Volumens der Einheiten eine ent-
sprechende von % bedingen.

Der EinfluB einer biologischen Variabilitit von % auf die Form der
Trefferkurven braucht (ebenso wie spiter der Einflu anderer ebenfalls
der Variabilitdt unterworfener Faktoren) nicht allgemein behandelt zu
werden. Es geniigt vielmehr, sich die Bedeutung der Variabilitit an
Beispielen klarzumachen. Ansétze zu einer allgemeinen mathematischen
Behandlung liegen zwar fiir einige Fille vor, sind aber sehr schwierig
in der Durchfithrung und haben fiir die biophysikalische Analyse bisher
nur wenig Bedeutung, so dal wir uns diesbeziiglich auf kurze Hinweise
beschrinken kénnen.

Zuniichst betrachten wir den EinfluB einer Variabilitit des Treff-
bereichs % auf die Eintrefferkurve (n = 1). 4bb. 8 zeigt in Kurve 1
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den Verlauf einer Eintrefferkurve mit nicht variablem Treffbereich
(r =1, k = const.). In Kurve 2 ist bei sonst gleichen Verhiltnissen
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die Annahme gemacht, da8 die Hilfte der Einheiten einen um 209%,
kleineren . Treffbereich hat (n = 1, k == const.). Wie man sieht, ist bei
dieser Annahme die Abweichung von Kurve I so gering, daB sie zeich-
nerisch nicht darstellbar und experimentell bei der bisher fiir solche Ver-
suche iiblichen Versuchsgenauigkeit nicht nachweisbar ist. GroBer sind

% l [ |
:§ EinfluB der biologischen Variabilitdt 5
& aufdie Form von Trefferkurven éi‘
T Zimmer, Biol Zbl. 61, 208 (1941) «é@
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& ¥
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Abb. 9.

die Abweichungen schon bei Kurve 4, bei deren Berechnung eine recht
vielfiltige Variation der GroBe des formalen Treffbereichs angenommen
wurde (239, der Einheiten sollen einen Treffbereich von der GroBe
0,2 k; 28% von 0,3 k; 219, von 0,4 k; 169, von 0,5 k; 9%, von 0,6 %
und 39, von 0,9 k& haben). Obwohl die Abweichungen bei Annahme einer
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so erheblichen Variation zeichnerisch schon gut darstellbar sind, diirften
sie experimentell nur bei Bearbeitung eines recht groBen Materials
nachweisbar sein, da sie nur ungefihr 29, (verglichen mit Kurve I)
ausmachen. Erst bei der Annahme, dal die Hilfte der Einheiten einen
um den Faktor 10 kleineren Treffbereich hat (50% mit k und 50%, mit
0,1 k&, Kurve 3 in Abb. 8), ergibt sich eine groBere Abweichung.
Anders liegen die Verhiltnisse bei Mehrtrefferkurven. In 4bb. 9
sind in den Kurven 1, 2 und 3 die Fille dargestellt, in denen bei nicht
variablem Treffbereich (k = const.) die Trefferzahl n die Werte 1, 2
und 3 hat. Nimmt man nun an, da88 fiir eine 3-Treffer-Reaktion die
Hilfte der Einheiten den Treffbereich %, die andere den Treffbereich
2 k hat (Kurve 4), so ergeben sich bereits erhebliche Abweichungen von
der Dreitrefferkurve mit konstantem k (Kurve 3). Dabei ist besonders
wichtig, daB die durch die biologische Variabilitit bedingten Abwei-
chungen in dem Sinne liegen, daf die Dreitrefferkurve 4 sehr nahe an
die Zweitrefferkurve 2 heranriickt. Die biologische Variabilitit tiuscht
also in diesem Falle eine andere und zwar niedrigere Trefferzahl vor.

b) Variabilitdt der Trefferzahl

Der EinfluB einer biologisch bedingten Variabilitit der Trefferzahl
n auf die Form von Trefferkurven ist von Meissner und Zuppinger
(1928) untersucht worden, die von der Annahme ausgehen, daB die
meisten Einheiten aus der Zahl N, der Bestrahlten 4 Treffer erfordern,
daB jedoch die Zahl der je Einheit erforderlichen Treffer nach der
Poisson-Verteilung

e"'K (3;2)
p! ’
schwankt. Dieser Ansatz fiihrt zu einer sehr komplizierten Beziehung
zwischen der Bestrahlungsdosis D und dem Bruchteil N*/N, der die
Reaktion zeigenden Einheiten. Der Verlauf solcher Trefferkurven kann
(mit erheblicher Miihe) aus

N*/No=e-<"D+">[1+—(1+) (kD) ((1+ kz)

(kD)3 h R BB
+ (1_|_ + _|_ )+] 3;3)
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berechnet werden. Er weicht von dem einfacher Trefferkurven (jedoch
mit anderen Trefferzahlen) verhéltnismiBig wenig ab. Zur Bestimmung
der den beiden Ansiitzen entsprechenden Trefferzahlen » und % aus einer
experimentell erhaltenen Kurve haben Meissner und Zuppinger ein
graphisches Verfahren angegeben, das in Abb. 10 erldutert ist.

Trefferzahibéstimmung unter Berdcksichtigung derbiologischen
Variabilitdt nach Melssner, Zuppinger, Strahlenther: 28, 639 (1928)
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An dieser Stelle sei auch ein von Glocker (1932) angegebener Ansatz
erwihnt, dem die Annahme zugrunde liegt, die Einheiten wiesen eine
nach einer Poisson-Verteilung schwankende ,,Strahlenempfindlichkeit ¢
&, auf und als MaB dieser diene die Mindesttrefferzahl #, die zur Hervor-
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bringung der Reaktion in einer Einheit erforderlich sei. Der Bruchteil
der geschiddigten Individuen ergibt sich dann zu:

2 c I'ip (n)
n
- I'(n)
N¥Ny=—%—, (3;4)
sn
0
wobei
monmo/na

gp=1¢e M

(nmg[mg)! 33 5)

ist. Wie schon erwihnt, bedeutet n die Mindesttrefferzahl je Einheit,
m, ist der Mittelwert der Poisson-Verteilung, n, die Mindesttrefferzahl
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der ohne Berticksichtigung der biologischen Variabilitéit sich ergeben-
den Trefferfunktion. Auch die nach (3; 4) erhaltenen Kurven lassen sich
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durch einfache Trefferkurven mit anderer Trefferzahl » annéhern.
Abb. 11 zeigt, daB eine Kurve, bei der die Trefferzahl n = 28 nach
einer Poisson-Verteilung mit dem Exponenten 6 schwankend ange-
nommen wurde, sich ausgezeichnet durch eine einfache Trefferkurve mit
der Trefferzahl n = 6 wiedergeben 1iBt. Weitere Beispiele der Ersetzbar-
keit sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2. Ersetzbarkeit von Trefferkurven, die durch biologische
Variabilitdét verformt sind, durch einfache Trefferkurven mit
kleineren Trefferzahlen (Glocker, 1932)

Darzustellende Funktion Ersatzfunktion
Mittelwert der ohne biologische Variabilitat
Poisson- Verteilung Trefferzahl Trefferzahl
6 14 4
6 28 6
12 7 4
12 14 6
12 28 9
24 7 6
24 14 9
24 28 15

Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt, dal Reboul (1939) die An-
nahme untersucht hat, daBl eine Einheit mit einer Wahrscheinlichkeit
p nicht reagiert, obwohl sie eine hinreichende Zahl n Treffer erhalten
hat, daB sie jedoch reagiert, wenn sie weitere ¢ Treffer zusitzlich erhilt.
Dies fiihrt ebenfalls zu einer recht komplizierten Formel, wihrend der
Kurvenverlauf von dem einfacher Trefferkurven (mit anderem ») kaum
abweicht.

¢) Variabilitét der Treffbereiche je Einheit

Falls man biologische Einheiten untersucht, die mehrere (m) je
n-mal zu treffende Treffbereiche aufweisen, kann auch eine Schwankung
der Zahl der Treffbereiche je Einheit, mit anderen Worten eine biolo-
gische Variabilitit von m vorliegen. Der EinfluB einer solchen auf eine
Eintrefferkurve ist aus Abb. 12 zu entnehmen. Man sieht, daB Kurve 3,
bei der m = 2 Treffbereiche je Einheit je » = 1 Treffer erhalten sollen,
zwischen der einfachen Eintrefferkurve 1 und der einfachen Zweitreffer-
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kurve 2 liegt, aber letzterer sehr #hnlich ist. Wenn man hingegen an-
nimmt, daB von einer Zahl bestrahlter Einheiten 509, n = 3 Treffer
in m = 1 Treffbereich, die anderen 50%, jedoch je » = 3 Treffer in je
m = 2 Treffbereiche erfordern (Kurve 4 in Abb. 13), so liegt diese
Kurve sehr nahe bei der einfachen Zweitrefferkurve 2.

o | [
Vieldeutigkeit mln Mehrtrefferkurven
Zimmer, Biol 201, 6], 208 (1941)
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Man muB daher die Untersuchungen iiber den EinfluB} der biologischen
Variabilitit auf die Form von Trefferkurven dahin zusammenfassen,
daB auBer bei Eintrefferkurven die verformten Kurven stets einfachen
Trefferkurven mit anderer Trefferzahl n so #hnlich sind, daBl bei experi-
mentell gefundenen Mehrtrefferkurven zwischen den verschiedenen Deu-
tungsmoglichkeiten nicht entschieden werden kann. Da andererseits,
worauf schon mehrfach hingewiesen wurde, bei allen biologischen Ver-
suchsobjekten mit einer Variabilitit grundsitzlich zu rechnen ist, be-
deutet dieser Befund eine erhebliche Unsicherheit bei der Festlegung
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der Trefferzahl fiir eine experimentell gefundene Mehrtrefferkurve. Wie
wir sehen werden, ist aber die Kenntnis der Trefferzahl eine wichtige
Voraussetzung fiir die Bestimmung des Treffereignisses und des Treff-
bereichs und damit auch fiir die biophysikalische Analyse strahlen-
biologischer Versuche. Der Ubergang von der rein formalen Beschrei-
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bung des Kurvenverlaufes zur biophysikalischen Analyse ist daher
wegen der stets vorhandenen aber in ihrem AusmaB schwer abzu-
schitzenden Variabilitdt bei Mehrtrefferkurven bisher viel weniger sicher
als bei Eintrefferkurven, bei denen unabhingig vom Ausmaf der bio-
logischen Variabilitit die Trefferzahl feststeht und stets eine einwand-

freie Grundlage fiir die weitere Analyse bildet.
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In diesem Zusammenhang sei noch auf eine Art der Darstellung von
Dosis-Effektkurven hingewiesen, die sich bei der Diskussion des Ein-
flusses der biologischen Variabilitét oft als niitzlich erweist (s (s. Kapitel 15).
Die Treffertheorie geht, wie wir gesehen haben, von der Annahme aus,
daB die Treffer unabhiingige Ereignisse sind und daher ihre Verteilung
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durch die Poissonsche Wahrscheinlichkeitssumme dargestellt werden
kann. Verwendet man fiir die Darstellung ein Raster, bei dem die
Ordinate nach dem Gaussschen Integral und die Abszisse linear oder
logarithmisch geteilt ist, so bilden die Poisson-Kurven bei kleinen
Trefferzahlen stets Krumme (A4bb. 14 und 15). Erst bei hohen Treffer-
zahlen, bei denen die Treffervorstellung kaum noch sinnvoll ist, kénnen
die Poisson-Kurven bei dieser Darstellung mit Geraden verwechselt
werden. Wenn eine Reihe von Versuchspunkten in dem eben beschrie-
benen Raster eine Gerade ergibt, kann man daher schlieBen, daB beim
Zustandekommen des Kurvenverlaufs ein Treffergeschehen gar nicht
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oder nur in einer uns kaum noch interessierenden Weise mitgewirks
hat. Vorsicht ist allerdings bei der Umkehrung dieses Schlusses geboten;
denn der Nachweis der Darstellbarkeit einer Reihe von Versuchspunkten
durch eine Poisson-Kurve ist allein noch kein Beweis fiir das. Mit-
wirken eines Treffergeschehens; denn auch biologische Variabilititen
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Abb. 15.

konnen Poisson-Verteilungen folgen. Im allgemeinen folgen sie jedoch
der Gaussschen bzw. der dieser dhnlichen Binomialverteilung und er-
geben deshalb in einem der beiden in Abb. 74 und 15 gezeichneten
Raster meist Gerade. Dieses Darstellungsverfahren ermoglicht also
gegebenenfalls den AusschluBl eines Treffergeschehens, nie jedoch allein
den Beweis eines solchen, sondern im positiven Sinne nur einen Hinweis
auf die Moglichkeit des Vorliegens.

4. Kapitel
Treffertheorie und Intensitatsabhingigkeit

Viel weniger iibersichtlich als die im vorigen Kapitel behandelte
Beriicksichtigung der biologischen Variabilitdt ist eine Untersuchung
des Einflusses der Strahlenintensitit auf die Form der Trefferkurven
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(Zeitfaktor). Ein solcher EinfluB kénnte z. B. dadurch hervorgerufen
werden, daB die bestrahlten Objekte die Fihigkeit zur Restitution be-
sitzen. Dies konnte bei Mehrtrefferreaktionen die zusétzliche Bedingung
ergeben, daB alle oder ein Teil der insgesamt je Einheit erforderlichen
Treffer innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls erfolgen miissen, weil
sonst die Effekte der fritheren Treffer bis zum Eintritt der spéteren
restituiert werden. Obwohl auBler der Restitution noch andere Griinde
fiir das Auftreten von Zeitfaktoren maBgebend sein konnen, (s. z. B.
Langendorff und Sommermeyer, 1940, die auf die Bedeutung des
Verhéltnisses von Bestrahlungszeit und Entwicklungsdauer des Ob-
jektes hinwiesen), wurde bisher nur der EinfluB der Restitution auf die
Form von Dosis-Effektkurven formal-treffertheoretisch untersucht.
Auch dafiir liegt eine quantitative Bearbeitung nur in einigen Sonder-
fillen vor; denn eine allgemeine Losung ist wegen der Vielzahl der mog-
lichen Annahmen sehr schwierig. Auch die verhéltnismiBig einfachen
Sonderfille ergeben bereits sehr komplizierte Ausdriicke fiir die modi-
fizierten Trefferformeln.

Der Ansatz von Swann und del Rosario (1931) geht von der An-
nahme aus, eine Einheit erfordere zur Hervorbringung der Reaktion
n = 2 Treffer, die Reaktion trete aber nur dann ein, wenn der zweite
Treffer so schnell auf den ersten folgt, daB nicht inzwischen durch eine
exponentiell mit der Zeit ansteigende Erholung der Effekt des ersten
Treffers restituiert wird. Wenn die exponentiell ansteigende Erholung
durch die ,,Erholungskonstante“ A und die Zeit vom Beginn der Bestrah-
lung mit ¢ bezeichnet werden, dann ist der Bruchteil N*/N, der nach
Verabfolgung der Dosis D in der Zeit ¢ die Reaktion zeigenden Einheiten

— —(a-p)t —(a+ Bt
o, 14 BFADE—a) feeht eerhn
2B(B—42/2) |(@—p) a+B
wobei @ = kD + /2 und B = (kD A + A2/4)"s ist.

Die numerische Auswertung von (4; 1) fiihrt zu Kurven, die fast
identisch mit denen sind, die Rajewsky und Dénzer (1934) und
unabhiingig Lea (1938) nach einem einfacheren Ansatz erhielten. Diese
Autoren nehmen an, dal » = 2 Treffer je Einheit erforderlich seien und
der erste wirkungslos bleibe, falls nicht innerhalb einer gegebenen Zeit v
der zweite erfolgt. Dies fithrt zu dem Ausdruck

(at) T|"
N*/No=1—e‘°’[1 +at+2 {1—(1'—1)7}]’ 4;2)

rl

(4;1)
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wobei a ein MaB fiir die Strahlenintensitit und so definiert ist, daB
adt die Wahrscheinlichkeit dafiir darstellt, daB im Intervall dt in einer
bestimmten Einheit ein Treffer erfolgt. Dabei muBl zwischen r = 2 und

T
dem héchsten Wert von r summiert werden, fiir den 1 —(r —1 T

positiv ist. Leider liegt bisher keine genaue zahlenmifBige Auswertung
der Gleichung (4; 2) vor. Eine von Lea gezeichnete Kurvenschar, in der
N*/N, in Abhéngigkeit von af und fiir verschiedene et dargestellt ist,
zeigt, dall bei kleineren Werten von atv (geringeren Intensititen) die
Kurven immer flacher verlaufen, d.h. daB.zur Erreichung eines be-
stimmten Reaktionsbruchteiles immer héhere Werte von at (grofere
Dosen) notig sind, was ja wegen der Grundannahme auch zu erwarten
ist. Andererseits weist eine (wegen der ungenauen Unterlagen wenig
befriedigende) Umzeichnung der Kurven mit dem Abszissenmafstab
at/at,, darauf hin, daB die eigentliche Forménderung der Kurven durch
ZeitfaktoreinfluB relativ unbedeutend ist.

Im AnschluB an den eben besprochenen haben Rajewsky und
Dinzer (1934) noch den Fall behandelt, daB ein Effekt entweder durch
eine Gruppe von drei in bestimmtem Abstand aufeinanderfolgenden
Treffern oder aber durch zwei beliebig getrennte Gruppen von je zwei
in bestimmtem Abstand erfolgenden Treffern bewirkt werde, wihrend
Reboul (1939) und Minder (1939) sich mit Anséitzen zu einer all-
gemeinen Formulierung des Problems beschiftigt haben.

Zusammenfassend kann man daher sagen, da die Untersuchung des
Zeitfaktoreinflusses auf die Form treffertheoretischer Dosis-Effekt-
kurven, denn nur von solchen formal-theoretischen Kurven war bisher
die Rede, noch ganz in den Anfingen steckt. Fiir die Deutung der Mehr-
trefferkurven bedeutet dies eine zusétzliche Schwierigkeit iiber die in
den Kapiteln 2 und 3 bereits mitgeteilten hinaus. Fiir die Analyse von
Eintrefferkurven ist andererseits die Untersuchung des Zeitfaktor-
einflusses belanglos, da bei wirklichen Eintreffer-Reaktionen ein Zeit-
faktor per definitionem ausgeschlossen ist. Auch aus diesem Grunde
sind Eintreffer-Reaktionen einer biophysikalischen Analyse zuging-
licher als Mehrtreffer-Reaktionen. Dennoch wire eine weitere Klirung
des Zeitfaktoreinflusses auf die Form von Trefferkurven sehr erwiinscht;
denn sie kénnte vielleicht Ansatzpunkte fiir eine Weiterentwicklung
der Theorie sowie fiir die Analyse von Mehrtreffer-Reaktionen bringen.
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5. Kapitel

Ausgewihlte Frgebnisse strahlenbiologischer Versuche

Mit der Untersuchung des Zeitfaktoreinflusses auf die Form der
Dosis-Effektkurven ist ‘die Darstellung des jetzigen Standes der all-.
gemeinen formalen Treffertheorie abgeschlossen. In der Einleitung zum
2. Kapitel war bereits erwidhnt worden, daB die allgemeine formale
Treffertheorie zur Beschreibung der Ergebnisse vieler strahlenbiologischer
Versuche geeignet ist. Obwohl eine derartige Beschreibung naturgemif
auch einen sehr formalen Charakter hat, ist sie doch nicht uninteressant.
Wir haben daher in diesem Kapitel ausgewihlte Ergebnisse strahlen-
biologischer Versuche in Form von Dosis-Effektkurven zusammen-
gestellt, und dabei einheitlich einen linearen Abszissen- und einen
logarithmischen OrdinatenmaBstab gewihlt. Das gesamte Material
wurde in etwas willkiirlicher Weise, die aber, wie wir sehen werden,
zweckmiBig ist, nach den untersuchten Objekten bzw. Reaktionen in
drei Gruppen eingeteilt:

1. Versuche mit biologischen Elementareinheiten (Gene, Viren,
Phagen und Chromosomen),

2. Versuche mit Bakterien und anderen Einzellern und

3. Versuche mit Mehrzellern und Gewebekulturen (Eier, Keimlinge,
Puppen u. dgl.).
Je eine Tabelle (3 bis 5) vermittelt eine Ubersicht iiber die Unter-
suchungen, die in diesen Gruppen vorliegen.

Ein Vergleich der in den Kapiteln 2—4 besprochenen theoretischen
Trefferkurven mit dem in den Abb. 16 bis 84 zusammengefiihrten
Versuchsmaterial 1a8t erkennen, daBl viele der experimentell gefundenen
Dosis-Effektkurven in ihrer Form den theoretischen Trefferkurven sehr
ahnlich sind und daher durch solche formal gut beschrieben werden
koénnen. Das bedeutet, daB man den meisten der Kurven formal eine
,»Trefferzahl* zuschreiben kann, womit aber, darauf sei ausdriicklich
hingewiesen, noch keineswegs geklirt ist, ob dem Verlauf der Kurven
wirklich ein Treffergeschehen zugrunde liegt. Beziiglich der rein formal
zugeordneten Trefferzahlen kann man jedoch eine von Riehl, Timo-
féeff-Ressovsky und Zimmer (1941) ausgesprochene und von
Zimmer (1943) ausfiihrlich belegte GesetzmiBigkeit klar erkennen:
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Die Untersuchung elementarer Reaktionen an biologischen Elementar-
einheiten liefert stets Eintrefferkurven, wihrend komplexere Reaktionen
an Mehrzellern nach Mehrtrefferkurven verlaufen. In dem zwischen
diesen beiden Extremen liegenden Gebiet der Reaktionen an Einzellern
finden wir mit steigender Differenzierung der Organismen einen all-
mahlichen Ubergang von der nach Eintrefferkurven verlaufenden Bak-
terientétung zu den Mehrtrefferkurven bei niederen Pilzen, Protozoen
und Algen. Nur wenige Ausnahmen durchbrechen diese GesetzmiBig-
keit, von denen die meisten als durch technische Unzulénglichkeit oder
Sekundireffekte verursacht aufgeklirt werden konnten.

Bei den Elementareinheiten weisen manche Untersuchungen iiber
die Auslésung von Chromosomenmutationen deutliche Abweichungen
der experimentell erhaltenen Dosis-Effektkurven von den Eintreffer-
kurven auf. Dies ist, wie wir heute bereits mit Sicherheit sagen kénnen,
darin begriindet, daB in diesen Fillen nicht die Primérreaktion an
einem Chromosom beobachtet wurde, sondern das durch Kombination
zweier oder mehrerer Primirereignisse hervorgebrachte Endergebnis.
Die Abweichung von der Eintrefferkurve in solchen Fillen ist aber keine
Ausnahme von der oben angefiihrten GesetzmiBigkeit. Ahnlich liegen
die Dinge, worauf schon Wyckoff (1939) hingewiesen hat, bei den
wenigen Untersuchungen iiber die Bakterientétung, die Mehrtreffer-
kurven ergaben. Hier ist es vor allem mangelhafte Vereinzelung der
Individuen vor der Bestrahlung, die zu Stérungen des Kurvenverlaufs
fithren kann; denn daB Klumpen von zwei oder mehr Individuen durch
einen Treffer getotet werden, wird nur sehr selten vorkommen. Beson-
ders deutlich zeigen dies Versuche von Pugsley, Eddie und Oddy
(1935) an Sarcina lutea (Abb. 46), die eine an nicht vollig vereinzeltem
Material erhaltene Mehrtrefferkurve nach statistischer Bestimmung der
Individuenzahl je Klumpen auf Einzelindividuen umrechneten und eine
Eintrefferkurve erhielten.

Neben diesen einer iiberzeugenden Deutung zugiinglichen scheinbaren
Ausnahmen sind zwei bisher vollig unverstindliche aber durch ein-
gehende Experimente gut gesicherte Befunde von groBem Interesse,
nach denen Reaktionen mehrzelliger Einheiten Eintrefferkurven liefer-
ten. Es handelt sich um die Tétung von Drosophila-Eiern jeden Alters
durch UV-Strahlung, sowie der vierstiindigen Eier durch Réntgen-
strahlung (4bb. 67 und 69, Langendorff und Sommermeyer,
1939—1940) und um die T6tung von Saccharomyces-Kolonien durch
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a) Versuche an biologischen Elementareinheiten
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a) Versuche an biologischen Elementareinheiten
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Rontgenstrahlung (4bb. 54, Henshaw und Turkowitz, 1940).
In beiden Fillen bestehen die Reaktionseinheiten aus vielen Zellen.
Wihrend jiingere, also aus weniger Zellen bestehende Drosophila-
Eier, aber auch #ltere, nach Rontgenbestrahlung Tétungskurven vom
Mehrtreffertyp zeigen, machen die vierstiindigen Eier eine zunichst
ohne Zusatzannahmen nicht erklirbare Ausnahme. Ebenso merk-
wiirdig ist das Verhalten von Saccharomyces cerevisiae-Kolonien,
deren T6tung durch einen Treffer in schroffem Gegensatz dazu steht,
daB einzelne Hefezellen stets Mehrtrefferkurven ergaben. Die Auf-
klirung dieser Fille bildet eine dringende Aufgabe, da sich daraus
vielleicht Ansatzpunkte fiir eine Weiterentwicklung der Theorie er-
geben konnten.

Wenn somit beziiglich der Trefferzahl bis auf zwei noch ungeklirte
Ausnahmen eine durch umfangreiches Material gesicherte allgemeine
Aussage gemacht werden kann, ist es auller in wenigen besonders gut
untersuchten Fillen schwierig, weitergehende quantitative Aussagen zu
machen, da die zum Mehrtreffertyp gehérenden Kurven aus den bei der
Besprechung der theoretischen Kurven bereits angefiihrten Griinden
fast immer auf mehrere Weisen gedeutet werden konnen. Aber auch
wenn die Mehrdeutigkeit in einzelnen Fillen ausgeschlossen werden
kann, so erfordert die quantitative Auswertung von Mehrtrefferkurven
eine sehr viel genauere experimentelle Festlegung des Kurvenverlaufs,
weil sonst die Bestimmung der Trefferzahl nur angenihert durch Angabe
einer oberen und unteren mit den Ergebnissen noch vertriglichen
Grenze erfolgen kann (s. z. B. Oster und Arnold, 1935 und Jordan
1938). Da aber die genaue Kenntnis der Trefferzahl die Voraussetzung
fiir eine gesicherte Zuordnung und Konkretisierung der formalen
Treffertheorie bildet, ist es verstindlich, da auch die Zuordnung von
definierten physikalischen Vorgingen zum formalen Begriff des ,,Tref-
fers* und die Diskussion des ,,Treffbereichs‘ bei Eintrefferkurven
leichter und sicherer durchgefiihrt werden kénnen als bei Mehrtreffer-
kurven. Da auBerdem, wie wir oben gezeigt haben, den Eintrefferkurven
in den meisten Fillen elementare Reaktionen an elementaren biolo-
gischen Einheiten zugrunde liegen, ist auch vom biologischen Stand-
punkt die Diskussion von Eintrefferkurven-leichter. Es ist daher nicht
verwunderlich, daB der Ubergang von der formalen Treffertheorie, die
nur das Zustandekommen der experimentell beobachteten Treffer-
kurven deuten wollte, zur weitergehenden physikalisch-biologischen
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9999

AN

Auswertung (biophysikalischen Analyse) bei Eintrefferkurven bisher
am weitesten fortgeschritten ist.

Bevor wir zu diesen Fragen bzw. zu der eine Voraussetzung dazu
bildenden Konkretisierung der formalen Begriffe iibergehen, sei noch-
mals darauf hingewiesen, dal die Darstellbarkeit experimentell gefun-
dener Dosis-Effektkurven durch theoretische Trefferkurven allein noch
kein Beweis dafiir ist, dafl am Zustandekommen der Kurven ein Treffer-
geschehen mitgewirkt hat; denn grundsétzlich kénnten diese auch Aus-
druck einer nach einer Poisson-Verteilung schwankenden biologischen
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76 6. Rapitel: Konkretisierung des formalen Begriffs Treffereignis

Variabilitit sein (s. Kapitel 3). Lediglich bei den Eintrefferkurven ist
diese Annahme so unwahrscheinlich, daB sie von vornherein abgelehnt
werden kann. Aus der Gleichung der bis zum Dosiswert 0 gesicherten
Eintrefferkurve folgt ndmlich, daB die ,,Strahlenempfindlichkeit* aller
Einheiten dieselbe ist, da durch ]edes Dosiselement ein konstanter
Bruchteil der noch nicht Getroffenen getroffen wird. Wollte man die
Eintrefferkurve dagegen als Verteilungskurve der Strahlenempfindlich-
keit auffassen, so wiirde man sie als einseitige, jeder biologischen
Erfahrung widersprechende Verteilung ansehen miissen. Das Vorkom-
men von Reaktionen, die nach Eintrefferkurven verlaufen, bildet daher,
wie in Kapitel 1 erwéhnt, bereits eine starke Stiitze fiir die Anschauung,
daB Treffervorgénge fiir das Zustandekommen von Dosis-Effektkurven
von Bedeutung sind.

6. Kapitel

Konkretisierung des formalen Begriffs ,, Treffereignis

Der in den vorigen Kapiteln gebrauchte Begriff ,, Trefferzahl® bedarf
keiner weiteren Diskussion oder Konkretisierung, da er durch den
Grundgedanken der Treffertheorie als reine Zahl definiert und gleich-
zeitig in seiner konkreten Bedeutung (eben als zum Reaktionseintritt
notwendige Zahl von Treffern je Einheit) klar festgelegt ist. Anders
liegen die Dinge beim Begriff ,,Treffereignis“ (kurz ,,Treffer*), der ein-
gehend erdrtert werden muBl. Dabei mochten wir von vornherein be-
tonen, dafl wir die von vielen Autoren angestrebte starre Zuordnung
eines bestimmten physikalischen Vorganges zum formalen ,,Treffereignis‘
fiir falsch halten. Wir glauben vielmehr, dal die verschiedensten phy-
sikalischen Vorgénge als Treffer angesehen werden konnen und daB die
Zuordnung fallweise zweckméBig gewihlt und auf die biologischen
Gegebenheiten des Objektes sowie auf die benutzte Dosiseinheit ab-
gestimmt werden mufl. Lediglich bei Versuchen mit (sichtbarem oder
ultraviolettem) Licht ist die Zuordnung durch physikalische Gesetz-
miBigkeiten eindeutig festgelegt.

a) Versuche mit (sichtbarem oder ultraviolettem) Licht

Es ist uns aus vielen physikalischen Untersuchungen bekannt, daB
Licht in diskreten Energiebetriagen (Photonen) absorbiert wird, wobei
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jeweils ein Atom bzw. ein Molekiil die gesamte Energie eines Photons
aufnimmt (abgesehen von dem hier unwesentlichen Raman-Effekt und
den Fluoreszenzerschelnungen) Das absorbierende Atom oder Molekiil
gerit dabei in einen angeregten Zustand oder wird (in verhiltnismaBig
seltenen Fillen) ionisiert, d. h. es verliert ein Elektron. Ohne auf Einzel-
heiten dieser Vorgiinge einzugehen (s. hieriiber z. B. Bonhoeffer und
Harteck, 1933, Risse, 1931), konnen wir sagen, daB angeregte oder
ionisierte Atome und Molekiile sich vor anderen durch besondere Reak-
tionsfahigkeit auszeichnen. Die Wirkung der Bestrahlung biologischer
Objekte mit Licht wird also darin bestehen, daB diejenigen Molekiile
derselben (freie Atome kommen in biologischen Objekten kaum vor),
die ein Photon absorbieren, in einen reaktionsfihigen Zustand iiber-
gehen. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Absorption eines Photons ist fiir
verschiedene Molekiilarten und fiir Licht verschiedener Wellenlingen
sehr verschieden, da gewisse Molekiile (oder Atomgruppen innerhalb
der Molekiile) spezifische Absorption fiir Licht bestimmter Wellen-
lingen zeigen. Fiir gleiche mit monochromatischem Licht bestrahlte
Molekiile ist die Wahrscheinlichkeit fiir die Absorption eines Photons
jedoch gleich, so dal die Verteilung der Absorptionsereignisse rein
statistisch (zufallsmaBig) erfolgt.

Nach diesen Betrachtungen iiber den Absorptionsmechanismus kann
die Konkretisierung des Treffereignisses bei Versuchen mit Licht nicht
mehr zweifelhaft sein. Als Treffer muB die Absorption eines Photons
angesehen werden. DemgemdB hat die Dosismessung in der Einheit
,,absorbierte Photonen je cm3“ zu erfolgen. Das ist praktisch nicht immer
leicht durchfiihrbar, da die meisten MeBemnchtungen unmittelbar nur
die auf 1 cm? aufgestrahlte Energie anzeigen. Man muf3 daher auBler
dieser auch den Absorptionskoeffizienten des Objekts fiir die verwandte
Strahlung bestimmen und auBerdem -gut monochromatisches Licht be-
nutzen, um die Umrechnung von ,aufgestrahlte Energie je cm?* in
,,absorbierte Photonen je ecm3‘ durchfithren zu kénnen. Diese experi-
mentellen Schwierigkeiten lassen sich jedoch, wie wir an Beispielen
sehen werden, iiberwinden, und konnen jedenfalls fiir die Zuordnung
des Vorganges ,,Absorption eines Photons‘ zum Treffereignis fiir Ver-
suche mit sichtbarem oder ultraviolettem Licht nicht von Bedeutung
sein.
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b) Versuche mit ionisierenden Strahlungen

Wir haben oben erwihnt, daB die Absorption eines Photons von
Lichtstrahlung unter Umstéinden zur Ionisierung eines Atoms oder
Molekiils fithren kann. Dies ist jedoch als Ausnahme anzusehen. Wir
moéchten daher fiir unsere Zwecke nur diejenigen Strahlenarten als
ionisierende bezeichnen, bei denen Ionisierungsvorgéinge die Regel dar-
stellen, bei denen also die Energietibertragung auf das absorbierende
Medium in groBem Umfange durch Ionisationen erfolgt. Es sind dies,
wenn wir von einigen fiir die Strahlenbiologie bisher unwichtigen
Strahlenarten absehen, insbesondere:

1. Rontgenstrahlen aller Wellenlingen einschlieBlich der wesens-
gleichen Gammastrahlen radioaktiver Stoffe,

2. schnelle Elektronen (Kathodenstrahlen und Betastrahlen radio--
aktiver Stoffe),

3. Alphastrahlen radioaktiver Stoffe,

4. schnelle Protonen, wie sie in wasserstoffhaltigen Medien durch
schnelle Neutronen erzeugt werden.

Bei allen diesen erfolgt die Energieiibertragung in wesentlichem MaBe
durch Ionisationsvorgéinge, und der fiir uns wichtigste Unterschied der
Strahlungen untereinander liegt in der rdumlichen Verteilung der von
ihnen im bestrahlten Objekt erzeugten Ionisationen. Wir konnen sie
daher hier gemeinsam behandeln.

a) Absorptionsmechanismus und Dosismessung bei ioni-
sierenden Strahlen. Wenn oben gesagt wurde, daB bei ionisierenden
Strahlen die Energieiibertragung auf das bestrahlte Objekt in wesent-
lichem MaBe durch Ionisationen erfolgt, so bedeutet das nicht, da8
neben Ionisationen nicht auch Anregungen von Atomen und Molekiilen
eintreten. Man erkennt vielmehr aus der Energiebilanz der Ionisations-
vorginge, dal auch Anregungen in merklichem MaBe erzeugt werden.
In Tab. 6 sind fiir einige Atomarten der experimentell bestimmte
Energleverbrauch je Ionenpaar, die aus anderen Versuchen bekannte
zur Auslésung eines Elektrons aus dem Atom erforderliche Energie
(Ionisationsspannung) und die Differenz zwischen diesen Energie-
betrigen zusammengestellt. Diese recht betrichtliche Differenz wird
offenbar zu Anregungsvorgingen verbraucht, iiber deren Art und Zahl
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Tabelle 6. Differenz zwischen Energieverbrauch je Ionenpaar und
Ionisierungsspannung bei verschiedenen Gasen. (Nach Rutherford,
Chadwick und Ellis, 1930.)

Energieverbrauch | Ionisations- . q.
Gas je Ionenpaar spannung Energiedifferenz
inVv inVv inV
Wasserstoff. . . . . . 33,0 16,5 16,6
Stickstoff . . . . . . 35,0 17,0 18,0
Sauerstoff . . . . . . 32,3 15,6 16,8

jedoch noch wenig Angaben vorliegen. Theoretische Ansitze fiihren
zu der Annahme, daB auf eine Ionisation etwa 1 bis 2 Anregungen ent-
fallen (Jordan, 1938) und daBl das Verhiltnis der Ionisationen zu den
Anregungen von der riumlichen Ionisationsdichte (d. h. der auslésenden
Strahlung) in erster Néherung unabhingig ist (Bethe, 1930).

Die experimentelle Erfassung der Anregungsvorginge ist, wie gesagt,
recht schwierig. Man hat sich daher bei der Dosimetrie ionisierender
Strahlen auf die moglichst genaue Bestimmung der Ionisationen im
Objekt beschrankt. Direkte Ionisationsmessungen in bestrahlten bio-
logischen Objekten sind allerdings wegen der elektrolytischen Ionen,
die an Zahl die durch Strahlung erzeugbaren stets weit iibersteigen,
nicht moglich. Man bestimmt daher die Ionisation in Luft und rechnet
von dieser leicht und genau meBbaren GroBe auf Ionisation im Gewebe
um. Dabei ging man zunéichst von folgenden Annahmen bzw. An.
nidherungen aus:

1. Die biologischen Objekte bestehen im wesentlichen aus leicht-
atomigen Substanzen und haben etwa die Dichte 1 g-cm™3.

2. Die Ionisation durch die oben als ,,ionisierend‘‘ gekennzeichneten
Strahlungen ist in leichtatomigen Substanzen von Art und Bindung der
Atome weitgehend unabhingig (im Gegensatz zu der stark spezifischen,
bindungsbedingten Absorption, die bei Licht auftritt) und etwa pro-
portional der Dichte (g » em™3) oder genauer der Elektronendichte (Zahl
der Elektronen je cm3).

Es ist hier nicht erforderlich, auf technische Einzelheiten der Ioni-
sationsmessung in Luft und auf die komplizierten Fragen der Definition
geeigneter MaBeinheiten einzugehen, die sich im Laufe der Entwick-
lung der Dosimetrie ionisierender Strahlen ergeben haben und die
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eigentlich nur fiir die Strahlentherapie wichtig sind; denn es liegen
spezielle Darstellungen dieses Gebiets vor (Rontgendosimetrie: Holt-
husen und Braun, 1933; Radiumdosimetrie: Zimmer, 1936, Minder,
1943; Neutronendosimetrie: Zimmer, 1938, 1941, Gray, 1939, Hess
und Zimmer, 1944; Allgemeine Dosimetrie: Gray, 1937). Da jedoch
gemiB dem Gebrauch der Strahlentherapie auch bei den meisten
strahlenbiologischen Arbeiten die Dosen in der Einheit ,,Réntgen‘ (r)
angegeben sind, miissen wir uns mit der Beziehung dieser Einheit zu
der fir biophysikalische Fragestellungen offenbar geeignetsten Einheit
befassen, der auf die Volumeneinheit bezogenen Zahl der im bestrahlten
Objekt erzeugten Ionenpaare. Die Dosis 11 ist geméB ihrer Definition
diejenige Menge einer ionisierenden Strahlung, durch die in 1 em?®
Normalluft 1/¢ Ionenpaare erzeugt werden, wobei ¢ die Elementar-
ladung (4,8 -107°E S E) und eine Strahlen-,,Menge* das Produkt aus
Intensitit und Zeit bedeuten. Wenn man die Umrechnung einer in r
angegebenen Dosis in Ionenpaare je cm?® biologisches Material auf
Grund der beiden oben gemachten vereinfachenden Annahmen durch-
fithrt, kommt man zu dem Ergebnis:

1r entspricht 1/eg ~ 1,6 - 10'2 Ionenpaaren je cm® Gewebe, (6;1)
wenn g = 1,29 - 103 g - cm™ die Dichte der Normalluft ist.

Solange man sich auf das Gebiet harter und mittelharter Réntgen-
strahlung beschrankt, ist diese Néherung recht brauchbar. Bei weichen
Rontgenstrahlen treten jedoch erhebliche, durch spezifische Absorption
bedingte Abweichungen auf, die an dem in Tab. 7 wiedergegebenen
Beispiel erliutert seien. Ein Vergleich der Energieabsorption durch
chemisch reines Wasser und durch Triolein (C;;H,4,0,) in einem breiten
Gebiet des Rontgenspektrums zeigte fast gleiche Werte bei harten
Réntgenstrahlen (1 = 0,13 A) und mehr als doppelte Absorption im
Wasser bei weicher Strahlung (4 = 1,4 A), obwohl Dichte und Elek-
tronendichte beider Stoffe fast gleich sind. Der Unterschied bei weicher
Strahlung ist offenbar im gréBeren Sauerstoffgehalt des Wassers (An-
niherung an die Rontgenstrahlenabsorptionskante des Sauerstoffs)
begriindet. Auch das Verhiltnis der Energieabsorption von Luft (als
Dosimetersubstanz) und Wasser (als oft gebrauchte Ersatzsubstanz fiir
biologisches Material) #ndert sich etwas mit der Wellenlinge der
Rontgenstrahlung (s. Tab. 8). Bei sehr weicher Rontgenstrahlung
(A > 3,86 A) macht sich schlieBlich der Ausfall der Absorption des in
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der Luft enthaltenen Argons geltend (Glocker, 1932). Bei Anspruch
auf Genauigkeit ist daher die Beziehung (6; 1) fiir die Umrechnung von
in r angegebenen Dosen in Ionisation im biologischen Material nicht
ausreichend, sondern eine genaue Feststellung des Umrechnungsverhilt-
nisses fiir die benutzte Strahlenart nétig. Fiir eine Reihe von Strah-
lungen sind Umrechnungsverhiltnisse von Lea angegeben worden
(s. Tab. 9), die jedoch zum Teil von den in Tab. 8 mitgeteilten Ergeb-

Tabelle 9. Faktoren fiir die Umrechnung von Dosisangaben in Rontgen (r)
in ,,Jonenpaare je cm® biologisches Material‘‘ bei verschiedenen ioni-
sierenden Strahlungen (Nach Lea, Haines und Bretscher, 1941.)

. Zahl der Ionenpaare je cm®

Strahlung Wellenlinge Gewebe, die 1 rpt;;;sprechen
Betastrahlen. . . . . . . . .. — 1,74 - 1012
Gammastrahlen . . . . . . . . 0,014 A 1,74 - 1012
Rontgenstrahlen, hart . . . . . 0,15 A 1,70 - 1012
Rontgenstrahlen, CukK . . . . . 154 1,30 - 1012
Réntgenstrahlen, AgL . . . . . 41 A 1,54 - 1012
Rontgenstrahlen, AIK . . . . . 8,34 1,52 - 1012
Neutronen . . . .. ... .. —_ 1,72 - 1012
Alphastrahlen . . . . . . . .. — 2,63 - 1012

nissen abweichen. Eine experimentelle Ausschaltung einiger Unsicher-
heiten bei der Festlegung der Umrechnungsfaktoren ist dadurch még-
lich, dafl man die Ionisation nicht in Luft, sondern in einem Gasgemisch
miBt, das in seiner atomaren Zusammensetzung der des interessierenden
biologischen Materials gleichkommt. Eine solche Messung hat Naidu
(1939) versucht und in der Tat gewisse Abweichungen von der Luft-
ionisation erhalten (7'ab. 10). Zu noch groBeren Abweichungen von
(6; 1) kann, wie mehrfach betont worden ist (Uber, 1936, Marshak
und Bollman, 1936, Mayneord, 1937), die Anwesenheit schwerer
Atome im biologischen Material fithren. Doch sind solche Fille bei den
zu biophysikalischen Untersuchungen benutzten Objekten selten (bez.
des Effektes einer kiinstlichen Anreicherung schwerer Atome im Objekt
sithe Buchmann und Zimmer, 1942).

Einer Untersuchung bedarf jedoch noch die oben gemachte und in
Beziehung (6; 1) sowie in den von Lea gegebenen Umrechnungsfaktoren
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Tabelle 10. Wellenlingenabhiéngigkeit des Verhidltnisses der Ionisation
in Luft und in einer Gasmischung, die in ihrer atomaren Zusammen-
setzung der des Gewebes angepaBt ist. (Nach Naidu, 1939.)

Zusammensetzung der Gasmischung
H, Co, N, 0,
Partialdruck cm Hg . . 53,2 16,0 1,2 5,6
Ionisationsmessungen
Rohren- Filter mm Halbwert- Effektive I
spannung schicht Wellenliinge I_Ga_s.“‘_‘”._d““‘g
kv Al Cu mm Al A Lufe
25 0 0 0,55 0,77 0,39
50 0 0 0,95 0,69 0,40
100 1,08 0 5,95 0,27 0,42
150 1,08 4+ 0,15 8,75 0,21 0,44
192 1,08 4+ 2,12 15,10 0,12 0,48

Tabelle 11. Relative totale Ionisation durch ¢-Strahlung in verschie-
denen Gasen. (Nach Rutherford, Chadwick und Ellis, 1930.)

Relative Relative

Gas totale Gas totale

Tonisation Tonisation
Luft. ... ... .. 1,00 CHy, ........ 1,29
H ........ . 0,99 CHO ....... 1,05
A 0,96 HCl, HBr, HJ . . . . 1,29
CO4yu v v o e et 1,01 CH,. . ....... 1,17
CH ......... 0,90 CHO ........ 1,22
SSg . ... 1,37 GH, . ....... 1,26
NO,......... 1,03 CHJ . ....... 1,33
CH, ........ 1,22 GHJ. ....... 1,28
CH, ....... . 1,30 CHCl . . . ..... 1,29
CHyg . . . . 0. .. 1,35 CH(CL ....... 1,29
CHO ....... 1,23 co, ... 1,32
CH,O ....... 1,32 CHBr ....... 1,32
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(Tab. 9) enthaltene Annahme, daB die Ionisation von der Bindung
der Atome, d. h. von der chemischen Zusammensetzung des bestrahlten
Materials, unabhéingig ist. Diese Annahme ist nicht immer erfiillt, wie
Tab. 11 und 12 zeigen, in denen Messungen iiber die Ionisation in

Tabelle 12. Relativwerte der differentialen Ionisation 7 (d. i. Zahl der
je em Bahnlinge eines schnellen Elektrons insgesamt erzeugten
Ionisationen) in verschiedenen Gasen von gleichem Druck. Beniitzte
Strahlung: g-Strahlung von UX. (Nach Messungen von Kleemann, 1907.)

Differentiale DIlﬁe.mr;tsmle Differentiale
Tonisation , comsation Tonisation
Gas je Dichteeinheit
. . je Elektron
7 t/p

Luft. . . ... ... 1,00 1,00 1,00
Ogege v+ v v v oot 1,17 1,06 1,06
O ... ... ... 1,60 1,04 1,04
CHO. ....... 2,12 1,38 1,27
Hig o o 4,65 1,82 1,56
CHO . . ... ... 1,69 1,62 1,35
CHWO ....... 4,39 1,69 1,51
He o .. 3,95 1,46 1,36
CN. o o e 1,86 1,03 1,03
NO. . .. .. ... 1,55 1,01 1,01
CHCL . ... ... 3,24 1,45 1,37
CHCl . ... .. .. 4,94 1,19 1,22
CCly. o oo e 6,28 1,17 1,22
CSy . ... .. ... 3,62 1,37 1,37
CH,Br: ........ 3,73 1,13 1,22
CHBr ....... 4,41 1,16 1,22
CHJ .. ... ... 5,11 1,03 1,19
CHJ. . ...... 5,90 1,09 : 1,22
e 0,89 1,51 1,44
SO, . - . oo 2,25 1,01 1,01
H .. ... .... 0,165 239 1,18

verschiedenen Gasen durch Alpha- und Betastrahlen zusammengestellt
sind. Und zwar wurden in den Tab. 11 zugrunde liegenden Messungen
Alphastrahlen gleicher Reichweite im betreffenden Gas vollig absorbiert,
d. h. die relative totale Ionisation bestimmt. Da die zur Verfiigung
stehende Energie bei diesen Versuchen stets gleich war, weisen die
Unterschiede in der Zahl der Ionenpaare darauf hin, daB je mach dem
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verwandten Gas verschiedene Anteile der Energie fiir die Erzeugung
von Ionenpaaren niétig waren bzw. verbraucht wurden. In den Tab. 12
zugrunde liegenden Messungen wurde mit Betastrahlen die relative
differentiale Ionisation, d.h. die Zahl der je Zentimeter Bahnlinge
eines schnellen Elektrons erzeugten Ionisationen in verschiedenen Gasen
bestimmt, wobei sich den eben erwihnten Effekten noch die Abhiingig-
keit des Bremsvermdgens je Elektron von der Atomart, zu der dieses
gehort iiberlagert. Die in unserem Zus&mmenh&ng wichtigste, aus den
Tab. 11 und 12 entnehmbare Tatsache ist die, daB Abweichungen
von dem fir Luft angenommenen Standardwert 1 auch bei Stoffen
auftreten, die nicht schwerere Atome enthalten als Luft. Eine Gesetz-
maBigkeit fiir das Auftreten solcher Abweichungen konnte bisher noch
nicht festgestellt werden. Daher ist auch ihre Bedeutung fiir die Dosi-

Tabelle 13. Unabhéngigkeit der relativen totalen Ionisation in ver-
schiedenen Gasen von der ridumlichen Ionisationsdichte.

Gas I, L, I, L1,
Luft . . ..... 1,00 1,00 1,00 1,00
O, . . ... .. 1,08 1,08 — 1,02
H . ....... — — 0,99 1,02
Ny oooooev . — — 0,96 0,93
SO . ... .. — — 1,03 0,96
CHJ....... — — 1,33 1,48
CH,O. . . ... 1,32 1,23 — —
CHpg. - o . .. 1,35 1,31 — —
CeHg o - . . .. 1,29 1,20 — —
C.H(Cl. . .. .. 1,32 1,33 — —
CHCl, . ..... 1,29 1,34 — —

I,,: Relative Ionisation durch a-Strahlung.
R. D. Kleeman, Proc. Roy. Soc. A 84, 16 (1910).

I,;: Relative totale Ionisation durch a-Strahlung.
Rutherford, Chadwick und Ellis (1930).

I.1,: Relative totale Ionisation durch Kathodenstrahlung.
R. D. Kleeman, Proc. Roy. Soc. A 84, 16 (1910).

I.1,: Relative totale Ionisation durch Sekundirelektronen aus einer mit 10 bis
25-kV-Rontgenstrahlen bestrahlten Platte eines Plattenkondensators.
C.’G. Barkla und A. J. Philpot, Phil. Mag. 25, 832 (1913).
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metrie nicht genau abzuschétzen ; wahrscheinlich ist sie nicht allzu groB.
Dagegen liegen schon geniigend Angaben vor, um die in unserem Zu-
sammenhang sehr wichtige Feststellung machen zu konnen, daB die
relative totale Ionisation in verschiedenen Stoffen von der réumlichen
Ionisationsdichte offenbar nicht abhéingig ist (7ab. 13).

Wir koénnen unsere bisherigen Betrachtungen zum Absorptions-
mechanismus und zur Dosimetrie ionisierender Strahlungen dahin zu-
sammenfassen, daf

1. neben den Ionisationen auch Anregungen in nicht genau bekann.
tem, aber von der rdumlichen Ionisationsdichte unabhingigem Verhilt-
nis auftreten,

2. die Dosismessung durch Ionisationsmessungen in Luft erfolgt und
von dieser auf die Ionisation im biologischen Objekt umgerechnet wird,

3. das Umrechnungsverhiltnis von Ionisation in Luft zu Ionisation
im biologischen Objekt nur in ganz grober Néherung als konstant fiir
alle rdumlichen Ionisationsdichten angesehen werden kann. Bei gro3eren
Genauigkeitsanspriichen miissen fiir verschiedene Strahlungen verschie-
dene Umrechnungsfaktoren benutzt werden, deren Festlegung noch
nicht abgeschlossen ist, jedoch fiir die Durchfithrung einer biophysi-
kalischen Analyse schon mit geniigender Annéherung vorliegt.

p) Absorptionsmechanismus der Réntgenstrahlung. Eine bei
strahlenbiologischen Versuchen besonders viel benutzte Art der ioni-
sierenden Strahlung ist die Réntgenstrahlung und die wesensgleiche
Gammastrahlung der radioaktiven Stoffe. Diese wird, &hnlich wie wir
es frither fiir sichtbares oder ultraviolettes Licht besprochen haben, in
diskreten Energiebetrigen absorbiert, jedoch mit dem Unterschied, da3
das absorbierende Atom stets ionisiert wird und daf weiter der bei der
Absorption eines Rontgenphotons iibertragene Energiebetrag so gro8 ist,
daB das vom Atom losgeldste Elektron eine erhebliche kinetische Energie
erhilt. Infolge der iibertragenen kinetischen Energie entfernt sich das
losgeloste Elektron mit erheblicher Geschwindigkeit vom absorbieren-
den Atom und wird deshalb als schnelles Sekundérelektron bezeichnet.
Auf seiner Bahn sto8t das schnelle Sekundérelektron mit anderen
Atomen zusammen, die ebenfalls ionisiert werden (wodurch Tertidr-
elektronen entstehen), bis die kinetische Energie des Sekundirelektrons
verbraucht ist. Neben diesem als Photoabsorption bezeichneten Vor-
gang tritt bei kurzwelliger (energiereicher) Rontgenstrahlung mit ah-
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nehmender Wellenlénge in steigendem Mafle und bei Gammastrahlung
noch ein anderer Proze auf, der nach seinem Entdecker Compton-
Absorption genannt wird. Beim Compton-Proze8 wird nicht wie beim
Photoabsorptionsproze8 die gesamte Energie des absorbierten Photons
(abziiglich der vergleichsweise geringen Ionisationsarbeit) an das Sekun-
déirelektron iibertragen, sondern ein Teil in Form eines energieirmeren
(lingerwelligen) Photons wieder emittiert. Der verbleibende Energie-
betrag wird wie beim PhotoabsorptionsprozeB als kinetische Energie
an das abgeldste Elektron (schnelles Sekundirelektron) iibertragen. Die
Reichweite sowohl der beim PhotoabsorptionsprozeB entstehenden
schnellen Sekundiirelektronen (sog. Photoelektronen) als auch der beim
ComptonprozeB entstehenden sog. Comptonelektronen nimmt mit ab-
nehmender Wellenléinge der absorbierten Strahlung zu, da die Photonen
kiirzerwelliger Strahlung bekanntlich einen gréSeren Energiebetrag dar-
stellen. Nur ist bei gleicher Wellenlinge die Reichweite der Compton-
elektronen geringer als die der Photoelektronen, da beim Compton-
prozeB ein Teil der Energie zur Reemission eines Photons verbraucht
wird. Sonst besteht zwischen Photo- und Comptonelektronen keinerlei
Unterschied ; beide erzeugen nach MaBgabe der ihnen erteilten Energie
lings ihrer Bahn weitere Ionisationen.

Es ist nun fiir unsere weiteren Uberlegungen wichtig, einen Anhalt
fiir die Reichweite der Photo- und Comptonelektronen im biologischen
Material zu haben. Dazu miissen die Abhéingigkeit der Reichweite der
Photoelektronen von der Wellenlinge der erzeugenden Strahlung, der
Anteil der bei verschiedenen Wellenlingen auf Photo- und Compton-
prozesse entfallenden Absorptionsvorginge und schlieBlich die mittlere
Reichweite der Comptonelektronen in Abh#ngigkeit von der Wellen-
linge untersucht werden. Es wiirde zu weit fiihren, auf diese zum Teil
recht komplizierten Abhiingigkeiten hier im einzelnen einzugehen. Wir
beschrinken uns darauf, in T'ab. 14 fiir eine Reihe von Wellenlingen die
von Mayneord (1934) berechneten Reichweiten der Photo- und der
Comptonelektronen, sowie die durch anteilmiBige Beriicksichtigung
beider Prozesse gewonnene ,,mittlere Sekundirelektronen-Reichweite
zusammenzustellen. Wie man sieht, nimmt die Reichweite der Photo-
und der Comptonelektronen mit abnehmender Wellenlinge zu, wobei
die der Comptonelektronen stets geringer als die der Photoelektronen
ist. Die ,mittlere Sekundirelektronen-Reichweite” jedoch nimmt in
dem untersuchten Bereich mit abnehmender Wellenlinge wegen des
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Tabelle 14. Reichweite (in ,,biologischem Gewebe‘‘) der Sekundirelektronen
firRontgenstrahlung verschiedenerWellenlinge.(NachMayneord,1934.)

Wellenlinge Mittlere Reichweite in mm
A Photo- Compton- Sekundér-
elektronen elektronen elektronengemisch
0,360 0,0232 0,0021 0,0210
0,304 0,0341 0,0031 0,0278
0,182 0,070 0,0077 0,0388
0,148 0,096 0,0123 0,0369
0,143 0,108 0,0141 0,0385
0,085 0,180 0,0450 0,0572
0,046 0,64 0,262 0,262
0,031 1,24 0,618 0,618
0,021 2,79 1,62 1,52
0,010 4,40 2,86 2,86

groBer werdenden Anteils der Comptonprozesse zundchst ab und erst
nach Durchschreiten eines Minimums wieder zu.

Wir haben oben schon erwihnt, da Photo- wie Comptonelektronen
lings ihrer Bahn weitere Atome ionisieren, wodurch Tertidrelektronen
entstehen. Diese erhalten nur in Ausnahmeféllen eine geniigend groBe
Energie, um ihrerseits auch ionisieren zu kénnen. Im allgemeinen tritt
also keine ,,Verzweigung‘‘ der Ionisationsfolge ein. Wo sie doch eintritt,
und ebenso am Ende der Bahn des Sekundirelektrons, euntstehen An-
héufungen rdumlich dicht benachbarter Ionisationen. Der Grund hier-
fiir ist in beiden Fillen darin zu suchen, daB die ionisierenden Elektronen
(also- die wenigen energiereichen Tertiéirelektronen und die Sekundir-
elektronen am Ende ihrer Bahn) nur verhiltnismaBig geringe Geschwin-
digkeit aufweisen. Die Zahl dieser Ionenhaufen, die wir als Tonenhaufen
1. Art bezeichnen wollen, kann in Abhiingigkeit von der Energie T des
Sekundirelektrons nach einer von Fano (1943) auf Grund theoretischer
Betrachtungen abgeleiteten Formel abgeschitzt werden. Der Bruchteil
f der in Ionenhaufen 1. Art enthaltenen Ionnpaare von den vom
Sekundirelektron insgesamt erzeugten ist

f~ 12 (TIB,), (6; 2)

wobei B, die Bindungsenergie der Atomelektronen (im Mittel
B, =11,2eV) bedeutet. Der Bruchteil { ist in erter Anniiherung un-
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abhingig von der Anzahl n der in einem Ionenhaufen enthaltenen
Ionenpaare, so daf3 die Zahl & der Ionenhaufen je cm?® mit n Ionenpaaren
aus der Gesamtzahl ¢ der Ionenpaare je cm® nach

h=f-iln (6;3)
berechnet werden kann. Die Fanosche Abschitzung der Zahl der
Ionenhaufen 1. Art gilt nur fiir » > o 3, d. h. fiir Ionenhaufen, die
aus mehr als etwa 3 Ionenpaaren bestehen.

Neben diesen Ionenhaufen 1. Art gibt es jedoch auch noch solche
2. Art, die gerade aus 2—3 eng benachbarten Ionisationen gebildet
werden. Das Auftreten von Ionenhaufen 2. Art wurde von Lea (1934)
auf indirektem Wege erschlossen. Er zeigte, daB bestimmte Messungen
iiber die Ionisation durch schnelle Elektronen (Betastrahlen) in Gasen
bei hohem Druck am besten gedeutet werden konnen, wenn man die
zylindersymmetrische Theorie der Kolonnenionisation (Jaffé, 1913)
in eine kugelsymmetrische Theorie von Ionisationshaufen ab#ndert,
d.h. annimmt, daB in der niheren Umgebung etwa des 3. Teiles der
Tonisationen weitere Ionisationen derart verteilt stattfinden, daB die
Yonisationsdichte vom Zentrum des so gebildeten Ionisationshaufens
nach einer Exponentialfunktion abnimmt. Diese Annahme von Ioni-
sationshaufen, die lings der Bahn eines schnellen Elektrons statistisch
verteilt sind, stimmt auch mit Beobachtungen in der Wilson-Kammer
iiberein. Threr Anwendung in der Strahlenbiologie steht aber die geringe
Sicherheit der Aussagen im Wege, die iiber die quantitativen Verhalt-
nisse der Ionenhaufen 2. Art bisher gemacht werden kénnen. Jordan
(1938) nimmt zwar fiir die Deutung mancher strahlenbiologischer Ver-
suche an, die Zahl der Einzelionisationen je Haufen sei von der Ge-
schwindigkeit des erzeugenden Elektrons oberhalb einer gewissen Min-
destenergie unabhingig und damit auch das Verhiltnis von Ionenhaufen
zu Einzelionisationen. Er weist aber darauf hin, dal dies nur angenéhert
so ist und daB eine genauere quantitative Klirung wiinschenswert wire.
Diese ist jedoch auf Grund der wenigen vorliegenden Messungen und
theoretischen Ansitze bisher nicht méglich. Nur im Gebiet sehr weicher
Strahlung (1 bis 20 kV) existiert eine befriedigende Theorie (Bagge,
1937), die auch mit experimentellen Ergebnissen (Ishino, 1917) gut
iibereinstimmt. Im Gebiet hérterer Strahlung kénnen Angaben iiber
das Verhéltnis der Ionenhaufen (= Zahl der sog. Primérionisationen)
zur Gesamtionisation bisher nur aus den wenig zahlreichen Wilson-
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Kammer-Aufnahmen gewonnen werden. Einige diesbeziigliche Mes-
sungen sind in 7'ab. 15 zusammengestellt. Sie ergeben fiir ein Gemisch
aus 1 Teil Sauerstoff und 2 Teilen Wasserstoff im Bereich von mittel-
harter Rontgenstrahlung bis zur Gammastrahlung eine Abnahme der
Zahl der Einzelionisationen je Haufen und damit eine Zunahme der
Zahl der Ionenhaufen 2. Art je Dosiseinheit um etwa 20 bis 309,
(Sommermeyer, 1941). Auch iiber die absolute rdumliche GroBe der
Ionenhaufen 2. Art liegen nur unsichere Angaben vor, so daBl die Dis-
kussion ihrer Bedeutung fiir die Strahlenbiologie noch auf erhebliche
Schwierigkeiten stoB8t.

Unter Zusammenfassung der in diesem Abschnitt mitgeteilten Tat-
sachen kann man vom Vorgang der Réntgen- und Gammastrahlenabsorp-
tion folgendes Bild entwerfen:

1. Die Absorption erfolgt in diskreten Energiebetrigen (Photonen)
und fithrt zur Ionisierung des absorbierenden Atoms.

2. Das bei der Ionisierung abgespaltene Elektron (Sekundirelektron)
nimmt (bis auf die Ablésungsarbeit) entweder die ganze Energie des
Photons auf (Photoabsorption) oder einen Teil derselben (Compton-
prozeB). In letzterem Falle wird die Differenz zur Reemission eines
energiedrmeren (lingerwelligen) Photons verwendet.

3. Bei langwelliger Rontgenstrahlung iiberwiegt die Photoabsorption,
bei kurzwelliger und bei Gammastrahlung die Comptonabsorption.

4. Mit abnehmender Wellenlinge steigt die Reichweite der Photo-
und der Comptonelektronen. Das praktisch vorliegende Gemisch der
durch die beiden Prozesse entstehenden Sekundirelektronen weist je-
doch eine mit abnehmender Wellenlinge zunichst abnehmende und
erst nach Durchlaufen eines Minimums wieder ansteigende mittlere
Reichweite auf.

5. Die schnellen Sekundérelektronen (Photo- und Comptonelektronen)
erzeugen lings ihrer Bahn weitere Ionisationen in einer von der Ge-
schwindigkeit des erzeugenden Elektrons abhingigen rdumlichen Dichte.
Gegen Ende der Bahn der Sekundirelektronen und bei gelegentlich
vorkommenden energiereichen Tertidrelektronen treten Haufen dicht
benachbarter Ionisationen (Ionenhaufen 1. Art) auf.

6. Die lings der Bahn des Sekundirelektrons in statistisch schwan-
kenden Abstinden erfolgenden Ionisationen bilden wahrscheinlich
Haufen von je 2 bis 3 ziemlich dicht benachbarten. Uber GréBe und
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andere Eigenschaften dieser Ionenhaufen 2. Art liegen bisher nur un-
vollstindige Angaben vor.

Dieses Bild der Rontgenstrahlabsorption gibt nun keineswegs alle
durch die experimentelle und theoretische Physik untersuchten Einzel-
heiten des Vorganges wieder, zusammen mit den Betrachtungen des
vorigen Abschnittes ermoglicht es uns jedoch, die Konkretisierung des
formalen Begriffs ,,Treffereignis“ fiir ionisierende Strahlen durchzu-
fithren.

y) Photonen, Sekundirelektronen, Jonenhaufen und Ein-
zelionisationen als Treffer. Am Eingang dieses Kapitels hatten
wir bereits vermerkt, daB wir uns dem Bestreben mancher Autoren,
ein bestimmtes physikalisches Geschehen starr als Treffereignis zu
bezeichnen, keinesfalls anschlieBen konnen. Wir hatten zwar gesehen,
daB bei Licht die Zuordnung in der Tat vollig eindeutig und in allen
Fillen dieselbe ist: Als Treffer kommt bei Licht nur die Absorption eines
Photons in Betracht. Bei ionisierenden Strahlen ist die Lage jedoch
ganz anders, da hier grundsitzlich die verschiedensten Ereignisse als
Treffer angesehen werden kénnen und die Wahl in gewissem Umfange
eine Frage der ZweckmiBigkeit ist.

Der naheliegende und von einigen ilteren Autoren auch vorgeschla-
gene Gedanke, die Absorption eines Rontgenphotons als Treffer anzu-
sehen, hat sich in den meisten Fillen als unzweckmiBig erwiesen. Wir
haben im vorigen Abschnitt gesehen, dal der groBSere Teil der Photonen-
energie gar nicht vom absorbierenden Atom aufgenommen wird, son-
dern vom Sekundirelektron, und daf dieses dann die Energie iiber einen
mehr oder weniger grolen Raum (entsprechend seiner Reichweite) ver-
teilt. Ein Vergleich der Elektronenreichweiten (Tab. 14) mit den
Abmessungen biologischer Strukturen zeigt aber, daB die wichtigsten
elementaren Strukturen und oft sogar die ganzen Objekte kleiner sind
als der Raum, iiber den das Sekundirelektron die Energie des absor-
bierten Photons verteilt. Es ist daher von vornherein wenig wahrschein-
lich, dal die durch Absorption eines Photons hervorgerufene Primir-
ionisation gegeniiber den sekundiren ausgezeichnet ist. Dement-
sprechend hat sich auch ergeben, dal die aus der Annahme der Photon-
absorption als Treffer folgende Forderung der Proportionalitéit zwischen
Zahl der absorbierten Photonen und Reaktionshiufigkeit unabhingig
von der Wellenlinge der Strahlung (d. h. vom Energieinhalt der Pho-
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tonen) bei strahlenbiologischen Reaktionen nicht erfiillt wird. Da man
die Bestrahlungsdosis, wie wir in Abschnitt a) auseinandergesetzt
haben, bei ionisierenden Strahlungen meist in ,Tonenpaaren je cm3
Gewebe“, d.h. in Energieabsorption je om?® angibt, kann die eben
erwihnte Forderung auch so formuliert werden: Bei Annahme einer
Photonabsorption als Treffer miiBte mit abnehmender Wellenlinge der
Rontgenstrahlung der Effekt je Dosiseinheit geringer werden; denn die
Zahl der Photonen je Energieeinheit nimmt proportional der Wellen-
linge ab, wihrend jedes Photon einen entsprechend gréBeren Energie-
betrag darstellt. Eine solche Abnahme des Effekts je Dosiseinheit mit
abnehmender Wellenléinge tritt aber bei den meisten biologischen Reak-
tionen nicht ein, und die Zuordnung Photonabsorption = Treffer ist
daher nicht sinnvoll. Dies gilt auch fiir diejenigen Reaktionen, bei
denen eine Abnahme des Effekts mit abnehmender Ionisationsdichte
beobachtet wurde, da die Abnahme nicht umgekehrt proportional mit
der Wellenlinge erfolgt. Auch wurde ein Teil dieser Versuche gar nicht
mit Photonen-, sondern mit Alpha- und Betastrahlung gemacht.

Im Gegensatz zu der Zuordnung Photonabsorption = Treffereignis
hat sich die Zuordnung Durchgang bzw. Absorption eines Sekundér-
elektrons = Treffereignis in manchen Fillen als recht zweckmiBig er-
wiesen. Sie darf jedoch nicht falsch ausgelegt werden, etwa in dem
Sinne, daB der bloBe Durchgang eines Sekundérelektrons einen Effekt
hervorbringen kénnte. Gemeint ist vielmehr, daB die beim Durchgang
eines Sekundérelektrons erzeugten Ionisationen wirken und daB ihre
Gesamtheit wegen der réumlichen und zeitlichen Nachbarschaft der
Einzelvorginge in gewissem Umfange ein einheitliches Ereignis darstellt.
Beziiglich der Abhiingigkeit des Effektes je Dosiseinheit von der Wellen-
linge (Ionisationsdichte) der Strahlung ergeben sich aus der genannten
Zuordnung sehr komplizierte Forderungen, da die Reichweite der
Sekundérelektronen mit steigender Wellenlinge ab-, die Dichte der lings
ihrer Bahn erzeugten Ionisation aber zunimmt (vergleiche Tabelle 14
u. 16). Uberdies erhilt man, wenn es fiir den Reaktionseintritt erfor-
derlich ist, daB innerhalb eines bestimmten Volumens eine gewisse Zahl
von Ionisationen gleichzeitig (als einheitliches Treffereignis) erfolgt,
eine andere Wellenlingenabhéngigkeit, als wenn die nétigen Ionisa-
tionen auch nacheinander in mehreren Treffereignissen eintreten diirfen.
Es erscheint uns daher nicht lohnend, diese Moglichkeiten hier in
allgemeiner Form zu erdrtern, sondern wir mochten nur noch darauf
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hinweisen, daB bei der Diskussion solcher Fille die Betrachtung, nicht
der absoluten Reichweite der einzelnen Sekundirelektronen, sondern
deren integraler Reichweite je Dosiseinheit von Vorteil ist. Die Ab-
hingigkeit der mittleren integralen Sekundirelektronen-Reichweite je
Dosiseinheit von der Wellenlénge ist in Abb. 85 dargestellt.
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von der Wellenlinge der er ung. Die Berechnung der Reichweiten gilt fiir

Absorption in Medien, die aus lelchtenAtomen zusammengesetzt sind, z. B. Wasser oder biologisches
Gewebe, (Nach Mayneord, 1934).

Die noch verbleibende Zuordnung Ionisation = Treffer hat im Gegen-
satz zu den bisher behandelten den Vorzug, daB eine Ionisation wirklich
einen physikalischen ElementarprozeB darstellt. Man kann daher von
vornherein vermuten, daB sich bei dieser Zuordnung iibersichtliche Ver-
hiiltnisse z. B. bez. der Wellenléingenabhiingigkeit ergeben. Dies um so
mehr, als die Ionisation auch die Einheit der Dosis darstellt. Hieraus
kann man sofort die Forderung ablesen, daB, falls die Zuordnung
Ionisation = Treffer gelten soll, der Effekt je Dosiseinheit in weitem
Bereich unabhiingig von der Wellenléinge (Ionisationsdichte) sein muB.
Erst bei sehr dichter Ionisation ergeben sich aus spéter zu besprechen-
den Griinden Abweichungen (s. Kapitel 8). Tatsichlich hat sich die
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Zuordnung Ionisation = Treffer bei vielen Reaktionen bewihrt und
zwar gerade bei solchen, die wegen ihrer grundsitzlichen Bedeutung
besonderes Interesse beanspruchen.

Eine gewisse Unsicherheit liegt noch vor hinsichtlich der Frage, ob
in gewissen Fillen die Zuordnung Ionenhaufen 2. Att — Treffer den
Verhiltnissen besser gerecht wird, als die Zuordnung Einzelionisation
= Treffer. Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen hingt die Zahl
der Einzelionisationen je Ionenhaufen 2. Art merklich von der Wellen-
linge ab, so daf sich eine Wellenlingenabhiingigkeit des Effektes je
Dosiseinheit ergeben miite, wenn das Treffereignis in einem Ionen-
haufen 2. Art bestehen soll. Doch sind, wie unter f) ausgefiihrt, unsere
Kenntnisse iiber die Ionenhaufen 2. Art noch recht unsicher, so dag
erst weitere Untersuchungen abgewartet werden miissen, ehe iiber die
Bedeutung dieser letzten Zuordnung entschieden werden kann.

Damit ist die Reihe der grundsitzlich wichtigen Konkretisierungs-
moglichkeiten des formalen Begriffs Treffereignis bei ionisierenden
Strahlen abgeschlossen. Die bisher noch wenig beriicksichtigten schnellen
Protonen, die bei Bestrahlung biologischer Objekte mit schnellen Neu-
tronen entstehen, und die Alphastrahlen radioaktiver Stoffe lassen sich
zwanglos im Rahmen der besprochenen Zuordnungen behandeln. Auch
sie iibertragen ihre Energie durch Ionisationsvorginge liings ihrer Bahn,
wobei gelegentlich eine Verzweigung durch ein Elektron eintritt, das
geniigend Energie erhilt, um seinerseits einige Ionisationen hervor-
zubringen. Der wesentliche Unterschied in der Wirkung schneller Pro-
tonen und Alphastrahlen gegeniiber den Rontgenstrahlen bzw. den
durch diese oder auf anderem Wege erzeugten schnellen Elektronen
liegt in der viel groBeren Dichte der lings ihrer Bahn erfolgenden
Ionisationen. Dadurch ist bedingt, daB der Zuordnung ,,Durchgang
eines Protons (Alphateilchens) = Treffer erhebliche Bedeutung zu-
kommt ; denn ein so definierter Treffer bedeutet bei der Dicke der meisten
der in Frage kommenden biologischen Objekte oder Strukturen meist
einen betrichtlichen Energieumsatz. Aber auch die Zuordnung ,,Ioni-
sation = Treffer’ ist fiir die Analyse von Versuchen mit schnellen
Protonen und Alphastrahlen von groSer Wichtigkeit. Zuerst miissen
jedoch die aus der formalen Treffertheorie und aus der Konkretisierung
des formalen ,,Treffers sich ergebenden Probleme des Treffbereichs
diskutiert werden.
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7. Kapitel

Formaler Treffbereich,
wahrer Treffbereich und Wirkungswahrscheinlichkeit

Die Konkretisierung des Begriffs Treffereignis, d.h. die Zuordnung
bestimmter physikalischer Ereignisse zum formalen Treffer, erméglicht
eine eingehendere Diskussion des friiher rein formal eingefithrten Treff-
bereichs. Wir hatten im 2. Kapitel darauf hingewiesen, daB das Volumen,
in dem die zur Hervorbringung der untersuchten Reaktion nétigen
n Treffer erfolgen miissen, nicht mit dem Volumen V' der bestrahlten
Einheit identisch zu sein braucht und in vielen Fillen auch nicht iden-
tisch damit ist. Dieser Tatbestand duBert sich darin, daB man bei der
Auswertung experimentell erhaltener Dosis-Effektkurven oft ein v & V
(meist v < V) erhilt. Das hat zuniéchst zur Annahme eines Treff-
bereichs vom Volumen » (target volume, Crowther, 1924/26) gefiihrt,
den man sich als Steuerungszentrum innerhalb der Einheit vorstellte.
Diese Vorstellung ist zwar sicherlich richtig und hat sich als sehr frucht-
bar erwiesen, sie ist jedoch noch nicht geniigend allgemein, da sie die
stillschweigende Voraussetzung enthilt, daf alle im Treffbereich er-
folgenden Treffer auch wirksam sind. Die Ergebnisse der Photo- und
Radiochemie lehren uns aber, daB das durchaus nicht der Fall zu sein
braucht, denn es sind viele photochemische Reaktionen bekannt, bei
denen die Quanten- bzw. Ionenausbeute kleiner als 1 ist, bei denen also
nicht jedes ,,getroffene* Molekiil reagiert. Die dltere Anschauung vom
Treffbereich kann daher als Parallele zum Einsteinschen Aquivalenz-
gesetz bzw. zur Lindschen ionochemischen Aquivalenz angesehen wer-
den, die nach unseren heutigen Kenntnissen eigentlich nicht Gesetze,
sondern selten realisierte Idealisierungen darstellen.

Um den in der Strahlenbiologie tatséichlich vorliegenden Verhéltnissen
gerecht zu werden, kann man zum Beispiel so vorgehen, daB man eine
‘Wahrscheinlichkeit P ansetzt dafiir, daB ein irgendwo im Volumen V
der Einheit erfolgender Treffer wirkt. Da die Wahrscheinlichkeit P
nicht im ganzen Volumen V konstant zu sein braucht, konnte der
Treffbereich v folgendermaBen definiert werden (Fano, 1938):

v=fVP(x’ Y, z) av. (7: 1)
Einzelheiten iiber die Funktion P (2, y, 2), d.1i. iiber die Abhéingigkeit
der Wirkungswahrscheinlichkeit eines Treffers vom ,,Einschlagsort*
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innerhalb der Einheit sind zunéchst nicht bekannt. Unsere Kenntnisse
vom grundsitzlichen Aufbau und von der Strukturierung der . biolo-
gischen Einheiten lassen es jedoch naheliegend erscheinen, auf die éltere
Anschauung vom Treffbereich als Steuerungszentrum zuriickzugreifen
und unter Beriicksichtigung der Wirkungswahrscheinlichkeit folgende
modifizierte Annahme zu machen: Es gibt in jeder reagierenden Einheit
ein Volumen 7, in dem die Wirkungswahrscheinlichkeit P = const = p
und aufBerhalb dessen P = o ist. Mit dem aus Dosis-Effektkurven
berechenbaren Volumen v ist dann v durch die einfache Beziehung

vV=0PT (7;2)
verkniipft.

Bei dieser Definition des Treffbereichs ist streng zu beachten, dal v
nicht ein reelles Volumen, sondern als Produkt des reellen Volumens 7
mit einer Wahrscheinlichkeit eine formale GroBe darstellt. Wie wir in
Kapitel 2 schon andeuteten, steht v in Analogie zu dem in der Physik
gebriauchlichen Begriff des Wirkungsquerschnittes und bedeutet ein
,»»Wirkungsvolumen®. Das Volumen v sei daher im folgenden als for-
maler Treffbereich bezeichnet. Das reelle Volumen 7, der wahre
Treffbereich, kann aus der Dosis-Effekt-Beziehung nicht unmittelbar
gewonnen werden und erfordert zu seiner Bestimmung die Kenntnis
der Wirkungswahrscheinlichkeit p. Auf die Berechnung des formalen
Treffbereichs v aus experimentell gefundenen Dosis-Effektkurven braucht
hier nicht nochmals eingegangen zu werden, da die einschligigen Ver-
fahren bereits im 2. Kapitel im Zusammenhang der allgemeinen for-
malen Treffertheorie ausfiihrlich behandelt wurden. Es muf} jedoch auf
eine wichtige Einschrinkung beziiglich der Berechnung von Treff-
bereichen hingewiesen werden: Wenn als Treffer die Absorption eines
Photons anzusehen ist (also insbesondere bei Versuchen mit sichtbarem
oder ultraviolettem Licht), so verliert die Berechnung jede Bedeutung,
falls sich Treffbereiche ergeben, die kleiner als oder vergleichbar mit der
dem Photon zukommenden Wellenlinge sind; denn nach quantentheore-
tischen Uberlegungen kann die Absorption eines Photons nur mit einer
Ungenauigkeit lokalisiert werden, die etwa der Wellenlinge des Photons
entspricht.

Die Festlegung der Wirkungswahrscheinlichkeit, mit der ein im for-
malen Treffbereich erfolgender Treffer wirksam wird, d. h. zur Hervor-
bringung der untersuchten Reaktion der getroffenen Einheit beitragt,
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stoBt heute noch auf groBe Schwierigkeiten. Deshalb kann man in den
meisten Fillen auch nicht die Gré8e des wahren Treffbereichs 7, sondern
nur die des formalen (v) angeben. Dagegen 148t sich die Richtigkeit der
Annahme eines Treffbereichs, in dem p > o, und einer innerhalb des
Gesamtvolumens der Einheit gelegenen Umgebung, in der p = o, durch
geeignete Experimente mit Sicherheit erweisen. Die Wege hierzu ergeben
sich aus dem Studium des Einflusses der rdumlichen Ionisationsdichte
auf den Effekt je Dosiseinheit, wie wir im nichsten Kapitel sehen werden.
Solche Untersuchungen lassen auch gewisse Ansitze fiir eine Bestim-
mung der Wirkungswahrscheinlichkeit erkennen, die jedoch noch nicht
endgiiltig geklirt sind. Ehe wir zu diesen Fragen iibergehen, wollen wir
abschlieBend noch darauf hinweisen, dafl die durch (7;2) gegebene
Definition des formalen Treffbereichs v als Produkt der Wirkungswahr-
scheinlichkeit p und des wahren Treffbereichs 7 keinerlei Voraussetzungen
iiber die Form des Treffbereichs enthélt. Derselbe kann zum Beispiel
auch unterteilt sein, d. h. aus einer Anzahl diskreter raumlich mehr oder
weniger weit getrennter Unterbereiche bestehen. Die aus einer solchen
Annahme sich ergebenden Folgerungen sind theoretisch interessant und
fiir einige strahlenbiologische Reaktionen wichtig. Sie konnen, ebenso wie
die Richtigkeit der Grundannahme eines reellen Treffbereichs und-die
Ansiitze zu seiner Bestimmung, am EinfluB der rdumlichen Ionisations-
dichte untersucht werden.

8. Kapitel

Deutung des Einflusses der raumlichen Ionisationsdichte

Im Zusammenhang mit unseren Erwigungen iiber die Zuordnung
bestimmter- physikalischer Vorginge zum Treffereignis war bereits von
einigen sich aus bestimmten Zuordnungen ergebenden Folgerungen be-
ziiglich der Abhéngigkeit des Effekts je Dosiseinheit von der ridum-
lichen Ionisationsdichte die Rede. So war festgestellt worden, daB in
den Fillen, in denen eine Einzelionisation als Treffer anzusehen ist, der
Effekt je Dosiseinheit in einem gewissen Bereich von der rdumlichen
Tonisationsdichte unabhéingig ist. Praktisch wird man diesen Schluf3
meist in umgekehrter Weise ziehen, indem man aus einer experimentell
beobachteten Unabhingigkeit des Effekts je Dosiseinheit von der
Ionisationsdichte folgert, da der Treffer in einer Ionisation besteht.
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Nachdem wir im vorigen Kapitel den Begriff des Treffbereichs néher
erdrtert haben, kénnen wir unsere Uberlegungen iiber den EinfluB der
Tonisationsdichte weiter ausbauen. Der Ubersichtlichkeit halber wollen
wir dabei im folgenden annehmen, es handele sich um eine Eintreffer-
reaktion. Man erkennt dann sofort, dal bei einer gewissen Ionisations-
dichte die Unabhingigkeit des Effekts von derselben aufhéren und statt
dessen eine Abhiingigkeit eintreten muf; denn wenn gem#f unseren
Annahmen ein in einer Ionisation bestehender Treffer zur Erzeugung
einer Reaktionseinheit ausreicht und wenn die Einheit einen Treff-
bereich bestimmter GréBe aufweist, so muBl bei zunehmender Ionisa-
tionsdichte mit steigender Wahrscheinlichkeit der Fall eintreten, daB,
wenn iiberhaupt, so gleich mehr als ein Treffer in einem Treffbereich
erfolgt. Jede iiber die erste (bereits ausreichende) Ionisation hinaus in
den Treffbereich fallende weitere Ionisation geht aber gewissermaBen
verloren, da sie einerseits zum Effekt nichts beitragen kann und anderer-
seits bei der Dosismessung mitgezéhlt wird. Man wird also von einer
bestimmten Ionisationsdichte ab nicht mehr Konstanz des Effekts je
Dosiseinheit, sondern Abnahme desselben bei zunehmender Ionisations-
dichte beobachten. Bei welcher Ionisationsdichte der Ubergang von
Unabhéngigkeit zu Abhingigkeit erfolgt, wird von den Abmessungen
des Treffbereichs abhiingen.

Die Tatsache, daB ein Verlauf der Ionisationsdichteabhingigkeit, wie
wir ihn eben abgeleitet haben, bei einigen gut untersuchten strahlen-
biologischen Reaktionen wirklich beobachtet werden konnte, ist von
grundsitzlicher Wichtigkeit; denn sie bildet den im vorigen Kapitel
angekiindigten Beweis fiir die Existenz reeller Treffbereiche mit end-
lichen Abmessungen. Die folgende quantitative Beschreibung der Er-
scheinung wird diesen Punkt noch unterstreichen.

a) Allgemeiner Ansatz zur Untersuchung der Abnahme des
formalen Treffbereichs mit steigender Ionisationsdichte

Zunéchst miissen wir uns klar machen, daB unsere eben angestellte
Uberlegung nur eine erste Anniherung ist; denn wir haben das Herein-
spielen der Wirkungswahrscheinlichkeit auBer acht gelassen, indem wir
stillschweigend annahmen, da jede in den Treffbereich fallende Ioni-
sation nicht nur einen Treffer, sondern auch einen wirksamen Treffer
darstellt. Dies braucht allgemein nicht der Fall zu sein, so daB die
Wirkungswahrscheinlichkeit beriicksichtigt werden muBl. Ferner wollen
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wir nochmals erwéhnen (s. auch Kapitel 6), daB in unserem Zusammen-
hang unter ,réumlicher Ionisationsdichte‘‘ nicht etwa die Dichte der
in einem Raumelement insgesamt erzeugten Ionisation verstanden wird,
sondern die Dichte der Ionisation lings der Bahn eines schnellen Teil-
chens (Sekundirelektron, Proton, Alphateilchen).

Wir nehmen nun an, ein solches schnelles Teilchen, das # Ionisationen
je cm seiner Bahn erzeugt, durchquere den wahren Treffbereich 7, der
einen mittleren geometrischen Querschnitt ¢ und einen mittleren Durch-
messer ¢ = 7/q habe. Dann ist wegen der statistisch zufallsmiBigen
Verteilung der Ionisationen lings der Bahn die Wahrscheinlichkeit,
daB in 6 cm der Bahn m Ionisationen auftreten

(noym e

T 8;1)
Die Wahrscheinlichkeit, dafl keine dieser m Ionisationen wirkt, ist
(1 —p)™, da p gemiB unserer Annahme die Wirkungswahrscheinlich-
keit fiir 1 Ionisation ist. Die Wahrscheinlichkeit, daBl das ionisierende
Teilchen durch den wahren Treffbereich 7 lauft, ohne zu wirken, ist
demnach (Fano, 1938)
(mo)™

m!

e+ pbe (1 —p)+---+ e (L —p)ym ... =e P70 (8;2)

Man kann daher fiir den wahren Treffbereich v mit dem mittleren geo-
metrischen Querschnitt ¢ einen (formalen) Wirkungsquerschnitt o
gegeniiber dem Durchgang eines schnellen Teilchens, das 7 Ionisationen
je cm seiner Bahn erzeugt, angeben:

6 =q(l —e P, (8;‘3)
Daraus folgt leicht die Abhéingigkeit des formalen Treffbereichs v von
der Ionisationsdichte (Fano, 1938; Sommermeyer, 1938—1941). Da
dem Durchgang eines ionisierenden Teilchens durch 1 cm? die Erzeugung

von 7 Ionisationen in 1 cm?® entspricht, kann man fiir das Volumen v,
in dem definitionsgeméB eine wirksame Ionisation erfolgen soll, schreiben

c
= (8;4)
und wegen (8; 3) auch
] —e-Pud
_gd e (8; 5)

n
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Da nach unserer Annahme 8 = t/g und daher ¢ = /6 ist, gilt

1 —e P8
v=r——n6 (8; 6)
und
1 —ePnd
V=PpT ——-. 8;7
PT 03 (87

Diese Gleichung gestattet, die Abhéngigkeit des formalen Treffbereichs
von der rdumlichen Ionisationsdichte sofort zu iibersehen. Fiir kleine
71 (geringe Ionisationsdichten) wird v = pt, entsprechend unserer im
vorigen Kapitel durch (7; 2) formulierten Annahme. Mit wachsendem
1 (steigender Ionisationsdichte) nimmt der formale Treffbereich ab und
wiirde fiir unendlich groBes # gegen 0 gehen. Dieser Verlauf entspricht
vollkommen unseren oben ausgefiihrten Uberlegungen und ebenso den
experimentellen Befunden. Diese Ubereinstimmung bedeutet, wie er-
wihnt, einen sicheren Beweis fiir die Richtigkeit der Annahme eines
realen Volumens 7 (wahren Treffbereichs). Eine Uberschlagsrechnung
zeigt weiter, daB — ebenfalls in Ubereinstimmung mit unserer Erwar-
tung — der Treffbereich in vielen Fillen kleiner als das Volumen ¥V
der Einheit ist.

b) Der vereinfachte Ansatz von Lea

Unbeschadet der grundsiitzlichen Bedeutung des eben besprochenen
Ansatzes ist fiir die Auswertung strahlenbiologischer Versuchsergeb-
nisse ein anderer von Lea (1940) gegebener wichtig, der von zwei ver-
einfachenden Annahmen ausggeht:

1. Die Wirkungswahrscheinlichkeit p einer Ionisation sei bei allen
Tonisationsdichten konstant und gleich 1.

2. Die Treffbereiche seien kugelférmig.

Ordnet man um jede im cm? erfolgende Ionisation ein dem formalen
Treffbereich v gleiches kugelformiges Volumen an, so werden sich diese
Volumina mit steigender Ionisationsdichte in zunehmendem MaBe iiber-
lappen. Das von ihnen eingeschlossene Gesamtvolumen ist dann nicht
mehr gleich dem Produkt aus formalem Treffbereich und Zahl der
Ionisationen, sondern kleiner. Beide Volumina unterscheiden sich um
einen Faktor F > 1 (Uberlappungsfaktor). Wenn I der Abstand zwischen
den Ionisationen, die lings einer Geraden dquidistant angeordnet seien,



b) Der vereinfachte Ansatz von Lea 103

und r der Radius des formalen Treffbereichs ist, so verhilt sich das Vo-
lumen nicht iiberlappender zu dem iiberlappender Kugeln wie

47 r33) : [4 733 — /12 (16 3 — 12221 4 13)]. (8;8)
Tatséchlich sind die Ionisationen jedoch nicht #quidistant, sondern
statistisch lings der Bahn des schnellen Teilchens verteilt. Wenn
L = 1/n der mittlere Abstand benachbarter Ionisationen ist, dann ist
die Wahrscheinlichkeit, daB8 der wirkliche Abstand zwischen ! und
l + dl liegt, e~ YL d I/L. Das Uberlappungsverhﬁ,ltnis wird daher

(4mr33): [471%3 — n/12 f e-UL (167 —12¢ 1+ 1) dUL], (8;9)

woraus fiir den Uberlappungsfa,ktor F folgt:

=@2¢3)/[1—2(1—et)/E+2e¢]E], (8; 10)
wenn & = 2 r/L = 2r 7. Die Funktion F (&) ist in Abb. 86 dargestellt.
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Abb. 86. Besziehung zwischen Uberlappungsfaktor F und Verhiltnis von Treffbereichsradius r und
rdumlichem Ionisationsabstand L, bzw. riumlicher Ionisationsdichte 7, lings der Bahn des ionisieren-
den Teilchens. (Nach Lea, 1940.)
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Fiir kleine Ionisationsdichten (L > r) strebt F nach 1, d. h. es findet
keine Uberlappung statt; fiir groBe Ionisationsdichten (L < r) ndhert
sich F dem Wert 4 r7/3.

Der groBe Vorteil der von Lea hergeleiteten Formel fiir die Uber-
lappung der Treffbereiche in Abhéngigkeit von der rdumlichen Ioni-
sationsdichte liegt darin, daB sie leicht und unmittelbar auf die Versuchs-
ergebnisse anwendbar ist. Allerdings muBl man sich stets dariiber klar
sein, dafl die der Ableitung zugrunde gelegten vereinfachenden An-
nahmen nicht erfiillt zu sein brauchen, und versuchen, sowohl deren
Berechtigung im vorliegenden Fall zu priifen, als auch die méglicher-
weise entstehenden Fehler abzuschéitzen. Sonst ist zur Auswertung nur
die Kenntnis der Ionisationsdichte # erforderlich, die durch die benutzte
Strahlung im Objekt lings der Bahnen der Energie iibertragenden
schnellen Teilchen erzeugt wird. Als Anhaltspunkt seien einige Werte
der Ionisationsdichte in 7'ab. 16 zusammengestellt.

Tabelle 16. Anhaltswerte raumlicher Ionisationsdichten, d. h. Dichten

der Ionisation lings der Bahn einiger Strahlungen bzw. lings der

Bahn der von den Strahlungen hervorgerufenen schnellen Teilchen.
(Nach Lea, Haines und Bretscher, 1941.)

Strahl Wellenléinge | Ionisierendes | Ionisationsdichte

ratiung A Teilchen Ionenpaare/cm
Betastrahlung . . . . . . — Elektron 6-10*
Gammastrahlung. . . . .. 0,014 Elektron 15-10¢
Rontgenstrahlung . . . . 0,15 Elektron 63 - 104
Rontgenstrahlung . . . . 1,5 Elektron 150 - 10*
Rontgenstrahlung . . . . 4,1 Elektron 270 - 10*
Rontgenstrahlung . . . . 8,3 Elektron 720 - 10%
Neutronen . . .. ... — Proton 1100 - 10*
Alphastrahlung . . . . . — Alphateilchen 3900 - 10*

Praktisch wird die Diskussion von Versuchsergebnissen mittels des
Leaschen Ansatzes meist folgendermaBen vor sich gehen. Zuerst berech-
net man aus einer Versuchsreihe (Dosis-Effektkurve) mit moglichst
diinn ionisierender Strahlung, bei der, wie wir oben sahen, keine Uber-
lappung stattfindet, den formalen Treffbereich » nach

v =—(nN/N,)/D (8; 11)
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(s. 2. Kapitel, Eintrefferreaktion). Hieraus erhdlt man mittels der
Kurventafel 86 den fiir Strahlungen mit groSerer Ionisationsdichte 7
zu erwartenden formalen Treffbereich v,, indem man fiir jedes % durch
Multiplikation mit 2 (3 v,/4 7)'® den Wert von § festlegt, den zu-
gehorigen Wert des Uberlappungsfaktors F abliest und v, nach

v, =0, [F (8;12)

berechnet. Andererseits kann man nach (8; 11) fiir die mit Strahlung
der Ionisationsdichte 5 gewonnenen Dosis-Effektkurven formale Treff-
bereiche v," berechnen. Zeigt ein Vergleich der auf verschiedenen Wegen
berechneten beiden Werte v, und v, fiir alle benutzten Strahlungen
befriedigende Ubereinstimmung, so wird man im allgemeinen annehmen
konnen, daB die Theorie die Ergebnisse richtig beschreibt; denn es ist
recht unwahrscheinlich, daB die Fehler, die durch unberechtigte An-
nahme der gemachten Voraussetzungen entstehen, sich gerade so kom-
pensieren, daB zufillige Ubereinstimmung zwischen Experiment und
Theorie besteht. Stimmen dagegen die Werte von v, und v,” nicht
iitberein, so liegen verschiedene Erklarungsmaoglichkeiten vor, zwischen
denen nur auf Grund anderer Gegebenheiten des Experimentes ent-
schieden werden kann.

Die Nichtiibereinstimmung kann z. B. darauf beruhen, da8 die Treff-
bereiche nicht Kugeln mit dem Radius r = (3 v/4 =)!/3 sind. Hier
interessiert uns wegen der spiteren Anwendungen - (auf den Vorgang
der Genmutation, Kapitel 12 und der Bakterientétung, Kapitel 13)
besonders der Fall, da3 die Treffbereiche iiberhaupt nicht zusammen-
hingende Gebilde, sondern die Summe einer Anzahl von Unterbereichen
darstellen. Zur Untersuchung dieser Mdglichkeit nehmen wir an, die
Unterbereiche seien Kugeln. Dann kann man aus dem Quotienten
zZweier mit verschiedenen Ionisationsdichten 7, und 7, experimentell
bestimmter formaler Treffbereiche einen Uberlappungsfaktor erhalten:

F, = v, [v,, wobei n; > n,. (8;13)

Der aus 4bb. 86 entnehmbare zugehdrige Wert von & liefert nach
r=§&/2m, den Radius eines formalen Treffbereichs v,, dessen GroBe
so bemessen ist, dafl die experimentell beobachtete Ionisations-
dichteabhiingigkeit mit den Forderungen der Theorie {ibereinstimmt.
Liegen Versuche mit weiteren Ionisationsdichten #,, 7, usw. vor, so
wird man zur Kontrolle. die Rechnung hierfiir wiederholen. Falls sich
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dabei stets derselbe Wert von v, ergibt, so kann man mit hoher Wahr-
scheinlichkeit annehmen, daB v, ein formaler Untertreffbereich ist und
daB das Verhiltnis v, /v, des aus dem Versuch mit diinn ionisierender
Strahlung nach (8; 11) berechneten formalen Treffbereichs v; und des
formalen Untertreffbereiches v, die Zahl der Untertreffbereiche angibt.
Diese Deutung wird besonders dann als weitgehend gesichert anzu-
sehen sein, wenn eine Unterteilung des Treffbereichs aus den Eigen-
schaften des biologischen Objektes zu erwarten ist.

Andererseits kann eine Nichtiibereinstimmung zwischen beobachteter
und theoretisch erwarteter Abhingigkeit des formalen Treffbereichs
von der Ionisationsdichte auch darin ihre Ursache haben, daB die Wir-
kungswahrscheinlichkeit entgegen der dem Leaschen Ansatz zugrunde
gelegten Annahme kleiner als 1 ist. Man wird eine solche Maoglichkeit
zumal dann diskutieren, wenn aus anderen Griinden eine Unterteilung
des Treffbereichs unwahrscheinlich ist. Kann die Unterteilung mit
Sicherheit abgelehnt werden, so erlaubt die Nichtiibereinstimmung des
gefundenen und des zu erwartenden Uberlappungsfaktors ' unter Um-
stdnden sogar eine Abschitzung der Wirkungswahrscheinlichkeit; denn
der Uberlappungsfaktor ist proportional der Wirkungswahrscheinlich-
keit p (Sommermeyer, 1942), so daBl man, mindestens versuchsweise,
Fipeor.| Feyp. = p setzen kann. Die Richtigkeit der so bestimmten Wir-
kungswahrscheinlichkeit konnte im Falle einer radiochemischen Reak-
tion (Zimmer und Bouman, 1944, s. Kapitel 10) durch Berechnung
des wahren Treffbereichs 7 = v/p und Bestimmung von dessen Wir-
kungsquerschnitt mit so dicht ionisierender Strahlung gestiitzt werden,
daB der Wirkungsquerschnitt dem geometrischen Querschnitt praktisoh
gleich kommt (hieriiber s. Kapitel 16).

c¢) Qualitative Deutung der Zunahme des formalen Treff-
bereichs mit steigender Ionisationsdichte

Eine Durchsicht des in Kapitel 5 zusammengestellten experimen-
tellen Materials zeigt, daB neben der in zahlreichen Fillen beobach-
teten und in den beiden vorangehenden Abschnitten gedeuteten Ab-
nahme des formalen Treffbereichs mit steigender Ionisationsdichte
auch Fille einer Zunahme festgestellt wurden. Unter den Eintreffer-
reaktionen, mit denen wir uns hier ausschlieBlich beschiftigen, bilden
die Versuche iiber die Tétung der Sporen von B. mesentericus (4bb. 39)
ein gut untersuchtes Beispiel (s. auch Kapitel 13). Eine abgeschlossene
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Theorie dieser Erscheinung liegt noch nicht vor, ihre qualitative Deu-
tung ist offenbar auf folgendem Wege moglich. Man kann annehmen,
daB im Falle einer Zunahme des formalen Treffbereichs mit wachsender
Ionisationsdichte die durch eine Ionisation iibertragene Energie im all-
gemeinen zur Erzielung des Effekts nicht ausreicht. Das bedeutet,
daB in solchen Fillen die Zuordnung Treffer = Einzelionisation nicht
gilt, sondern daB als Treffer z. B. ein Elektronendurchgang angesehen
werden kann, der im Treffbereich gleich mehrere Ionisationen erzeugt.
Die Wahrscheinlichkeit je Dosiseinheit fiir das Eintreten eines solchen
Treffers wird mit steigender Ionisationsdichte gréBer, da bei dicht
ionisierenden Strahlen héufiger bei einem Elektronendurchgang viele
Ionisationen. gleichzeitig im Treffbereich eintreten werden. Neben dieser
sind jedoch auch andere Deutungen moglich, zwischen denen erst auf
Grund neuer Versuche wird entschieden werden konnen.

Wenn wir an dieser Stelle die Besprechung des Einflusses der rdum-
lichen Ionisationsdichte abbrechen, so muf3 noch auf eine weitere Unter-
suchung zu diesem Problem hingewiesen werden (Sommermeyer,
1941), die sich nicht nur mit den hier allein behandelten Eintreffer-
vorgéngen, sondern auch mit Mehrtrefferreaktionen befaBt. Da wir
jedoch in den anschlieBenden Kapiteln uns vorzugsweise mit Eintreffer-
reaktionen beschéiftigen werden, mochten wir auf Sommermeyers
Ansatz nicht hier, sondern im Zusammenhang mit den Mehrtreffer-
reaktionen (Kapitel 11) eingehen.

9. Kapitel

Mechanismen der Energiewanderung in geordneten Systemen

Im 7. Kapitel haben wir auseinandergesetzt, daB die treffertheoretische
Analyse von Dosis-Effektkurven unmittelbar nur einen formalen
Treffbereich, d. i. ein Wirkungsvolumen liefert, in dem der oder die zur
Erzeugung der Reaktion notwendigen Treffer erfolgen miissen. Wir
hatten weiter begriindet, da dieser formale, mit v bezeichnete Treff-
bereich das Produkt aus dem wahren Treffbereich 7 und der Wirkungs-
wahrscheinlichkeit p bedeutet, dafiir, daB ein im realen Volumen 7
erfolgender Treffer wirksam wird. Damit ist aber iiber die GroBe des
Bezirks, in dem der Primé#rvorgang stattfindet, mit anderen Worten
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iiber die GroBe der primér abzuéndernden Stelle nichts ausgesagt. Eine
derartige Aussage ist auch aus treffertheoretischen Untersuchungen
nicht zu gewinnen, sie erfordert vielmehr die Heranziehung weiterer
Tatsachen oder Befunde iiber das Wesen der reagierenden Einheit oder
der Reaktion. Bei den iibersichtlichsten Eintreffervorgingen zeigt sich
jedoch, wie wir bei deren naherer Besprechung sehen werden, daBl der
formale (und damit auch der wahre) Treffbereich sicherlich grofler als
die abzuéindernde Stelle, der ,,empfindliche Bereich*, der reagierenden
Einheit ist. Es scheint daher die Annahme nétig, dal zwischen dem Ort
des Treffereignisses und der bestimmten Stelle, an welcher die die
Reaktion bedingende Verinderung der reagierenden Einheit vor sich
geht, ein Vorgang eingeschaltet ist, den man als eine Wanderung der
Energie vom Ort des Treffers zum Ort des biophysikalischen Primér-
ereignisses ansprechen kann.

Es sei gleich an dieser Stelle bemerkt, daB die Entfernungen, iiber
welche die Energieausbreitung sich in den fraglichen Fillen zu erstrecken
hat, durchaus nicht unwahrscheinlich groB sind. Es sind vielmehr in
der Physik Fille von Energiewanderung bekannt, bei denen die Energie
iiber noch groBere Strecken iibertragen wird. Die hierbei vorliegenden
Mechanismen sollen als Grundlage fiir eine Diskussion der bei biolo-
gischen Reaktionen moglicherweise auftretenden Energiewanderungs-
vorgiénge zunichst erortert werden.

a) Energiewanderungserscheinungen an Kristallphosphoren:
nelektronische Energiewanderung

Unter Kristallphosphoren versteht man eine Teilgruppe der lumi-
neszenzfahigen Stoffe, d.h. der Stoffe, die bei Bestrahlung mit Ultra-
violett- bzw. sonstiger Wellen- oder Korpuskularstrahlung Licht aus-
senden. Diese Phosphore sind nur dann lumineszenzfihig, wenn der
betreffenden Grundsubstanz eine kleine Menge (z.B. 0,019,) eines
Fremdstoffes (,,Aktivator, ,,Phosphorogen‘‘) zugesetzt ist. Das Spek-
trum des vom Phosphor ausgesandten Lumineszenzlichtes ist maB-
geblich durch die Natur des Fremdstoffes bestimmt. Als emittierendes
System muBl man also das Fremdstoffatom ansehen. Man kann sich nun
die Frage vorlegen, ob auch der Erregungsvorgang sich nur an dem
Fremdstoffatom abspielt, ob also die erregende Strahlung am Fremd-
atom selbst absorbiert werden muB}, damit ein Leuchten zustandekommdt,
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oder ob irgendwelche anderen Stellen des Gitters fiir die ,,erregende
Absorption* verantwortlich sind. In besonders sicherer Weise konnte
diese Frage fiir den Fall der Erregung durch a-Strahlen beantwortet
werden. Riehl (1937) konnte feststellen, daB bei bestimmten Lumines-
zenzstoffen, so z. B. bei mit Kupfer ,aktiviertem* Zinksulfid, die kine-
tische Energie der erregenden a-Strahlung zu fast 1009, in Lumineszenz-
lichtenergie umgesetzt wird. Nun wird aber ein a-Teilchen, welches das
Zinksulfidgitter durchquert, nicht nur von den wenigen Kupferatomen,
die im Zinksulfidgitter verstreut sind, gebremst, sondern jedes in der
Néhe der a-Teilchenbahn gelegene Zink- oder Schwefelatom wird zur:
Bremsung des a-Teilchens etwas beitragen und Energie von ihm auf-
nehmen. Dennoch wird die Energie, wie oben gesagt, fast hundert-
prozentig in Licht umgesetzt, so daB offenbar jedes Zink- oder Schwefel-
atom in einer solchen Weise Energie vom a-Teilchen aufnehmen kann,
daB diese der Lumineszenzerregung zugute kommt. Mit anderen Worten:
Die Absorption der erregenden Energie findet nicht an den Phosphoro-
genatomen (Kupferatomen) statt, sondern jedes Zink- oder Schwefel-
atom des Zinksulfidgitters ist imstande, diese Energie aufzunehmen
und dem leuchtfihigen System, dem Phosphorogenatom, zuzufiihren.

Zum gleichen Ergebnis, namlich der Annahme einer Ubertragung der
primir vom Gitter aufgenommenen Energie an nur in sehr geringer
Zahl vorhandene Fremdatome kam Riehl (1937) auch bei Versuchen
iiber die Ultravioletterregung von Kupfer- und Silber-aktiviertem Zink-
kadmiumsulfid und iiber die Loschung der mit Rontgenstrahlen erregten
Lumineszenz von Kalziumwolframat durch geringe Zuséitze von Chrom
oder Mangan. Bedenkt man nun, daB z. B. bei dem mit Kupfer akti-
vierten Zinksulfid jedes Kupferatom von etwa 10000 Zink- oder Schwe-
felatomen umgeben ist, so findet man fiir die Kantenlinge eines Zink-
sulfidwiirfels, der einem Kupferatom zugeordnet werden kann, rund
20 Netzebenenabstinde (o 100A). Da die an beliebiger Stelle des
Zinksulfidgitters absorbjerte Energie mit einer Wahrscheinlichkeit von
nahezu 1 zu den Kupferatomen gelangt, so muB die Energie praktisch
verlustfrei Strecken von mindestens 20 Netzebenenabstinden zuriick-
legen konnen.

Es 148t sich zeigen, daB diese Energielibertragung nicht durch Strah-
lung oder Sekundirstrahlung erfolgt. Eine Deutung der Energiewan-
derung dieser Art ergibt sich vielmehr aus dem quanten-mechanischen
Modell des energetischen Aufbaus von Kristallen (Schon, 1938; Riehl
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und Schon, 1939). Diese Deutung fullt grundsitzlich darauf, daB man
die Elektronen in einem periodisch aufgebauten Gitter nicht den ein-
zelnen Atomen zuordnen darf, sondern daB sie in gewissem Umfange
als zu dem ganzen Gitter gehorig anzusehen sind. An A4bb. 87 sei der

<A leltfdhigkeitsbond
unbeserzt

—o— < ( Storterm,besetzt
«— B obersres besetztes Band

|

usfand vor der Errequng ( Normalzustand)

SSS——— <A leitfihigheitsband

7 - 14
<« C Storterm
==——tmmT _; overstes sesetstesBond
_————

Zustand nach der Erregung und nach dem Herunterfallen
des Elektrons aus dem Storterm C auf die bei der Erregung
frei gewordene Stelle im Band 8 ;

( 8ei dem nunmehr erfolgen konnenden Ubergang des
Elektrons von A nach C wird das lumineszenziicht
emittiert und der Normalzustand wiederhergestellt)

Abb. 87. Energieschema eines Kristallphosphors nebst Schema des Erregungs- und Leuchtvorganges.
1. Anregung durch Einstrahlung (unter Absorption eines Quants wird ein Elektron aus dem besetzten
Band B in das unbesetzte Band A gehoben). — 2. Das im Band B entstehende Loch wird durch das
Elektron aus dem Stérterm C aufgefiillt. — 3. Durch Wechselwirkung mit der Umgebung verliert das
Elektron einen Teil seiner Energie und kommt an den unteren Rand des Bandes A. — 4. Aussendung
des Lumineszenzlichtes, (Das Elektron aus dem Band A fillt auf den durch den ProzeB 2 freigewor-
denen Storterm C unter Lichtemission herunter.) (Nach Riehl, Rompe, Timoféeff-Ressovsky
und Zimmer, 1943.)

Mechanismus der Energiewanderung fiir den Fall der Kristallphosphore
niher erliutert.
Nach der Elektronentheorie der Kristalle treten beim Zusammen-

fiigen vieler Atome zu einem Kristall die den einzelnen Atomen eigenen
Energieniveaus (Terme) zu Biindeln von dicht nebeneinanderliegenden
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Energietermen zusammen. Die Gesamtheit solcher nebeneinanderliegen-
der Energieterme ergibt ein sogenanntes Energieband. Die Elektronen
sind iiber diese zu Béndern zusammengefaten Terme verteilt, wobei
aber nicht jeder Term von einem Elektron besetzt zu sein braucht. Die
Art der Verteilung der Elektronen iiber die Bénder ist bestimmend fiir
die elektrischen Leitfihigkeitseigenschaften des betreffenden Stoffes.
Bei einem Isolator, wie dem Zinksulfid, gibt es Energiebdnder, die voll-
stindig von Elektronen besetzt sind und solche, die gar nicht besetzt
sind. In A4bb. 87 sind z. B. das Band B und die darunterliegenden voll
besetzt, das Band A4 (Leitfahigkeitsband) dagegen unbesetzt. Die hoch-
gelegenen Binder sind breiter als die tiefergelegenen, wobei die Breite
des Bandes gleichzeitig ein MaB fiir die Wechselwirkung mit den benach-
barten Atomen darstellt. Je breiter das Band, um so weniger kann man
die in ihm befindlichen Elektronen einem bestimmten Afom zuordnen,
d. h. die Elektronen gehdren um so mehr dem Kristallgitter als Ganzem.

Wird nun in einem solchen ideal aufgebauten Kristall durch Energie-
zufuhr von auBlen (z. B. durch ein Photon) ein Elektron aus dem be-
setzten Band B in das unbesetzte Band 4 gehoben, so braucht aus
bestimmten, hier nicht nidher zu erérternden Griinden das Elektron
nicht unter Aussendung von Strahlung auf seinen fritheren Ort wieder
zuriickzufallen. Beim Idealkristall tritt daher keine Lumineszenz auf.
Strahlende. Uberginge sind jedoch méglich, wenn zwischen 4 und B
diskrete Terme vorhanden sind, wie sie (als sogenannte Stérterme) auf-
treten, wenn in das Gitter der Grundsubstanz einzelne Fremdatome
(Phosphorogenatome) eingelagert werden. In den uns interessierenden
Fillen ist ein in der Niéhe des urspriinglich unbesetzten Bandes 4
liegender Stérterm von Elektronen frei, ein in der Ndhe des besetzten
Bandes B liegender Stérterm enthilt dagegen ein Elektron. Fiir den
Lumineszenzvorgang ergibt sich dann folgendes Bild. Nach der Absorp-
tion eines Photons im Grundgitter des Kristallphosphors wird ein
Elektron aus dem Band B in das unbesetzte Leitfihigkeitsband 4
gehoben, wo es in einer gegen die Verweilzeit im oberen Band kleinen
Zeit (unter Abgabe eines gewissen Teils seiner Energie an die Um-
gebung) an den unteren Rand diffundiert. Das entstandene Loch im
unteren Band B wird entweder sofort oder nach Diffusion an den oberen
Rand von B aus dem besetzten Stérterm C aufgefiillt. In diesen fillt
dann das Elektron aus dem Leitfahigkeitsband 4, wobei die Strahlungs-
emission stattfindet.
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Die uns hier interessierende Energiewanderung erklért sich aus diesem
Modell des Lumineszenzvorganges vollkommen zwanglos; denn das an
irgend einer Stelle aus dem besetzten Band B durch den Absorptionsakt
herausgeloste Elektron gelangt ja in das Leitfihigkeitsband 4. (Aus
diesem Grund ist mit der Bestrahlung des Kristalls stets das Auftreten
elektrischer Leitfihigkeit verbunden). Innerhalb dieses Leitfihigkeits-
bandes kann das Elektron nun iiber beliebige, nur durch die Gré8e des
Kristalls begrenzte Strecken an die Stérstelle wandern und dort auf den
unbesetzt gewordenen Stérterm herunterfallen. So erklirt sich sowohl
die Tatsache der Energiewanderung als solcher, als auch der Umstand,
daB die Energie nicht irgendwohin, sondern gerade zu der Storstelle
wandert und dort den Emissionsvorgang verursacht. Entsprechend
ihrem eben beschriebenen Mechanismus wird eine Energiewanderung
solcher Art als ,.elektronische* Energiewanderung bezeichnet.

b) Energiewanderungserscheinungen an Farbstoffpolymeri-
saten: Energiewanderung durch Dipolresonanz

Untersuchungen von Scheibe und Mitarbeitern (1938) ergaben, daf3
bei gewissen Farbstoffen, z. B. dem Pseudo-Isozyaninchlorid die ge-
losten Farbstoffmolekiile bei einer bestimmten Grenzkonzentration zu
langen Molekiilketten (Fiaden) polymerisieren. Gleichzeitig mit der
Polymerisation tritt eine neue sehr schmale Lichtabsorptionsbande auf
und daneben auch eine Fluoreszenzfahigkeit an der gleichen Stelle des
Spektrums. Es handelt sich hier also um sogenannte Resonanzfluoreszenz:
das absorbierte Licht ist mit dem emittierten hinsichtlich der Wellen-
linge identisch. Es ergab sich weiter, dal die Fluoreszenz durch be-
stimmte Zusétze, z. B. Brenzkatechin, ausgeloscht wird und zwar geniigt
auffallenderweise schon ein Molekiil der Loschsubstanz auf etwa 102
bis 10% Farbstoffmolekiile, um eine merkliche Loschung der Fluoreszenz
zu erzielen. Da die genannten Autoren andererseits zeigen konnten,
daB diese Farbstoffmolekiile lange Ketten bilden, die aus bis zu 10°
Farbstoffmolekiilen bestehen, so ergab sich hieraus der SchluB, daB die
Energie der erregenden Strahlung, die an einem beliebigen Farbstoff-
molekiil, d. h. an beliebiger Stelle der Kette absorbiert wird, durch die
Kette hindurch an die Stelle fortgeleitet wird, an der sich das aus-
loschende Fremdmolekiil befindet, um von diesem absorbiert und in
Wirme (bzw. chemische Energie) umgewandelt zu werden. Es muf}
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also eine Energiewanderung iiber tausende von Farbstoffmolekiilen hin-
weg vorliegen. Rein phiénomenologisch weist dieser Versuch grofe
Ahnlichkeit mit den Feststellungen Riehls iiber die Ldschung der
Fluoreszenz von Kalziumwolframat durch geringe Zusitze von Fremd-
atomen auf.

Auch auf ganz anderem Wege konnten jedoch Scheibe und Mit-
arbeiter das Vorliegen einer Energiewanderung in den Farbstoffmole-
kiilketten zeigen : Werden die Farbstoffmolekiilketten, was experimentell
leicht durchfiihrbar ist, alle so angeordnet, da8 sie parallel zueinander
liegen, so ergibt sich, daf bei Erregung der Lumineszenz mit polari-
siertem Licht, dessen elektrischer Vektor parallel zur Achse der Molekiil-
fiden ist, das emittierte Licht ebenfalls polarisiert ist. Wenn man aber
nicht gerichtete, sondern beliebig verknauelte Molekiilfiiden mit polari-
siertem Licht erregt, so ist das emittierte Fluoreszenzlicht unpolarisiert.
Da die Zeit vom Augenblick der Erregung bis zu dem der Emission
nachweislich so kurz ist, dal in dieser Zeit eine Veréinderung der Mole-
kiillage infolge thermischer Bewegung nicht stattgefunden haben kann,
so muB man annehmien, daB die an einer bestimmten Stelle des Mole-
kiilfadens aufgenommene erregende Energie lings der verschlungenen
Molekiilkette wandert und an beliebiger anderer, anders orientierter
Stelle der Molekiilkette zur Ausstrahlung gelangt. Erregung und Emis-
sion finden also nicht an der gleichen Stelle (nicht an dem gleichen
Farbstoffmolekiil) statt, sondern die absorbierte Energie wird lings der
Molekiilkette fortgeleitet.

Zum physikalischen Mechanismus dieses Energiewanderungsprozesses
sei folgendes bemerkt: Es ist aus der Quantentheorie bekannt, daB
monomolekulare Gebilde mit gleichen Energiestufen die Energie unter-
einander austauschen, wenn sie nur hinreichend eng miteinander ver-
koppelt sind. Eine groBe Ahnlichkeit mit dem optischen Verhalten der
Farbstoffpolymerisate ist daher zu erwarten, wenn eine Zahl identischer
Oszillatoren (Dipole) in geeigneten Abstinden reihenweise nebenein-
ander angeordnet wird. Man kann deshalb diesen Fall, bei dem die
Energieiibertragung lings einer Atom- oder Molekiilkette durch Reso-
nanz von identischen Oszillatoren zustande kommt, als ,,Energieiiber-
tragung durch Dipolresonanzkrifte” deuten (Moglich, Rompe und
Timoféeff-Ressovsky, 1942). Eine solche Energieiibertragung durch
Dipolresonanzkrifte ist bei Gasen geniigend hoher Dichte direkt nach-
gewiesen worden.
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c¢) Weitere Energieiibertragungsmechanismen

Es wiirde zu weit fithren, hier iiber die beiden unter a) und b) erldu-
terten experimentell und theoretisch besonders eingehend untersuchten
Beispiele hinaus alle weiteren Fille von Energieiibertragungserschei-
nungen und die zu ihrer Deutung vorgeschlagenen Mechanismen aus-
filhrlich darzustellen. Wir begniigen uns daher mit der Feststellung,
daB z. B. an Kristallen auch ein Energieaustausch zwischen der Ober-
fliche und dem Innern beobachtet wurde (Hedvall, 1941) und ver-
weisen wegen der Erklirung dieser Erscheinung auf die Arbeit von
Riehl, Rompe, Timoféeff-Ressovsky und Zimmer (1943). Einen
weiteren Energieiibertragungsmechanismus ,,unter Mitwirkung vieler
Freiheitsgrade‘‘ haben Méglich, Rompe und Timoféeff-Ressovsky
(1942) postuliert. Auch die Erscheinungen, die bei der Umwandlung
allotroper Kristalle gefunden wurden, seien in diesem Zusammenhang
erwihnt. Dort wird die zur Umwandlung jeder einzelnen Atomgruppe
in eine andere Modifikation notige Aktivierungsenergie von Atomgruppe
zu Atomgruppe weitergegeben, was schlieBlich zur Umwandlung des
ganzen Kristalls innerhalb sehr kurzer Zeit fithrt (Dehlinger, 1937)
und ebenfalls eine Art von Energieiibertragung darstellt. Endlich diirfen
auch die Vorginge der Energieiibertragung durch Diffusion an dieser
Stelle nicht unberiicksichtigt bleiben, von denen im folgenden Kapitel
eingehender die Rede sein wird.

Zunéchst wollen wir jedoch die Besprechung der Energieiibertragungs-
erscheinungen in der unbelebten Natur abbrechen und die Frage be-
handeln, ob die eben dargelegten Mechanismen Bedeutung fiir die
Energieiibertragung in der belebten Natur und zwar besonders im
Treffbereich haben.

d) Tatsédchliche Verhédltnisse im Treffbereich
bei strahlenbiologischen Vorgingen

Wir haben oben verschiedene Mechanismen der Energieausbreitung
kennengelernt. Die Analyse dieser Mechanismen wurde an einheitlichem
und iibersichtlichem Material unter physikalisch eindeutig definierbaren
Versuchsbedingungen durchgefiihrt. Nur unter diesen Bedingungen ist
wohl das Auftreten dieser Mechanismen in ,,reiner Form zu erwarten.
Die tatsichlichen Verhiltnisse bei strahlenbiologischen Versuchen liegen
anders. Weder das Material noch die sonstigen Bedingungen kénnen
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als einheitlich und konstant betrachtet werden. Es ist deshalb auch
nicht anzunehmen, dafl es eine einheitliche Beantwortung der Frage
geben kann, welche spezielle Form der Energieiibertragung im Treff-
bereich bei strahlenbiologischen Vorgingen anzunehmen ist, sondern
man muB erwarten, daB die Verhéltnisse von Fall zu Fall verschieden
sein werden. Zunéchst sind auch unsere Kenntnisse iiber die Struktur
der reagierenden biologischen Einheiten noch sehr mangelhaft. Wir
kénnen deshalb nur einige allgemeine Betrachtungen an Hand unseres
bisherigen spérlichen Wissens auf diesem Gebiete anstellen und folgende
zwei Fragen diskutieren:

1. die moglichen Zusammenhinge zwischen der Struktur der reagie-
renden Einheit und der Form des Energieausbreitungsmechanismus und

2. die Beeinflussung der strahlenausgelésten Reaktionsrate durch
Anderung des Treffbereichs.

a) Abhiéngigkeit von der Struktur derreagierenden Einheit.
Als Beispiel wollen wir die Genmutationen bzw. die Inaktivierung von
pﬂanzhchen Viren betrachten. Uber die Struktur dieser Einheiten
wissen wir zundchst nicht viel; es ist aber mit Sicherheit bekannt,
daB es sich um Nukleoproteide handelt. Den Bau dieser Nukleoproteide
kann man sich ganz allgemein, vor allem auf Grund der Untersuchungen
am Tabakmosaikvirus (Schramm, 1941), so vorstellen, daB es sich
um einen linglichen EiweiBkorper mit an seiner Oberfliche angeordneten
Nukleinsiuren handelt; es ist auch wahrscheinlich, daf diese parallel
zueinander stehen. Man kann daher annehmen, daB diese Nuklein-
siuren untereinander eine Energieausbreitung durch Dipolresonanz-
krifte nach Art der Scheibeschen Polymerisate zulassen. Es ist anderer-
seits durchaus moglich und sogar wahrscheinlich, da in dem EiweiB-
korper selbst Gebiete mit binderartigem Charakter der Elektronen
vorkommen; ob sie sich iiber den ganzen EiweiBkorper erstrecken, ist
zunichst ungewiB. Bei Bestrahlung mit energiereicher Strahlung konnte
daher die Energieausbreitung im Eiweikérper selbst (nach elektronischer
Form) angeregt werden, wihrend dies bei Ultraviolettbestrahlung kaum
in Frage kommt, da diese Substanzen nur in kurzwelligeren Bereichen
absorbieren. Es ist auBerdem von vornherein nicht von der Hand zu
weisen, daBl bei manchen strahlenbiologischen Reaktionen auch Energie-
ausbreitung durch Diffusion auftreten konnte, etwa derart, da in der
den empfindlichen Bereich umgebenden Fliissigkeit gewisse chemische
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Reaktionen ausgelost werden, wobei die entstehenden Produkte an
hierfiir empfindliche Stellen der reagierenden Einheiten herandiffun-
dieren und dort. entsprechende Anderungen auslosen kénnten. Wir
werden im folgenden Kapitel jedoch sehen, daB dieser Form der Energie-
ausbreitung keine allgemeine Bedeutung fiir die Strahlenbiologie zu-
kommt. Immerhin ist sie in einem Sonderfall (Inaktivierung von Viren
in Losung, Kapitel 14) mit Sicherheit nachgewiesen.

Obwohl unsere Kenntnisse iiber die Struktur der reagierenden biolo-
gischen Einheiten noch sehr ungeniigend sind, zeigen die angefiihrten
Beispiele deutlich, daB wir bei den biologischen Strahlenreaktionen
sicherlich nicht mit einer einzigen, fiir alle Fille geltenden Form der
Energieausbreitung rechnen kénnen, sondern daf eine Diskussion der
speziellen Gegebenheiten fiir jeden einzelnen Fall unerlaBlich sein wird.

p) Beeinflussung des Treffbereichs durch Begleitfaktoren.
Es ist bekannt, da8 z. B. die Rate der durch die gleiche Dosis gleicher
Strahlung ausgelosten Mutationen durch gewisse Begleitumstéinde, wie
Alter und physiologischen Zustand der Zellen oder Art des Gewebes,
in gewissem Grade beeinfluBt werden kann. Eine Anderung der Reak-
tionsrate nach Anwendung der gleichen Bestrahlungsdosis kénnte
zweierlei bedeuten: entweder handelt es sich um eine Anderung der
Ionenausbeute (bzw. Quantenausbeute) der betreffenden Reaktion, oder
es hat sich der Treffbereich, innerhalb dessen eine Energieausbreitung
ohne unterschwellige Dissipation erfolgt, in seiner Ausdehnung geéindert.
Beide Moglichkeiten sind denkbar, die zweite ist aber vielleicht wahr-
scheinlicher.

Rein formal bedeutet eine Erhéhung der Reaktionsrate eine Ver-
groBerung des Treffbereichs und umgekehrt, da ja, bei sonst gleichen
Bedingungen, die GroBle des Treffbereichs aus der Reaktionsrate pro
Dosiseinheit berechnet wird. Die GroBe des Treffbereichs ist wiederum
abhingig von der Art der Energieausbreitung in der betreffenden Sub-
stanz. Die Annahme scheint sehr plausibel, dal die Struktur der reagie-
renden biologischen Einheiten in Anbetracht ihrer komplexen Natur
unter Umstéinden gewisse Anderungen erfahren kénnte. In den Zellen
sind z. B. mizellen- und fibrillenformige Eiweile und Nukleoproteide
vorhanden. Sie konnen, je nach den herrschenden chemisch-physiolo-
gischen Bedingungen, sich in mehr oder minder gestrecktem Zustand
befinden. Je nach Gewebeart, physiologischem Zustand und Stadium
des Lebenszyklus der Zellen konnen. die lebenswichtigen Struktur-
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einheiten in verschieden enger Bindung mit verschiedenen chemischen
Bestandteilen -ihres unmittelbaren Milieus stehen; z. B. scheint der
Nukleinsduregehalt der Chromosomen und die Verteilung verschiedener
EiweiBe im Kern sich zyklisch zu #dndern (Caspersson, 1941). Es
erscheint nicht nur denkbar, sondern sehr wahrscheinlich, daB derartige
Anderungen die Energieleitung unter Umstinden ziemlich wesentlich
beeinflussen konnen; dadurch miite dann die Ausdehnung des Trefi-
bereichs sich entsprechend &éndern. Z. B. konnte durch verschiedenen
Streckungsgrad und verschiedene Menge der Nukleinsduren im Chromo-
som eine bestimmte Form der Energieleitung vorhanden sein oder aber
ausgeschaltet werden. Die so zustande kommenden Anderungen der
Energieausbreitung und damit der Ausdehnung des Treffbereichs wiirden
zu entsprechenden Anderungen der Reaktionsrate pro Dosiseinheit fiihren.

Auch beziiglich dieser Fragen sind definitive Aussagen zunéichst wegen
der mangelnden Kenntnisse iiber die Struktur der reagierenden Ein-
heiten noch nicht méglich. In allgemeiner Form ist aber durch das oben
Gesagte eine durchaus plausible Erklirung fiir die tatsichlichen Ver-
héltnisse bei verschiedenen strahlenbiologischen Versuchen gegeben.

Wir kénnen daher die Ausfiihrungen dieses Kapitels dahin zusammen-
fassen, daB die an einheitlichem und iibersichtlichem Material in reiner
Form beobachtbaren Mechanismen der Energieausbreitung in biolo-
gischen reagierenden Einheiten wahrscheinlich nebeneinander auftreten
und daB die Verhéltnisse der Energieausbreitung von der Struktur der
reagierenden Einheiten und aller Voraussicht nach auch von den Be-
dingungen abhingen, unter denen die reagierenden Einheiten sich jeweils
befinden.

10. Kapitel

Medhanismus des Energietransportes in Lésungen

Wenn wir die im vorigen Kapitel besprochenen Erscheinungen der
Energiewanderung in geordneten Systemen in Gegensatz zu den Phi-
nomenen des Energietransportes in Losungen stellen, so miissen wir uns
dariiber klar sein, dafl darin zunéichst eine gewisse Willkiir liegt; denn
auch in Fliissigkeiten kommen Ordnungen der Molekiile bzw. Ionen
vor, die in manchen Fillen denen in Kristallen oder in Polymerisaten
recht dhnlich sind. Dennoch wollen wir an der gewéhlten Unterscheidung
festhalten, da sich, wie wir gleich vorwegnehmen koénnen, gezeigt hat,
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daB die Energieiibertragung in Fliissigkeiten in den bisher untersuchten
Fillen durch Diffusion erfolgt. Die gelegentlich vorkommenden Ord-
nungen scheinen sich also hinsichtlich der Energieausbreitung nicht
bemerkbar zu machen, obwohl dies von vornherein gar nicht unwahr-
scheinlich wire.

Die Energieausbreitung durch Diffusion als solche ist im vorigen
Kapitel bei der Aufzihlung der bisher bekannten Energieilibertragungs-
mechanismen schon erwéhnt worden. Auch hatten wir bereits gesehen,
in welcher Weise sie fiir die Strahlenbiologie von Bedeutung sein kénnte:
Es ist a priori denkbar, daBl von der Strahlung in der Umgebung des
priméren Reaktionsortes chemische Umsetzungen erzeugt werden, deren
Produkte an die ,,empfindliche* Stelle diffundieren und dort die Reak-
tion einleiten. Gegenstand der folgenden Abschnitte soll nun der Nach-
weis sein, dal die Energieausbreitung in Fliissigkeiten tatsichlich durch
Diffusion erfolgt, da man also mit Recht von einem Energietransport
im Gegensatz zur Energiewanderung sprechen kann. AnschlieBend
wird dann die Bedeutung dieses Energieausbreitungsmechanismus fiir
die Strahlenbiologie erdrtert.

a) Die grundlegenden Beobachtungen
an wiBrigen Losungen

Manche der durch Rontgenstrahlen hervorgerufenen chemischen Reak-
tionen in wialriger Losung haben die Eigenschaft, in ihrer absoluten
Ausbeute der Zahl der vorhandenen reaktionsfahigen Molekiile nicht
proportional zu sein. Experimentell prigt sich dieser Tatbestand darin
aus, daBl der absolute Umsatz von der Konzentration der geldsten
reaktionsfihigen Molekiile in weitem Bereich unabhéngig ist und in
manchen Fiéllen linear mit der Bestrahlungsdosis zunimmt (Fricke und
Mitarbeiter, 1927—1938, Stenstrém und Lohmann, 1928—1934,
Dale, 1940—1943). Dieser von den verschiedenen Autoren unabhéngig
erhobene Befund wurde von ihnen dahin gedeutet, daB Wassermolekiile,
die bei der Bestrahlung nicht allzu konzentrierter wiBriger Ldsungen
mit harter Rontgenstrahlung primér den gré8ten Teil der vom System
absorbierten Strahlungsenergie aufnehmen, in einen ,,aktivierten Zu-
stand iibergehen und ihre Energie vorzugsweise nur bei Stéfen mit
reaktionsfahigen Molekiilen verlieren. Diese Annahme ,,aktivierter
Wassermolekiile erlaubt tatsachlich eine befriedigende formale Beschrei.
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Tabelle 17. Rontgenstrahlenwirkung auf Carboxypeptidase in wiB-
rigen Losungen verschiedener Konzentration. (Nach Dale, 1940.)

Konzentration der Lisung
in 10% C.P.-Einheiten

vor Bestrahlung

nach Bestrahlung

Dosis
in kr

Zahl der je cm?®durch
1 kr inaktivierten
C.P.-Einheiten

Versuche mit ca. 2569, Inaktivierung

8000 5400 60,000 43 -10°
128 88 0,800 50 - 108
31 23 0,145 55 - 108
91 6,8 0,045 50 - 108
Versuche mit ca. 509, Inaktivierung
8000 3450 185,000 25 - 108
128 57 2,500 28 - 108
31 15,7 0,420 37-108
91 4,7 0,125 35-10°

bung experimenteller Ergebnisse, wie sie in Tab. 17 (angeniherte
Unabhéngigkeit des absoluten Umsatzes von der Ausgangskonzentration
im Bereich 1 zu 1000) und in T'ab. 18 (lineare Zunahme des Effekts
mit steigender Bestrahlungsdosis) angefiihrt sind. Auch wird auf diese

Tabelle 18. Dosisabhingigkeit der Rontgenstrahlenwirkung auf waB-

rige Methylenblaulésung. Konzentration 6,25-10-% molar. N, = Zahl

der anfinglich vorhandenen, N* = Zahl der nach der Dosis D um-
gesetzten (entfirbten) Molekiile. (Nach Zimmer, 1944.)

Dosis . Annahme: Annahme:
Relativer Umsatz
in relativen N*/Ny=1—e-kD N*/N, = kyD
Einheiten N*/N, k, ky
1 0,134 0,144 0,134
2 0,273 0,160 0,134
3 0,416 0,179 0,139
4 0,633 0,190 0,133
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Weise zwanglos erklirt, weshalb nicht stets lineare, sondern manchmal
exponentielle (oder zwischen diesen beiden Grenzen liegende) Zunahme
des Effekts mit der Dosis gefunden wird; denn bei vielen reagieren-
den Systemen (z. B. bei groBeren EiweiBmolekiilen) ist anzunehmen,
daB dieselben mit ,,aktiviertem‘ Wasser nochmals reagieren kénnen,
wenn sie einmal so damit reagiert haben, daB sie den untersuchten
Effekt (z. B. Inaktivierung) zeigen. In solchen Fillen wird, da nur
Reaktionsprozesse gezihlt werden, die zum untersuchten Effekt fiihren,
mit steigender Dosis der Effekt je Dosiseinheit abnehmen.

Ganz analog kann auch eine weitere, bei vielen réntgenchemischen
Reaktionen in wiflriger Losung beobachtete Erscheinung gedeutet wer-
den, die sog. ,,Schutzwirkung® durch beigegebene Fremdsubstanzen.
Ein gut untersuchtes Beispiel hierfiir ist in 7'ab. 19 wiedergegeben,

Tabelle 19. Konzentration von Beimengungen, die bei einer 0,61 -10-%

molaren wiaBrigen Alloxazinadenindinucleotidldsung die Réntgen-

strahlenwirkung auf die Hdlfte herabsetzen: 50% ,,Schutzwirkung*.
(Nach Dale, 1942.)

Konzentration Stoff

10-2molar. . . ... ... Glyzin

Natriumoxalat
Natriumnitrat
10-%molar. . . . .. ... Leuzylglyzin

Alanin

Kaliumferrizyanid
Kaliumferrozyanid
10-*molar. . . . .. ... Natriumhippurat
10-4%molar . . . . . ... Glukose

Sukrose

Kaliumrhodanid
Natriumformiat
10-molar. . . . . .. .. Fruktose

Natriumnitrat
Natriumnukleat aus Hefe
Natriumnukleat aus Thymus

in der die Konzentrationen verschiedener Stoffe aufgefiihrt sind, welche
die Strahlenwirkung auf eine wifrige Losung des Ferments Alloxazin-
adenindinukleotid um 509, vermindern. Im Rahmen der Hypothese
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des ,aktivierten Wassers ist die Deutung fiir die Schutzwirkung offen-
bar die, daB die Fremdstoffmolekiile mit den eigentlich interessierenden
reagierenden Molekiilen um die ,,aktivierten* Wassermolekiile kon-
kurrieren, wodurch je nach relativer Reaktionsfahigkeit des Fremd-
stoffs eine Verminderung des untersuchten Effekts eintritt.

Die Annahme ,,aktivierter’* Wassermolekiile erweist sich somit als
recht bequeme Arbeitshypothese fiir die Deutung der experimentellen
Befunde. Sie kann jedoch so lange nicht als befriedigende Erklirung
angesehen werden, als man iiber die Art des aktivierten Zustandes und
iiber den Mechanismus der Energieiibertragung keine Aussagen machen
kann. Es darf auch nicht unberiicksichtigt bleiben, daB eine formal
ebenso zutreffende Beschreibung der Phiinomene auf Grund ganz anderer
Vorstellungen durchfiihrbar ist. Wie oben schon betont wurde, kommen
in manchen Fliissigkeiten, zu denen auch Wasser gehért, Ordnungs-
zusténde vor, die denen in Kristallen und in Polymerisaten #hneln. Man
konnte daher versuchsweise annehmen, dal in Fliissigkeiten Energie-
wanderungserscheinungen auftreten, wie wir sie im vorhergehenden
Kapitel kennengelernt haben. Auch diese Annahme ermdglicht eine
Deutung der Unabhingigkeit des absoluten Umsatzes von der Anfangs-
konzentration der Losung (in einem gewissen Bereich), sowie der ,,Schutz-
wirkung®, die dann mit der frither besprochenen Fluoreszenzléschung
durch Fremdstoffe vergleichbar wiire.

Die Gewinnung konkreter Aussagen iiber das ,aktivierte Wasser
bzw. die Entscheidung zwischen der damit umrissenen Erklirungs-
moglichkeit und der durch Energiewanderung ist durch Versuche an
wilrigen Losungen und mit Rontgenstrahlung allein nicht moglich.
Zimmer und Mitarbeiter (1944) haben daher Versuche mit anderen
Losungsmitteln und mit Strahlungen verschiedener Ionisationsdichte
angestellt.

b) Versuche mit nichtwéaBrigen Lésungsmitteln
und mit festen Losungen

Ein Weg zur Priifung, ob das Agens, welches die primér im Ldsungs-
mittel absorbierte Energie an die reagierenden Molekiile beférdert,
,,aktivierte* Wassermolekiile im unmittelbaren Sinne darstellt, besteht
in der Durchfiihrung von Versuchen mit nichtwaBrigen Losungen, bei
denen ,,aktivierte’ Wassermolekiile nicht auftreten kénnen. Die mit
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einer Reihe von Losungen reaktionsfihiger Stoffe in wasserfreien
Losungsmitteln durchgefiihrten Versuche haben nun ergeben, daB die
fiir unser Problem charakteristische mangelnde Proportionalitét zwischen
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Abb. 88. Entfirbung von Methylenblau in Glykol gelést durch Rontgenstrahlung: Abhingigkeiv
des prozentualen Effektes (Entfirbung) von der Bestrahlungsdosis bel zwei um einen Faktor 10 ver-
schiedenen Konzentrationen. (Nach Zimmer und Cron, 1944.)
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Abb. 89. Entfirbung von Methylenblau in konzentrierter Schwefelsfure geldst durch Réntgen-
strahlung: Abhingigkeit des prozentualen Effektes (Entfarbung) von der Bestrahlungsdosis bei zwei
um einen Faktor 5 verschiedenen Konzentrationen. (Nach Zimmer und Cron, 1944.)
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Anfangskonzentration der Losung und absolutem Umsatz auch bei
anderen Losungsmitteln vorkommt (Zimmer und Cron, 1944). Wie
aus Abb. 88 und 89 erhellt, ist z. B. bei der Entfirbung von Methy-
lenblau in Glykollssung und in Schwefelsdurelosung der relative Umsatz
je Dosiseinheit bei verdiinnter Losung erheblich groBer als bei konzen-
trierterer oder, mit anderen Worten, der absolute Umsatz der Ausgangs-
konzentration nicht proportional. Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir
andere Reaktionen und fiir eine Reihe anderer Losungsmittel gefunden,
wihrend bei manchen Reaktionen und Losungsmitteln die Energie-
iibertragung nicht festzustellen war (s. Tab. 20 sowie Seitz, 1938).

Diese Feststellungen miissen bereits als deutlicher Hinweis gegen die
Annahme ,,aktivierter’* Wassermolekiile als Energieiibertriger gewertet
werden; denn wenn auch die physikalische Natur solcher aktivierten
Molekiile unklar war, so konnte man ihr Auftreten bei einem einzelnen
Losungsmittel (Wasser) doch fiir moglich halten. DaBl es aber auch
»aktivierte’ Glykol- und Glyzerinmolekiile mit Eigenschaften gibt, die
denen der hypothetischen ,,aktivierten‘ Wassermolekiile gleich kommen,
ist #uBerst unwahrscheinlich. Wenn man daher an der Deutung der
experimentellen Ergebnisse durch Energietransport mittels sich bewe-
gender Energietriiger festhalten will, ist man zu der Annahme gezwungen,
daB diese Energietriger nicht aktivierte Losungsmittelmolekiile, sondern
irgendwelche Zersetzungs- oder Reaktionsprodukte derselben darstellen,
die am Ort der Energieabsorption entstehen und nach Zuriicklegung
einer gewissen Entfernung mit den in der Losung befindlichen reaktions-
fihigen Molekiilen reagieren. Diese Vorstellung wird besonders durch
die ebenfalls in Tab. 20 enthaltenen Ergebnisse gestiitzt, daB die
Disproportionalitit zwischen Anfangskonzentration und absolutem Um-
satz auch bei Athylenchlorid und Tetrachlorkohlenstoff auftritt. Bei
diesen Losungsmitteln weill man, daB sie bei Rontgenbestrahlung Chlor
abspalten, und es ist nicht zu bezweifeln, daB die beobachtete Entfirbung
des gelésten Thymol-indophenols durch das abgespaltene Chlor bewirkt
wurde. ' '

Wenn auch die eben vorgetragene Anschauung vom Mechanismus
des Energietransportes einen hohen Grad von Wahrscheinlichkeit auf-
weist, so ist doch noch die Frage offen, ob es sich nicht um eine Energie-
wanderung im Sinne des vorigen Kapitels handelt, ob also die Energie
wirklich durch diffundierende Produkte der Primérreaktion ,,transpor-
tiert wird und nicht durch ,elektronische* Energiewanderung oder
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durch,,Dipolresonanz* sich ausbreitet. Die Entscheidung hieriiber konnte
von Zimmer und Cron (1944) durch Versuche mit festen Losungen
erbracht werden. Es zeigte sich nimlich, dafl Losungen von Methylen-
blau in entwissertem Glyzerin auch bei der Temperatur der festen
Kohlensiure (—70°) bestehen, ohne zu kristallisieren. Das Glyzerin
erstarrt bei dieser Temperatur wegen seiner groBen Unterkiihlbarkeit
zu einem sehr harten Glas, wobei das Methylenblau nicht ausfriert,
sondern molekulardispers gelost bleibt. Wie man aus Tab. 20 (Zeilen 3
und 4) sieht, tritt bei solchen erstarrten Losungen im Gegensatz zu
fliissigen Glyzerinlosungen keine Energieiibertragung auf, wodurch
zweifelsfrei bewiesen ist, daB die hier zur Diskussion stehende Energie-
iibertragung durch Diffusion und nicht durch Energiewanderung erfolgt;
denn die Diffusion ist in der Kilte praktisch ausgeschlossen, wihrend die
Energiewanderung (elektronische oder Dipolresonanz) gerade auch in
der Kilte gut vor sich gehen sollte.

Die Versuche mit festen Losungen haben somit gezeigt, daB die
Ubertragung primir vom Losungsmittel aufgenommener Energie an
geloste reaktionsfahige Molekiile, wenn sie iiberhaupt stattfindet, einen
Energietransport durch diffundierende Teilchen darstellt, die am Ort
der priméiren Energieaufnahme aus den Losungsmittelmolekiilen ent-
stehen. Uber die Natur dieser diffundierenden Teilchen ist eine allgemeine
Aussage bisher nicht mdglich. In den meisten Féllen diirfte es sich wohl
um Spaltstiicke von Losungsmittelmolekiilen handeln, die so beschaffen
sind, daB sie einerseits eine ziemlich lange Lebensdauer haben und zahl-
reiche Zusammenst68e mit anderen Losungsmittelmolekiilen ohne Ver-
anderung iiberdauern, daB sie jedoch andererseits mit gewissen Arten
geloster Molekiile reagieren, wenn sie mit diesen zusammenstoBen.
Lediglich fiir wiBrige Losungen wurde ein Reaktionsschema entwickelt
(WeiB, 1944). Danach werden durch die Strahlungsabsorption von den
Hydroxylionen (OH™) des Wassers Elektronen losgeldst und auf die
benachbarten Wasserstoffionen (H*) iibertragen, so daB Wasserstoff-
atome (H) und Hydroxyl-Radikale (OH) entstehen. In reinem Wasser
rekombinieren diese schnell zu Wasser, wihrend sie bei Anwesenheit
geloster Substanzen mit diesen reagieren; denn sowohl die freien
Wasserstoffatome wie die freien Hydroxyl-Radikale sind auBerordent-
lich reaktionsfahig.

Auf Grund unserer Vorstellung von der Art der Energieiibertragung

ist auch verstédndlich, warum bei ein und demselben Losungsmittel nicht
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an alle Arten geldster reaktionsfihiger Molekiile Energie iibertragen
wird; denn es kann nicht erwartet werden, daf die primér entstehenden
diffundierenden Teilchen mit allen Arten geloster Molekiile reagieren.
So fand z. B. Broda (1943) beziigl. der Zersetzung von Ammonium-
persulfat in wasserfreiem Glyzerin keine Energieiibertragung (T'ab. 21).

Tabelle 21. Rontgenstrahlenwirkung auf Ammoniumpersulfat in wasser-
freiem Glyzerin. (Nach Broda, 1943.)

Konzentration Dosis Absoluter Prozentualer
in relativen Umsatz Umsatz
in mg/cma Einheiten in mg je Dosiseinheit
109 67 2,5 0,023
160 51 2,6 0,022
190 87 33 0,013
263 70 6,8 0,025
381 68 7.8 0,020
382 81 9,8 0,021

Schlieflich sei noch darauf hingewiesen, dal es praktisch unmdglich
ist, festzustellen, dal ein bestimmtes Losungsmittel den Effekt der
Energieiibertragung nicht liefert ; denn das Nichteintreten einer Energie-
iibertragung kann stets in einer durch eine Verunreinigung hervor-
gerufenen ,,Schutzwirkung‘‘ begriindet sein. Deshalb méchten wir den in
Tab. 20 enthaltenen negativen Befunden bei manchen Ldsungsmitteln
ebensowenig Bedeutung beimessen wie der Tatsache, da manche der-
selben in Widerspruch zu Ergebnissen von Seitz (1938) stehen.

c) EinfluB der rdumlichen Ionisationsdichte

Uber den EinfluB der rdumlichen Ionisationsdichte auf die Energie-
iibertragung aus dem Losungsmittel liegen bisher nur wenige Unter-
suchungen vor. Zimmer und Cron (1944) zeigten an der Entfirbung
(Reduktion) von wilirigen Methylenblaulosungen verschiedener Kon-
zentration durch Alphastrahlung, daB der an diesem System bei diinn
ionisierender Réntgenstrahlung beobachtete Energietransport auch bei
der dicht ionisierenden Alphastrahlung stattfindet. Wie in A4bb. 90 dar-
gestellt, ist auch bei Alphastrahlversuchen der relative Umsatz (prozen-
tuale Effekt) bei geringer Anfangskonzentration groBer als bei hoher.
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Quantitativ vergleichbare Versuche mit Rontgen- und Alphastrahlen
haben Zimmer und Bouman (1944) an wafirigen Losungen der Amino-
sdure Tyrosin durchgefithrt. Mit Rontgenstrahlung wurden, wie aus
Tab. 22 ersichtlich, Messungen bei 4 verschiedenen Tyrosinkonzen-
trationen im Bereich von 5,5 - 10-2 bis 5,5 - 1078 molar angestellt und
dabei der friiher in einem kleineren Konzentrationsbereich erhobene
Befund (Stenstrom, 1929) bestiitigt, daB der relative Umsatz je Dosis-
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Abb. 90. Entfirbung von Methylenblau in Wasser gelost durch Alphastrahlung: Abh#ingigkeit des

prozentualen Effektes (Entfirbung) von der Bestrahlungsdosis bei zweli um einen Faktor 10 ver-
schiedenen Konzentrationen. (Nach Zimmer und Cron, 1944.)

einheit mit abnehmender Ausgangskonzentration der Losung zunimmt,
daB also Energietransport stattfindet. Die letzte Spalte der Tab. 22
zeigt, dafl die Zunahme des relativen Umsatzes durch Konzentrations-
verminderung (um jeweils einen Faktor 10) bei kleineren Konzentra-
tionen geringer wird. Dies ist ein Hinweis darauf, da8 die vom Losungs-
mittel aufgenommene Energie nur dann auf ein reaktionsfihiges Mole-
kiil iibertragen werden kann, wenn die Entfernung nicht zu gro8 ist.
Eine nicht niher erliuterte Abschitzung lieferte fiir die mittlere Ent-
fernung in Wasser  ~ 10¢ cm (Fricke und Demerec, 1937).

Die ebenfalls in Tab. 22 aunfgefithrten Versuche mit Alphastrahlen
ergaben einen 2,5mal geringeren relativen Umsatz je Dosiseinheit als
Rontgenversuche mit der gleichen Anfangskonzentration. Das Auf-
treten einer geringeren Wirksamkeit je Dosiseinheit bei Strahlungen mit
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Tabelle 22. EinfluB der raumlichen Ionisationsdichte auf die Zersetzung
von Tyrosin in wéBriger Losung. (Nach Zimmer und Bouman, 1944.)

.. . Zunahme
. . Bruchteil Bru,Cht"eﬂ der relativen
Konzentration Dosis der der je 1 kr A .
N . " usbeute bei
der Losung in kr verande‘rten verandeften Konzentrations-
Molekiile Molekiile abnahme auf jo1/10
Rontgenstrahlung
0,00l mg/ml=5,5-10*m| 61 0,51 8,3-10"% |8,6-10-3/2,5-10-2
61 0,51 8,3-10-3 = 3,4
58 0,53 9,110
Mittelwert 8,6-10-®
0,01 mg/ml=5,5-10""m| 155 0,44 2,8-10"% |2,6:10%/4,0-104
145 0,37 2,6 -10°3 = 6,3
87 0,21 241073
82 0,23 2,8-103
244 0,62 2,510
322 0,71 2,2 -10-2
330 0,72 2,2-10-3
Mittelwert 2,5-102
0,1 mg/ml =5,6-10"*m 391 0,19 4,9-10-¢ |4,0-104/5,3:10-°
192 0,06 3,1-104 =175
405 0,21 5,210~
1280 0,45 3,5-10-4
1026 0,33 3,210
Mittelwert 4,0-104
1mg/ml=5,6-10"m | 2530 0,13 5,1-10-% —
5370 0,29 5,4 -10-5
Mittelwert 5,3-10-°
Alphastrahlung
0,1 mg/ml=5,6-10*m| 4250 0,61 1,410 —
6040 0,67 1,1-10¢
3200 0,48 1,6 1074
1560 0,31 2,0 -10"4
1440 0,17 1,2-107
2750 0,567 2,110
Mittelwert 1,6-10°¢
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hoher rdumlicher Ionisationsdichte bedeutet im Sinne der, Treffertheorie
Abnahme des formalen Treffbereichs und kann nach den Ausfithrungen
von Kapitel 8 dahin gedeutet werden, daf bei dicht ionisierender Strah-
lung mit groBerer Wahrscheinlichkeit als bei weniger dicht ionisieren-
der mehr als 1 Ionisation in einen Treffbereich fillt, und daB, falls
1 Ionisation zur Auslésung der Reaktion geniigt, alle weiteren ,,verloren-
gehen. An Losungen wurde diese in der Strahlenbiologie hiufige Wir-
kungsabnahme friiher noch nicht beobachtet, die Moglichkeit ihres Auf-
tretens teils fiir unwahrscheinlich (Fricke und Demerec, 1937), teils
fiir wahrscheinlich (Sommermeyer, 1941) gehalten.

An dieser Stelle muB darauf hingewiesen werden, da die von Zimmer
und Bouman (1944) bei dicht. ionisierender Strahlung beobachtete
Wirkungsabnahme nicht etwa eine ,,Schutzwirkung‘‘ durch Fremdstoffe
darstellt. Diese Moglichkeit wurde durch besondere Versuche aus-
geschlossen. Es ist auch nicht anzunehmen, daf} die bei hoher Ionisations-
dichte gréBere Rekombinationswahrscheinlichkeit fiir die erzeugten
Tonisationen die Wirkungsabnahme ganz oder auch nur teilweise ver-
ursacht hat; denn radiochemische Versuche an verschiedenen Systemen
ergaben fiir diinn und fiir dicht ionisierende Strahlungen sehr gut iiber-
einstimmende Ionenausbeuten (7T'ab. 23).

Tabelle 23. Tonenausbeute m/n (m = Zahl der umgesetzten Molekiile,
n=_Zahl der erzeugten Ionenpaare) einiger radiochemischer Reak-
tionen bei Bestrahlung mit Strahlungen verschiedener Ionisations-

dichte
Alphastrahlung Rontgenstrahlung
Reaktion
Autor m/n Autor m/n
Zersetzung von Brattain 6 Ginther und 6.2
Jodwasserstofigas 1938 Leichter, 1936 ?
Duane und 11
Zersetzung von Scheuer, 1913 ’ Giinther und 1.0
fliissigem Wasser Lanning und 10 Holzapfel, 1939 ’
Lind, 1938 ’
Zersetzung von Duane und 0 Giinther und 0
i Scheuer, 1913 Holzapfel, 1939
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Eine quantitative Auswertung der mit wiBrigen Tyrosinlésungen
erhaltenen Ergebnisse ist auf mehreren Wegen moglich. Zunéchst kann
man aus der Reaktionsrate pro Dosiseinheit einen Wirkungsquerschnitt
gegeniiber dem Durchgang eines Alphateilchens berechnen. Da, wie wir
im Kapitel 8 dargelegt haben (s. auch Kapitel 16), bei nicht allzu kleinen
Gebilden anzunehmen ist, daB wegen der hohen Ionisationsdichte jeder
Alphadurchgang die untersuchte Reaktion zur Folge hat, kann man den
Radius des (kreisférmig anzusetzenden) Wirkungsquerschnittes o als
Summe der Entfernung 4, aus der vom Losungsmittel aufgenommene
Energie an das reaktionsfihige Molekiil gelangt, und des Radius p der
Alpha-Ionisierungssiule interpretieren. Die numerische Auswertung der
in Tab. 22 aufgefiihrten Alphastrahlversuche liefert einen Wirkungs-
querschnitt ¢ = 7 (6 + )2 = 4,5 - 10712 cm? und somit

0+90=12-10"° cm.

Ein genauer Wert fiir den Radius o der Alpha-Ionisierungssiule ist
bisher nicht bekannt; nach neueren Abschitzungen diirfte er bei etwa
1077 em liegen (Jordan, Zimmer und Timoféeff-Ressovsky, 1944).
Jedenfalls kann aus unserer Rechnung eine obere Grenze fiir die Ent-
fernung § gefolgert werden, aus der im Mittel Energie an das geloste
Molekiil iibertragen wird. Sie liegt in guter Ubereinstimmung mit der
frither erwihnten Abschitzung Frickes bei ¢ ~ 10 cm.

Doch liBt die bei Alphateilchen gegeniiber Rontgenstrahlen beobach-
tete Wirkungsverminderung noch eine ganz andere Auswertung zu, die
sich an die Deutung der Wirkungsverminderung als Ionisationsverlust
anschlieBt. Nimmt man versuchsweise den Radius des formalen Treff-
bereichs zu r = & +.9 = 1,2-10® cm an, so sollte beim Ubergang
von Réntgen- zu Alphastrahlung der Wirkungsverlust (Uberlappungs-
faktor, s. Kapitel 8) F = 72 betragen. Gefunden wurde F = 2,5. Dieser
Unterschied kann dadurch erklért werden, daB nicht jede in den Treff-
bereich fallende Ionisation mit der Wahrscheinlichkeit p = 1 wirkt,
sondern da8 fiir die hier untersuchte Reaktion p < 1 ist. Wir wiirden
danach p = 2,5/72 = 0,035 erhalten. Man kann nun aus den Rontgen-
bestrahlungsversuchen mit dem so gewonnenen Wert fiir die Wirkungs-
wahrscheinlichkeit p den wahren durch v = v/p gegebenen Treffbereich ¢
berechnen (s. Kapitel 7) und erhélt (bei Annahme von Kugelform) fiir
7 einen Radius

R=1,2-10"° cm.
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Die Auswertung der von Zimmer und Bouman (1944) beobachteten
Abnahme des relativen Umsatzes je Dosiseinheit mit steigender Ioni-
sationsdichte fithrt somit zu dem Ergebnis, daB die primér vom Losungs-
mittel aufgenommene Energie mit der Wahrscheinlichkeit p a~ 0,04
auf ein reaktionsfihiges Molekiil iibertragen wird, wenn die Entfernung
zwischen der primdren Energieabsorption (Ionisation) und dem Mole-
kiil im Mittel etwa 107¢ cm betréigt.

Nachdem damit die wesentlichsten bisher bekannten Eigenschaften
des Energietransportes in Losungen besprochen und eine Vorstellung
iiber den Mechanismus dieses Vorganges entwickelt ist, wollen wir
versuchen, seine mogliche Bedeutung fiir die Strahlenbiologie abzu-
schétzen.

d) Bedeutung des Energietransportes in Losungen
fiir die Strahlenbiologie

Uber die Frage, ob der Energietransport in Losungen in wesentlichem
MaBe an der Auslosung strahlenbiologischer Reaktionen beteiligt ist oder
nicht, hat eine ziemlich ausgedehnte, an Widerspriichen reiche Diskus-
sion stattgefunden, deren eingehende Darstellung an dieser Stelle jedoch
nicht erforderlich scheint, da die meisten einschligigen Arbeiten aus der
Zeit stammen, in der man nur das Phinomen, nicht aber den Mechanis-
mus des Energietransportes kannte. Als besonders irrefiihrend (weil
Wasser in allen biologischen Objekten vorhanden ist) hat sich dabei die
Annahme erwiesen, daBl beziiglich des Energietransportes dem Wasser
eine Sonderstellung zukomme. Nachdem sich aber gezeigt hat, daB
auch andere Losungsmittel Energietransport aufweisen, und nachdem
man den Mechanismus des Vorganges besser, wenn auch bei weitem
noch nicht vollstindig iibersieht, kann man sofort feststellen, dal seine
Bedeutung fiir die Strahlenbiologie recht beschrinkt sein muB. Wie
schon bemerkt, ist zwar Wasser in allen biologischen Objekten vorhan-
den, aber das allein geniigt noch nicht; denn im biologischen Objekt
werden wir praktisch niemals eine reine Losung der zu verindernden,
fiir die gepriifte Reaktion mafgeblichen Substanzen vor uns haben. Es
wird vielmehr stets eine Losung zahlreicher reaktionsfdhiger Substanzen
vorliegen, die um die verfiigharen Reaktionsprodukte der priméren
Energieabsorption konkurrieren. Die fiir die untersuchte biologische
Reaktion unwesentlichen Stoffe werden daher eine starke ,,Schutzwir-
kung® ausiiben. Man mufBl somit erwarten, daB die durch Energie-



132 11. Kapitel: Ansdtze zur Analyse von Mehrireffer- Reaktionen

transport zugefithrte Energie im allgemeinen vernachldssigbar klein
gegeniiber derjenigen ist, die im reagierenden System selbst absorbiert
wird, mit anderen Worten, daB der formale Treffbereich umgebendes
Losungsmittel praktisch nicht mit umfaBt.

Dennoch kann in besonders gelagerten Féllen der Energietranspert
durch das Losungsmittel eine gewisse Rolle auch fiir spezielle strahlen-
biologische Reaktionen spielen. Einen solchen Sonderfall bildet die
Inaktivierung von Tabak-Mosaik-Virus-Protein in reiner wiBriger Lo-
sung (Born, Melchers, Pétau und Zimmer, 1944). Bei dieser
Reaktion hat die Bestrahlung von Losungen verschiedener Konzen-
tration eine statistisch gesicherte Disproportionalitidt zwischen absolutem
Umsatz und Anfangskonzentration der Losung ergeben (s. T'ab. 53).
Eine mathematische Analyse der XKonzentrations-Effektbeziehung
(Patau, unveroffentlichter Vortrag) fiilhrte zu der Vorstellung, daB in
diesem Falle die primir im Losungsmittel absorbierte Energie iiber
erhebliche Entfernungen an das reagierende Virusmolekiil diffundiert,
und daB es mehrere qualitativ verschiedene Arten von diffundierenden
Partikeln (,,Energietrigern®) gibt. Ahnliche Verhiltnisse scheinen bei
der Inaktivierung von Bakteriophagen vorzuliegen. Bei der Beurteilung
der Bedeutung dieser Sonderfille fiir die Strahlenbiologie mufl man sich
jedoch vor Augen halten, dal der Energietransport hier nicht eigentlich
im biologischen Objekt stattfindet, sondern in dessen ,,unbiologischer*
Umgebung, so dal man in den Befunden an Virus- und Phagenlésungen
in gewissem Sinne eine Bestétigung unserer oben aufgestellten Behaup-
tung erblicken kann, daf der Energietransport durch Loésungsmittel
keine wesentliche Rolle in der Strahlenbiologie spielt.

11. Kapitel

Ansitze zur treffertheoretischen
und biophysikalischen Analyse von Mehrtreffer-Reaktionen

In den vorhergehenden Kapiteln war von den formal-treffertheore-
tischen und von den biophysikalischen Grundlagen der Analyse strahlen-
biologischer Reaktionen die Rede. Wir wollen nun versuchen, darauf
aufbauend die Analysen einiger Mehrtreffer-Reaktionen durchzufiihren.
Damit folgen wir der historischen Entwicklung der Treffertheorie, die
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sich auch zunéichst mit Mehrtreffer-Reaktionen beschiftigte und erst
spiter zur Untersuchung von Eintreffer-Reaktionen iiberging. An Hand
des Kurvenmaterials in Kapitel 5 wurde bereits gezeigt, daB die Er-
gebnisse vieler strahlenbiologischer Versuche rein formal als Mehr-
treffer-Reaktionen gut zu deuten sind, da man den experimentell erhal-
tenen Dosis-Effektkurven Trefferkurven mit Trefferzahlen » > 1 zu-
ordnen kann. Es war jedoch auch darauf hingewiesen worden, daf die
Moglichkeit dieser formalen Zuordnung allein noch nicht beweist, daf3
fir das Zustandekommen der beobachteten Dosis-Effektkurven ein
Treffergeschehen wesentlich ist. SchlieBlich hatten wir wiederholt be-
tont, daB die Analyse von Mehrtrefferkurven grundséitzlich groBe
Schwierigkeiten bietet, weil die auf den Kurvenverlauf verformend
wirkenden Einfliisse der biologischen Variabilitit, der gelegentlich fest-
zustellenden -Mehrzahl der Treffbereiche je Einheit und des Zeitfaktors
bei Mehrtrefferkurven viel schwerer zu iibersehen sind als bei Eintreffer-
kurven. Dennoch bieten die bisher vorliegenden Ansitze zur Deutung
von Mehrtrefferkurven mancherlei Interessantes, insbesondere, da es sich,
wie wir in Kapitel 5 gezeigt haben, bei den Mehrtreffer-Reaktionen meist
nicht wie bei den Eintréffer-Reaktionen um elementare biologische Ein-
‘heiten, sondern um differenziertere und komplexere Objekte handelt,
iiber deren Strahlenbiologie man auf diesem Wege gewisse Aufschliisse
erhilt.

Da es unméglich ist, simtliches vorliegende Material iiber Mehrtreffer-
Reaktionen hier zu behandeln, haben wir die Auswahl auf besonders gut
untersuchte Objekte und auf Fille von grundsitzlicher Bedeutung be-
schrinkt. Als erste Reaktion besprechen wir die Schiédigung von Bohnen-
keimlingen, an der von Glocker und ReuB (1932) erstmalig gezeigt
werden konnte, daB auch bei einer nicht nach einer Eintrefferkurve
verlaufenden Reaktion ein Treffergeschehen maBgeblich beteiligt ist,
daB also der zunichst rein formalen Zuordnung der Treffertheorie tat-
siichliche Bedeutung zukommt.

a) Die Schidigung von Bohnenkeimlingen
durch Rontgenstrahlung

Die zum Absterben fithrende Schidigung von Bohnenkeimlingen durch
Rontgenbestrahlung der Wurzel mit verschiedenen Wellenléngen wurde
von Glocker und ReuB (1932) eingehend untersucht. Die Autoren
gingen dabei so vor, da} sie eine groBe Zahl von Keimlingen, die zur
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Verminderung des Einflusses der biologischen Variabilitdt sémtlich von
einer reinen Linie stammten, zunichst mit verschiedenen Dosen einer
Réntgenstrahlung der Wellenlinge 0,56 A belegten. Die formale Analyse
der dabei erhaltenen Dosis-Effektkurve ergab eine Halbwertsdosis
D, = 370r und eine Trefferzahl » = 19. Auf Grund {fritherer Unter-
suchungen iiber die physikalischen und chemischen Wirkungen von
Rontgenstrahlen machte Glocker nun die Annahme, da8 fiir das Ein-
treten der Reaktion die Zufuhr einer gewissen Mindestenergie je Einheit
erforderlich sei, und daB8 das Treffereignis daher im Durchgang eines
schnellen Elektrons bestehe, welches im Treffbereich eine gewisse Anzahl
von Ionisationen erzeugt.

Die GroBe des Volumens, das bei der Halbwertsdosis D,;, = 370 r
gerade mit 509, Wahrscheinlichkeit von 19 schnellen Elektronen
durchquert wird (d. h. 19 Treffer erhilt), kann nach einer von Glocker
(1932) angegebenen Formel berechnet werden. Wenn von der Dosis
D =1t E schnelle Elektronen je cm® mit der Reichweite R erzeugt
werden, so ist die Wahrscheinlichkeit einer einmaligen Durchquerung
fiir ein kugelformiges Volumen vom Radius r

k=Enr(4r+ 3 R)/3. (11; 1)
Die Wahrscheinlichkeit & ist aber als Wahrscheinlichkeit eines Treffers
aus der formalen Treffergleichung
(kD) (kD)1
2 Tt
mit dén Werten #n = 19 und D = 370 zu entnehmen, so daBl r aus
(11; 1) berechnet werden kann. Es ergab sich r = 0,75 u.

Die Richtigkeit der dieser Rechnung zugrunde gelegten Zuordnung
Treffer = ,,Durchgang eines schnellen Elektrons konnte iiberzeugend
bewiesen werden, indem ohne weitere Annahme der Verlauf der Dosis-
Effektkurven bei anderen Wellenlingen vorherberechnet wurde. Fiir
Wellenlingen A < 3,86 A, bei denen die Comptonabsorption vernach-
lassigt werden kann, ist die oben erwdhnte Zahl E der schnellen Elek-
tronen je cm?® und Dosiseinheit (1 Rontgen) durch

E=2382-10°1 (11;3)
gegeben. Man kann daher fiir andere Wellenldngen aus (11; 1) die zu

erwartenden Werte von % und aus (11; 2) die zu erwartenden Treffer-
zahlen n berechnen, da D, gemi8 der eingangs gemachten Annahme,

N¥/Ng=1—e*D |1 +kD + 11;2)
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daB das Eintreten der Reaktion nur die Zufuhr einer gewissen Mindest-
energie voraussetzt, von der Wellenlinge unabhéngig sein muB.

AnschlieBend durchgefiihrte Versuche mit den Wellenliingen 4 = 1,54 A
und A = 0,19 A ergaben in guter Ubereinstimmung mit der theoretischen
Erwartung Anderung der Trefferzahl und Konstanz der Halbwerts-
dosen (A4bb. 80). Damit war die Richtigkeit der Zuordnung Treffer
= Durchgang eines schnellen Elektrons, sowie auch der Vorstellung
iiber den Reaktionsmechanismus erwiesen, die in der Annahme ent-
halten ist, daB die Auslosung der Reaktion nur die Erzeugung einer
bestimmten Mindestzahl von Ionisationen (unabhéngig von deren zeit-
licher und riumlicher Verteilung) erfordert. Dariiber hinaus hat das
Ergebnis jedoch grundsiitzliche Bedeutung; denn es zeigte zweifelsfrei,
daB den beobachteten Dosis-Effektkurven ein Treffergeschehen zu-
grunde liegt. Wollte man den Kurvenverlauf allein als Ausdruck einer
biologischen Variabilitét ansehen, so wire véllig unversténdlich, warum
diese bei verschiedenen Wellenlingen der benutzten Réntgenstrahlung
verschieden sein sollte. Damit soll in keiner Weise bestritten werden,
daf das Versuchsmaterial eine gewisse Variabilitit aufwies; dies war
sicherlich der Fall. Sie war jedoch nicht der wesentliche Faktor fiir den
Verlauf der Dosis-Effektkurve und hat, wie Glocker durch besondere
Rechnungen zeigen konnte, den das Treffergeschehen beeinflussenden
Effekt der Wellenlingenabhingigkeit nicht verwischt. Auch die bei
einem vielzelligen Objekt wie der Bohnenwurzel nicht unwahrschein-
liche Annahme einer Unterteilung des Treffbereichs wirkt sich, wie
Glocker (1932) und spiter eingehend Sommermeyer (1941) ge-
zeigt haben, in diesem Falle auf die Wellenlingenabhingigkeit nicht
storend aus.

b) T6tung von Hefezellen

Wesentlich andere Verhiltnisse liegen bei der Tétung von Hefezellen
(Saccharomyces ellipsoideus) durch Réntgenstrahlung verschiedener
Wellenlinge vor (4bb. 48 und 49). Versuche von Holweck und
Lacassagne (1930) mit Strahlung von 8,32 A und 1,93 A und von
Glocker, Langendorff und Reu8 (1933) mit Strahlung von 1,54 A
und 0,56 A ergaben praktisch konstante Trefferzahl (n = 5), aber mit
steigender Ionisationsdichte stark abnehmende Halbwertsdosen (T'ab. 24).
Die von Holweck und Lacassagne fiir 1,93 A angegebene Treffer-
zahl n =4 kann nach Glocker als innerhalb der Fehlergrenze mit
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Tabelle 24. Abhingigkeit der Halbwertsdosis fiir die T3tung von Hefe-

zellen (Saccharomyces ellipsoideus) durch Roéntgenstrahlung ver-

schiedener Wellenlinge. (Nach Holweck und Lacassagne, 1930 und
Glocker, Langendorff und Reuss, 1933.)

Wellenliinge in A Halbwertsdosis D1/, in kr

8,32 16,6
1,93 26,3
1,564 28,0
0,56 42,0
Polonium-Alphastrahlung 32,0

dem fiir die anderen Wellenldngen einheitlich gefundenen Wert n = 5
itibereinstimmend angesehen werden. Fiir die T6tung durch Polonium-a-
Strahlen wurde von beiden Autorengruppen n = 3 gefunden.

Eine einheitliche Deutung dieser Versuche liegt bisher nicht vor.
Die Rontgenexperimente kann man qualitativ durch die Annahme
erkliren, daf Einzelionisationen oder Ionenhaufen zweiter Art als Treff-
ereignis bei dieser Reaktion nicht ausreichen, sondern daf etwas gréBere
Ionengruppen erforderlich sind (s. auch Kapitel 8, Abschnitt c), deren
Auftreten bei dichter Ionisierung mit groBerer Wahrscheinlichkeit pro
Dosiseinheit erfolgt. Die Deutung der Alphastrahlversuche, bei denen
sich nicht nur die Trefferzahl édndert, sondern auch trotz groBerer
Ionisationsdichte die Halbwertsdosis gegeniiber der weichen Rontgen-
strahlung wieder ansteigt, ist jedoch auf dieser Grundlage nicht méoglich
und bedarf weiterer Untersuchung.

Schwierigkeiten macht auch das Verstindnis der mit Ultraviolett-
licht an Hefe erhaltenen Dosis-Effektkurven. Bei der Hefe Saccharo-
myces turbidans (4bb. 50) fand Schreiber (1934) fir die Wellen.-
lingen 2540 A und 2290 A Anderung sowohl der Trefferzahl als auch der
Halbwertsdosis (gemessen wurde auffallende Energie), wihrend Oster
(1935) bei der Hefe Saccharomyces cerevisiae (4bb. 53) bei 7 Wellen-
lingen im Bereich von 2225 A bis 3022 A angenihert konstante Treffer-
zahl bei stark verinderlicher Halbwertsdosis feststellte. Die einheitliche
Deutung der Ergebnisse wird besonders dadurch erschwert, dal die
Autoren verschiedene Hefen und auch verschiedene Kriterien fiir den
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Effekt anwandten, so daB die Unterschiedlichkeit der Befunde min-
destens teilweise in biologischen Gegebenheiten begriindet sein diirfte.

Erwihnenswert sind in diesem Zusammenhang auch die friiher
(Kapitel 5) bereits beriihrten Versuche von Henshaw und Turkowitz
(1940), die an Saccharomyces cerevisiae im Gegensatz zu den anderen
Autoren die Tétung nicht einzelner Zellen, sondern ganzer Kolonien
durch Réntgenstrahlung untersuchten und auffallenderweise Eintreffer-
kurven erhielten. Dieses Ergebnis ist bisher vollkommen unverstéind-
lich und bedarf, ebenso wie die Totung von Einzelzellen, weiterer
Bearbeitung, ehe ein befriedigendes Bild vom Vorgang der Strahlen-
wirkung auf Hefe gewonnen werden kann.

¢) Téotung von Drosophilaeiern

Die Totung der Eier der Taufliege Drosophila melanogaster durch
Réntgenstrahlung, Neutronenstrahlung und Ultraviolettlicht gehért zu
den meistuntersuchten strahlenbiologischen Reaktionen, wie aus der
auBlerordentlichen Zahl von einschligigen Arbeiten hervorgeht. Ein
wesentlicher Teil derselben hat

stellungen zum Ziel, und ist da- 7257

allerdings nicht die Klirung des 2000 R /
strahlenbiologischen Wirkungs- 77501-%
mechanismus, sondern ange- .5, '§ \ i,
wandter (dosimetrischer) Frage- ? l

|

l ~ ]~

mit fiir uns nur von beschrink- 740 \\

tem Interesse. Dennoch ist die 750 Uberlebende

Vielzahl der Ergebnisse schwer .
10%

iibersehbar und einer einheit- 520 /

lichen einfachen Deutung bisher ., 50 X

wenig zuginglich,  wobei zum .90::! '_Q/‘{—--Alfer‘/b/)
Teil shnliche versuchstechnische 0 7 2 3 4 5 =&
Griinde mitsprechen, wie wir sie o

bei den Versuchen mit Hefe kﬂ.,,c,,,z,,’ ‘;’Zs‘fu/af/aﬂ Gag,"z%%;"“is

kennengelemt haben. Vor a'uem Abb. 91. Abhingigkeit der ,,Strahlenempfindlichkeit*
darf nicht iibersehen werden , der Drosophilaeier vom Alter. Bestrahlung mit Réntgen-

daB die Eier im Gegensatz etwa strahlen, (Nach Henshaw und Henshaw, 1933.)
zu rubhenden Pflanzensamen Organismen darstellen, die sich in lebhafte-
ster, ja geradezu stiirmischer Entwicklung befinden (s. 4bb. 91). Es bedarf
daher besonderer VorsichtsmafBnahmen und groBer Sorgfalt, um z. B. eine
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hinsichtlich des Alters (Entwicklungsstadiums) einigermafen homogene
,Population® herzustellen. Wir sehen aus diesen Griinden davon ab,
hier eine kritische Darstellung und Analyse des Gesamtmaterials durch-
zufithren, sondern beschrinken uns auf eine Wiedergabe der umfang-
reichsten, in einheitlicher Weise durchgefiithrten Untersuchung iiber
den Mechanismus der Strahlenwirkung auf Drosophilaeier, die von
Langendorff und Sommermeyer (1939—1940) herriihrt.

Als Grundlage weiterer Versuche mull bei einem sich so rasch ent-
wickelnden Objekt, wie es die Drosophilaeier darstellen, die Alters-
abhingigkeit der Strahlenwirkung festgelegt werden. Wie man aus
Tab. 25 sieht, &ndert sich bei Versuchen mit Réntgenstrahlung sowohl

Tabelle 25. Abhingigkeit der aus Dosis-Effektkurven entnehmbaren

Werte fiir Trefferzahl und Halbwertsdosis vom Alter der mit Rontgen-

strahlung belegten Eier von Drosophila melanogaster. (Nach Langen-
dorff und Sommermeyer, 1940.)

Alter der Eier ab Wahres mittleres
Beginn der Eiablage Alter der Eier Trefferzahl Halbwertsdosis
in Stunden?) in Stunden n Dy, in r
35 2,26 1 270
40 2,76 1 380
4,6 3,26 1 bis 2 940
5,0 3,76 3 1160
5,6 4,25 13 1060
6,0 4,75 24 970
7,0 5,76 24 920
7,5 6,25 15 900
8,0 6,75 9 900

die Halbwertsdosis D.,, als auch die Trefferzahl % sehr betrichtlich mit
dem Alter der bestrahlten Eier. Bei Ultraviolettlicht ist die Abhéingig-
keit der Trefferzahl vom Alter weniger ausgeprigt; bis etwa 6 Stunden
betréigt die Trefferzahl » = 1 und steigt erst. danach langsam an. Die
Halbwertsdosis éndert sich jedoch auch fiir Ultraviolettlicht nicht un-
betrichtlich, wobei die Sachlage noch dadurch kompliziert wird, da3
die Altersabhingigkeit bei Bestrahlung mit verschiedenen Wellen-
lingenbereichen recht verschieden ist. Die Wellenléngenabhingigkeit
der Halbwertsdosen im Ultraviolett ist fiir 3 Stunden alte Eier aus
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Tabelle 26. Wellenlingenabhingigkeit der T6tung von 3 Stunden alten
DrosophilaeiernimUltraviolettgebiet. (NachLangendorffund Sommer-

meyer, 1940.)
Wirksamer Wellen- | Halbwertsdosis D:/,
Filter lingenbereich n
in A relativen Einheiten
UG5+ BG3 3126, 3022 10,0
UG 5 + Uviol 3022 bis 2894 0,5
UG5 + Chlor 2755 bis 2400 1,0
UG5 3022 bis 2400 0,75

Tab. 26 zu ersehen. Mit Rontgenstrahlung wurde der Wellenlingen-
einflu auf die Drosophilaeiertétung an 3 und an 6 Stunden alten Eier
gepriift. Es ergab sich fiir 3 Stunden alte Eier in Bestéitigung eines Be-
fundes von Packard (1932, Abb. 65) Wellenlingenunabhingigkeit
beziiglich Trefferzahl und Halbwertsdosis (s. 4bb. 66) und ausgeprigte
Wellenabhingigkeit beider GroBen fiir 6 Stunden alte Eier (s. 4bb. 68
und Tab. 27). Auch der EinfluB der Strahlenintensitit (des Zeit-

Tabelle 27. Wellenlingenabhingigkeit von Trefferzahl und Halbwerts-
dosis bei Rontgenbestrahlung von 6 Stunden alten Eiern von Droso-
phila melanogaster. (Nach Langendorff und Sommermeyer, 1940.)

Wellenléinge Trefferzahl Halbwertsdosis
A n Dy,inr
0,16 18 890
0,51 16 890
0,96 10 890
1,23 8 890
2,0 6 1000

faktors) auf die Reaktion wurde untersucht, wobei die Autoren einen
sogenannten physikalischen und einen biologischen Zeitfaktor definieren.
Beim physikalischen Zeitfaktor handelt es sich um den méglichen Ein-
flu der Zeit, innerhalb deren die Gesamtzahl-der fiir die Reaktion einer
Einheit erforderlichen Treffer erfolgt, wobei die Gesamtzeit jedoch so
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kurz sein muB, daB das Objekt sich wihrend der Bestrahlung nicht
weiterentwickelt. Unter einem biologischen Zeitfaktor wird dagegen
verstanden, daf die Strahlenempfindlichkeit sich wihrend der Bestrah-
lung &ndert, weil das Objekt sich inzwischen weiterentwickelt, Fiir die
Totung der Drosophilaeier ergab sich, da8 ein so definierter biologischer
Zeitfaktor vorliegt, ein physikalischer jedoch nicht. — Soweit die wich-
tigsten experimentellen Ergebnisse.

Die von Langendorff und Sommermeyer (1939—1940) hierfiir
vorgeschlagene treffertheoretische Deutung schlieBt sich eng an die von
Glocker (1932) entwickelten Vorstellungen bzw. deren Fortfithrung
durch Sommermeyer (1941) an, wonach als Treffereignis fiir ioni-
sierende Strahlung allgemein der Durchgang eines schnellen Elektrons
anzusehen ist. Es 148t sich nun zeigen, daB unter dieser Annahme fiir
die Abhéngigkeit von Trefferzahl und Halbwertsdosis von der réumlichen
Ionisationsdichte 3 Gebiete zu erwarten sind:

1. Bei sehr diinn ionisierender Strahlung sollte Halbwertsdosis und
Trefferzahl von der Ionisationsdichte unabhingig sein,

2. bei Strahlungen mittlerer Ionisationsdichte ist Unabhdngigkeit der
Halbwertsdosis und Abhéngigkeit der Trefferzahl zu erwarten, und

3. bei dicht ionisierender Strahlung fordert die Theorie Abhéngigkeit
der Halbwertsdosis und Unabhéngigkeit der Trefferzahl.

Bei welchen Wellenlingen (Ionisationsdichten) die Ubergéinge zwi-
schen den Gebieten liegen, und wie scharf sie sind, wird durch die GroSe,
Form und eventuelle Unterteilung des Treffbereichs, durch die Wir-
kungswahrscheinlichkeit und schlieBlich durch die statistische Vertei-
lung der Ionisationen bzw. Ionisationsgruppen lings der Bahn des
schnellen Elektrons bestimmdt.

Die Ergebnisse an den 6 Stunden alten Eiern lassen sich nach Langen-
dorff und Sommermeyer in dieses Schema einordnen, wodurch eine
Berechnung des Treffbereichs und dessen Unterteilung durchfithrbar
werden. Unter Voraussetzungen, die von den Verfassern selbst als
hypothetisch bezeichnet werden, ist es weiter moglich, die Anzahl der
wirksamen Ionisationen, den Durchmesser der fadenformigen Unter-
treffbereiche, die mit einem Teil des Chromosomensatzes identifiziert
werden, sowie die Wirkungswahrscheinlichkeit zu ermitteln.

Die Tétung durch Ultraviolettlicht, die, wie erwihnt, in einem brei-
ten Altersbereich nur einen Treffer, d. h. die Absorption eines Photons
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im Treffbereich erfordert, wird von Langendorff und Sommer-
meyer als Beeinflussung eines Gens (bzw. dessen unmittelbarer Um-
gebung) gedeutet, wofiir Griinde aus dem Vergleich des Wirkungs-
spektrums mit der von Caspersson gemessenen Ultraviolettabsorption
von Chromosomen abgeleitet werden.

Die bei 4 Stunden alten Eiern beobachtete Eintreffertétung durch
Rontgenstrahlen wird von den Autoren unter allem Vorbehalt als
moglicherweise ebenfalls durch Beeinflussung eines Gens hervorgerufener
Effekt angesehen.

Damit haben Langendorff und Sommermeyer erstmalig ein
geschlossenes, wenn auch stark hypothetisches Bild vom Mechanismus
dieser sehr komplizierten Reaktion entworfen. Zur Sicherung der vor-
getragenen Deutung sind, wie die Autoren selbst betonen, weitere Unter-
suchungen erforderlich, besonders solche mit wesentlich dichter ioni-
sierenden Strahlungen. In unserem Zusammenhang sehr wichtig sind
die deutlichen Anderungen im Verlauf der Schidigungskurve (bei den
6 Stunden alten Eiern) mit der Wellenlinge der Rontgenstrahlung;
denn sie zeigen, éhnlich wie die oben behandelten Versuche an Bohnen-
keimlingen, daB der Kurvenverlauf nicht nur Ausdruck einer biolo-
gischen Variabilitit, sondern wesentlich auch eines Treffergeschehens
ist. Daneben ist, worauf wir schon im Kapitel 5 hingewiesen haben, von
besonderem Interesse der durch verschiedene Versuche gesicherte Be-
fund, daB die 4 Stunden alten Eier, also vielzellige Organismen, durch
einen einzigen mittels Rontgenstrahlen erzeugten Treffer getotet werden
konnen.

Mit der Besprechung der Drosophilaeiertétung konnen wir die
Reihe der Mehrtreffer-Reaktionen abschlieBen; denn die drei in diesem
‘Kapitel angefiihrten Beispiele lassen den Stand der Analyse von Mehr-
treffer-Reaktionen klarerkennen. Sie zeigen einerseits die groen Schwie-
rigkeiten, die zu iiberwinden sind, wenn man iiber die rein formale
Beschreibung der Dosis-Effektkurven zu einer tiefergehenden biophysi-
kalischen Analyse vordringen will. Andererseits brachten sie den klaren
Beweis dafiir, da das Treffergeschehen fiir das Zustandekommen der
Dosis-Effektkurven in vielen Fillen wesentlich ist, daB also der treffer-
theoretischen Analyse eine mehr als formale Bedeutung zukommt. Bei
manchen anderen Mehrtreffer-Reaktionen liegen die Dinge eniger klar,
so z. B. bei der Totung von Askariseiern, bei denen, wie schon im
1. Kapitel erwihnt, die biologische Variabilitit so groB ist, da man das
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Treffergeschehen daneben nicht mehr nachweisen kann. Das ist jedoch
nicht von grundsitzlicher Bedeutung; denn das Vorhandensein einer
mehr oder weniger ausgeprigten Variabilitit des biologischen Versuchs-
materiales bedarf keiner Diskussion, sondern ist eine seit langem be-
kannte Tatsache. Wir miissen aus unseren Betrachtungen iiber Mehr-
trefferreaktionen jedoch die frither (Kapitel 3, 4 und 5) schon wiederholt
betonte Folgerung ziehen, dafl die Untersuchung von Eintrefferreak-
tionen, denen wir die anschlieBenden Kapitel widmen, wesentlich
groBere Aussichten bietet, iiber die formale treffertheoretische Beschrei-
bung der Reaktion zu einer weitgehenden und doch gesicherten bio-
physikalischen Analyse der Primérreaktion zu gelangen.

12. Kapitel

Treflertheoretische Analyse der Auslésung
von Gen- und Chromosomenmutationen durch Strahlung

In dem vorhergehenden Kapitel wurden einige Beispiele von Mehr-
trefferreaktionen auf Bestrahlung erdrtert; sie hatten zum Teil eine
sehr grofe Bedeutung fiir die Entwicklung des Trefferprinzips der bio-
logischen Strahlenwirkungen, fiihrten aber zuniichst nicht zu solchen
Ergebnissen, die eine tiefere biophysikalische Analyse ermoglichen wiir-
den. Sie wurden deshalb nur verhiltnisméBig kurz behandelt.

Die Auslosung von Mutationen durch Strahlungen gehort wohl zu
den am eingehendsten und ausfiihrlichsten untersuchten biologischen
Strahlenreaktionen. Sie gehért auch zu den ganz wenigen. Strahlen-
reaktionen, die schon jetzt die Entwicklung einer auf deren Analyse
beruhenden, einigermafen geschlossenen biophysikalischen Theorie iiber
den Mutationsmechanismus und die Natur des Gens erméglicht haben
(die wir im vorletzten Kapitel behandeln werden). Deshalb wollen
wir hier die Strahlenauslosung der Mutationen etwas ausfiihrlicher
behandeln.

a) Die Mutabilitat

Um das Nachfolgende, sowie die am Schlufl des Buches dargestellte
biophysikalische Analyse des Genproblems den Nichtgenetikern zu-
ginglicher zu machen, wollen wir hier kurz das wesentlichste iiber den
Aufbau des Genotyps und die Mutabilitit rekapitulieren.
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Im Laufe der letzten 40 Jahre wurde eine klare und eindeutige Vor-
stellung iiber den allgemeinen Aufbau des Genotyps und den Mechanis-
mus des Erbganges entwickelt. Zuniichst wurde die allgemeine Giiltig-
keit der Mendelschen Vererbungsgesetze festgestellt; darauf griindete
sich die Annahme, daBl die Erbmerkmale ganz allgemein durch die
in den Geschlechtszellen lokalisierten Erbfaktoren, die sogenannten
Gene, von Generation zu Generation iibertragen werden. Weiterhin
wurde durch die Entwicklung der Chromosomentheorie bewiesen, daf
die Gene in den Chromosomen der Zellkerne lokalisiert und dort in weit-
gehend kenstantem Gefiige linear, d.h. in einer perlenschnurartigen
Aufeinanderfolge angeordnet sind. Bei ziichterisch bequemen und gene-
tisch deshalb besonders gut untersuchten Objekten konnte im Laufe
der letzten zwei Jahrzehnte die vorhin angedeutete allgemeine Vor-
stellung iiber den Aufbau des Genotyps bestitigt und konkretisiert
werden. Durch ausgedehnte Versuche iiber die Kopplungsverhéltnisse
zwischen den im gleichen Chromosom liegenden Genen konnten so-
genannte genetische Chromosomenkarten aufgestellt werden, auf denen
die lineare Folge und die Entfernungen (ausgedriickt in Prozenten des
Austausches als Entfernungseinheiten) der bekannten Gene in bestimm-
ten Chromosomen aufgetragen werden. In der Aufstellung solcher gene-
tischen Chromosomenkarten gipfelt die mittels der Kreuzungsmethode
durchgefiihrte und auf der Chromosomentheorie der Vererbung auf-
gebaute Analyse des Genotyps. Im Laufe der letzten Jahre wurde
daneben die Zytologie der Riesenchromosomen der Speicheldriisen der
Dipteren entwickelt und an mehreren genetisch gut untersuchten
Drosophilaarten zytogenetisch ausgebaut. Die Ergebnisse dieser Arbeits-
richtung haben nicht nur im allgemeinen, sondern auch in den meisten
Details die schon vorher kreuzungsanalytisch gewonnenen Vorstellungen
bestétigt: sie zeigten an diesen Riesenchromosomen ein mikroskopisch
sichtbares Bild, das den vorher angedeuteten und in den genetischen
Chromosomenkarten festgelegten Vorstellungen sehr gut entspricht.
Durch parallele genetische und zytologische Untersuchungen von auf
Chromosomenbriichen beruhenden Chromosomenaberrationen bei Droso-
phila ist es gelungen, die meisten Gebiete der genetischen Chromosomen-
karten mit ganz bestimmten Gebieten des reellen Speicheldriisenchromo-
somensatzes zu identifizieren ; und in recht vielen Fillen ist es sogar mog-
lich, bestimmte Gene in ganz bestimmten, dunkel sich firbenden Quer-
streifen (Chromomeren) der Speicheldriisenchromosomen zu lokalisieren.
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Der Genotyp ist eine an sich weitgehend konstante und stabile Struk-
tur. Von Zeit zu Zeit konnen aber, auch spontan (d. h. ohne besonderen
erkennbaren Grund), verschiedene sprunghafte Erbiinderungen, so-
genannte Mutationen, auftreten. Durch diese Mutationen kénnen alle
moglichen Merkmale und physiologischen Eigenschaften des Organismus
betroffen werden, und es kénnen sowohl ganz grobe, deutliche patho-
logische Anderungen, sowie ganz kleine, kaum feststellbare Abwei-
chungen von der Ausgangsform entstehen. Ein wesentlicher Prozentsatz
der neuentstehenden Mutationen ist bei allen daraufhin untersuchten
Objekten biologisch ,,schlechter als die normale Ausgangsform, und
viele Mutationen wirken in homozygotem Zustand letal (sog. Letal-
faktoren). Dieses ist verstindlich, da in jedem Organismus, der ein
durch dauernde natiirliche Auslese wihrend der langen Evolution zu-
standegekommenes in sich harmonisch abgestimmtes kompliziertes
System darstellt, die meisten zufilligen Anderungen dieses harmonische
System eher stéren als vervollkommnen miissen. Deshalb sind so viele
Mutationen gewissermafen als Erbkrankheiten zu betrachten; es bleibt
aber ein gewisser Prozentsatz von Mutationen, die dauernd als elemen-
tares Material fiir die Evolution der Organismen benutzt werden und
die der normalen erblichen Variabilitit der Art zugrunde liegen. Spon-
tanmutationen sind bei allen Organismen relativ selten; die Gesamtrate
aller feststellbaren Mutationen bewegt sich bei den daraufhin unter-
suchten verschiedenen pflanzlichen und tierischen Objekten in der
GroBenordnung von einigen Prozenten der Geschlechtszellen pro Gene-
ration, und die Raten einzelner bestimmter Mutationen liegen in den
GroBenordnungen von 1072 bis 107%9%,. Ihrer Natur nach konnen die
Mutationen recht verschieden sein, indem sie entweder eine bestimmte
Stelle des Chromosoms éndern, also ein Gen aus einer stabilen Lage bzw.
Form (sog. Allel) in eine andere Form iiberfithren, oder Chromosomen-
briiche mit darauf folgenden Umgruppierungen der Bruchstiicke er-
zeugen, also die Morphologie einzelner oder mehrerer Chromosomen
éndern, oder schlieBlich lediglich die Zahl der Chromosomen herabsetzen
oder erhohen. Der erstere Typ der Mutationen wird als Punkt- oder
Genmutation bezeichnet, der zweite als Chromosomenmutation und
der dritte als Genommutation; diese drei Typen von Mutationen sind
auf Abb. 92 schematisch dargestellt. In den nichsten Abschnitten werden
wir uns zunidchst mit den Genmutationen, und in dem SchluBlabschnitt
dieses Kapitels mit Chromosomenmutationen befassen.
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Bei dem Versuch, die gesamte Mutationsrate eines Objektes zu er-
fassen, stoBt man auf allerlei Schwierigkeiten, da die verschiedenen
Mutationen so sehr verschieden sein kénnen; es wird ein betrichtlicher
subjektiver Beobachtungsfehler eingefiihrt und, je nach Versuchs-
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Abb. 92. Schematische Darstellung verschiedener Mutationstypen. A. Genmutationen (a — rezessive
Mutation des Gens A; B — dominante Mutation des Gens b; C, ¢!, ¢* — multiple Allele). B. Chromo-
somenmutationen (a) Deletion = Stiickausfall; b) Inversion = Umdrehung der Genreihenfolge eines
Chromosomenstiickes; ¢) Translokation = Stiickaustausch zwischen zwei verschiedenen Chromosomen).
C. Genommutationen (a) normaler haploider Chromosomensatz = n; b) bis ¢) Heteroploidien =n — 1,
bzw. n + 1 Chromosomen; d) Polyploidie = 2rllggmgomosomen) (Nach Timoféeff- Ressovsky,

anordnung, wird auch prinzipiell die Feststellung gewisser Mutations-
typen erschwert oder unméglich gemacht. Bei geeigneten Objekten
konnen aber spezielle Kreuzungsanordnungen benutzt werden, die es
gestatten, ganz bestimmte Ausschnitte aus dem Gesamtmutations-
prozeB (bestimmte Typen von Mutationen, d. h. die mit Hilfe der
speziellen Kreuzungsanordnung restlos feststellbare Mutabilitét innerhalb
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einzelner bestimmter Chromosomen oder die Mutationen einzelner be-
stimmter Gene) in exakter und objektiver Weise zu erfassen. Auf 4bb. 93
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Abb. 93. Bchema der ,,CIB* (links) und der ,,attached-X‘* (rechts) Kreuzungen bel Drosophila
melanogaster. Die ,,C1B-QQ enthalten In einem der X-Chromosomen einen Crossingover-Versperrer
(C), einen rezessiven Letalfaktor (I) und den dominanten Faktor Bar (B); die Hélfte ihrer Sthne, die
das ClB-Chromosom enthiilt, kommt nicht zur Entwicklung; in F, von der Kreuzung der P-d3 mit
CIB-QQ erhilt die iiberlebende Hilfte der §J das groBviterliche X-Chromosom; die F,-Kulturen, die
ein solches X-Chromosom mit einem neu entstandenen Letalfaktor erhalten, ergeben gar keine Minn-
chen. Die ,,attached-X*“-QQ enthalten zwei aneinandergeheftete X-Chromosome (mit dem Allel yellow)
und ein tiberzihliges Y-Chromosom; die F,-d'd erhalten ihr X-Chromosom vom Vater; falls P-§ & mit
,,attached-X“-QQ gekreuzt werden, so miissen alle, auch rezessive, sichtbare geschlechtsgebundene
Mutationen, die im viterlichen X-Chromosom neu entstehen, sich bei den F,-3'd zeigen. Die zu priifen-
den X-Chromosome sind dick gezeichnet. (Nach Timoféeff-R essovsky, 1937.)
sind schematisch zwei Kreuzungsmethoden bei der Taufliege Drosophila
melanogaster angegeben, mit deren Hilfe man die Gesamtraten der
letalen bzw. nichtletalen morphologischen Mutationen im Geschlechts-
chromosom der Spermien fehlerfrei und restlos feststellen kann. Fiir
quantitative Mutationsstudien sind selbstversténdlich sehr grofe Kreu-
zungs- und Individuenzahlen erforderlich; sie kénnen deshalb nur an
besonders geeigneten pflanzlichen und tierischen Objekten durchgefiihrt
werden, und an anderen Objekten werden lediglich Stichproben gemacht,
um festzustellen, inwieweit die an giinstigen Objekten gewonnenen
Ergebnisse allgemeine Bedeutung besitzen. Wir werden weiterhin uns
hauptsichlich auf die Darstellung der an dem giinstigsten Objekt, der

Drosophila, gewonnenen Ergebnisse beschrinken.

b) Allgemeines iiber Genmutationsauslésung
durch Strahlungen

In vieien Versuchen an verschiedenen pflanzlichen und tierischen
Objekten wurde mit Sicherheit bewiesen, daB ionisierende Strahlungen
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die Mutationsraten immer wesentlich erhthen. Es werden dabei auch
alle bekannten Mutationstypen erzeugt. Fiir treffertheoretische Analysen
sind vor allem Versuche iiber die Dosis-, Zeitfaktor- und Wellenléingen-
abhingigkeit der strahlenausgelésten Mutationsraten entscheidend; fiir
unsere weiteren Fragestellungen sind aber wertvolle Ergebnisse nur
dann zu erwarten, wenn der zu untersuchende Primérvorgang mit
geniigender Wahrscheinlichkeit die Chromosomen selbst betrifft, wenn
die allgemeine Art der mutationsauslosenden Strahlenwirkung uns zeigt,
daB Verallgemeinerungen der an einzelnen Objekten und in einzelnen
Versuchen gewonnenen Ergebnisse berechtigt erscheinen, und wenn die
Versuchsergebnisse eine geniigende Konstanz und Zuverlissigkeit zeigen,
bzw. uns die die Konstanz stérenden Begleitbedingungen bekannt sind.
Deshalb wollen wir zunichst das allgemeine Gesamtbild des strahlen-
ausgelosten Mutierens kurz sichten.

Wie schon erwihnt wurde, ist der Effekt der ionisierenden Strahlung
auf die Mutabilitét ein allgemeiner, insofern, als er bei allen daraufhin
in ausreichendem MaBstabe gepriiften Organismen eintrifft und als alle
bekannten Formen von Mutationen durch Bestrahlung ausgelést werden.

DaB die Strahlung nicht nur eine rein zerstérende Wirkung auf die
Gene ausiibt, konnte dadurch bewiesen werden, daB bei mehreren
Allelenpaaren, und innerhalb einiger multipler Allelenreihen Mutationen
in verschiedenen auch direkt entgegengesetzten Richtungen erzeugt
wurden (s. Abb. 94). Einzelne Mutationsschritte sowie Riickmutationen
werden zwar in sehr geringer Rate erzeugt, es konnten aber in umfang-
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Abb. 94. Rontgenindizierte Mutationen in verschied Richtungen innerhalb der multiplen w- Allelen-

reihe (Augenfarbe von Drosophila melanogaster). a) Das Allel white (w) konnte aus acht verschiedenen

anderen erzeugt werden. b) Aus Normal (W) und aus white (w) wurden die gleichen Allele blood (w?),

eosin (w®) und buff (w?/) erzeugt. c) Verschiedene Mutationen von und zu eosin, (Nach Timoféeff-
Ressovsky, 1932.)
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reichen Spezialversuchen innerhalb vieler verschiedener Allelenpaare
sowohl Hin- als auch Riickmutationen nach Bestrahlung beobachtet

Tabelle 28. Riickmutationen rezessiver mutanter Allele von Droso-
phila melanogaster, erzeugt durch Rontgenstrahlung in Versuchen
von Timoféeff-Ressovsky (Dosis etwa 5000 r) und von Johnston und
Winchester (Dosis etwa 3900 r).

Bestrahlte Allele Timoféeff-Ressovsky | Johnstonu.Winchester
und ihre Loci Zahl der Zahl der Zahl der Zahl der
Allele Mutationen Allele Mutationen
X-Chromosom:
00y 40456 1 69923 1
0,0 + sc 17676 3 101042 6
15w 87504 3 —_ —
1,6 we 89583 5 — —_
1,5 we — — 69302 0
5,6 ec 17676 0 57323 0
14,0 cv 35109 2 — _
20,0 ct 12914 0 57323 1
21,0 sn 16273 1 —_— —
330v 48033 3 61119 1
36,0 m 18637 1 39923 4
40¢g 12914 0 57323 5
56,0 £ 58460 14 130421 17
62,0 car — — 69302 2
III-Chromosom:
0,0 ru 12755 1 - —_
26,0 h 27155 1 —_ -
42,0 th 5681 0 —_ —_
44,0 st 48987 2 —_ —_
48,0 pr 63541 10 —_ —
50,0 cu 5681 0 — —_
59,0 ss 85373 3 — —_
62,0 sr 5681 0 — —
71,0e 21832 0 —_ —_
71,0 3 27155 1 — —_—
101,0 ca 5681 0 —_ —_
Total: | 764647 51 713001 36
0,00649, 0,0051%,
Unbestrahlte

Kontrolle . . . 279368 0 700000 0
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werden (s. Tab. 28). Auch konnte festgestellt werden, daBl die quantitati-
ven Verhiltnisse von Hin- und Riickmutationen in vielen Fillen sehr
verschieden sein kénnen, wobei manchmal Riickmutationen héufiger als
Hinmutationen sind (s. Tab. 29).

Tabelle 29. Vergleich der Hin- und Riickmutationen innerhalb von

finf verschiedenen Allelenpaaren bei Drosophila melanogaster,

erzeugt durch Réntgenbestrahlung mit Dosen von 5000 bis 6000 r in
Versuchen von Timoféeff-Ressovsky.

Hinmutationen Riickmutationen
Allelenpaare | 7Zah) der Zahl der Zahl der Zahl der
Gameten Mutationen Gameten Mutationen
Ww 112000 44 87500
W we 112000 12 89500
Vv 51500 4 48000
Ff 51500 12 58500 14
Pp 67500 1 63500 10

Sehr wesentlich ist die Feststellung, ob der StrahleneinfluB auf die
Mutabilitdt ein direkter sei. A priori kénnte man annehmen, da die
ausgelosten Mutationen insofern nur indirekt mit der vorangehenden

Tabelle 30. Raten geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila
melanogaster (C1B-Kreuzungsmethode): 1. in unbestrahlten Kontroll-
kulturen; 2. in frither rontgenbestrahlten (3000 r), aber unmittelbar
nach Bestrahlung mutationsfreien X-Chromosomen der P-Ménnchen
und 3. in den X-Chromosomen der Spermien von P-Ménnchen un-
mittelbar nach Bestrahlung mit einer Dosis von 3000 r. (Nach
Timoféeff-Ressovsky, 1937 und unverdffentlichten Versuchen.)

Zahl der Zahl der |Prozentsatz der

Versuche Gameten | Mutationen Mutationen
Unbestrahlte Kontrolle. . . . . 3708 7 0,19 4+ 0,07
Friiher bestrahlte X-Chromosomen 2436 5 0,21 4+ 0,09

Unmittelbar bestrahlte X-Chromo-
SOMEN . . « ¢ « o o « o o & 2239 198 8,84 4 0,69
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Tabelle 31. Raten geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila
melanogaster (C1B-Kreuzungsmethode): 1. in unbestrahlten Kontroll-
kulturen; 2.in Spermien von Ménnchen, die mit einer sehr hohen Dosis
ganz weicher Rontgenstrahlen (2,5 kV) bestrahlt wurden, die nicht
bis in die Tiefe der Gonaden durchdringen; 3. in Spermien von Ménn-
chen, die zuerst ebenso und dann mit 3000 r mittelharter Rontgen-
strahlen (70 kV) bestrahlt wurden; 4.in Spermien von mit 3000 rmittel-
harter Réntgenstrahlen (70 kV) allein bestrahlten Mannchen. (Nach
Timoféeff-Ressovsky, 1937 und unversfientlichten Versuchen.)

Versuch: Zahl der Zahl der |Prozentsatz der
ersuche Gameten | Mutationen Mutationen
Unbestrahlte Kontrolle. . . . . 3708 7 0,19 4- 0,07
P-Minnchen mit etwa 500000 r

2,6 kV-Rontgenstrahlung

bestrahlt . . . . . . .. .. 1883 5 0,26 + 0,11

P-Minnchen mit etwa 500000 r
2,6 kV- und dann mit 3000 r

70 kV-Rontgenstrahlung

bestrahlt . . . . .. . ... 1107 89 8,02 4 0,82
P-Minnchen mit 3000 r 70 kV-

Rontgenstrahlung bestrahlt . . 2239 198 8,84 4- 0,59

Tabelle 32. Raten geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila
melanogaster (C1B-Kreuzungsmethode): 1. in unbestrahlten Kontroll-
kulturen; 2. in Spermien von F,-Ménnchen aus Kreuzungen von un-
bestrahlten Minnchen mit rontgenbestrahlten (3000 bis 4500 r)
XXY-Weibchen; 3. in Spermienréntgenbestrahlter Minnchen (3000 r).
(Nach Timoféeff-Ressovsky, 1937 und unversffentlichten Versuchen.)

v h Zahl der Zahl der | Prozentsatz der
ersuche Gameten | Mutationen | Mutationen
Unbestrahlte Kontrolle. . . . . 3708 7 0,19 4 0,07
Unbestrahlte X-Chromosomen in

rontgenbestrahlten Eizellen . . 2163 3 0,14 4- 0,07
P-Minnchen mit 3000 r réntgen-

bestrahlt . . . . . ... .. 2239 198 8,84 4 0,69
Begattete P-Weibchen mit 3000 r

rontgenbestrahlt . . . . . . . 2631 244 9,27 4- 0,57
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Bestrahlung zusammenhéngen, als diese letztere im Zellplasma oder
auch in anderen Zellgeweben oder Organen des bestrahlten Organismus
irgendwelche Verinderungen hervorruft, die dann als eigentlicher mu-
tationsauslésender Faktor wirken. In diesem Falle kénnte man weit-
gehende Nachwirkungen, Einflul des bestrahlten Zytoplasmas auf die
Mutabilitit unbestrahlter Chromosomen und eine Art ,,somatische In-
duktion in der Form erwarten, da unbestrahlte Geschlechtszellen
innerhalb bestrahlter Individuen ihre Mutationsrate erhthen wiirden.
Entsprechende Versuche zeigten aber, dal es keine Nachwirkung der
Bestrahlung gibt (s. Tab. 30), daB keinerlei ,,somatische Induktion
vorliegt (s. Tab. 31) und daB nicht direkt bestrahlte Chromosomen im
bestrahlten Zellplasma ihre Mutabilitdt nicht erhohen (s. Tab. 32).
Auflerdem konnte noch gezeigt werden, da zwar in einem gewissen
Prozentsatz der Fille durch Bestrahlung reifer Spermien von Droso-

Tabelle 33. Zahl von ,Mosaikmutationen‘* mit mutantem Fleck, der
mehr als ein Drittel oder weniger als ein Drittel des Kérpers einnimmt,
entstanden in Spermien von Drosophila melanogaster: 1. bei 33, die
am 1. bis 5. Tage nach dem Schliipfen aus den Puppen réntgenbestrahlt
(4500 r) und sofort mit XXY-QQ gekreuzt wurden; 2. bei ebenso be-
strahlten, aber erst zwei Wochen nach Bestrahlung mit XXY-9Q
gekreuzten 33; 3. bei 33, die am 15. bis 20. Tag nach dem Schliipfen
bestrahlt (4500 r) und sofort mit XXY.QQ gekreuzt wurden; 4. bei
allen bestrahlten 33 und 5. in unbestrahlter Kontrolle.

Zahl der Mosaiks mit
Zahl | einem mutanten Fleck | Prozentsatz
Versuche der | groBer | kleiner der Mosaik-

F,-33|alsjsdes | alslsdes | total | mutationen
Korpers | Korpers

P-33 im Alter von 1—5 Tagen
bestrahlt (4500 r) und sofort

mit XXY-QQ gekreuzt . . . [20874] 17 3 20 } 0,09 4+ 0,02
P-33 im Alter von 1—5 Tagen

bestrahlt (4500 r) und 14 Tage

danach mit XXY-QQ gekreuzt | 14368| 13 0 13 | 0,08 4-0,02
P-33 im Alter von 16—20 Tagen

bestrahlt (4500 r) und sofort
mit XXY-QQ gepaart . . .|13483] 17 18 | 0,13 40,03

Total bestrahlt . . . . . . . 48725| 47 51 |0,10 40,01
Unbestrahlte Kontrolle . . . |16732 0 0 0 0

-
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phila , Mosaikmutanten“ auftreten, bei denen nur eine Kérperhilfte
das neue Merkmal zeigt und die auf den ersten Blick darauf zuriick-
gefiihrt werden konnten, daBl durch eine Art Nachwirkung die Mutation
erst nach der Befruchtung in den ersten Furchungszellen entsteht; dann
miiBten aber beim Variieren der Versuchsbedingungen nicht nur halb-
seitige, sondern auch kleinere Mosaikflecke entstehen und beim Altern-
lassen der bestrahlten Spermien der Prozentsatz der Mosaikmutanten
sich wesentlich erhdhen; Spezialversuche haben aber gezeigt, dal es
nicht der Fall ist (s. T'ab. 33). Alle diese Versuche fithren also zu dem
SchluB, daB eine direkte Wirkung der Bestrahlung auf den Genotyp
der bestrahlten Zellen vorliegt; dabei ist unter direkter Wirkung zu
verstehen, dafl die Absorption strahlender Energie im Gen oder seiner
nichsten molekularen Umgebung unmittelbar die zur Gendnderung
fiihrende Reaktion oder Reaktionskette auslost. Durch die Feststellung
einer direkten mutationsauslosenden Wirkung ionisierender Strahlung
werden auch die Grenzen wirksamer Bestrahlungsbedingungen im all-
gemeinen angegeben: Mutationen werden nur dann ausgeldst, wenn die
Strahlung die betreffenden Zellen erreichen kann. In Versuchen mit
ultraviolettem Licht, Korpuskularstrahlungen und sehr weichen Ront-
genstrahlen, treten auch bei kleinen Objekten Schwierigkeiten durch
starke Absorption im Gewebe auf.

Tabelle 34. Auslésung geschlechtsgebundener Mutationen bei Droso-
phila melanogaster durch gleiche Rontgenbestrahlung bei ver-
schiedener Temperatur kurz vor und wihrend der Bestrahlungszeit.
ClB-Kreuzungsmethode. (Nach Timoféeff-Ressovsky, 1931, Timoféeff-
Ressovsky und Zimmer, 1939 und unverSffentlichten Versuchen.)

Rontgendosis | Temperatur Zahl der Zahl der Prozentsatz der
inr in °C Gameten Mutationen Mutationen
3000 ca. 10 1641 142 8,65 + 0,69

ca. 35 1483 139 9,37 + 0,76

2750 3 838 73 8,71 4- 1,00
33 748 57 7,62 4+ 1,00

2750 3 983 81 8,24 4 0,79
33 897 7 8,58 4 0,88

1200 7 976 25 2,66 4 0,49
32 921 29 3,14 4 0,58
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In einer Reihe von Versuchen wurde die Zusammenwirkung von
Rontgenstrahlen mit verschiedenen anderen Faktoren gepriift. Von
duBeren Begleitbedingungen wurden bisher in gréflerem Mafstabe an
Drosophila die Temperatur wiahrend der Bestrahlung (s. T'ab. 34), Ront-
jgenbestrahlung in wachem und narkotisiertem Zustand (s. T'ab. 35) und

Tabelle 35. Auslésung geschlechtsgebundener Mutationen bei Droso-
phila melanogaster durch zwélfstiindige Bestrahlung mit Gamma-
strahlen des Radiums (Dosis etwa 2600 r) ohne Narkose und unter
dauernder Athernarkose. Cl1B-Kreuzungsmethode. (Nach Pickhan,
Timoféeff-Ressovsky und Zimmer, 1936 und unveriffentlichten Versuchen.)

Versuche Zahl der Zahl.der Prozents.atz der
Gameten | Mutationen | Mutationen
Radiumbestrahlung unter Ather-
narkose . . . « . . . 0. . . . 841 61 7,25 4 0,89
Radiumbestrahlung ohne Narkose 914 62 6,78 + 0,83
Unbestrahlte Kontrolle. . . . . 943 2 0,21 4+ 0,15

Tabelle 36. Versuche zur Priifung eines evtl. Einflusses der Bei-

mischung von Oestron zum Futter wihrend fiinf Generationen und

anschlieBender Rontgenbestrahlung mit 4000 r auf die ausgeldste

Rate der geschlechtsgebundenen Letalmutationen bei Drosophila

melanogaster im Vergleich mit unbehandelten, aber mit der gleichen
Dosis bestrahlten Fliegen. (Nach Kanellis, 1943.)

Zahl deraus-| Zahl der Prozentsatz
Art der Behandlung gewerteten letalen .
F,-Kulturen | Mutationen der Mutationen
Bestrahlung nach Beimischung von
QOestron in das Futter . . . . 1491 139 9,32 4 0,75
Bestrahlung ohne Qestron . . . 1338 126 9,41 4- 0,79

Rontgenbestrahlung nach lingerer Vorbehandlung mit Ostron (s. 7'ad. 36)
untersucht; alle diese Versuche verliefen negativ, insofern als die Be-
gleitfaktoren die mutationsauslésende Wirkung der Strahlung nicht
beeinflulten. Dagegen konnte durch Imprignierung der zu bestrahlen-
den Zellen mit Schwermetallen, sowohl in Versuchen mit pflanzlichen
Samen als auch in Drosophilaversuchen (s. T'ab. 37), die mutations.
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auslésende Wirkung ionisierender Strahlung erhoht werden; dieses ist
auch physikalisch durchaus versténdlich, da dadurch die Absorption
der Strahlung im Gewebe erhoht wird. Schlieflich wurden Einfliisse
verschiedener Entwicklungsstadien der bestrahlten Zellen auf die durch
gleiche Dosis ausgeloste Mutationsrate untersucht. Versuche an Droso-
phila haben gezeigt, daB in reifen Spermien wesentlich mehr Mutationen
ausgelost werden, als in den zur Zeit der Bestrahlung noch unreifen Zel-
len der Keimbahn (s. T'ab. 38); dieses gilt besonders fiir die geschlechts-
gebundenen Letalfaktoren und in nur geringerem Grade fiir autosomale
Letalfaktoren und die nichtletalen Mutationen. Daraus muB8 der Schlufl
gezogen werden, dafl ein Teil dieses Effektes auf germinale Selektion,
ein anderer Teil aber auf den Einflu des Entwicklungszustandes der
Geschlechtszellen zuriickzufiihren ist.

Alle oben angefiihrten Versuche zeigep, dal, abgesehen von solchen
Faktoren wie Imprignation mit Schwermetallen oder Variieren des
Entwicklungszustandes der betreffenden Zellen, der mutationsauslisende
Effekt gleicher Bestrahlungsdosen relativ sehr konstant ist. Da, wie
anfangs schon erwihnt wurde, in exakten Mutationsversuchen nur ein
ganz bestimmter, wohl definierter Ausschnitt aus dem gesamten Muta-
tionsprozeB registriert wird (bei Drosophila meistens die Rate der ge-
schlechtsgebundenen Letalfaktoren), so muBite gepriift werden, ob die
Mutabilitét sich gleichmiBig auf den ganzen Chromosomensatz erstreckt

Tabelle 39. Vergleich der Mutationsraten (die durch gleiche Réntgen-

bestrahlung in verschiedenen Chromosomen ausgelést wurden) mit

den zytologischen Chromosomenlingen bei Drosophila melanogaster.
(Nach Timoféeff-Ressovsky, 1937.)

Versuche von Chromosomen von Drosophila melanogaster

1. Chromosom | 2. Chromosom | 3. Chromosom | 4. Chromosom
Berg. . . .. ... ... 8,4% 23,4% — 0,3%
Sapiro und Serebrovskaja 8,4%, 21,9% — —
Timoféeff-Ressovsky . . 9,0% 21,6%, 24,29, —_
Verhéltnisse der Mutations-
raten . . . . . . . ... 1 2,5 2,6 0,04
Verhiltnisse der
Chromosomenléingen:
in der Mitose . . . . . 1 1,6 1,6 0,05
in den Speicheldriisen . 1 2,2 2,4 0,06
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und somit das X-Chromosom das Gesamtgenom in bezug auf Mutabilitit
reprisentiert. In 7T'ab. 39 ist das Ergebnis solcher Versuche dargestellt;
sie zeigten, daB die Mutationsraten der verschiedenen Chromosomen
von Drosophila ihren zytologischen Lingen proportional sind, d. h.
daB verschiedene grofere Abschnitte des Genoms im Durchschnitt
gleich mutabel sind. SchlieBlich wurde noch gepriift, ob die Mutations-
raten in verschiedenen gleichen Versuchssitzen bei gleicher Bestrahlung
und sonst einigermafen gleichen Versuchsbedingungen eine normale
Streuung aufweisen. Die statistische Analyse eines sehr groBen Versuchs-
materials hat gezeigt, daBl eine durchaus normale Streuung herrscht,
und daB bei Drosophila, wie aus den oben erwihnten Versuchen der
Tab. 38 zu erwarten war, nur das Variieren des Entwicklungszustandes
der Spermien- zur Zeit der Bestrahlung einen gewissen EinfluB auf die
erzeugte Mutationsrate und die Streuung des Materials haben kann
(s. T'ab. 40 und Abb. 95).
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Abb. 95. Hiufigkeitsverteilung der Sitze von je 200 CIB-F,-Kulturen mit- verschiedener Anzahl

von Mutationen je Satz bel Drosophila melanogaster nach Rontgenbestrahlung der P-dd mit einer

Dosis von 3000 r. Die Versuche erstreckten sich iiber eine Gesamtperiode von etwa 7 Jahren; die Ein-

teilung in 148 Sitze erfolgte chronologisch. a) Das Gesamtmaterial. b) 42 Sitze zu je 200 F,-Kulturen,

deren P-d 3 weniger als 38 Tage mit den P-QQ verbracht haben. ¢) 21 ebensolche Sitze von Kulturen,

deren P-d3 6—7 Tage mit den P-QQ verbracht haben. (Nach Péitau und Timoféeff-
Ressovsky, 1948).
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Tabelle 40. Statistische Priifung auf Homogenitit der Verteilung von

durch 3000 r Rontgenbestrahlung ausgeldsten geschlechtsgebun-

denen Mutationen bei Drosophila melanogaster auf rein formal (fort-

laufend) eingeteilte Sitze von je 200 ClB-F,-Kulturen aus einem

Gesamtmaterial von 31 verschiedenen Bestrahlungsversuchen eines

Laboratoriums wihrend etwa 9 Jahren. (Nach Pétau und Timoféeff-
Ressovsky, 1943.)

P-Minnchen P-Miinnchen

" Gesamtversuch unter 3 Tagen iiber 6 Tage

Die zu I'frﬁ.fenden (148 Sitze) mit P-Weibchen | mit P-Weibchen
Reihen (42 Sitze) (21 Siitze)

22 | m P 22 |m| P 2 |m| P

Sitze zu je 200 CIB-
Kulturen .. . . .|198,4 |147]0,0025| 36,9 (41| 0,66 | 47,2 |20 | 0,0005

Verschiedene Be-
strahlungsversuche | 40,9 | 30 0,09 10,3 (10| 0,42 | 11,2 | 60,085

200-Sitze innerhalb
der Bestrahlungs-
gruppen . . . . . 157,6 {117 0,006 | 26,6 |31 0,69 | 36,1 [14| 0,001

Es ergibt sich somit ein fiir die Durchfithrung weiterer exakter
Mutationsauslosungsversuche recht giinstiges allgemeines Bild des strah-
lenausgelosten Mutierens: Die mutationsauslésende Wirkung der Strah-
lung ist. eine direkte und bei Einhalten einigermaBen konstanter Ver-
suchsbedingungen sind die durch gleiche Bestrahlungsdosen ausgeldsten
Mutationsraten beliebig reproduzierbar, ausreichend konstant und
zeigen eine normale statistische Streuung.

¢) Dosis-, Zeitfaktor- und Wellenlingenabhingigkeit
der genmutationsausléosenden Strahlenwirkung

Die Feststellung einer direkten Wirkung der Bestrahlung auf die
Mutationsrate gestattet, eine tiefere Analyse des strahleninduzierten
Mutationsmechanismus anzustreben, die selbstverstindlich sehr wenig
aussichtsreich wire, falls die Strahlenwirkung eine indirekte sein wiirde.
Die weiteren exakten Versuche an strahlenausgelosten Mutationsraten
werden auch dadurch erleichtert, daB unter quantitativ definierbaren,
konstanten Bestrahlungsbedingungen und bei einigermafen sonst kon-
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stanten Versuchsbedingungen die erzeugten Mutationsraten konstant
und reproduzierbar sind.

In zahlreichen Versuchen haben sich verschiedenste Strahlen, vom
Ultraviolett iiber weiche und harte Rontgenstrahlen bis zu den harten
Gammastrahlen des Radiums, sowie verschiedene Elektronen- und
Korpuskularstrahlungen als wirksam im Sinne der Mutationsauslésung
erwiesen. i

Beziigl. der mutationsauslosenden Wirkung verschiedener ionisierender
Strahlungen wurde die Abhéingigkeit der Mutationsrate von der Dosis
untersucht. Wie aus den Abb. 96 und 97 zu ersehen ist, steigen die aus-
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Abb. 96. Direkte Proportionalitit der Raten geschlechtsgebundener Mutationen (hauptsichlich
Letalfaktoren) bei Drosophila melanogaster zu den Rontgenbestrahlungsdosen (in kr-Einheiten) in
,,CIB*“-Versuchen von drei verschiedenen Autoren. (Nach Timoféeff-Ressovsky, 1937.)

gelosten Mutationsraten von Drosophila proportional mit den Bestrah-
lungsdosen an; diese einfache direkte Dosisproportionalitéit gilt sowohl
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fiir die Gesamtrate aller geschlechtsgebundenen Mutationen (A4bb. 96),
als auch fiir die Raten verschiedener, einzelner bestimmter Mutations-
schritte (4bb. 97). Ganz entsprechende Versuchsergebnisse iiber die
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Abb. 97. Auslésung sichtbarer geschlechtsgebund Mutati bei Drosophila melanogaster durch
Rintgenbestrahlung, Abszisse — - Dosis in kr (1000 r) in linearem MaBstab; Ordinate — Prozentsatz der
Mutationen in logarithmischem MaBstab. (Nach Timoféeff- Ressovsky und Delbriick, 1936.)

Dosisproportionalitit der strahlenausgeldsten Mutationsraten wurden
nicht nur von verschiedenen Autoren an Drosophila, sondern auch an
allen anderen diesbeziiglich genau untersuchten Objekten erzielt. Man
kann also behaupten, daB ganz allgemein die Raten von Punktmuta-
tionen eine direkte Proportionalitit zu den Bestrahlungsdosen aufweisen.

Zieht man von den durch Bestrahlung ausgelosten Mutationsraten
die spontane Mutationsrate ab, so geht die Dosisproportionalititskurve
mit hinreichender Genauigkeit durch den Nullpunkt des Koordinaten-
systems. Es kann schon daraus geschlossen werden, daBl auch die klein-
sten Dosen wirksam sein miissen, und daf} die Intensitit und zeitliche
Verteilung der Dosis fiir die Mutationsauslésung wahrscheinlich bedeu-
tungslos ist. Es wurden aber zur Sicherung dieses wichtigen Ergebnisses
auch spezielle Zeitfaktorversuche durchgefiihrt, in denen die Rontgen-
und Radiumdosen fraktioniert, verdiinnt und auch verdiinnt und frak-
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tioniert verabreicht wurden. In verschiedenen Versuchsserien verschie-
dener Autoren wurde die Expositionsdauer von unter 1 Minute bis zu
iiber 500 Stunden variiert; wie aus 4bb. 98 zu ersehen ist, konnte kein
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Abb. 98. Unabhiingigkeit der zur Auslésung einer Mutationsrate von 109 erforderlichen Rontgen-
strahlendosis von der Applikationsdauer dieser Dosis. Abszisse: Bestrahlungsdauer (in Stunden) in
logarithmischem Magstab.

EinfluB des Zeitfaktors festgestellt werden. Es ist somit gleichgiiltig, ob
man die Bestrahlung verdiinnt, fraktioniert oder konzentriert anwendet;
die ausgelste Rate von Punktmutationen ist lediglich von der verab-
reichten Gesamtdosis abhingig.

Bei verschieden harten Rontgen-, Gamma- und Betastrahlen kann
eine vergleichbare Dosierung in r-Einheiten, d.h. die Bestimmung
quantitativ dquivalenter Dosen, mit geniigender Exaktheit durchgefiihrt
werden. Es konnte somit die Wirksamkeit verschiedener Wellenlingen
im Bereiche der Rontgen- und Gammastrahlung sowie der Betastrahlung
quantitativ verglichen werden. Die auf Abb. 99 angefithrten Versuche
zeigten, daBl ganz weiche Rontgenstrahlen, mittelharte Rontgenstrahlen,
harte Rontgenstrahlen, Gammastrahlen des Radiums und Betastrahlen
des Radiums keinerlei Unterschiede in ihrer Wirksamkeit aufweisen;
falls bei diesen verschiedenen Strahlungen gleiche Dosen appliziert
werden, so sind auch die Mutationsraten gleich und folgen alle der-
selben Dosisproportionalititskurve. Da mit zunehmender Wellenlinge
der Rontgenstrahlen, sowie bei Alphastrahlen und Riicksto8protonen
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die Ionisationsdichte lings der Bahn des Sekundérelektrons bzw.
Partikels stark zunimmt, so wiren Vergleiche der Wirksamkeit solcher
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Abb. 99. Ausldsung von geschlechtsgebundenen Mutationen bel Drosophila melanogaster (CIB -
Kreuzungsmethode) durch verschiedene ionisierende Strahlungen. Abszisse — Dosis in kr in linearem
MaBstab; Ordinate — Pr tsatz der Mutati in logarithmischem MaBstab. (Nach Timoféeff-
Ressovsky und Zimmer, 1944.)
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Strahlungen mit der von kurzwelligeren Rontgenstrahlen besonders
wichtig.

Wegen sehr starker Absorption im Gewebe ist die Durchfiihrung
exakter Versuche mit iiberweichen Réntgenstrahlen und Alphateilchen
auch an relativ kleinen Objekten sehr erschwert. Nach der Schaffung
einer geniigend zuverlidssigen Dosimetrie der durch Neutronenbestrah-
lung im Gewebe ausgelosten RiickstoBprotonen in r-Einheiten konnte
aber in Mutationsauslésungsversuchen die Wirksamkeit der dicht ioni-
sierenden RiickstoBprotonen mit der der Réntgenstrahlung verglichen
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werden. Wie auf A4bb. 99 ersichtlich ist, zeigte die Neutronenbestrahlung
(also RiickstoBprotonen) eine wesentlich geringere Wirksamkeit als alle
anderen untersuchten Strahlenarten.

Sémtliche in diesem Abschnitt erwihnten Versuche zeigten somit,
daB die strahlenausgelésten Mutationsraten eine einfache direkte Dosis-
proportionalitit aufweisen, zeitfaktorunabhéingig und in einem breiten
Wellenlingenbereich unabhingig von der Wellenlinge und Art der
applizierten ionisierenden Strahlungen sind; nur die sehr dicht lings
der Bahn des Partikels ionisierenden Korpuskularstrahlungen haben
eine geringere mutationsauslosende Wirkung.

d) Das Treffereignis und der Treffbereich bei der Auslésung
von Genmutationen durch ionisierende Strahlungen

Ausgehend von den im vorigen Abschnitt geschilderten Ergebnissen
der Mutationsauslosungsversuche durch ionisierende Strahlung, soll nun
versucht werden, eine gewisse Vorstellung iiber den Mechanismus der
mutationsauslésenden Strahlenwirkung zu entwickeln, indem wir die
Zahl und Art der zur Mutationsauslésung notigen Treffer und die Art
des Treffbereichs bestimmen wollen. Die dazu notwendigen theore-
tischen Grundlagen wurden in den Kapiteln 2 bis 8 ausfiihrlich dar-
gestellt. In unserem Falle entsteht zunichst die Frage nach Zahl und
physikalischer Natur der Treffer, die eine Reaktionseinheit, d. h. eine
Mutation, zur Folge haben. _

Die Frage nach der Zahl der Treffer kann, wie in Kapitel 2 gezeigt
wurde, aus dem Verlauf der Dosis-Effektkurve beantwortet werden.
Dort wurde erldutert, wie die Zahl der Treffer aus der Form der Dosis-
Effektkurve zu berechnen ist; und zwar entspricht einem Eintreffer-
vorgang der Fall einer einfachen direkten Dosisproportionalitit mit
einem Exponenten 1, die in halblogarithmischem Raster eine auf-
steigende Gerade ergibt. Die auf den 4bb. 96 und 97 im vorigen Ab-
schnitt dargestellten Ergebnisse von Mutationsauslésungsversuchen
mit verschiedenen Strahlendosen zeigen ganz eindeutig, daB der Vor-
gang der Mutationsauslosung durch eine Eintrefferkurve am besten
beschrieben werden kann; daraus geht wiederum klar hervor, daB ein
Treffer zur Auslésung einer Mutation ausreicht.

Etwas komplizierter ist die Frage nach der Art, d. h. der physikalischen
Natur des Treffers zu entscheiden. Wie in den Kapiteln 2 und 6 aus-
fithrlich dargestellt wurde, entsteht bei der Absorption eines Photons,
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sofern wir uns auf die hier zunéchst interessierende Réntgen- und Gamma-
strahlung beschrinken, ein schnelles Sekundirelektron, das entweder
nahezu den Gesamtbetrag der Energie des Photons als kinetische Energie
erhilt (Photoabsorptionsvorgang), oder nur einen Teil, wihrend der
Rest als energiedrmeres Photon emittiert wird (Comptonproze8), welches
seinerseits wieder ein Sekundérelektron auslosen kann. Schlieflich tritt
bei auBerst harter Strahlung (dquivalente Energie iiber 1 Million Volt)
der Paarbildungsproze auf, bei dem die Energie des Photons in Form
eines aus einem positiven und negativen Elektron bestehenden Paares
materialisiert wird. Die nach allen genannten Prozessen entstehenden
schnellen Elektronen erzeugen lings ihrer Bahn Ionisationen und An-
regungen von Atomen, bis ihre kinetische Energie aufgebraucht ist.
Diese am Ende der Ereignisreihe stehenden Ionisationen sind, im
Gegensatz zu den davor liegenden Vorgéingen bei Réntgen- und Gamma-
strahlen aller Hérten, beziiglich ihrer Zahl wellenlingenunabhéngig, wenn
man die Dosis in r-Einheiten miBt; d. h. gleiche in r gemessene Dosen
erzeugen gleiche Zahlen von Ionisationen. Aus Abb. 99 geht hervor,
daB, mit Ausnahme der Neutronen, auf die wir noch spéter zuriick-
kommen werden, die Mutationsauslésungsversuche mit Rontgenstrahlen
aller Hérten, mit Gamma- und mit Betastrahlen gleiche, d. h. nur von
der Dosis, nicht aber von der Wellenlinge abhingige Effekte ergaben.
Daraus muB geschlossen werden, dal die ebenfalls wellenlingenunab-
hingigen Ionisationen die Treffereignisse darstellen. Dieser schon vor
lingerer Zeit erhobene Befund (Timoféeff-Ressovsky, Zimmer
umd Delbriick, 1935; Timoféeff-Ressovsky und Zimmer, 1935;
Timoféeff-Ressovsky, 1937) wurde spéter in dem Sinne abgeéndert,
daB nicht einzelne Ionisationen, sondern kleine Gruppen derselben
(,,Jonenhaufen*) die Treffereignisse darstellen sollten (Jordan, 1938;
Lea, 1940). Es konnte jedoch gezeigt werden, daB das Auftreten dieser
Ionenhaufen eine zwar geringe, aber doch merkliche Wellenlingen-
abhingigkeit aufweist (Sommermeyer, 1941; Zimmer und Timo-
féeff-Ressovsky, 1942); auBerdem erweist sich der Durchmesser
solcher Ionenhaufen als sehr betrichtlich im Vergleich zu den weiter
zu besprechenden Treffbereichen bei der Mutationsauslosung (Zimmer
und Timoféeff-Ressovsky, 1942). Aus diesen Griinden erscheint
es notwendig, die Annahme der Ionenhdufchen als Treffer fiir den
Vorgang der Genmutationsauslésung wieder fallen zu lassen und zu
der urspriinglichen Deutung zuriickzukehren, daB in diesem Falle als
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Treffer eine Ionisation gilt. Wir kommen also zu dem SchluB}, da eine
Mutation durch einen Treffer in Form einer Ionisation erzeugt wird.

Nachdem damit die Fragen nach Zahl und physikalischer Natur der
Treffer, die zur Auslosung einer Mutation fiihren, eindeutig dahin beant-
wortet sind, daB ein Treffer ausreicht, und daB dieser im physikalischen
Elementarvorgang einer Ionisation besteht, mufl man sich vorstellen, da
der Genmutation die Absorption der Energie einer Ionisation innerhalb
eines verhiltnisméBig kleinen Volumens im oder unmittelbar am Gen zu-
grunde liegt, das wir als Treffbereich bezeichnen. Und es ergibt sich die
Moglichkeit, wie in Kapitel 2 und 6 dargestellt wurde, den sogenannten
formalen Treffbereich zu berechnen. Auf der bekannten Zahl der Atome
je Kubikzentimeter organischer Substanz, der ebenfalls bekannten Zahl
der durch eine Dosiseinheit (1 r) in organischer Substanz erzeugten
Tonisationen und der aus Mutationsauslosungsversuchen zu entnehmen-
den Wahrscheinlichkeit der FErzeugung bestimmter wohldefinierter
Mutationsschritte durch eine Dosiseinheit kann man ein Volumen be-
rechnen, bzw. seinen Radius, in dem eine Ionisation erfolgen muB}, damit
mit einer mit 1 vergleichbaren Wahrscheinlichkeit der betreffende Mu-
tationsschritt erfolgt. Diese Treffbereiche koénnen selbstverstéindlich

Tabelle 41. ,Mutationskonstanten* (« = Wahrscheinlichkeit des Mu-
tierens nach Bestrahlung mit 1000 r) und ,,Treffbereiche‘ (z = Zahl
der Atome, von denen eins getroffen werden muf3, um mit hoher Wahr-
scheinlichkeit die Mutation zu erzeugen) einiger Mutationsschritte
bei Drosophila melanogaster. Die entsprechenden Formeln sind:

a= Wiz-nlz—zvi; a=25-100-¢

(Nach Timoféeff-Ressovsky und Delbriick, 1936.)

Mutations- .
Mutationen konstanten Treffbereiche
a a

+—>we . ... L. 2,6 - 10-5 650
w—>we . . ... ... 0,3 -10-5 75
e i 0,8 -10-5 200
+—=>m. ... ..., 2,4 -10-° 600
m—>4+ ... .. ... 1,0-10-% 100
+—>f . .0 0. 6,6 - 10-5 1650
f—>4+.. ... 2,4-10-% 600
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auch in Zahl der Atome berechnet werden. T'ab. 41 bringt solche formalen
Treffbereiche, ausgedriickt in Zahlen von Atomen, fiir einzelne Muta-
tionsschritte bei Drosophila melanogaster (nach Timoféeff-Res-
sovsky und Delbriick, 1936); und auf 7'ab. 42 ist der Radius derselben

Tabelle 42. Vergleich der Radien der aus direkten Beobachtungen

berechneten formalen Treffbereiche fiir einzelne Mutationsschritte

mit dem Radius des Treffbereichs, der sich nach der Leaschen

Methode aus der Gesamtheit der im ClB-Versuch mit Réntgen- und

Neutronenstrahlen beobachtbaren Mutationen ergibt. (Nach Zimmer
und Timoféeff-Ressovsky, 1942.)

Wahrscheinlichkeit Radius des
Mutationsschritt der Mutation bei | formalen Treff-
Bestrahlung mit 1 kr| bereichs in cm

e el 2,6 - 10-5 1,67-107
W= W ... 0,3-10-5 0,77 - 107
we—> 4 . ... 0,8 -10-% 1,06 - 107
+—>m .. .00 0000 2,4-10-° 1,63-10-7
L 1,0-10-5 1,14 - 10-5
+—>f ... 0oL 6,6 - 10-° 2,14 - 107
f—=>+ .. .00 e 2,4 -10-° 1,63 107
Mittelwert . . . . . .. ... ... — 1,39 -107

Mittelwert fiir einen Mutationsschritt
aus allen im CIB-Versuch beobach-
teten Mutationen. . . . . . . .. — 1,36 - 107

Treffbereiche einzelner Mutationsschritte, sowie der Mittelwert des for-
malen Treffbereichs fiir eine Mutation aus allen mittels der CIB-Kreu-
zungsmethode erfaten angegeben (nach Zimmer und Timoféeff-
Ressovsky, 1942). SchlieBlich sind auf Tab. 43 die Volumina der
mittleren formalen Treffbereiche pro Mutation aus Versuchen mit ioni-
sierenden Strahlungen verschiedener Wellenléngen (und schnellen Neu-
tronen, auf die wir spéter zuriickkommen) angefiihrt, die iibrigens noch
einmal die Wellenlingenunabhingigkeit der genmutationsauslésenden
Wirkung der verschiedenen Strahlungen (mit Ausnahme der Neutronen)
zeigen, indem aus den Versuchen mit verschiedenen Strahlungen inner-
halb weniger Prozent gleiche Treffbereiche berechnet wurden. Zu der
Berechnung der formalen Treffbereiche mufl aber noch zweierlei aus-
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Tabelle 43. Zusammenstellung der aus den Versuchen iiber die Aus-

18sung von geschlechtsgebundenen Mutationenbei Drosophila melano-

gaster mit verschiedenen Strahlenarten berechneten formalen Treff-
bereiche. (Nach Zimmer und Timoféeff-Ressovsky, 1942.)

Mittlerer formaler
Strahlenart Treffbereich 7 in om®
Grenzstrahlen . . . . . . .. .. .. 1,73 - 10-17
Weiche Rontgenstrahlen . . . . . . . 1,81 -10-%7
Harte Rontgenstrahlen . . . . . . . . 1,77 - 1017
Gammastrahlen . . . . . . ... .. 1,76 - 10-17
Betastrahlen. . . . . . . . ... .. 1,78 - 10-17
Mittelwert aller obenstehenden: 7. . . 1,77 - 10-17
Schnelle Neutronen: vp . . . . . . . 0,72 - 10-17

driicklich bemerkt werden. Erstens darf man nicht ohne weiteres die
GroBe dieser formalen Treffbereiche mit der GroBe der reagierenden
Einheit, in diesem Falle des Gens, in Zusammenhang bringen; denn der
formale Treffbereich ist definitionsgemaB lediglich das Volumen, inner-
halb dessen die Energie des Treffers absorbiert werden muf}, um mit
groBer Wahrscheinlichkeit die in Frage kommende Reaktionseinheit, in
diesem Falle eine bestimmte Mutation, auszulésen. Der Treffbereich
kann danach grofer oder auch kleiner als die reagierende Einheit sein;
in diesem Falle ist sehr wahrscheinlich, daB8 die Treffbereiche wesentlich
kleiner als die Gene sind. Zweitens sind die so berechneten Treffbereiche
als Minimalwerte anzusehen, da die Berechnung auf Grund der Annahme
durchgefiihrt worden ist, daB jede im Treffbereich erfolgende Ionisation
tatsichlich zum Eintreten des beobachteten Effektes fiihrt, also unter
Zugrundelegung einer Ionenausbeute von 1. Aus der Radiochemie und
Photochemie wissen wir aber, dafl nicht alle Reaktionen eine so hohe
Ionenausbeute zeigen; bei der Ionenausbeute unter 1 sind aber die
realen Treffbereiche groBer als die oben berechneten formalen, die des-
halb zuniichst als Minimalwerte betrachtet werden miissen.

Die vorher angefithrten Uberlegungen iiber Zahl und physikalische
Natur des Treffers sowie iiber die formalen Treffbereiche, fiihren zu
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einer ganz bestimmten Vorstellung iiber das Primérereignis, das eine
Mutation zur Folge hat. Dieses Primirereignis besteht danach in einer
Ionisation, die in einem bestimmten Treffbereich von der GroBen-
ordnung groBerer organischer Molekiile erfolgt. Eine Ionisation bedeutet
eine verhiltnismiBig groBe Energiezufuhr, die verschiedene Anderungen
an Molekiilen bewirken kann; wir konnen deshalb die Hypothese auf-
stellen, daB die Mutation in der Strukturinderung eines wohldefinierten
Atomverbandes (also eines groBen Molekiils, einer Mizelle, oder eines
bestimmten Teiles einer Mizelle) besteht. Die soeben entwickelten An-
schauungen iiber das zur Auslosung einer Mutation fiihrende Primar-
ereignis konnen durch Bestrahlungsversuche mit sehr dicht ionisieren-
den Korpuskularstrahlungen experimentell gepriift werden.

Falls die oben gewonnene Vorstellung, daB eine Mutation durch eine
Tonisation erzeugt wird, richtig ist, und falls die berechneten Treffbereiche
eine mehr als formale Bedeutung haben und wenigstens gré8enordnungs-
miBig mit den reellen Treffbereichen iibereinstimmen, so miissen Strah-
lungen, die sehr dichte Ionisationen lings der Bahn des Partikels -er-
zeugen (wie z. B. Alphateilchen oder RiickstoBprotonen), bei gleichen
in vergleichbaren Einheiten gemessenen Bestrahlungsdosen eine geringere
Mutationsrate liefern als weniger dicht ionisierende Rontgenstrahlen,
Dies deshalb, weil bei raumlich sehr dichter Ionisation, wenn iiberhaupt,
dann im allgemeinen mehr als eine Ionisation in einen Treffbereich
fallen, und diese, da bereits eine zur Mutationserzeugung ausreicht, ver-
loren gehen werden. Eine experimentelle Priifung dieser Erwartung stief
zunidchst auf Schwierigkeiten, da Strahlungen mit gentigend dichter
Ionisation wegen ihrer geringen Durchdringungsfahigkeit nicht leicht
an die Gonaden selbst so kleiner Objekte wie Drosophila herangebracht
werden konnen. Mit Alphateilchen kann man zwar, indem man die
Fliegen Radiumemanation atmen 148t (also gewissermaBen durch Appli-
kation von innen), die starke Absorption dieser Strahlung im Gewebe
umgehen und Mutationen auslésen; da die Emanation sich aber in der
Fliege nicht gleichmaflig verteilt, so gelingt es nicht, die Dosis in
den Gonaden mit geniigender Genauigkeit zu bestimmen. Auch Versuche
mit sehr weichen Rontgenstrahlen fithren, wegen ebenfalls zu starker
Absorption im Gewebe nicht zum Ziel. Eine Losung brachte erst die
Anwendung schneller Neutronen, die, da alle Gewebe gleichméafig und
reichlich Wasserstoffatome (in verschiedener chemischer Bindung, die
aber hierbei bedeutungslos ist) enthalten, im Korper der Fliege, sta-
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tistisch verteilt, dicht ionisierende Riicksto8protonen erzeugen. Da bei
Anwendung von schnellen Neutronen auch eine ausreichend genaue
Dosismessung in r-Einheiten méglich ist (Zimmer, 1938, 1941), konnte
auf diesem Wege die Priifung der Wirkung dicht ionisierender Strahlen
auf die Auslésung von Mutationen bei Drosophila durchgefithrt werden
(Timoféeff-Ressovsky und Zimmer, 1938; Zimmer und Timo-
féeff-Ressovsky, 1938,1939, 1942). Die oben auf Abb. 99 dargestellten
Versuchsergebnisse zeigten in Ubereinstimmung mit der Erwartung eine
je Dosiseinheit wesentlich geringere Wirkung der Neutronen gegeniiber
den weniger dicht ionisierenden anderen Strahlungen. Eine weitere
quantitative Auswertung dieser Neutronenversuche (Lea, 1940;
Zimmer und Timoféeff-Ressovsky, 1942, 1945) fithrte auBerdem
zu dem Ergebnis, daB man aus der Abnahme des Effekts je Dosiseinheit
mit steigender Tonisationsdichte lings der Bahn des Partikels Aussagen
iiber eine eventuelle Unterteilung des Treffbereichs gewinnen kann.
Die entsprechenden theoretischen Uberlegungen wurden eingehend in
Kapitel 8 besprochen, auf das wir in bezug auf Einzelheiten hier ver-
weisen. Da man die Ionisationsdichte bei verschiedenen Strahlungen
kennt, kann man unter gewissen Voraussetzungen vorher berechnen,
welche Abnahme der Wirksamkeit fiir einen Treffbereich bestimmter GroBe
bei Anderung der Strahlung zu erwarten ist; oder umgekehrt, welcher
Treffbereich mit einer beobachteten Abnahme der Wirksamkeit einer
bestimmten Strahlung in Ubereinstimmung zu bringen ist. Die Durch-
fithrung einer solchen Rechnung fiir das auf 4bb. 99 angefiihrte Punkt-
mutationsmaterial ergibt Ubereinstimmung fiir einen Treffbereich, der
nahezu dieselbe GréBe besitzt wie der Mittelwert der Treffbereiche ein-
zelner Mutationsschritte (Tab. 42), nicht aber wie der Treffbereich fiir
die gesamte mittels der C1B-Kreuzungsmethode erfaBbare Mutabilitit
(Tab. 43). Auch dieser Befund paBt sehr gut zu unseren Vorstellungen,
nach denen der Treffbereich fiir die mittels der ClB-Methode erfate
Mutabilitit sich aus den Treffbereichen vieler einzelner Mutations-
schritte zusammensetzen muB. Dariiber hinaus gibt aber dieser Befund
noch einen wichtigen Hinweis auf die bisher noch unbestimmbare Ionen-
ausbeute (Wirkungswahrscheinlichkeit) bei der Auslésung von Muta-
tionen durch ionisierende Strahlungen. Da diesen Berechnungen der
Treffbereiche aus Neutronenversuchen die Annahme einer Wirkungs-
wahrscheinlichkeit 1 zugrunde liegt, 18t die gefundene gute Uberein-
stimmung der Treffbereiche vermuten, da die Ionenausbeute bei der
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Mutationsauslésung von 1 nicht sehr verschieden ist. Somit haben die
Neutronenversuche die vorhin erwihnte Vorstellung iiber den Primir-
vorgang bei der Auslosung von Genmutationen durch ionisierende
Strahlungen voll bestétigt.

e) Auslosung von Chromosomenmutationen

Die oben in den drei vorhergehenden Abschnitten erwihnten Ver-
suchsergebnisse und Uberlegungen bezogen sich auf Gen- oder Punkt-
mutationen, d. h. solche Anderungen, die ein Gen oder einen ,,Locus‘*
im Chromosom betreffen. Die im ersten Abschnitt dieses Kapitels schon
erwihnten und auf 4bb. 92 schematisch dargestellten Chromosomen-
mutationen, d.h. Umgruppierungen von Chromosomen-Bruchstiicken,
zeigen in Bestrahlungsversuchen ein davon abweichendes Verhalten.

Chromosomenmutationen von verschiedenen Typen kann man auf
zweierlei Art feststellen: Bei zytologisch besonders giinstigen, vor allem
pflanzlichen, Objekten durch direkte mikroskopische Beobachtung,
und bei genetisch giinstigen und gut untersuchten Objekten auf
kreuzungsanalytischem Wege. Bei Drosophila werden Chromosomen-
mutationen entweder kreuzungsanalytisch festgestellt, indem man sich
am besten auf eine bestimmte Form der Chromosomenmutationen (z. B.
Translokationen zwischen dem II. und ITI. Chromosom) konzentriert,
oder zytologisch, durch mikroskopische Untersuchung der Riesen-
chromosomen der Speicheldriisen. Es muB hier vorausgeschickt werden,
daf simtliche Chromosomenmutationen, die doch Umgruppierungen
von Chromosomenbruchstiicken darstellen, primér auf Chromosomen-
briichen beruhen. Auf die Dauer lebensfahig und deshalb nach mehreren
Zellengenerationen beobachtbar sind, aus Griinden, auf die hier nicht
niher eingegangen werden kann (siehe z. B. die zusammenfassende Dar-
stellung bei Catsch und Panschin, 1945), nur solche Chromosomen-
mutationen, die auf mindestens zwei Chromosomenbriichen beruhen.
Einfache Chromosomenbriiche kénnen nur mikroskopisch an gewissen
pflanzlichen Zellen (oder tierischen Eizellen und einigen Gewebszellen)
unmittelbar nach Bestrahlung beobachtet werden. Bei Drosophila
konnen einfache Chromosomenbriiche direkt nicht beobachtet werden.
Nach diesen Vorbemerkungen wollen wir einige bisherige Ergebnisse
der Chromosomenmutationsauslésung durch ionisierende Strahlungen
betrachten.
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Auf Abb. 100 ist die Dosisproportionalitit der bei Drosophila durch
Rontgenbestrahlung ausgelésten kreuzungsanalytisch feststellbaren
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Abb. 100. Dosisabhingigkeit der kreuzungsanalytisch erfaBten Chromosomenmutationen bei Droso-

phila melanogaster, zusammengestellt nach Versuchen verschiedener Autoren. (Die von Catsch,

1944 herrithrenden Versuchsreihen 6 und 7 sind irrtiimlich als ,,Eigene Versuche‘* bezeichnet.)
Gestrichelt — eine Eintreffer-, ausgezogen — eine Zweitrefferkurve. (Nach Catsch, 1944.)

Chromosomenmutationen dargestellt. In allen Versuchen verschiedener
Autoren zeigte es sich iibereinstimmend, dafl die Chromosomenmuta-
tionen eine annihernd quadratische Dosisproportionalitit aufweisen.
Ein im wesentlichen &hnliches Verhalten zeigten auch, wie aus 4bb. 101
hervorgeht, sogenannte minute rearrangements, d. h. Umgruppierungen
von ganz kleinen Chromosomenstiicken, bei denen beide zur Umgrup-
pierung fithrenden Bruchstellen sehr nahe beieinander liegen. Auch
zytologisch festgestellte Chromosomenmutationen bei Pflanzen folgen
einer dhnlichen fast quadratischen Dosisproportionalitit (s. 4bb, 102).
Eine genaue Analyse der Dosisproportionalitit an Hand von sehr um-
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geringem Abstand zwischen den zwei Briichen) bel Drosophila melanogaster. (Nach Panschin, 1945.)
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Abb. 102. Dosisabhiingigkeit der Chromosomenmutationen bei Tradescantia. (Nach Sax, 1940.)

fangreichen und sorgféltig durchgefiihrten Versuchen iiber Roéntgen-
strahlenauslésung von II.- bis III.-Translokationen bei Drosophila
melanogaster ergaben, daB diese Dosisproportionalititskurve einen
genauen Exponenten von 1,65 hat (s. 4bb. 103).

Auf den ersten Blick scheint es also, daB bei der Chromosomen-
mutationsauslésung wir es mit einem Zweitreffervorgang zu tun haben.
Diese Annahme ist auch richtig, wenn man bedenkt, da8 bei den Chromo-
somenmutationen, die in den bisher erwihnten Versuchen registriert
wurden, es sich um Umgruppierungen, die auf zwei Chromosomen-
briichen beruhen, handelt. Daraus ergibt sich ganz zwanglos die SchluB3-
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Abb. 103. Vergleich der Dosisabhingigkeit strahleninduzierter Chromosomenmutationen bei Droso-
phila melanogaster mit drei verschiedenen Trefferkurven. (Nach Catsch, 1944.)

folgerung, daB ein Chromosomenbruch durch einen Treffer induziert
wird. Diese Annahme wird in Versuchen bestiitigt, in denen einfache
Chromosomenbriiche (bei dazu geeigneten Pflanzen) nach Rontgen-
bestrahlung registriert werden. Solche einfachen Chromosomenbriiche
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steigen auch tatsdchlich, wie aus A4bb. 104 ersichtlich ist, annihernd
linear mit der Dosis an. Auf indirektem Wege konnen auch bei Droso-
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Abb. 104. Dosisabhingigkeit der strahleninduzierten Isochromatidbriiche (einfache einzelne Briiche)
bel Tradescantia. (Nach S ax, 1940.)

phila, durch Benutzung einer speziellen Kreuzungsmethode mit dem
sogenannten ringférmigen X-Chromosom (nidheres bei Bauer, 1942),
einzelne Chromosomenbriiche registriert werden. Wie aus 4bb. 105 zu
ersehen ist, ergibt sich keinesfalls eine Zweitreffer-, sondern sogar eine
abgeflachte Eintrefferkurve in Réntgenbestrahlungsversuchen mit ver-
schiedenen Dosen. Einen indirekten Beweis dafiir, daB ein Bruch durch
einen Treffer induziert wird, ergeben schlieBlich Versuche, in denen neben
Chromosomenmutationen, die auf zwei Briichen beruhen, auch einige
komplexe Chromosomenmutationen, beruhend auf mehr als zwei Briichen,
registriert werden ; Abb 106 zeigt, daB sie niher einer Drei- als einer Zwei-
trefferkurve folgen. Die in den meisten Drosophilaversuchen beobachtete
Abflachung der Zweitrefferkurve (Exponenten von 1,6 bis 1,9 statt 2)
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Abb. 105. Dosisabhingigkeit der Weibchen-Defizit-Werte nach Bestrahlung von Ménnchen mit Ring-
chromosomen, wodurch auf indirektem Wege einfache Chromosomenbriiche registriert werden kénnen.
(Nach Bauer, 1942.)

beruht auf zytogenetischen Griinden; der Hauptfaktor dabei besteht
darin, daB mit ansteigender Dosis die relative Haufigkeit von kom-
plexen Chromosomenmutationen mit letalem Effekt (die sich dadurch
der Beobachtung entziehen) besonders stark zunimmt und dadurch bei
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Abb. 106. Dosisabhingigkeit der zytologisch erfaSten Chromosomenmutationen bei Drosophila

melanogaster. (Nach Bauer, 1942.)
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hoheren Dosen die Raten der registrierten Zweibruch-Chromosomen-
mutationen herabdriickt.

Mit Chromosomenmutationen wurden auch Zeitfaktorversuche durch-
gefiihrt. Bei Tradescantia fand Sax (1938, 1939, 1940, 1942), da8
konzentrierte Dosen einen stirkeren Effekt als verdiinnte oder frak-
tionierte haben. Als Erklirung nimmt Sachs an, daBl die entstandenen
Chromosomenbriiche nur beschrinkte Zeit rekombinationsfahig bleiben,
wonach die Bruchenden die Fihigkeit, sich wieder zu vereinigen, ver-
lieren. Bei Drosophila ist ein gewisser Effekt des Zeitfaktors bei der
Auslésung von Chromosomenmutationen in unreifen Geschlechtszellen
beobachtet worden, wogegen in reifen Spermien die zeitliche Verteilung
der Dosis ohne Bedeutung ist (s. Abb. 107). Die Frage nach der Dauer
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Abb. 107. Abhiingigkeit der strahleninduzierten Chromosomenmutationsrate bei Drosophila melanogaster
von der zeitlichen Ionisationsdichte. (Nach Catsch und Panschin, 1946.)

der Wiedervereinigungsfihigkeit entstandener Bruchenden, sowie iiber-
haupt nach den Einzelheiten des Umgruppierungsmechanismus von
Chromosomenbruchstiicken, bedarf noch einer weiteren Analyse.
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Mangelhaft und widerspruchsvoll sind auch noch die Ergebnisse von
Wellenlingenversuchen mit Chromosomenmutationen. Fiir einen recht
weiten Bereich von ziemlich weichen bis zu ziemlich harten Roéntgen-
strahlen wurde fiir II-III Translokationen bei Drosophila melano-
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Abb. 108. Dosisabhingigkeit der Chromosomenmutationen bel Drosophila melanogaster nach Bestrahlung
mit Rontgenstrahlen verschiedener Wellenlinge und mit schnellen Neutronen. (Nach Catsch und
Panschin, 1945.)
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gaster Wellenldngenunabhingigkeit festgestellt; dagegen zeigten Ver-
suche mit schnellen Neutronen erstens eine geringere Wirksamkeit und
zweitens eine ganz wesentliche Abweichung der Dosis-Effektkurve: Nach
Neutronenbestrahlung folgten die Chromosomenmutationen einer Ein-
trefferkurve (s. Abb. 108). Dieses auffillige Ergebnis konnte dadurch
erkliart werden, daB, durch sehr dichte Ionisation léngs der Bahn des
RiickstoBprotons nach Neutronenbestrahlung, einerseits im gleichen
Spermium nach Durchgang des Protons mehrere Chromosomenbriiche
erzeugt werden und so die Bildung einer Zweibruch-Chromosomen-
mutation durch einen Treffer erméglichen (wobei hier als Treffer der
Durchgang des Protons betrachtet wird); andererseits gehen aber, &hn-
lich wie bei Erzeugung von Genmutationen, wegen der hohen Dichte zu
viele Ionisationen bei der Erzeugung eines Chromosomenbruches nutzlos
verloren. Diese Erklirung bedarf aber weiterer Versuche und einer auf
diesen Versuchen beruhenden quantitativen Durcharbeitung. Im Gegen-
satz zu den Ergebnissen an Drosophila wurde bei Tradescantia fest-
gestellt, daB die Neutronen wirksamer sind. Dieses Ergebnis 148t sich
am einfachsten durch die Annahme erkliren, daf zur Erzeugung eines
Chromosomenbruches zwar ein Treffer, aber von einer anderen physi-
kalischen Natur als bei der Erzeugung von Genmutationen, notwendig
ist; den Treffer miite man sich hier in Form von vielen Ionisationen
vorstellen. Lea und Catcheside (1943) haben die Hypothese auf-
gestellt, daBB Chromosomenbriiche bei Tradescantia, auch in Réntgen-
bestrahlungsversuchen, nur durch die sehr dicht ionisierenden Bahnenden
der Sekundirelektronen erzeugt werden; dabei miiBite sich eine be-
stimmte Wellenléngenabhéingigkeit bei Verwendung sehr weicher und
sehr harter Rontgenstrahlen zeigen, die bei Tradescantia in bisher
durchgefiihrten Versuchen anscheinend auch gefunden wurde. Auf jeden
Fall bediirfen die sehr interessanten Fragen der Wellenlingenabhéngig-
keit bei der Erzeugung von Chromosomenbriichen sowohl bei Trades-
cantia als auch bei Drosophila der Durchfiihrung von weiteren exakten
und umfangreichen Versuchen und daran ankniipfenden quantitativen
Uberlegungen.

Es steht zunichst somit lediglich fest, daB ein Chromosomenbruch
durch einen Treffer erzeugt wird; sowohl die Art des Treffers, als auch
der Mechanismus der Rekombination und Regeneration von Chromo-
somenbruchstiicken bediirfen weiterer Klirung. Im Rahmen der all-
gemeinen Strahlenbiologie und der Treffertheorie der Strahlenwirkung
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stellen aber die Chromosomenmutationen ein interessantes und lehr-
reiches Material dar. Nimmt man die Chromosomenmutationen einfach
als die zu untersuchende Reaktion hin, so erscheint es auf den ersten
Blick, daB man es mit einem Mehrtrefferereignis zu tun hat, das auBerdem
noch sich recht variabel und inkonstant als Reaktion verhilt. Dank der
recht umfangreichen beschreibend zytologischen Kenntnisse der Natur
der Chromosomenmutationen kann aber schon heute dieser auf den
ersten Blick komplexe und undurchsichtige strahlenbiologische Vorgang,
durch Zuriickfithrung auf die primér als Eintreffervorgang entstehenden
einzelnen Chromosomenbriiche, weitgehend geklirt werden, so dal man
hoffen kann, ihn in absehbarer Zeit ganz zu entwirren.

13. Kapitel

Treffertheoretische und biophysikalische Analyse
der Bakterientétung durch Strahlung

Die Strahlenwirkung auf Bakterien ist eine von vielen Autoren unter-
suchte Reaktion, und zwar wurden bei diesen Versuchen die verschie-
densten Bakterienarten und alle iiberhaupt in Frage kommenden
Strahlungen benutzt. Als Kriterium des Effekts diente in den meisten
Fillen die sogenannte ,,Totung‘‘, wobei jedoch darauf hinzuweisen ist,
daB meist nicht eine wirkliche T6tung, d. h. Einstellung aller Lebensfunk-
tionen (Beweglichkeit, Stoffwechsel usw.), sondern nur eine Aufhebung
der Vermehrungsfihigkeit beobachtet wurde. Mit anderen Worten, man
stellte bei der Mehrzahl der Untersuchungen den Bruchteil der bestrahl-
ten Individuen fest, die sich innerhalb eines bestimmten Zeitraumes
nach der Bestrahlung nicht mehr teilten, bzw. keine Kolonien mehr
bildeten. Die Anwendung dieses Kriteriums fiir die Strahlenwirkung
diirfte einerseits auf versuchstechnischen Griinden beruhen; denn die
Hemmung der Vermehrung ist bequem und sicher festzustellen. Anderer-
seits ist sie historisch begriindet, da die Strahlenbiologie der Bakterien,
wie auch viele andere strahlenbiologische Untersuchungen, zunichst
mit angewandten Zielen betrieben wurde, denn man wollte die bakterizide
Wirkung der Strahlung praktisch ausnutzen. Dabei stellte sich allerdings
bald heraus, daB die ionisierenden Strahlen hierfiir nicht in Frage
kommen, da die Bakterien im Vergleich zu vielen anderen Objekten
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sehr strahlenresistent sind, d. h. da enorme Dosen erforderlich sind,
um einen nennenswerten Bruchteil an der Vermehrung zu hindern. Im
Gebiet des Ultraviolettlichts ist die Lage anders; diese Strahlung hat
sich als recht wirksames bakterizides Agens erwiesen und wird z. B.
zur Sterilisation von Atemluft, von TrinkgeféBlen und zu &hnlichen
Zwecken vielfach benutzt. Die darauf beziiglichen Arbeiten sind fiir uns
jedoch nur von geringem Interesse, da sie zur Klirung des Wirkungs-
mechanismus kaum beitragen. Aber auch, wenn man von diesen auf
Anwendungen ausgerichteten Untersuchungen absieht, muB man fest-
stellen, dafl die meisten Experimente nicht unter geniigender Variation
der einer Veridnderung zuginglichen Versuchsbedingungen durchgefiihrt
wurden, so daB ein groBer Teil des Materials fiir die treffertheoretisch-
biophysikalische Analyse nur wenig aussagt. Lediglich iiber den Verlauf
der T6tung in Abhingigkeit von der Dosis liegen zahlreiche auswertbare
Arbeiten vor, wihrend die Frage der Abhiingigkeit des Effekts von der
rdumlichen und zeitlichen Ionisationsdichte, von der Temperatur und
von anderen Faktoren nur an einigen Objekten konsequent und unter
einheitlichen Gesichtspunkten gepriift wurde, so daB wir die im folgenden
durchzufiihrende Analyse im wesentlichen auf diesen von Lea und
Mitarbeitern, sowie einigen von Wyckoff durchgefijhrten Versuchen
aufbauen miissen.

a) Art der Strahlenwirkung auf Bakterien
und Dosis-Effekt-Beziehung

Es ist oben schon erwihnt worden, daf8 in den allermeisten Fillen
die Art der untersuchten Strahlenwirkung in der ,, Totung der Bak-
terien bestand, wobei der Begriff Tétung als abgekiirzte Bezeichnung
fiir den wirklichen Effekt: die Einstellung der Vermehrung aufzufassen
ist. Gelegentlich wurden jedoch auch andere Reaktionen festgestellt,
z. B. die durch Strahlung hervorgerufene Bildung besonderer Formen
(Lea, Haines und Coulson, 1937). Ausfijhrliches Material iiber solche
anderen Strahlenwirkungen liegt aber bisher nicht vor. Wir haben weiter
darauf hingewiesen, daB der Einflu praktisch aller iiberhaupt in Frage
kommender Strahlungen auf Bakterien gepriift wurde, insbesondere des
sichtbaren und ultravioletten Lichts und der Réntgen- und Gamma-
strahlung. Aber auch mit Kathoden-, Beta- und Alphastrahlung sowie
mit schnellen Neutronen wurden Versuche durchgefiihrt. Es hat sich
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Tabelle 44. Dosisabhingigkeit der Totung von Bact. coli durch Gamma-,

Rontgen- und Neutronenstrahlung. Vergleich der experimentell ge-

fundenen Uberlebungsraten mit der theoretischen Erwartung bei An-

nahme einer Eintrefferbeziehung. (Nach Lea, Haines und Bretscher,
1941.)

] ) -D/Dm Experimentelle
Dosis D in kr DD e Uberlebungsrate

1. Gammastrahlung: Mittlere Letaldosis!) Dy, = 5,29 kr

0,98 0,18 0,83 0,73
3,83 0,72 0,48 0,60
5,63 1,06 0,34 0,38
8,77 1,66 0,19 0,26
12,26 2,32 0,10 0,08

2. Rontgenstrahlung: Mittlere Letaldosis!) Dp, = 6,04 kr

1,87 0,31 0,73 0,80
2,80 0,46 0,63 0,66
3,68 0,61 0,64 0,56
4,49 0,74 0,48 0,66
5,39 0,89 0,41 0,40
6,86 1,13 0,32 0,37
8,67 1,42 0,24 0,20
11,25 1,86 0,16 0,15

3. Neutronenstrahlung: Mittlere Letaldosis!) D, = 7,09 kr

0,68 0,10 0,91 0,87
1,62 0,21 0,82 0,71
2,33 0,33 0,72 0,67
3,66 0,60 0,61 0,564
4,70 0,66 0,52 0,47
5,20 0,73 0,48 0,43
6,34 0,89 0,41 0,43
7,83 1,10 0,33 0,36
8,68 1,21 0,30 0,33

1) Die mittlere Letaldosis D, ist diejenige, bei der der Bruchteil der Uber-
lebenden auf 1/e abgefallen ist, nicht etwa die (unendlich hohe) Dosis, bei der
alle Bestrahlten getotet sind.
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dabei, wie zu erwarten, gezeigt, daB alle Strahlenarten, die im Bakterium
absorbiert werden, d. h. Energie an dasselbe iibertragen, die als Tétung
bezeichnete Inhibierung der Vermehrungsfihigkeit hervorzubringen ver-
mogen.

Auch hinsichtlich der Dosis-Effekt-Beziehung ist eine allgemein giiltige
Aussage moglich. Wie eine Durchsicht des in den Abb. 30 bis 47
zusammengestellten Materials zeigt, wurden in der Mehrzahl der Fille
Eintrefferkurven beobachtet (s. a. T'ab. 44). Einige andersartige Be-
funde sind, wie schon in Kapitel 5 bemerkt, auf versuchstechnische
Umstéinde, insbesondere auf nicht vollstindige Vereinzelung der In-
dividuen vor der Bestrahlung, zuriickzufithren (Wyckoff, 1939). Be-
sonders klar zeigen dies Versuche von Pugsley, Eddie und Oddy
(1935) an Sarcina lutea, die eine mit Kliimpchen von mehreren Indivi-
duen erhaltene Mehrtrefferkurve nach statistischer Ermittlung der
Individuenzahl je Klimpchen auf Einzelindividuen umrechneten und
dann eine Eintrefferkurve erhielten. Man kann gelegentlich beobachtete
Mehrtrefferkurven daher mit Recht als nur scheinbare Ausnahmen von
der Regel betrachten, daB der Vorgang der Bakterientétung durch
Strahlen eine Eintrefferreaktion darstellt. Lediglich gewisse Versuche
im langwelligen Ultraviolett kénnten vielleicht eine wirkliche Ausnahme
darstellen und bediirfen der endgiiltigen Klirung (Wyckoff, 1932).

b) Abhéngigkeit der Strahlenwirkung
von der Intensitdt und von der Temperatur

Der durch die Analyse der Dosis-Effektkurven bereits gut gesicherte
Befund, daB die Bakterient6tung ein Eintreffervorgang ist, wird auch
durch die Ergebnisse von Versuchen iiber den EinfluB der Strahlen--
intensitit und der Temperatur wihrend der Bestrahlung weiter gestiitzt.
Bei Eintreffervorgéingen, d. h. solchen, bei denen die biologische Reak-
tion durch einen einzigen physikalischen Elementarakt ausgelost wird,
mufl man erwarten, dal sowohl die Intensitét der Strahlung als auch
die Temperatur wihrend der Bestrahlung ohne Bedeutung fiir den Effekt
je Dosiseinheit sind, daBl der Effekt vielmehr nur durch die absolute
GroBe der Bestrahlungsdosis bestimmt wird. Diese Erwartung ist; wie
Versuche von Lea, Haines und Mitarbeitern ergeben haben, bei der
Bakterientétung in vollem Umfange erfiillt. Als Beispiel sind in 7'ab. 45
die Unabhingigkeit der Totung von B. mesentericus-Sporen von der
Intensitéit der Alpha- und Réntgenstrahlung, in Tab. 46 und 47 die



b) Abhdngigkeit der Strahlenwirkung von der Intensitit und der Temperatur 185

Tabelle 45. Unabhingigkeit der Strahlenwirkung auf Sporen von
B. mesentericus von der Intensitét, d. i. von derzeitlichen Ionisations-
dichte. (Nach Lea, Haines und Bretscher, 1941.)

Intensitit Mittlere Letal-
Strahlung . .
in r/sec dosis in kr

Alphastrahlen . . . . . . 164 23
1020 26

Rontgenstrahlung (8,3 A) . 104 150
1004 120

7830 170

Tabelle 46. Temperaturunabhéngigkeit der Alphastrahlenwirkung auf
die Sporen von B. mesentericus. (Nach Lea, Haines und Coulson, 1936.)

Uberlebungsrate bei

o
Temperatur ° C konstanter Dosis

+ 50 0,51 -+ 0,06
+20 0,62 4 0,03

0 0,56 4 0,03
—20 0,56 -+ 0,03

Tabelle 47. Temperaturunabhiéngigkeit der Alphastrahlenwirkung auf
B. coli. (Nach Lea, Haines und Coulson, 1937.)

Temperatur in ° C Mittlere Letaldosis in kr

37 51
0 51

Unabhingigkeit der Totung derselben Sporen und des Bact. coli von der
Temperatur dargestellt. Man sieht, daB Strahlenintensitédt und Temperatur
ohne jeden Einflul auf den Effekt einer bestimmten Dosis sind. Das gleiche
Ergebnis wurde von Lea und Haines (1940) auch fiir kurzwellige Ultra-
violettstrahlung erhalten, so daB der Eintreffercharakter der Bakterien

totung fiir alle eben erwihnten Strahlenarten zweifelsirei feststeht,
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¢) Abhéngigkeit der Strahlenwirkung von der Wellenldnge
bezw. von der rdumlichen Ionisationsdichte

Die Frage der Wellenlingenabhingigkeit der Bakterientétung mufl
wegen der Verschiedenheit des Absorptionsmechanismus (s. Kapitel 6)
fiir Ultraviolettlicht und fiir ionisierende Strahlen getrennt behandelt
werden.

a) Versuche mit Ultraviolettlicht. Bestrahlungen mit mono-
chromatischer Strahlung haben ergeben, da Wellenléngen unter 3000 A
eine starke bakterizide Wirkung auf Bakterien aller Art ausiiben. Es
hat sich weiter gezeigt, daB die Wirksamkeit mit Kiirzerwerden der
Wellenlinge ansteigt und zwischen 2800 und 2500 A ein Maximum
erreicht. Dieses Ergebnis ist unabhéingig davon, ob die Dosis in auf-
fallender Energie (erg-cm™2) oder in absorbierter Energie (erg-cm™)
gemessen wird.

B) Versuche mit ionisierenden Strahlen. Uber die Abhingigkeit
der Bakterient6tung von der réumlichen Ionisationsdichte (Wellenlinge
im Rontgengebiet) liegen weniger zahlreiche Untersuchungen vor als
iiber die Wellenléngenabhéngigkeit im Ultraviolettgebiet. Infolgedessen
ist es auch bisher nicht moglich, hinsichtlich dieses Problems allgemein-
giiltige Aussagen zu machen, und wir miissen uns auf die Besprechung
der einzigen eingehenden Untersuchungen beschrinken (Lea, Haines
und Mitarbeiter, 1936—1941), in denen die Wirkung innerhalb eines
grofen Bereichs von Ionisationsdichten an zwei Organismen (Bact.
coli und Sporen von B. mesentericus) gepriift wurde. Die wichtigsten
Ergebnisse dieser Arbeiten sind in Tab. 48 zusammengefaflt. Man
erkennt, dal die rdumliche Ionisationsdichte durch Anwendung ver-
schiedener Strahlungen von 2 -10* bis 1300 - 10¢ Ionenhaufen je cm
Bahn variiert wurde. Unter Ionenhaufen sind dabei Gruppen von etwa
drei Einzelionisationen zu verstehen, also in der in Kapitel 6 festgelegten
Ausdrucksweise Ionenhaufen 2. Art. Aus den Spalten 3 und 4 der
Tab. 48 sieht man, daB die Abhingigkeit der Wirkung von der Ioni-
sationsdichte bei den beiden gepriiften Organismen ganz verschieden
ist. Als MaB8 der Wirkung ist dabei die mittlere Letaldosis gewihlt,
d. h. die Dosis, durch die die Zahl der Uberlebenden auf den Bruchteil
1/e &~ 0,37 herabgesetzt wird. Diese mittleren Letaldosen steigen nun
bei Bact. coli mit steigender Ionisationsdichte von 4 kr bei diinn ioni-
sierender harter Betastrahlung auf 24 kr bei dicht ionisierender Alpha-
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Tabelle 48. Abhangigkeit der mittleren Letaldosen von der Ioni-
sationsdichte bei verschiedenen Objekten. (Nach Lea, Haines und
Bretscher, 1941.)

Tonisationsdichte | Mittlere Letaldosen in kr
Strahlung in Ionenhaufen . Sporen von
je cm Bahn Bact. coli | B megentericus

Beta . . ... ..... 2104 4 110
Gamma; 0,014 A, . . . . 5-104 52 130
Rontgen; 0,16 A . . . . . 21 -104 6,0 —_
Rontgen; 1,6 A. . . . . . 50 - 104 6,6 130
Rontgen; 4,1 A. . . . . . 90 - 104 — 110
Rontgen; 8,3A. . . . . . 240 - 104 7,6 150
Neutronen . . . . . . .. 350 - 104 71 —
Alpha . . . .. ... .. 1300 - 10* 24 26

strahlung an, wihrend die Sporen von B. mesentericus eine ganz andere
Abhingigkeit ergaben: In einem ziemlich breiten Ionisationsdichte-
bereich ungefihre Konstanz der mittleren Letaldosen und bei den ganz
dicht ionisierenden Alphastrahlen eine sehr viel kleinere Letaldosis.
Ohne an dieser Stelle schon in die Analyse der Ergebnisse eintreten zu
wollen, sei bemerkt, daB die Befunde an diesen beiden Organismen
offenbar als Beispiele fiir die in Kapitel 8 besprochenen Moglichkeiten
anzusehen sind: Abnahme und Zunahme des formalen Treffbereichs
(der der mittleren Letaldosis umgekehrt proportional ist) mit steigender
Ionisationsdichte.

Damit ist das einer quantitativen Auswertung zugingliche experi-
mentelle Material im wesentlichen erschopft; denn die Versuche von
Wyckoff (1930) wurden ebenfalls an Bact. coli angestellt und zeigen
(in kleinerem Bereich der Ionisationsdichten) die gleiche Abhéngigkeit,
wie die in Tab. 48 angefiihrten Messungen. Wir wollen daher jetzt
versuchen, auf Grund des mitgeteilten Materials eine biophysikalische
Analyse durchzufiihren.

d) Biophysikalische Analyse der Versuchsergebnisse

Die Festlegung der fiir die Bakterientétung erforderlichen Trefferzahl
braucht hier nicht mehr erértert zu werden, da wir oben (in den Ab-
schnitten a und b dieses Kapitels) bereits ausfiihrlich dargelegt haben,
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daB es sich um einen Eintreffervorgang handelt. Nicht so iibersichtlich
ist jedoch die Zuordnung eines bestimmten physikalischen Vorgangs
zum Treffereignis.

a) Das Treffereignis. Lediglich fiir Ultraviolettlicht kann der dem
Treffereignis zuzuordnende ProzeB sofort angegeben werden: die Ab-
sorption eines Photons. Man darf sich dabei nicht etwa durch die Tat-
sache irrefithren lassen, daB bei der mittleren Letaldosis jedes Bakterium
etwa 5 - 10° Photonen (die Zahl gilt fiir Bact. coli und Strahlung von
2699 A) absorbiert hat. Die Tétung wird, wie der Eintreffercharakter
des Vorgangs beweist, durch ein einziges Photon bewirkt, das, eben
weil es die Reaktion erzeugt, als Treffer anzusehen ist. Alle iibrigen im
Bakterium absorbierten Photonen tragen zur Wirkung nichts bei, son-
dern bleiben véllig wirkungslos. Dieser Tatbestand kann daher auch
folgendermaBen beschrieben werden: Die Absorption eines Photons im
Bakterium fiihrt nur mit der Wahrscheinlichkeit 2 - 107 zum Tode;
der Treffer besteht jedoch in der Absorption eines Photons.

Im Gegensatz zu den Versuchen mit Ultraviolettlicht ist beziiglich der
ionisierenden Strahlen das Treffereignis nicht ohne weiteres angebbar.
Es wiirde zu weit fithren, hier alle Moglichkeiten der Zuordnung durch-
zugehen. Wir begniigen uns daher mit der Feststellung, daB es Lea,
Haines und Bretscher (1941) gelungen ist, die experimentellen Be-
funde an Bact. coli in geschlossener Form unter der Annahme zu deuten,
daB das Treffereignis in diesem Falle in einem Ionenhaufen 2. Art
besteht. Wie in Kapitel 8 ausgefiihrt, liegen iiber die Eigenschaften der
Tonenhaufen 2. Art noch wenig Angaben vor. Es erscheint uns daher
weiterer Untersuchung bediirftig, ob eine Deutung nicht auch unter
Annahme einer Einzelionisation als Treffer moglich wire. Zunéchst
machen wir jedoch mit den genannten Autoren fiir die Tétung von
Bact. coli die Zuordnung Treffer = Ionenhaufen 2. Art.

Firr die Totung der Sporen von B. mesentericus folgt aus der Ab-
nahme der mittleren Letaldosis bei groBer Ionisationsdichte, daBl eine
andere Zuordnung gelten mufl. Man kann vermuten, da in diesem Falle
der Treffer in einem Ionenhaufen 1. Art besteht, da dieses Ereignis bei
hoher Ionisationsdichte mit gréBerer Wahrscheinlichkeit bei einer be-
stimmten Dosis in den Treffbereich fallt. Doch reichen weder das ex-
perimentelle Material noch die theoretischen Grundlagen fiir eine quan-
titative Klarung dieser Frage aus.
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Im Zusammenhang mit dem Treffereignis ist noch ein ebenfalls von
Lea und Haines (1940) durchgefiihrter Vergleich von Interesse, in dem
fiir verschiedene Bakterienarten das Verhiltnis der bei der mittleren
Letaldosis je Bakterium absorbierten Photonen zur Zahl der ebenfalls
bei der mittleren Letaldosis (fir Réntgenstrahlen) im Bakterium er-
zeugten Ionenpaare bestimmt wurde (7'ab. 49). Es ergab sich, da

Tabelle 49. Vergleich der Letaldosen von Bakterien bei Bestrahlung
mit Ultraviolettlicht und mit Réntgenstrahlen. (Nach Lea und Haines,

1940.)
Mittlere Letaldosis Mittlere Letaldosis
fiir UltravAiolett fiir Rﬁntge)zstmhlen Verh#ltnis
. 2537 1,5
Objelt auffallende| absorbierte I Photonen
Energie Energie r Onenpaare |Jonenpaare
erg/cm? |Photonen/cm? je cm3
Bact. lgg.100 | 317-100 | 35-100 | 455100 | 697
prodigiosum ’ ’ ’ ¢
Bact.coli | 8,6-10% | 4,01.10% | 6,5-10° | 84510 475
Sporen von
B. mesenteri- } 4,0-10 1,86 - 101? 1,3-10% 1,69 - 10 110
cus

die Zahl der absorbierten Photonen etwa 100—1000mal gréBer ist als
die der erzeugten Ionenpaare, was als Hinweis auf eine geringe ,, Quanten-
ausheute* (Photonenausbeute) bei der Primirreaktion gewertet werden
kann,

p) Der Treffbereich. Fiir Photonen ist, aus den friiher eingehend
erérterten Griinden (mangelnde Lokalisierbarkeit des Absorptionsortes),
die Berechnung eines Treffbereichs nicht durchfithrbar. Aus dem Ver-
gleich des Wirkungsspektrums (Wellenlingenabhéingigkeit der bakteri-
ziden Wirkung) mit den Absorptionsspektren in Frage kommender
Substanzen ist es jedoch moglich, einen Anhalt, wenn auch nicht fiir
die GroBe, so fiir die Art des Treffbereichs zu gewinnen. Und zwar hat
sich gezeigt, daB die Wirkungsspektren bei den darauf untersuchten
Bakterien von der langwelligen Grenze bis herab zu 2200 A recht gut
mit dem Nukleinsédureabsorptionsspektrum iibereinstimmen. Es ist daher
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anzunehmen, daB der Treffbereich wesentlich durch das Vorhandensein
von Nukleinsdure charakterisiert ist.

Fiir ionisierende Strahlen ist eine Diskussion des Treffbereichs nur
an Bact. coli moglich, da nur fiir dieses Objekt geniigend Daten vor-
liegen. Dabei folgen wir, wie schon bei der Festlegung des Treffereig-
nisses, der von Lea, Haines und Bretscher (1941) durchgefiihrten
Analyse. Es war bereits erwithnt worden, daB bei Bact. coli die mittlere
Letaldosis mit steigender Ionisationsdichte zunimmt. Das bedeutet im
Rahmen der Treffertheorie eine Abnahme des formalen Treffbereichs.
Diese Abnahme kann nun nach dem von Lea (1940, s. Kapitel 8)
gegebenen Ansatz mit der theoretischen Erwartung verglichen werden,
wenn man annimmt, daf jeder im Treffbereich erfolgende Treffer wirkt
(Wirkungswahrscheinlichkeit p = 1). Die Durchfithrung dieses Ver-
gleichs _ergibt, wie man sich leicht iiberzeugt, Ubereinstimmung zwi-
schen Experiment und Theorie nur, wenn man sich den Gesamttreff-
bereich in zahlreiche Einzeltreffbereiche unterteilt vorstellt. Die in
Tab. 50 unter ,berechnet angefiilhrten und mit den experimentellen

Tabelle 50. Abhéngigkeit der Strahlenwirkung je Dosiseinheit von der
riumlichen Ionisationsdichte bei Bact. coli. Vergleich von Theorie
und Experiment. (Nach Lea, Haines und Bretscher, 1941.)

Ionisations- Uber I;e;aldosm
dichte in ° in 10'® Jonenpaaren
Strahlenart Ionenhaufen hf&l;::fs' je cm?

je cm Bahn berechnet | experimentell
Beta . . ... .. 2104 1,00 7,8 7,0
Gamma. . . . . . 5-104 1,01 7.9 9,0
Réntgen; 0,15 A. . 2,1-10° 1,06 8,3 10,2
Rontgen; 1,56 A . . 5-10° 1,16 9,1 8,4
Rontgen; 8,34 . .| 24-10¢ 2,00 15,7 11
Neutronen . . . . 3,6 - 108 2,46 ‘19,3 12
Alpha . . .. .. 1,3-107 7,65 60 63

Befunden befriedigend iibereinstimmenden Daten wurden unter der
Annahme erhalten, daB jedes Bakterium 1150 Einzeltreffbereiche vom
Durchmesser 8,6 - 107 ¢cm enthilt.
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Dieses Ergebnis, nach dem ein Bakterium etwa 1000 Treffbereiche
aufweist, von denen nur einer zur Totung, d. h. Verhinderung weiterer
Vermehrung, getroffen zu werden braucht, erscheint auf den ersten Blick
iiberraschend und schwer versténdlich. Ein Vergleich mit den im vorher-
gehenden Kapitel behandelten Resultaten der Strahlengenetik legt
jedoch die Vorstellung nahe, daB diese Treffbereiche etwas Gen-dhnliches
darstellen und daB die Toétung als Letalmutation aufgefaBt werden
konnte. Wir halten es fiir verfriiht, eine solche Deutung weiter auszu-
bauen, ehe die Befunde durch weitere Versuche, insbesondere auch an
anderen Bakterien, gesichert sind. Andererseits weisen Lea, Haines
und Bretscher (1941) mit Recht darauf hin, dafl Bakterien beziiglich
ihrer Funktionen eine grofe Konstanz iiber Generationen zeigen, was
als Hinweis fiir das Vorhandensein Gen-ihnlicher Steuerungsorgane
anzusehen ist, wenn diese auch wegen der nicht bisexuellen Fortpflanzung
der Bakterien bisher nicht als mendelnde Faktoren festgestellt werden
konnten.

Die an die treffertheoretische Auswertung der Tétungsexperimente
angeschlossene biophysikalische Analyse hat damit fiir Bact. coli zu
einem sehr interessanten Ergebnis gefiihrt, das, falls es bestéitigt werden
kann, von groBer Bedeutung fiir die Bakteriologie sein diirfte. Bei an-
deren Bakterienarten reicht das experimentelle Material zu einer so
weitgehenden Analyse noch nicht aus. Doch sind auch bei diesen Ob-
jekten die Ergebnisse nicht unbefriedigend und lassen intensive Weiter-
arbeit sowohl hinsichtlich der Sammlung experimentellen Materials als
auch beziiglich der theoretischen Grundlagen lohnend erscheinen,

14. Kapitel

Treffertheoretische Analyse
der Inaktivierung von Viren und Phagen durch Strahlung

Die Untersuchung des Baues, der Vermehrung und anderer Eigen-
schaften der als Virus bezeichneten kleinen Partikel ist eines der in-
teressantesten Probleme fiir die Biochemie und Biologie und (wegen
der pathogenen Eigenschaften vieler Viren) auch fiir Medizin und Land-
bau. Aber auch die Biophysik kann, wie wir sehen werden, zur Erfor-
schung der Viren, von denen einige die iiberraschende Eigenschaft
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haben, sich je nach den Versuchsbedingungen als rein darstellbare
kristallisierbare EiweiBmolekiile oder als selbstindige Lebewesen zu
verhalten, wesentlich beitragen. Hier soll zunéichst nur von der Wirkung
von Strahlungen auf Viren die Rede sein, und zwar wollen wir versuchen,
gestiitzt auf quantitativ auswertbare Bestrahlungsexperimente, einen
Uberblick iiber den Mechanismus und die Natur der Strahlenwirkung
zu geben. Zusammen mit den Viren sollen die als lytische Faktoren
oder Bakteriophagen bekannten Bakterienschidlinge behandelt werden,
da die Strahlenwirkung auf diese sich als sehr &hnlich der auf Viren
erwiesen hat.

a) Einige Angaben iiber die Art der Strahlenwirkung

Die Wirkung von Strahlungen auf Viren und Phagen ist eine sehr
allgemeine, d.h. es haben sich vielerlei Strahlungen als wirksam auf
zahlreiche Virus- und Phagenarten erwiesen. Scheinbare Ausnahmen
ergaben sich nur dann, wenn die Strahlung von den zu beeinflussenden
Teilchen nicht absorbiert wurde (z.B. sichtbares Licht) oder wegen
stiarkerer Absorption anderer beigemengter oder iiberlagerter Stoffe
gar nicht an die Teilchen herankam (z. B. bei ungeniigend gereinigten
Suspensionen). Am eingehendsten wurde bisher der EinfluB von Ultra-
violett, Rontgenstrahlen verschiedener Wellenlingen, sowie Alpha- und
Gammastrahlen radioaktiver Stoffe untersucht. Allen diesen ist eine
mehr oder weniger starke inaktivierende Wirkung auf die bestrahlten
Viren oder Phagen gemeinsam, wobei in vielen Fillen die chemischen,
physikalischen und immunologischen Eigenschaften erhalten bleiben
(Stanley, 1938; Bonét-Maury, 1943). Es wird also die Féhigkeit
der Teilchen, sich identisch zu reduplizieren und dadurch oder im
Anschlul daran Symptome irgendwelcher Art zu erzeugen, besonders
von der Strahlenwirkung betroffen. Uber Anderung anderer Eigenschaf-
ten durch Bestrahlung liegen noch wenig Angaben vor. Insbesondere
wurde auch das Auftreten von strahleninduzierten Mutationen, d. h.
solchen Anderungen von Viren oder Phagen durch Strahlung, da8 ohne
Verlust der Fihigkeit der identischen Reduplikation verinderte Sym-
ptome hervorgerufen werden, nur in zwei Fillen beschricben (Gowen,
1939; Kausche und Stubbe, 1939). Auch iiber eine durch Bestrahlung
bewirkte Verstarkung der Aktivitit eines Virus, die wahrscheinlich als
kolloidchemisches Phénomen anzusehen ist, wurde bisher nur einmal
berichtet (Kausche und Stubbe, 1938). Die im folgenden mitgeteilten
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quantitativen Bestrahlungsversuche beziehen sich daher ausnahmslos auf
Inaktivierung.

b) Quantitative Beziehungen
zwischen Strahlung und Inaktivierung

In den letzten Jahren sind viele der fiir eine biophysikalische Analyse
notwendigen Beziehungen zwischen Strahlung und Inaktivierung von
Viren festgelegt worden, insbesondere die Abhingigkeit von der Be-
strahlungsdosis und von der Wellenlédnge, sowie auch von der zeitlichen
Verteilung der Bestrahlung. Die Untersuchungen wurden mit Ultra-
violettlicht, mit Réntgen- und mit a-Strahlung durchgefiihrt. Tab. 51
gibt eine Ubersicht iiber die quantitativ auswertbaren Arbeiten, soweit
sie trotz der Kriegsverhiltnisse zu unserer Kenntnis kamen. Auch fiir
die Bakteriophagen liegt eine, wenn auch kleinere Reihe, entsprechender
Arbeiten vor.

a) Dosisabhiéngigkeit. Belegt man bekannte Mengen von Virus
(oder Phagen) mit verschieden hohen Dosen einer Strahlung und mit
die Aktivitit der Proben nach der Bestrahlung, so findet man, da8 die
Inaktivierung mit steigenden Dosen zunimmt, ohne daB ein Schwellen-
wert vorliegt. Die Zunahme der Inaktivierung je Dosiseinheit wird dabei
mit steigenden Dosen etwas geringer, offenbar weil dann die Strahlung
in héherem MaBe auf bereits inaktivierte Teilchen trifft. Dieser Verlauf
der Dosis-Effektkurven ist fiir alle Strahlenarten der gleiche. Abb. 19
(Seite 37) zeigt die Ergebnisse von Versuchen iiber die Inaktivierung
durch Ultraviolettlicht an verschiedenen Priéparaten von Tabakmosaik-
virus (Price und Gowen, 1937), Abb. 20 (Seite 38) gleichartige
Messungen an Herpes- und Vakzinevirus mit verschieden hohen Dosen
von Alphastrahlung (Bonét-Maury, 1942). Versuche iiber die T6tung
verschiedener Bakteriophagenarten durch Rontgen- und Alphastrahlen
sind in den A4bb. 21 und 22 (Seite 38, 39) dargestellt (Wollman und
Lacassagne, 1940 und Wollman, Holweck und Luria, 1940). Die
Abnahme des Inaktivierungseffektes je Dosiseinheit bei hoheren Dosen
kommt in den Abb. 19 bis 22 dadurch zum Ausdruck, daB die Ordi-
natenteilung nicht linear sondern logarithmisch ist. Auf die Bedeutung
der Tatsache, daf die Dosis-Effektkurven im halblogarithmischen Raster
Gerade darstellen, werden wir unten noch niher eingehen.

p) Wellenlingenabhéngigkeit. Wegen des grundsitzlich ver-
schiedenen Absorptionsmechanismus von Ultraviolettlicht einerseits und
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von Rontgen-, Gamma- und Alphastrahlen andererseits muB die Frage
der Wellenlingenabhingigkeit fiir diese beiden Gruppen gesondert be-
handelt werden. Ultraviolettlicht wird bekanntlich vom Molekiil bzw.
von besonderen Gruppen oder Bindungen im Molekiil absorbiert.
Messungen an Tabakmosaikvirus (Hollaender und Duggar, 1936)
ergaben, daB nur Wellenlingen unter 3600 A inaktivierend wirken und
daB die Inaktivierung ein Maximum bei 2650 A (Nukleinsdure-Absorp-
tionsband) und einen noch héheren Wert bei 2250 A (Protein-Absorp-
tionsband) erreicht, so daB das Inaktivierungsspektrum im gepriiften
Bereich mit dem Absorptionsspektrum von Tabakmosaikvirus im
wesentlichen iibereinstimmt (Stanley, 1938). Auch die Inaktivierung

Tabelle 52. Abhingigkeit der Inaktivierungsdosis!) einiger phyto-
pathogener Viren vonderridumlichen Ionisationsdichte der Strahlung.
(Nach Lea und Smith, 1942.)

Relative riumliche Ioni-

sationsdichte . . . . . 7 70 336 1820
Rontgenstrahlung
Strahlepart . . . . . . -Strahl -Strahlun
€ youeiume L 54 | s3A | &
Tabakmosaikvirus

Inaktivierungsdosis inr . | 0,37-10° | 0,43-10° | 1,49-10° | 1,90-10°

Tabaknekrosisvirus

Inaktivierungsdosis in r . | 0,67 -10% | 0,94-10¢ | 5,15-108 —

Tomaten-Bushy-stunt-Virus

Inaktivierungsdosis inr . | 0,45-10% | 0,62-10% | 3,10-10° | 2,56 - 10¢

1) Die Inaktivierungsdosis ist definiert als die Dosis, durch die die Zahl der
infektidsen Virusteilchen auf den Bruchteil e-! = 0,37 herabgesetzt wird, nicht
etwa als die (unendlich hohe) Dosis, die vollstindige Inaktivierung bewirkt.
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von Bakteriophagen zeigt im Ultraviolettgebiet eine ausgesprochene,
wahrscheinlich absorptionsbedingte Wellenléngenabhingigkeit (Gates,
1928 —1934).

Die andere der oben erwihnten Gruppen von Strahlungen (Rontgen-,
Gamma- und Alphastrahlung) wird atomar und praktisch ohne Be-
vorzugung irgendwelcher Gruppen und Bindungen absorbiert, wobei
der fiir uns wesentliche Unterschied der Strahlungen in der raumlichen
Dichte der von ihnen erzeugten Ionisationen liegt. Messungen iiber
den EinfluB dieses Faktors wurden an drei phytopathogenen Viren:
Tomato-bushy-stunt, Tabaknekrosis und Tabakmosaik ausgefiihrt (Lea
und Smith, 1942). Sie ergaben, wie man aus Tab. 62 sieht, eine
bedeutende Abhingigkeit in dem Sinne, daB die Inaktivierung je Dosis-
einheit bei hoheren Ionisationsdichten geringer ist. Zum gleichen Befund
fithrten Versuche iiber den EinfluB der rdumlichen Ionisationsdichte auf
die T6tung des Bakteriophagen C16 (Wollman, Holweck und Luria,
1940). Diese Ergebnisse sind, wie wir unten sehen werden, im Rahmen
der biophysikalischen Analyse zwanglos zu deuten.

y) Zeitfaktorabhéngigkeit. AuBer der Wellenlinge der Strah-
lung und der Groe der Dosis spielt bei vielen biologischen Strahlen-
wirkungen auch deren zeitliche Verteilung eine Rolle. Versuche zur
Priifung dieser Frage an Tabakmosaikvirus mit Ultraviolettlicht (Lea
und Smith, 1940) ergaben im Bereich von 5,6 - 10? bis 6,7 - 10% erg
- cm~2 - sec! keinen EinfluB der Intensitéit der Strahlung, d. h. der zeit-
lichen Verteilung der Dosis. Das gleiche Ergebnis wurde am selben Virus
auch mit Rontgenstrahlen beiden Dosisleistungen 7 - 10° und 2 - 104r/min
(Lea und Smith, 1942) und am Bakteriophagen C 16 ebenfalls mit
Rontgenstrahlen bei den Dosisleistungen 5,75 - 104 r/min, 1,73 - 10% r/min
und 1,14 - 102r/min erhalten (Latarjet, 1942).

) Abhéngigkeit der Strahlenwirkung von Umgebungs-
faktoren. Weniger vollstindig als die bisher mitgeteilten Messungen
iiber die Abhingigkeit der Inaktivierung von den rein physikalischen
Bestrahlungsbedingungen sind die Untersuchungen iiber Umgebungs-
faktoren (Temperatur wihrend der Bestrahlung, Losungs- bzw. Sus-
pensionsmittel, Beimengungen). Der Einflu der Temperatur wéhrend
der Bestrahlung wurde unseres Wissens bisher nicht gepriift, obwohl
die Kenntnis des Temperaturkoeffizienten der Strahleninaktivierung
von Viren und Phagen sehr wichtig wire. Auch die Frage, ob das Lo-
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sungsmittel bei der Inaktivierung durch Strahlung eine Rolle spielt,
ist fiir die Klirung des Wirkungsmechanismus von erheblicher Bedeu-
tung. Zu ihrer Priifung wurde Tabakmosaikvirus in- gelostem und in
trockenem Zustand mit Réntgenstrahlung, sowie Tomato-bushy-stunt-
Virus ebenfalls gelést und trocken mit Radiumgammastrahlung be-
strahlt (Lea und Smith, 1940, 1942). Es ergab sich kein Unterschied
der inaktivierenden Wirkung, so daB auf Bedeutungslosigkeit des
Losungsmittels geschlossen wurde. Andererseits lieferten Versuche iiber
die Abhéngigkeit der Rontgenstrahlenwirkung von der Konzentration
der Losung (Born, Melchers, Pdtau und Zimmer, 1944) im Bereich
von 10-2 bis 10-% g Tabakmosaikvirus-Protein je cm?® eine Zunahme der
Inaktivierung je Dosiseinheit mit steigender Verdiinnung (s. Tab. 53),

Tabelle 53. Abhiangigkeit der Inaktivierungsrate je Dosiseinheit von
der Konzentration der Lésung. Versuche an Tabakmosaikvirus mit
Rontgenstrahlen. (Born, Melchers, Pitau und Zimmer, 1944.)

Konzentration Inaktivierungsrate je Dosiseinheit in relativen
der Losung in g Virus- Einheiten k£ mit Fehlergrenzen & 4 s{k)
protein je cm? 1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe
0,22
10-% 0,19 {0’17 —_
‘ 0,31 0,20
10-3 0,26 { 0.21 0,18 { 0.16
0,61 0,43
10 0,58 { 0.55 0,39 { 0,36
0,97 0,65
10-¢ 0,93 { 0.88 0,63 {0,60

die durch Ubertragung eines Teiles der primér im Lésungsmittel absor-
bierten Energie auf Virusmolekiile zu deuten ist (ndheres hieriiber s.
in Kapitel 10). Ob diese Befunde einen Widerspruch zu den oben
erwihnten Ergebnissen von Lea und Smith bedeuten, kénnen wir zur
Zeit nicht entscheiden, da die Autoren keine Angaben iiber die Kon-
zentration der von ihnen benutzten Suspensionen machen. Der Verlauf
der von Born, Melchers, Patau und Zimmer gefundenen Kurve
148t zwischen trockenem Virus und einer wenig verdiinnten Suspension
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nur kleine oder gar keine Unterschiede erwarten. Ebenso ist (wegen der
»Schutzwirkung von Fremdstoffen, Kapitel 10) anzunehmen, daB bei
nicht sehr gut gereinigten oder nur teilweise aktiven Viruspriparaten
keine oder nur eine sehr geringe Konzentrationsabhingigkeit auftritt.
Man kann daher die Frage nach der Bedeutung des Losungsmittels bei
der Bestrahlung von Viren noch nicht allgemein beantworten, sondern
nur feststellen, daB sie unter bestimmten Versuchsbedingungen nach-
weisbar ist. An Bakteriophagen haben Luria und Exner (1941) in
einer uns leider nicht zuginglichen Arbelt ebenfalls eine Ubertragung
primir im Losungsmittel absorbierter Strahlenenergie gefunden. Auch
Versuche iiber den EinfluB des pg-Wertes von Tabakmosaiklgsungen
auf die Inaktivierung durch Réntgenstrahlen (Marshak und Taka-
hashi, 1942), bei denen zwischen pg = 7,0 und py = 4,0 konstante
und von pg = 3,0 bis pg = 2,2 héhere Wirksamkeit gefunden wurde,
konnen als Hinweise fiir die Bedeutung des Losungsmittels fir die
Strahleninaktivierung angesehen werden.

Nachdem damit die experimentellen Befunde kurz dargestellt sind,
wollen wir im folgenden Abschnitt versuchen, daraus eine Vorstellung
iiber den Vorgang der Virusinaktivierung bzw. der Bakteriophagen-
tétung durch Strahlen abzuleiten.

¢) Biophysikalische Analyse der experimentellen
Ergebnisse

a) Deutung der Dosis-Effektkurven. Es ist im Abschnitt b
dieses Kapitels schon darauf hingewiesen worden, dal die Abhingigkeit
zwischen der Bestrahlungsdosis D und dem Bruchteil N*/N, der inak-
tivierten Virus- oder Phagenteilchen bei allen Strahlungsarten im halb-
logarithmischen Raster durch eine Gerade dargestellt werden kann.
Das bedeuitet, dal die Eintreffergleichung geeignet ist, die Versuchs-
ergebnisse zu beschreiben oder mit anderen Worten, dal ein Teilchen
durch einen Treffer inaktiviert wird. Dieser SchluBl ist trotz der ver-
haltnismaBig groBen Streuung einzelner Werte mancher der zugrunde
gelegten Versuchsreihen bei Ansehung des Gesamtmaterials gut ge-
sichert, da Mehrtrefferkurven viel schlechtere Ubereinstimmung ergeben
wiirden. Dagegen reicht die Genauigkeit der bisher vorliegenden Ver-
suche bei weitem nicht aus, um die Kurvenform zur Gewinnung weiterer
Angaben heranzuziehen. Insbesondere kann bisher nicht entschieden
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werden, ob dem Verlauf neben dem Treffergeschehen eine biologische
Variabilitdt zugrunde liegt. Diese kénnte sich z. B. auf die GroBe des
unten noch niher zu behandelnden formalen Treffbereichs beziehen,
so daB3 das Vorliegen oder Nichtvorliegen einer solchen Variabilitidt einen
gewissen Hinweis auf Poly- oder Isodispersitit der bestrahlten Lésung
bzw. auf Homogenitdt oder Inhomogenitit der einzelnen Virus- oder
Phagenteilchen geben wiirde. Fiir eine solche Priifung wire jedoch eine
wesentlich genauere Festlegung der Form der Inaktivierungskurve er-
forderlich. Andererseits erméoglicht der gesicherte Befund, da8 der In-
aktivierungsvorgang ein Eintreffergeschehen ist, eine weitere Analyse
der vorliegenden Ergebnisse, unabhiingig von der endgiiltigen Klérung
der Frage nach dem Vorliegen einer Variabilitit, wihrend dies bei
Mehrtrefferkurven nicht moglich wire (s. Kapitel 3).

p) Das Treffereignis. Nach Festlegung der Trefferzahl besteht der
néichste Schritt der Analyse in der Zuordnung eines definierten physi-
kalischen Vorgangs zu dem bisher rein formalen Treffereignis. Im
Gegensatz zur Trefferzahl, die fiir Virusinaktivierung sicherlich und fiir
Phagent6tung wahrscheinlich bei allen Strahlungen die gleiche ist, sind
die dem Treffereignis zuzuordnenden Vorgéinge verschieden je nach Art
der Strahlung und dariiber hinaus bei Alphastrahlen auch je nach der
Betrachtungsweise.

Fiir Versuche mit Licht ist die Zuordnung véllig eindeutig. Bei jedem
Absorptionsereignis wird die Energie eines Photons iibertragen, so daf3
als Treffereignis nur die Absorption eines.Photons in Betracht kommt.
Dementsprechend besteht auch bei der Inaktivierung von Virus durch
Ultraviolettlicht das Treffereignis in der Absorption eines Photons. Damit
ist aber keineswegs gesagt, daB jedes von einem Virusteilchen absorbierte
Photon die Inaktivierung des Teilchens zur Folge hat; denn es brauchen
nicht alle Absorptionsereignisse zu solchen Folgeprozessen zu fithren,
daB das Virusteilchen die Fahigkeit zur identischen Reduplikation und
zur Erzeugung von Symptomen verliert. Um iiber die Wirkungswahr-
scheinlichkeit eine Aussage machen zu kénnen, mufl vielmehr die so-
genannte Quantenausbeute (in der Photochemie auch Giitefaktor ge-
nannt) in besonderen Versuchen bestimmt werden. Dazu sind Messungen
des Absorptionskoeffizienten mit der zur Inaktivierung benutzten mog-
lichst monochromatischen Strahlung erforderlich, die bisher lediglich
fir Tabakmosaikvirus vorliegen. Sie fithren zu einem Giitefaktor
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@ = 0,000026 (Uber, 1941), d. h. nur 1 von 4 + 104 im Virus absorbierten
Photonen wirkt inaktivierend. Diese Berechnung wurde von Uber unter
Annahme eines Molekulargewichtes von 1,7 - 107 durchgefiihrt. Doch
andert sich bei Einsetzen anderer jetzt fiir richtig gehaltener Molekular-
gewichte die hier allein interessierende GroBenordnung der Quanten-
ausbeute nicht. Es sei besonders darauf hingewiesen, daB dieses Ergebnis
nicht etwa bedeutet, daBl die Energie von 4 -10* Photonen summiert
zur Inaktivierung fiihrt, sondern es geniigt wegen des Eintreffercharak-
ters des Inaktivierungsvorgangs die Energie eines Photons. Nur ist
die Wirkungswahrscheinlichkeit fiir ein absorbiertes Photon sehr klein
(2,6 - 107%), so daB die meisten ohne EinfluBl auf den untersuchten Effekt
bleiben.

Weniger iibersichtlich liegen die Verhéltnisse bei den Inaktivierungs-
versuchen mit Rontgen-, Gamma- und Alphastrahlen. Die Absorption
eines Photons kommt hier als Treffereignis nicht in Betracht, da bei
gleicher in r-Einheiten gemessener Dosis die Zahl der je Virusteilchen
absorbierten Photonen mit steigender Wellenlinge zunimmt, wahrend
die Inaktivierung abnimmt (ZT'ab. 52). Andererseits ist bekannt, daB
die genannten Strahlungen ihre Energie durch Ionisations- und An-
regungsprozesse auf das bestrahlte Objekt iibertragen und dafl der
wesentliche Unterschied zwischen ihnen in der verschiedenen im be-
strahlten Objekt erzeugten Ionisationsdichte besteht. Es ist daher nahe-
liegend, den elementaren Energieiibertragungsvorgang, die Ionisation,
versuchsweise als Treffereignis anzunehmen. Dies um so mehr, als bei
dieser Annahme eine mit steigender Ionisationsdichte abnehmende
Wirksamkeit gleicher Bestrahlungsdosen der theoretischen Erwartung
entspricht (s. Kapitel 8).

- Ansitze zu einer Priifung, ob die eben gemachte Annahme zu befrie.
digender quantitativer Ubereinstimmung mit den experimentellen Er-
gebnissen fijhrt, liegen in den Untersuchungen iiber die Inaktivierung
pflanzlicher Viren in Abhéngigkeit von der Ionisationsdichte vor (Lea
und Smith, 1942). Die Argumentation ist analog der zur Deutung der
strahleninduzierten Genmutationen herangezogenen (Kapitel 12) und
beruht im wesentlichen auf dem von Lea (1940) gegebenen Ansatz
(Kapitel 8). Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, da8 als Treffereignis
in diesem Falle die Erzeugung eines Ionenhaufens 2. Art (bestehend
aus 2 bis 3 Einzelionisationen) anzusehen ist. Wie in Kapitel 6 ausgefiihrt,
sind jedoch unsere Kenntnisse iiber die Ionenhaufen noch nicht sehr



¢) Biophysikalische Analyse der experimentellen Ergebnisse 201

eingehend. Wir glauben daher, da8 die Entscheidung zwischen Ionen-
haufen und Einzelionisation als Treffereignis auf Grund der vorliegenden
Befunde noch nicht endgiiltig getroffen werden kann,

Eine weitere Schwierigkeit bei der Festlegung eines Treffereignisses
fiir die Rontgenstrahlinaktivierung von Virus- und Phagenlésungen
bilden die oben erwihnten Einfliisse des Losungsmittels bzw. anderer
geloster Stoffe, insbesondere die Tatsache, daB auch primidr vom Lo-
sungsmittel absorbierte Energie zur Inaktivierung beitrigt. Rein formal
kann zwar auch diese sekundire Energieiibertragung durch treffer-
theoretische Ansitze beschrieben werden, aber man mufl dann zwei
nebeneinander bestehende Arten von Treffereignissen annehmen und
erhilt ein ziemlich kompliziertes Bild.

Es ist in Kapitel 6 schon erwihnt worden, dal die Zuordnung eines
bestimmten physikalischen Vorgangs zum formalen Begriff ,,Treff-
ereignis® in manchen Fillen nicht zwingend ist. Dies liegt bei den Inak-
tivierungsversuchen mit Alphastrahlen vor. Die Alphastrahlversuche an
pflanzlichen Viren kénnen, ebenso wie die Gamma- und Réntgenstrahl-
versuche, in erster Anniherung gedeutet werden, wenn man als Treff-
ereignis die Erzeugung einer Ionisation ansieht. Doch steht auch die
Annahme eines ganz anderen Ereignisses als Treffer, namlich des Durch-
gangs eines Alphateilchens, nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen.
Diese Auswertungsmethode kann in manchen Fillen vorteilhaft sein
und wird in Kapitel 16 naher besprochen.

y) Der Treffbereich. Wenn man die einem strahlenbiologischen
Vorgang zukommende Trefferzahl und den mit dem Treffereignis zu
identifizierenden physikalischen Vorgang kennt und schlieBlich auch die
Bestrahlungsdosis in Zahl dieser Vorginge je Volumen-, Gewichts- oder
Flicheneinheit angeben kann, so ist es moglich, einen formalen Treff-
bereich zu berechnen (auBer bei Versuchen mit Licht wegen der oft
storend ungenauen Lokalisierbarkeit des Absorptionsvorganges). Eine
solche Bestimmung des formalen Treffbereichs ist bei Viren und Phagen
unter Annahme einer Ionisation als Treffereignis mehrfach durchgefiihrt
worden (Holweck, 1938; Gowen, 1940; Lea und Smith, 1940, 1942;
Wollman und Lacassagne, 1940; Wollman, Holweck und Luria,
1940). Man erhalt dabei oft schlechte Ubereinstimmung mit der aus
Filtrations- und Zentrifugationsversuchen bekannten TeilchengroSe (s.
Tab. 54 und Kapitel 16). Diese Nichtiibereinstimmung bleibt auch
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Tabelle 54. Vergleich des ,Molekulargewichts* der mit Gamma-

strabhlung bestimmten formalen Treffbereiche verschiedener phyto-

pathogener Viren mit dem Molekulargewicht der Virusteilchen.
(Nach Lea und Smith, 1942.)

. »»Molekulargewicht‘¢
Virus
formaler Treffbereich Virusteilchen
Tomaten-bushy-stunt. . . 2,32 - 108 10,6 - 108
Tabaknekrosis . . . . . . 1,67 - 108 7,2-108
Tabak-Ringspot . . . . . 2,27 - 108 3,4-10°
Tabakmosaik . . . . . . 2,80 - 108 41,9 - 108
Kartoffel X . . . .. .. 3,14 - 108 26,0 - 108

bestehen, wenn man die Mitwirkung der primir vom Losungsmittel
-aufgenommenen und sekundéir zur Inaktivierung von Teilchen fiihren-
den Energie beriicksichtigt (Patau, 1944). Sie kann auf mehreren
Wegen gedeutet werden. Da der formale Treffbereich oft kleiner als das
Teilchen gefunden wurde, liegt es nalie anzunehmen, da3 die Wirkungs-
wahrscheinlichkeit fiir eine Ionisation kleiner als 1 und aus diesem
Grunde der formale Treffbereich kleiner als das Volumen des Teilchens
ist. Andererseits ist es aber auch denkbar, da die Nichtiibereinstim-
mung zwischen Treffbereich und TeilchengréBe auf einer Strukturierung
beruht. Dabei wird unter Strukturierung ganz .allgemein verstanden,
daB es im Bau der Viren und Phagen bevorzugte Stellen gibt, deren
Anderung zur Inaktivierung fiihrt, ohne daB ein zellihnlicher morpho-
logischer Aufbau angenommen zu werden braucht. Eine Entscheidung,
welche der beiden Erkldrungsmoglichkeiten im Einzelfall zutrifft, bzw.
ob etwa beide an gewissen Objekten gleichzeitig nebeneinander gelten,
konnte bisher nicht getroffen werden. Sie ist bei den Versuchen mit
Viren und Phagen besonders schwierig, da die meisten Bestrahlungs-
versuche in Losungen bzw. Suspensionen vorgenommen wurden und
dabei die Energieiibertragung aus dem Losungsmittel kaum iibersehbare
Komplikationen hervorruft. Zur Klarung der mit dem Treffbereich von
Viren und Phagen zusammenhéingenden Probleme erscheinen daher
weitere Versuche erforderlich, in denen vielleicht am zweckmiBigsten
getrocknete Priparate zwischen Schichten leichtatomigen, wasserstoff-
haltigen Materials mit schnellen Neutronen bestrahlt wiirden. Dieses Ver-
fahren, das'nach den mit anderen Objekten bereits vorliegenden Erfah-
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rungen ohne weiteres durchfiihrbar wire, wiirde erlauben, den Einflul
des Losungsmittels zu eliminieren und die Auswertung unter Zugrunde-
legung eines Protonendurchgangs als Treffereignis im Sinne der sta-
tistischen Ultramikrometrie vorzunehmen (s. Kapitel 16), wodurch auch
die schwer bestimmbare Wirkungswahrscheinlichkeit in gewissem Um-
fange eliminiert und die Frage der eventuellen Strukturierung direkt
angreifbar wire.

Die Diskussion des Treffbereichs bei der Strahleninaktivierung von
Viren und Phagen kann nach dem Gesagten noch keinesfalls als ab-
geschlossen gelten. Dennoch weist der in den vorangehenden Abschnitten
abgeleitete erste Teil der biophysikalischen Analyse bereits eine ansehn-
liche Geschlossenheit und Sicherung auf, besonders wenn man in Betracht
zieht, daB erst seit kurzer Zeit reine Priparate von Viren und Phagen
zur Verfiigung stehen, die eine wesentliche Voraussetzung fiir die erfolg-
reiche Bearbeitung des Problems bilden. Wir wollen daher die Ergeb-
nisse nochmals in wenigen Sitzen zusammenfassen:

1. Der Vorgang der Inaktivierung ist bei allen untersuchten Viren
und Phagen und bei allen Strahlungen ein Eintreffervorgang.

2. Bei Inaktivierung mit Ultraviolettlicht besteht das Treffereignis
in der Absorption eines Photons. Die Wirkungswahrscheinlichkeit, mit
der die Absorption eines Photons zur Inaktivierung fiihrt, betrigt beim
Tabakmosaikvirus etwa 10-5. Die Festlegung eines Treffbereichs ist
bei Ultraviolettlicht wegen der mangelnden Lokalisierbarkeit des Ab-
sorptionsereignisses nicht mdglich.

3. Bei Inaktivierung mit Rontgen-, Gamma- und Alphastrahlung
besteht das Treffereignis sehr wahrscheinlich in einer Einzelionisation.
Auflerdem kann bei Alphastrahlversuchen auch der Durchgang eines
Alphateilchens als Treffereignis angesehen werden. Der sich aus Rontgen-
versuchen ergebende formale Treffbereich ist meist kleiner als das Vo-
lumen des untersuchten Teilchens. Dieser Befund ist auf mehrere Weisen
deutbar, zwischen denen auf Grund der bisher vorliegenden Versuche
noch nicht unterschieden werden kann.

d) Bedeutung der Ergebnisse fiir die Virus- und
Phagenforschung

Naheliegend und in den vorhergehenden Absohnitten bereits mehrfach
erwahnt ist der Versuch der GréBenbestimmung von Viren und Phagen
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durch Feststellung  des formalen Treffbereichs gegeniiber Rontgen-
strahlung oder (besser) des Wirkungsquerschnitts gegeniiber dem
Durchgang eines dicht ionisierenden Teilchens. Doch sind hierbei und
auch bei der beziiglich Experiment und Auswertung sehr &hnlichen
Priifung auf Strukturierung noch mancherlei Schwierigkeiten zu iiber-
winden (s. Abschnitt ¢ dieses Kapitels), ehe die Methode praktische
Anwendung finden kann.

Es ist weiter der Versuch gemacht worden (Lea und Smith, 1940),
den Verlauf der Inaktivierungskurve zur Bestimmung des Agglomera-
tionszustandes von Virusteilchen auszuwerten. Erhélt man nédmlich bei
einer Teilchenart, von' der bekannt ist, daB sie an und fiir sich durch
einen Treffer inaktiviert wird, nicht eine Ein- sondern eine Mehr-
trefferkurve, so liegt die Annahme nahe, daB es sich um eine potenzierte
Eintrefferkurve vom Typ

N*[Ny= (1 —e-oD)m

handelt und daB die beim Aktivititstest gezihlten Teilchen nicht
kleinste infektitse Einheiten, sondern Agglomerate aus m kleinsten
infektiosen Einheiten darstellen. Dieses Argument ist jedoch nicht ohne
weiteres umkehrbar; denn falls eine Eintrefferkurve gefunden wird,
konnen die im Aktivititstest gezéhlten Teilchen trotzdem Agglomerate
oder Polymerisate darstellen, da moglicherweise die kleinsten Einheiten
so eng gebunden sein kénnten, daB die Energie eines Treffers in einem
derselben durch Energieleitung (s. Kapitel 9) auch auf die anderen
tibertragen wird und zur Inaktivierung aller fiihrt.

DaB8 die Untersuchung des Wirkungsspektrums der Inaktivierung
durch Licht besonders im Vergleich mit dem Absorptionsspektrum
Moglichkeiten zur Aufklirung des chemischen Aufbaues der Viren und
Phagen enthilt, braucht hier nur kurz erwidhnt zu werden.

SchlieBlich bedeutet die mogliohst genaue Untersuchung des Inakti-
vierungsvorgangs durch Strahlung eine Bereicherung unserer Kennt-
nisse von eigenem Wert und, da es sich um Viren und Phagen handelt,
auch von Wichtigkeit fiir die Virus- und Phagenforschung. An dieser
Stelle liegt ein Vergleich mit der Strahlengenetik nahe, der allerdings
etwas zu ungunsten der Bestrahlungsversuche mit Viren und Phagen
ausfillt; denn eines der wesentlichsten Argumente fiir die Bedeutung
der Strahlengenetik liegt hier nicht vor. Die Strahlengenetik bietet die
Méoglichkeit, die unserer Untersuchung auf anderem Wege vorldufig
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kaum zugéinglichen Gene zu verindern und damit AufschluB iiber sie zu
gewinnen. Bei den Viren und Phagen liegen die Dinge insofern anders,
als wir diese selbst auch auBerhalb des Wirtsorganismus mit den ver-
schiedensten Methoden untersuchen koénnen. Es ist daher verstindlich,
daB die Ergebnisse der Inaktivierungsversuche und ihre biophysika-
lische Analyse fiir die Erforschung von Viren und Phagen nicht von so
ausschlaggebender Bedeutung sind, wie die Ergebnisse der Strahlen-
genetik fiir die Genforschung. Dennoch glauben wir, da§ nicht nur das
Erreichte die aufgewandte Miihe lohnt, sondern auch da8 eine intensive
Fortsetzung der Inaktivierungsversuche mit Strahlung von steigendem
Nutzen sein wird. Weitere und tiefere Einblicke wiirden sich ergeben,
wenn man auBler der Inaktivierungs- auch eine eingehende Mutations-
forschung an Viren und vielleicht auch an Phagen in dem Sinne treiben
konnte, daB es gelingt, in groBerem Umfange durch Bestrahlung Teilchen
zu erzeugen, die die Fahigkeit zur identischen Reduplikation behalten,
aber verinderte Symptome im Wirt hervorrufen oder selbst meBbar
verinderte Eigenschaften besitzen.

15. Kapitel

Anwendung der Treffertheorie
auf andere als Strahlenwirkungen

Dosis-Effektkurven, wie wir sie in den vorhergehenden Kapiteln fiir
die biologische Strahlenwirkung in vielfiltiger Form kennengelernt
haben, kommen auch bei anderen biologischen Reaktionen vor, und es
ist recht interessant zu priifen, ob auch in diesen Fillen ein Treffer-
geschehen anzunehmen und die Treffertheorie zur Deutung des Kurven-
verlaufs anwendbar ist. Wir wollen deshalb im folgenden einige Bei-
spiele dieser Art betrachten.

a) Giftwirkungen

Wohl den ersten Versuch, Giftwirkungskurven treffertheoretisch zu
deuten, hat Henri (1905) unternommen, indem er fiir exponentielle
Schidigungskurven (Eintrefferkurven), wie sie bei der Einwirkung von
Giftlosungen auf einzellige Organismen (z. B. Bakterien) oft erhalten
werden, die ,,monomolekulare Theorie*“ der Giftwirkung aufstellte. Da
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man aber bei Vergiftungsexperimenten durch Auftragen der Konzen-
tration oder der Einwirkungsdauer der Giftlosung auf der Abszisse und
des Bruchteiles der Vergifteten aus einer groBen Zahl der mit Losung
behandelten Organismen auf der Ordinate in vielen Fillen auch S-
formige Kurven erhélt, hat sich in der Folgezeit, ganz ebenso wie wir es
fiir die Strahlenbiologie im 1. Kapitel geschildert haben, eine heftige
Diskussion zwischen den Anhingern der treffertheoretischen Deutung
und den Verfechtern der Variabilitdtstheorie auch beziiglich der Gift-
wirkungskurven entwickelt. Diese Diskussion .als solche hat eher noch
weniger als bei den Strahlenwirkungen zu fruchtbaren Gedanken oder
zu einer Einigung gefiihrt. Das mag unter anderem daran liegen, daB
das bisher erarbeitete Versuchsmaterial im ganzen weniger genau und
daher auch weniger geeignet fiir eine quantitative Auswertung ist als
die strahlenbiologischen Experimente. Wir verzichten daher darauf, hier
im einzelnen auf diese Diskussion einzugehen, und erwihnen lediglich
die Arbeiten von Rahn (1929) und von Clark (1933). Rahn hat zuerst
versucht, fiir die Deutung der Giftwirkungen eine Synthese der Treffer-
theorie und der biologischen Variabilitit zu schaffen und damit aus der
in Form einer Alternative grundsitzlich falschen Fragestellung heraus-
zukommen. Uber diesen in sehr klarer und iiberzeugender Weise durch-
gefithrten Versuch hinaus hat Rahn bereits auf die Ahnlichkeit der
Giftwirkungen mit Quantenvorgéingen hingewiesen. Clark kann als
Exponent der gegenteiligen Auffassung gelten, indem er in sehr tem-
peramentvoller Darstellung den Grundgedanken der Treffertheorie, dafl
nimlich ein oder einige Molekiile eines Giftes oder die Absorption eines
oder einiger Quanten strablender Energie eine Zelle toten konnten,
bereits als reductio ad absurdum bezeichnete. Wie sehr er beziiglich der
biologischen Strahlenwirkungen Unrecht hatte, bedarf nach den Aus-
filhrungen der vorhergehenden Kapitel keiner weiteren Betonung.
Beziiglich der Giftwirkungen ist die Entscheidung mangels geeigneten
experimentellen Materials noch nicht so klar (Jordan, 1938). Doch
bieten unsere treffertheoretischen Untersuchungen an strahlenbiolo-
gischem Material Hinweise, wie eine Analyse der Giftwirkungskurven
durchzufiilhren wéire und welche Art von Experimenten eine Ent-
scheidung bringen konnte, wenn auch noch nicht absehbar ist, ob und
wie man iiber die Feststellung des Treffercharakters und der Treffer-
zahl hinaus zur Bestimmung eines Treffbereichs vordringen koénnte.
Als Versuch einer quantitativen treffertheoretischen Analyse von Gift-



b) Treffertheoretische Analyse der Antigenwirkung 207

wirkungskurven sei eine Arbeit von Iwaszkiew ¢z und Neyman (1931)
erwithnt, wihrend wir die Formulierungen von Schubert (1939—1944)
ablehnen miissen?).

b) Treffertheoretische Analyse der Antigenwirkung

Jordan (1941) hat den Versuch unternommen, einige von Prigge
(1937) angestellte Untersuchungen iiber die Immunisierung von Meer-
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Abb. 109. Gegeniiberstellung von Wirkungs- und Verteilungskurven fiir drei verschieden angenommene
Fille. (Aus Zimmer, 1942,)

') Schubert -hat die Absterbeordnung fiir Bakterien unter Gifteinwirkung
dahin formuliert, daB von D, anfangs vorhandenen Organismen nach der Ein-
wirkungszeit ¢ eines Giftes noch % ¢t D; = D, e~*! {iberleben sollen, wobei k und &
Konstanten bedeuten. Dieser Ansatz kann schon deshalb nicht zutreffen, weil,
wie man leicht sieht, fiir ¢ = 0 (Beginn des Versuchs) D, = 0 wird.
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schweinchen treffertheoretisch zu deuten. Fiir eine endgiiltige Klirung
erwies sich das Material (ebenso wie bei den Giftwirkungen) als nicht
ausreichend. Dennoch ist der Gegenstand in unserem Zusammenhang
von Interesse als Beispiel, wie zweckméBig es ist, die fiir die Strahlen-
biologie entwickelten Methoden der treffertheoretischen Analyse auch
bei der Analyse anderer biologischer Reaktionen anzuwenden. Die Ana-
lyse wurde némlich im Falle der Antigenwirkung nicht an den aus dem
Versuch erhaltenen Wirkungskurven, sondern an deren 1. Ableitung,
den glockenférmigen sogenannten Verteilungskurven durchgefiihrt. Die
Auswertung von Verteilungskurven vom treffertheoretischen Standpunkt
ist, wie v. Schelling (1942) gezeigt hat, zwar moglich, aber mit erheb-
lichen mathematischen Schwierigkeiten verbunden, wihrend die Wir-
kungskurven bei zweckmifliger Wahl der KoordinatenmaBstibe die
Beantwortung vieler Fragen unmittelbar aus der Kurvenform erlauben.

Als Beispiel sind in Abb. 109 drei Fille in beiden Darstellungsweisen
gegeniibergestellt. Man sieht, daB die drei Glockenkurven groBe Ahn-
lichkeit aufweisen und daher zu ihrer Deutung genau diskutiert werden
miissen, wihrend bei der anderen Darstellung charakteristische Unter-
schiede auftreten (geradliniger, nach oben oder nach unten gekriimmter
Verlauf)! Der bei Versuchen dieser Art héufige Fall, da8 man bei einer
im semilogarithmischen Raster nach oben gekriimmten Kurve (4bb. 109,
Fall 2) entscheiden méchte, ob es sich iiberhaupt um eine Trefferkurve
oder um eine Kurve handelt, deren Verlauf allein durch eine biologische
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Abb. 110. Vergleich einer experimentell gefundenen Normalvetteilung mit errechneten Poisson-
Verteilungen (Trefferkurven) im logarithmischen Wahr itsnetz. (Aus Zimmer, 1942,)
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Variabilitét bestimmt ist, kann allgemein nicht diskutiert werden (s.
Kapitel 3). Ergeben die Versuche jedoch, wie es bei der Diphtherie-
Immunisierung von Prigge behauptet wird, in einem Raster, dessen
Abszisse logarithmisch und dessen Ordinate nach dem GauBschen
Integral geteilt ist (sog. logarithmisches Wahrscheinlichkeitsnetz), gerade
Wirkungskurven, so spricht dies gegen die treffertheoretische Deutung,
da Trefferkurven in diesem Raster gekriimmt sind (A4bb. 110, aus-
gezogen: Immunisierungskurve; gestrichelt: Trefferkurven fir n =1
bis 5 Treffer).

¢) Deutung der Beziehung zwischen Konzentration
von Viruslésungen und Infektionshiufigkeit

Die Beziehung zwischen der Konzentration von Viruslésungen und
der Zahl der dadurch erzeugten Infektionen wurde zunichst lediglich
wegen ihrer versuchstechnischen Bedeutung beim Vergleich der Wirk-
samkeit verschiedener Losungen (Suspensionen) untersucht. Erst in
neuerer Zeit ist die Frage nach einer Deutung der experimentell gefun-
denen Konzentrations-Infektiositédtskurven aufgetaucht. Sie hat, ebenso
wie die Deutung der Absterbeordnung von Bakterien unter Giftwirkung
und die Deutung strahlenbiologischer Dosis-Effektkurven, zu der Dis-
kussion gefiihrt, ob die beobachteten Kurven Ausdruck einer statisti-
schen Verteilung der Elementarereignisse oder einer Variabilitit der
Empfindlichkeit des Wirtes gegeniiber der Infektion seien. Bei dieser
Diskussion wurden die besonders in der treffertheoretischen Analyse
strahlenbiologischer Reaktionen gewonnenen Erfahrungen und Erkennt-
nisse zundchst nicht beriicksichtigt, so daB die Lage bis vor kurzem
der oben beziiglich der Giftwirkungen geschilderten &hnlich war. Da
jedoch das experimentelle Material an Konzentrations-Infektiositéts-
kurven von Viren zum Teil recht gut ist, hat Zimmer (1943) versucht,
eine einheitliche Bearbeitung desselben mittels der in den vorhergehen-
den Kapiteln geschilderten Methoden der treffertheoretischen Analyse
durchzufiihren.

Bei einer Durchsicht des experimentellen Materials und der daran
gekniipften Deutungsversuche fillt zundchst das praktisch beriihrungs-
lose Nebeneinander der sich mit pflanzlichen und mit tierischen Viren
befassenden Arbeiten auf, ohne daB ein Grund hierfiir erkennbar wire.
Doch hat das dahin gefiihrt, daBl das sehr viel umfangreichere statistische
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Material, das an phytopathogenen Viren erarbeitet wurde, bei den
neueren Deutungsversuchen des Kurvenverlaufs unberiicksichtigt blieb,
da diese allein an Arbeiten mit tierpathogenen Viren angeschlossen sind.

Eine exakte Formulierung der Beziehung zwischen Konzentration
von Virussuspensionen und Infektionshiufigkeit wurde zuerst von
Youden, Beale und Guthrie (1935) versucht, die an umfangreichem
eigenen Material sowie an den Ergebnissen anderer Autoren nachwiesen,
daB die Zahl y der Lisionen mit der Konzentration z nach

y=N(1—e"% (15; 1)

zunimmt, wobei N und a Konstanten bedeuten. Da diese Gleichung
auch die eines Eintreffervorgangs ist, erscheint damit das Problem fiir
die von Youden, Beale und Guthrie betrachteten pflanzlichen Viren
bereits weitgehend gelést und. die Bedeutung statistisch verteilter
Elementarvorgiinge fiir das Eintreten des Infektionserfolgs gezeigt.
Dieser Tatbestand sowie die ausgezeichnete Ubereinstimmung der ex-
perimentell erhaltenen Werte mit der Eintrefferkurve werden besonders
deutlich, wenn man die Versuchsergebnisse auf logarithmischem Wahr-
scheinlichkeitspapier auftrigt und als Ordinate y/N, als Abszisse jedoch
das Verhiltnis der bei dem jeweiligen Versuchspunkt benutzten Kon-
zentration zu derjenigen wihlt, firr die y/N =Y/, ist, also x/xz,. Bei
dieser Darstellung bilden Trefferkurven (Poissonverteilungen) Krumme,
Normalverteilungen (GauBsche bzw. Binomialverteilungen), denen bio-
logische Variabilititen meist folgen, aber Gerade, die sich sémtlich im
Punkte z/x,, = 1und y/N =1/, schneiden und daher besonders gut
vergleichbar sind. A4bb. 111 zeigt, daBl die Versuchspunkte von You-
den, Beale und Guthrie sehr nahe bei der Eintrefferkurve liegen
und durch eine Gerade, wie sie einer Normalverteilung entsprechen
wiirde, viel schlechter wiedergegeben werden kénnen. Eine genaue Be-
trachtung zeigt jedoch eine geringe, aber systematische Abweichung von
der Eintrefferkurve in dem Sinne, wie sie durch Uberlagerung der
Poissonverteilung durch eine weitere einer biologischen Variabilitit
entsprechende bedingt wird. Dieser von Youden, Beale und Guthrie
nicht erwihnte Umstand ist sehr befriedigend, da eine Variabilitdt des
Versuchsmaterials sicher vorgelegen hat.

Wichtige Verfeinerungen der Deutung des Kurvenverlaufs brachte
eine eingehende Arbeit von Bald.(1937), der den formalen Konstanten
N und a in Gleichung (15; 1) einen Inhalt gab. Die Ubereinstimmung
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der empirischen Gleichung mit der Eintrefferformel deutet daraufhin,
daB N die maximal mogliche Zahl der Infektionserfolge darstellt, denn
y/N ist gleichbedeutend mit der Wahrscheinlichkeit des Infektions-
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nach dem G au 8 schen Integral. (Aus Zimmer, 1943, nach Angaben von Youden, Beale
und Guthrie, 1935.)

erfolges, die nicht gréBer als 1 werden kann. Die Konstante a zerlegte
Bald in das Produkt aus der Zahl #, der Virusteilchen in der unver-
diinnten Probe und der Wahrscheinlichkeit p fiir ein Teilchen, einzu-
dringen und zu wirken. Die Richtigkeit seiner Deutung der formalen
Konstante N konnte Bald an umfangreichen Versuchen mit verschie-
denen pflanzlichen Viren zeigen, bei denen er Ubereinstimmung von
Experiment und Eintrefferformel nicht nur dann nachwies, wenn als
Infektionserfolge Lisionen gezéhlt wurden und N eine unbestimmbare
GroBe blieb, sondern auch, wenn als Infektionserfolge infizierte Blitter
oder Blatthilften gerechnet wurden und damit das Maximum der In-
fektionserfolge von vornherein feststand (4bb. 112). Die Existenz eines
Maximalwertes der Infektionserfolge zeigt weiter, da8 der von Manil
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und Dricot (1937) in Anlehnung an die empirische Adsorptionsiso-
therme vorgeschlagenen Beziehung

y = aaf (15; 2)
zwischen der Lésionszahl y und der Konzentration z (wobei a und g
Konstanten) keine allgemeine Giiltigkeit zukommt; denn nach dieser
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Beziehung wiichst y mit « ohne Erreichung eines Maximalwerts. Auch
der EinfluBl einer biologischen Variabilitit auf den Verlauf einer Ein-
trefferkurve wurde von Bald diskutiert, wobei er darauf hinwies, dafl
dieselbe nicht nur im Wirt, sondern auch im Virusmaterial liegen kann.

Unabhingig von diesen Untersuchungen an phytopathogenen Viren
bearbeitete Parker (1938) das Problem am Vakzinevirus und zeigte
erstmalig an einem tierpathogenen Virus, da8 die von ihm gefundenen
Konzentrations-Infektiosititskurven durch Eintrefferkurven besser als
durch Mehrtrefferkurven beschrieben werden konnen. Zu demselben
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SchluB kamen Beard, Bryan und Wyckoff (1939) auf Grund von
Versuchen mit Papillomprotein. Spéiter wiesen Bryan und Beard (1940)
jedoch daraufhin, daB bei diesen wie auch bei Parkers Versuchen nicht
gepriift worden war, ob die Darstellung durch irgendeine Poissonver-
teilung iiberhaupt den experimentellen Ergebnissen entspricht. Dieser
Einwand erscheint in der Tat bei einigen von Parkers Versuchsreihen
berechtigt, die sich zwar Mehrtrefferkurven weniger gut anpassen lassen
als Eintrefferkurven (4bb. 113), aber noch besser durch Normal-
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verteilungen wiedergegeben werden konnen (A4bb. 114). Bei anderen
Versuchsreihen Parkers ist die Ubereinstimmung mit Eintrefferkurven
jedoch ebensogut wie mit Normalverteilungen, so da§ wir uns der von
Bryan und Beard vorgetragenen Ablehnung des Treffergeschehens
fiir diesen Fall nicht anschlieBen kénnen, sondern das Versuchsmaterial
Parkers fiir eine Entscheidung nicht fiir geniigend umfangreich halten.
Dies um so mehr, als Sprunt und McDearman (1940) bei mehreren
eigenen Versuchsreihen mit Vakzinevirus Kurven erhielten, die #hnlich
wie die oben erwihnten mit phytopathogenen Viren erhaltenen Kurven
mit Eintrefferkurven gut iibereinstimmten und lediglich kleine Ab-
weichungen im Sinne einer iiberlagerten biologischen Variabilitit
zeigten.
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Bemerkenswerterweise findet Bonét-Maury (1942) bei Versuchen
mit anderen tierpathogenen Viren (Poliomyelitis und Herpes), dal die
Konzentrations-Infektiositétskurven durch Normalverteilungen wieder-
gegeben werden konnen, und hilt die Mitwirkung eines Treffergeschehens
fiir das Zustandekommen des Kurvenverlaufs fiir unwahrscheinlich.
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Doch muBl betont werden, daB der Umfang und damit die statistische
Sicherung aller mit tierpathogenen Viren durchgefiihrten Versuchs-
reihen wesentlich geringer ist als bei denen mit phytopathogenen Viren.
Infolgedessen glauben wir, daBl die Frage nach der Ursache des Verlaufs
von Konzentrations-Infektiositdtskurven bei tierpathogenen Viren auf
Grund der Kurvenform allein bis zur Beibringung weiteren Materials
nicht entschieden werden kann. Einen Hinweis auf die Bedeutung des
Treffergeschehens fiir das Zustandekommen der beobachteten Kurven
auch bei tierpathogenen Viren liefern jedoch Versuche ganz anderer Art.

Ahnlich wie bei der Untersuchung der strahlenbiologischen Dosis-
Effektkurven hat man auch bei der Analyse von Konzentrations-Infek-
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tiosititskurven versucht, durch Variation weiterer Faktoren Verinde-
rungen des Kurvenverlaufs hervorzubringen und dadurch sowie durch
allgemeine Uberlegungen eine Entscheidung fiir oder wider die treffer-
theoretische Deutung herbeizufiihren. Sprunt und MecDearman (1940)
gelang es, durch unspezifische MaBnahmen die Empfindlichkeit der
Wirtsorganismen (Kaninchen) gegen Vakzinevirus um 30—509%, herab-
zusetzen, ohne daB der Verlauf der Konzentrations-Infektiositiatskurve
dadurch merklich geiindert worden wire. Dieser Befund 148t eine (wegen
des Eintreffercharakters der Kurven ohnehin schon unwahrscheinliche)
Deutung allein durch biologische Variabilitit unmoglich erscheinen;
denn es ist, wie Hershey und Bronfenbrenner (1941) betonen, nicht
anzunehmen, daB bei einer solchen Anderung der Durchschnittsempfind-
lichkeit gegen Infektion die Empfindlichkeitsverteilung vollig unver-
dndert bleibt. In seiner Anlage und Beweiskraft zugunsten der treffer-
theoretischen Deutung bildet dieser Versuch eine Analogie zu einigen
strahlenbiologischen Versuchen mit verschiedener Wellenlinge, die eine
physikalisch begriindete, vorher berechenbare Forménderung oder
Schidigungskurve ergaben (s. Kapitel 1 und 6).

Damit ist sehr wahrscheinlich gemacht, daB auch bei tierpathogenen
Viren ein Treffergeschehen fiir das Zustandekommen der Konzentra-
tions-Infektiositdtskurven von ausschlaggebender Bedeutung ist. Doch
sollen abschlieend noch einige Einwéinde allgemeiner Art gegen diese
Deutung diskutiert werden. Bryan und Beard (1940) bemerkten, da8
in den Versuchen von Beard, Bryan und Wyckoff (1939) mit Pa-
pillomprotein die Dosis D, die bei 509, der Versuchstiere Infektionen
ergab, nicht durchschnittlich 0,69 Proteinteilchen enthielt, wie die
Beziehung

p=1—eD (15; 3)

erwarten ld8t, sondern etwa 108 Teilchen. Dies ist aber aus zwei Griinden
nicht ohne weiteres ein Argument gegen die treffertheoretische Deutung;
denn einmal haben wir keinen Grund fiir die Annahme, da8 jedes
Teilchen mit der Wahrscheinlichkeit 1 eine Infektion bewirkt, sondern
diese Wahrscheinlichkeit konnte sehr wohl von der GréBenordnung
10-8 sein. Zweitens aber konnte es sein, dal gar nicht alle applizierten
Teilchen an den Wirkungsort gelangen. Diese Annahme wiirde unseren
Erfahrungen in der Strahlenbiologie entsprechen, die ergeben haben,
dall nicht jeder in der biclogischen Einheit erfolgende Treffer wirkt,



216 15. Kapitel: Anwendung der Treffertheorie auf andere als Strahlenwirkungen

sondern nur ein Teil derjenigen, die innerhalb eines sehr viel kleineren
Volumens, des sogenannten Treffbereiches, erfolgen. Die Beziehung (15; 3)
miiBte demnach durch Einfiihrung zweier Faktoren p, (Wahrscheinlich-
keit fiir ein appliziertes Teilchen, an den Wirkungsort zu gelangen) und
p, (Wahrscheinlichkeit fiir ein an den Wirkungsort gelangtes Teilchen,
zu wirken) zu

1, =1—eP1P:D (15; 4)
erginzt werden. Damit wiirde nicht nur der von Bryan und Beard
bemerkte scheinbare Widerspruch beseitigt, sondern auch die reizvolle
Aufgabe eroffnet, p, und p, zu bestimmen.

SchlieBlich muB noch ein weiterer scheinbarer Widerspruch gegen
die Giiltigkeit der Eintreffergleichung zur Beschreibung von Konzen-
trations-Infektiosititskurven erwihnt werden, dessen Losung Youden
(1937) bereits angedeutet hat. Er besteht darin, daB bei der praktischen
Durchfiihrung von Testversuchen (insbesondere bei Lésionenzihlung)
mit verschieden konzentrierten Losungen oft eine lineare Abhingigkeit
an Stelle der exponentiellen gefunden wurde. Dies beruht lediglich
darauf, dal wegen der hohen Infektiositdt auch verdiinnter Losungen
meist in einem Konzentrationsbereich gearbeitet wird, bei dem die Zahl
n, (in der Bezeichnungsweise von Bald) der vorhandenen wirkungs-
fihigen Partikel in der hochsten angewandten Konzentration so klein
ist, dafl die Naherungsbeziehung

l—e™mam, (15; 5)
und daher auch

y~Npnx (15; 6)
gilt. Das bedeutet aber praktisch lineare Abhingigkeit der Lasionenzahl
y von der Konzentration z im gepriiften Bereich. Aus dem gleichen
Grunde wurde auch bei Virusinaktivierungsversuchen mit Strahlen fiir
die Abhingigkeit der Zahl der Lésionen 7 von der Bestrahlungsdosis 4

(bei formalem Treffbereich v) nicht die aus der Kombination zweier
Eintrefferkurven zu erwartende Beziehung

n="N(1—erme) (15;7)

gefunden, sondern die Ergebnisse entsprachen innerhalb der Fehler-
grenzen

n=DNpns e’ (15, 8)
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Die Analyse des vorliegenden Materials an Konzentrations-Infektio-
sititskurven fiir phyto- und zoopathogene Viren unter einheitlichen
Gesichtspunkten und unter Benutzung der bei der Analyse strahlen-
biologischer Dosis-Effektkurven gewonnenen Erfahrungen zeigt also,
daB:

1. die an phytopathogenen Viren erhaltenen Konzentrations-Infek-
tiositatskurven zweifellos als Eintrefferkurven zu deuten sind, deren
Verlauf unter Uberlagerung einer sicherlich vorhandenen biologischen
Variabilitit wesentlich durch ein Treffergeschehen bedingt ist;

2. aus den an zoopathogenen Viren gewonnenen Kurven allein eine
klare Entscheidung fiir oder gegen die treffertheoretische Deutung noch
nicht abzuleiten ist; jedoch die Konstanz der Kurvenform bei Anderung
der Gesamtempfindlichkeit der Wirtsorganismen eindeutig die Betei-
ligung eines Treffergeschehens am Zustandekommen der Kurven beweist;

3. einige gegen die treffertheoretische Deutung erhobene Einwinde
nur scheinbare Widerspriiche betreffen.

Durch diese Ergebnisse treffertheoretischer Analyse der Konzentra-
tions-Infektiosititskurven an Viren ist aber auch die iiber die Strahlen-
biologie hinausgehende Bedeutung der Treffertheorie an einem Beispiel
klar erwiesen. Da andererseits die allgemeinen Methoden einer solchen
Analyse, wie wir an diesem nicht strahlenbiologischen Belsplel sahen,
jetzt weitgehend geklart und ausgearbeitet sind, glauben wir, daB8 auch
die strittige Deutung der Giftwirkungs- und Immunisierungskurven
sowie anderer dhnlicher Wirkungskurven ohne grundsitzliche Schwierig-
keiten aus der unfruchtbaren Diskussion zu einer Entscheidung wird
gefithrt werden konnen, sobald geniigend gesichertes Versuchsmaterial

vorliegt.

d) Uber die Zahl der Photonen, die beim Menschen
einen Lichteindruck hervorrufen

Eine von den eben behandelten ganz abweichende Anwendung der
Treffertheorie ist die auf das Problem des kleinsten Lichtreizes. Hierbei
handelt es sich wieder um eine Strahlenwirkung, die jedoch von den
iiblicherweise mit dieser Bezeichnung belegten Erscheinungen so ver-
schieden ist, daB sie besser getrennt besprochen werden kann.

Es ist bereits seit langem bekannt, daB die Zahl der Photonen, die
beim Menschen unter bestimmten konstanten Bedingungen zur Erzeu-
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gung eines Lichteindrucks nétig sind, keine feste GroBe ist, sondern
erheblich schwankt. Wenn man gegen die mittlere Zahl der je Lichtblitz
auf das Auge auffallenden Photonen den Bruchteil Z*/Z, der wahr-
genommenen von Z, gegebenen Lichtblitze auftrigt, erhilt man
S-férmige Kurven, die in ihrem Verlauf den strahlenbiologischen Dosis-
Effektkurven &hnlich sind. Obwohl andererseits seit einem Jahrzehnt
mehrfach darauf hingewiesen wurde, daB wegen der Quantennatur des
Lichtes die Zahl der Photonen je Lichtblitz nicht konstant sein kann,
sondern statistischen Schwankungen unterworfen sein muf8, ist erst in
den letzten Jahren die Folgerung gezogen worden, daf die Schwan-
kungen des ,,Schwellenwertes‘‘, d. h. der Photonenzahl eines ,,eben noch
wahrnehmbaren Lichtblitzes*, durch die statistische Verteilung der Pho-
tonen auf die im Mittel gleichen Lichtblitze bedingt sein miissen (Hecht,
Shlaer und Pirenne?), 1942, und unabhéngig: van der Velden,
1944). Auch hier ist, ebenso wie bei den anderen, frither besprochenen
Strahlenwirkungen nicht ohne weiteres anzunehmen, dal die Form der
beobachteten Kurven allein von der Treffernatur des Vorgangs herriihrt,.
Es kann vielmehr daneben auch eine gewisse biologische Variabilitét vor-
handen sein. An der grundsitzlichen Richtigkeit der Deutung durch die
statistischen Schwankungen der Photonenzahlist jedoch nicht zu zweifeln.

Weniger iiberzeugend als die grundsitzlichen Uberlegungen sind bis-
her die Ergebnisse der einschligigen Versuche. Hecht, Shlaer und
Pirenne fanden fiir monochromatisches griines Licht der Wellenlinge
510 my Kurven, die ,,Trefferzabhlen“ (Photonenzahlen) von n = 5 bis
n = 7 entsprechen. Die GroBenordnung dieses Wertes stimmt mit dem
Ergebnis einer ganz anderen Uberlegung der Autoren iiberein. Da der
Schwellenwert der auf das Auge aufgestrahlten ,,eben wahrnehmbaren‘
Lichtblitze zwischen 54 und 148 Photonen schwankend gefunden wurde,
von denen, soweit man feststellen kann, 509, durch Absorption, Re-
flexion und Streuung im Auge verloren gehen, erreichen nur 27 bis
74 Photonen die Retina. Von diesen wiederum werden nur 209, durch
die lichtempfindliche Substanz der Stdbchen absorbiert, so daB der
wahre Schwellenwert in Ubereinstimmung mit der treffertheoretischen
Analyse der Kurven bei 5 bis 14 Photonen liegt.

Van der Velden hingegen kommt auf Grund seiner Versuche mit
gefiltertem Licht (Schwerpunkt bei 530 my) durch reine Kurvenanalyse

1) Wegen Unzugiinglichkeit des Originals zitiert nach Stiles (1944).
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zu dem Ergebnis, daB nur 2 Photonen zur Erzeugung eines Lichtein-
drucks ndtig sind. Den Unterschied zwischen dieser Zahl und der Zahl
der aufgestrahlten Photonen benutzt er zur Neubestimmung der Licht-
verluste im Auge im Anschlufl an die Feststellung, daf die Absorption
des Sehpurpurs bisher noch nie am lebenden Auge gemessen worden sei.

Die Verschiedenheit dieser Befunde 148t vor allem die Sammlung
umfangreichen experimentellen Materials wiinschenswert erscheinen.
Fiir die Auswertung desselben wiire es von Vorteil, den in der Sinnes-
physiologie iiblichen Gebrauch der logarithmisch geteilten Abszisse zu
verlassen, da in einem solchen Raster die Zuordnung einer bestimmten
Trefferkurve zu den Versuchspunkten schwierig ist. Nach den Erfah-
rungen der Strahlenbiologie ist vielmehr eine logarithmische Ordinaten-
teilung und das Verhiltnis Reiz/Halbwertsreiz in linearer Teilung als
AbszissenmaBstab zu empfehlen, wobei als Halbwertsreiz derjenige zu
verstehen ist, bei dem die Hélfte der Lichtblitze gesehen wird. Simtliche
Kurven schneiden sich dann im Punkte mit der Abszisse R/R, =1
und der Ordinate Z*/Z, = 0,5 und sind hinsichtlich ihrer fiir die Pho-
tonenzahl » maBgeblichen Kriimmung gut vergleichbar. Doch muBl auch
bei dieser Darstellung bedacht werden, daB, wie wir in fritheren Kapiteln
immer wieder betont haben, Mehrtrefferkurven stets vieldeutig sind und
ein EinfluBl einer biologischen Variabilitdt, einer Unterteilung des Treff-
bereichs und eines Zeitfaktors vorhanden sein kann, der durch Analyse
der Kurvenform allein kaum feststellbar ist. AnschlieBend an die mehr
formale treffertheoretische Analyse ergibt sich dann das interessante
Problem der biophysikalischen Analyse des Vorgangs, durch den be-
wirkt wird, daB die Absorption mehrerer Photonen, die wahrscheinlich
in mehreren Sinneszellen erfolgt (Autrum, 1943), zur Wahrnehmung
nur eines Lichteindrucks fiihrt. »

AbschlieBend muB in diesem Zusammenhang noch auf einige Uber-
legungen von v. Schelling (1944) hingewiesen werden : Das sog. Weber-
Fechnersche oder,,psychophysische* Gesetz behauptet,daB die Empfin-
dung E mit dem Logarithmus des Reizes wichst. Dieser rein empirische,
fiir viele Reize in weitem Bereich giiltige Befund sinnesphysiologischer
Versuche kann ebenfalls treffertheoretisch gedeutet werden, sofern sich
der Reiz aus diskreten Betrigen zusammensetzt, deren Absorption in
statistischer Verteilung erfolgt und sofern die Empfindung das gleich-
zeitige Ansprechen mehrerer elementarer Rezeptoren bedeutet. Wenn
man annimmt, daB8 ein einzelner elementarer Rezeptor % Treffer in der
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Zeiteinheit braucht, um anzusprechen, und p die Wahrscheinlichkeit
dafiir ist, daB ein Elementarbetrag des Reizes den Rezeptor trifft, so ist
die Wahrscheinlichkeit, daf gerade der nte Elementarbetrag den kten
Treffer erzielt

w(n>=(Z:})p"(1—p>"-"; n=k E+1,-  (15;9)

Die Wahrscheinlichkeit, daB » oder weniger Elementarbetrige zur Er-
zielung von k Treffern ausreichen, ergibt sich zu

n
W (n) ="Z((mk_i)1”‘(1— "k, (15; 10)
Werden N, Rezeptoren dem Reiz ausgesetzt, von denen N* gleichzeitig
ansprechen, so ist N*/N, ein MaB fiir die Empfindung E. Da die Ver-
teilung der Reizbetrige auf die Rezeptoren zufallsmiBig erfolgt, ist die
Haufigkeit W (n), mit der ein bestimmter Rezeptor anspricht, dem
Bruchteil gleichzeitig ansprechender Rezeptoren nicht direkt propor-
tional, sondern muf3. mit

C=Ny[l —(1 — 1NN (15; 11)
multipliziert werden, so daB
E = N*|Ny=C[W(n)] W(n). (15; 12)

Eine numerische Auswertung von (15; 12) zeigt, daf die Kurven in
einem Netz, das als Abszisse den Reiz in logarithmischem MafBstab und
als Ordinate die Empfindung in linearem Mafstab enthélt, im mittleren
Bereich praktisch geradlinig verlaufen, so da8 die Empfindung pro-
portional dem Logarithmus des Reizes und damit das Weber-Fechner-
sche Gesetz in der Tat erfiillt ist. Dariiber hinaus gibt die v. Schelling-
sche treffertheoretische Deutung auch die Beobachtungen bei sehr
schwachen und bei sehr starken Reizen wieder, bei denen das Weber-
Fechnersche Gesetz nicht zutrifft.

Wenn mit den Betrachtungen dieses Abschnitts die Bedeutung der
Treffertheorie fiir die Untersuchung der kleinsten Lichtreize sowie eine
mogliche allgemeinere Anwendbarkeit in der Sinnesphysiologie auf-
gezeigt ist, mochten wir doch nicht versiumen zu betonen, da die
Untersuchungen auf diesem Gebiet noch nicht so gesichert sind, wie
etwa auf dem der Strahlenbiologie im iiblichen Sinne. Es mu8 daher,
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ahnlich wie bei den frither in diesem Kapitel besprochenen Gift- und
Immunisierungseffekten, vor allem eine Sammlung umfangreichen ex-
perimentellen Materials durchgefiihrt werden, um iiber die Tragkraft
der bisherigen Ergebnisse der treffertheoretischen Analyse dieser Vor-
ginge endgiiltig entscheiden zu kénnen.

16. Kapitel

Statistische Ultramikrometrie mit ionisierenden Strahlen

In den vorhergehenden Kapiteln haben wir die experimentellen Be-
funde und die treffertheoretische und, soweit moglich, die biophysika-
lische Analyse einiger besonders gut untersuchter Eintrefferreaktionen
besprochen. In diesem Kapitel sollen nun einige Ergebnisse der bereits
behandelten Eintrefferreaktionen noch etwas eingehender von einem
bisher nur kurz gestreiften Gesichtspunkt her diskutiert werden, der
mit der Bezeichnung ,,Statistische Ultramikrometrie umrissen sei.

Die Bedeutung iibermikroskopischer MeBverfahren bedarf angesichts
der allgemein bekannten Ergebnisse der Elektronenmikroskopie weder
einer Erlduterung noch einer Hervorhebung. Von der Licht- und Elek-
tronenmikroskopie unterscheidet sich die statistische Ultramikrometrie
grundsitzlich dadurch, daB die Befunde nicht an einzelnen, sondern an
einer Vielzahl moglichst gleicher Objekte mittels statistischer Methoden
gewonnen werden. Auch eignen sich nicht alle Gegenstéinde fiir dieses
Untersuchungsverfahren, sondern nur solche, die durch Strahlung eine
quantitativ erfalbare Verdnderung erfahren, z. B. gewisse biologische
Objekte sowie groBere EiweiBmolekiile. ’

Nachdem, wie im 1. Kapitel erwihnt, zuerst von Dessauer (1922)
erkannt worden war, daf die statistische Verteilung der Absorptions-
vorgiinge strahlender Energie auch fiir die biologische Wirkung derselben
von Bedeutung ist, wies Crowther (1926) erstmalig daraufhin, daf das
aus Strahlendosis-Effektkurven berechenbare Volumen (Treffbereich),
in dem zur Hervorbringung der beobachteten Reaktion ein oder mehrere
Absorptionsereignisse (Treffer) erfolgen miissen, mit biologischen Struk-
turen identifiziert werden kénnte. Holweck und Lacassagne (1930
bis 1934) ordneten dann den Treffbereichen Steuerungszentren auch
ohne Vorliegen von anderweitig erkennbaren Strukturen passender
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GroBe zu und prigten den Begriff ,,ultramicroscope statistique®. Spéter
wurde an Stelle von ,,statistischer Ultramikroskopie‘‘ mehr der Ausdruck
,statistische Ultramikrometrie“ gebraucht, da dem Verfahren die fiir
die Mikroskopie charakteristische Sichtbarkeit bzw. Photographierbar-
keit des Bildes fehlt.

Wihrend die mit Rontgenstrahlen an hochdifferenzierten biologischen
Objekten angestellten ilteren Versuche zur Ausmessung von Strukturen
oder Reaktionszentren oft mehrdeutige Ergebnisse lieferten, haben in
letzter Zeit Untersuchungen an elementaren biologischen Einheiten und
an Eiweilmolekiilen unter Benutzung von a-Strahlen zu Befunden
gefiihrt, deren Deutung klar und iiberzeugend ist. Die Vorziige der Ver-
wendung von a-Strahlen kénnen, wie Zimmer (1943) gezeigt hat, ohne
merkliche Minderung der Genauigkeit durch Verwendung der von
schnellen Neutronen ausgelésten RiickstoBprotonen auch in den sehr
zahlreichen Fillen ausgenutzt werden, in denen die wenig durchdringende
a-Strahlung wegen groBerer Ausdehnung des biologischen Objektes an’
die zu messende Struktur (z. B. Steuerungszentrum) nicht herangebracht
werden kann. Die statistische Ultramikrometrie stellt daher jetzt ein
recht allgemein anwendbares Verfahren dar, dessen Genauigkeit sich,
wie wir sehen werden, mit der anderer Verfahren zur GroBenbestimmung
von Strukturen oder Teilchen der hier in Frage kommenden GréBSen-
ordnung durchaus messen kann.

a) Grundlagen des Verfahrens

Zur Erleichterung der Ubersicht iiber die Grundlagen des Verfahrens
seien zunichst einige in den vorhergehenden Kapiteln bereits mit-
geteilte Zusammenhinge wiederholt, soweit sie hier wichtig sind.

Wird eine Anzahl N, von untereinander moglichst gleichartigen bio-
logischen Objekten vom Volumen ¥V homogen bestrahlt, so ist wegen der
statistischen Verteilung der Absorptionsereignisse die Wahrscheinlich-
keit, daB nach einer Strahlendosis D, gemessen in Absorptionsereignissen
(Treffern) je Kubikzentimeter, im Volumen V genau-n Treffer erfolgen

( V. D) ng,-VD

—al (16;1)
Die Wahrscheinlichkeit, daB in einer Einheit kein Treffer erfolgt (n = o),
ergibt sich hieraus zu

e-VD (16; 2)
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und damit die Zahl N aus der Zahl N, der bestrahlten Einheiten, die
nach einer Dosis D keinen Treffer erhalten haben, zu

N=NyeV? (16; 3)
und die.Zahl N* der mindestens einmal getroffenen zu
N*=Ny(1 —eVD). (16; 4)

Durch Summierung analoger Ausdriicke fiir diejenigen Einheiten, die
n =1, 2, 3 usw. Treffer erhielten, kann man die Zahl der »mal getroffe-
nen berechnen. Wir werden uns im folgenden jedoch auf Vorginge
beschriinken, bei denen n =1 ist (Eintrefferreaktionen), da bei Vor-
gingen mit » > 1 (Mehrtrefferreaktionen) die bisher erreichte Versuchs-
genauigkeit eine quantitative -Auswertung nur selten gestattet (s.
Kapitel 3 und Zimmer, 1941).

Versuche an zahlreichen biologischen Objekten haben ergeben, da8
die Abhingigkeit des eine bestimmte Reaktion zeigenden Bruchteils
der bestrahlten Individuen von der Dosis durch die Beziehung (16; 4)
gut darzustellen (s. Kapitel 5 und Zimmer, 1943), daB jedoch das aus
Gleichung (16; 4) berechnete Volumen oft viel kleiner als das Gesamt-
volumen V eines Individuums ist. Wir kénnen diesem Umstand durch
Einfithrung einer Wahrscheinlichkeit P, daB ein Treffer wirkt, Rechnung
tragen, wobei P eine Funktion des Ortes im .Individuum ist (Fano,
Jordan, 1939). Die Gleichung (16;4) liefert dann nicht das reale
Volumen V des Individuums, sondern einen formalen Treffbereich v,.
der in Analogie zum Begriff des Wirkungsquerschnitts als Wirkungs-
volumen bezeichnet und zu

v= [y P(x,9,2)dV (16; 5)
angegeben werden kann. Einzelheiten iiber die Funktion P (z,y,?)
sind bisher in keinem Falle bekannt. Unsere Kenntnis vom Bau bio-
logischer Objekte legt jedoch die vereinfachende Annahme nahe, daf
es im Objekt ein reales Volumen 7 gibt, in dem P = const = p, auBer-
halb dessen aber p = o ist, so daBl der formale Treffbereich (Wirkungs-
volumen) durch

v =pT (16; 6)
definiert wird. Als Beispiel mdge man sich vorstellen, dal einzellige

Individuen vom Volumen V durch einen Treffer im Zellkern vom
(realen) Volumen 7 < V mit der Wahrscheinlichkeit p getétet werden,



9224  16. Kapitel: Statistische Ultramikrometrie mit ionisierenden Strahlen

wihrend Treffer auBerhalb des Zellkerns unwirksam bleiben. Vom
Standpunkt der Ultramikrometrie ist offenbar die Bestimmung des
realen Volumens 7 die eigentliche Aufgabe. Da jedoch die Wirkungs-
wahrscheinlichkeit p nicht bekannt war, hat man sich in den &lteren
Arbeiten mit der Berechnung des formalen Treffbereichs (Wirkungs-
volumens) v begniigt und in vielen Fillen auch recht befriedigende
Ubereinstimmung der so gewonnenen Volumina mit der GroBe bio-
logischer Strukturen erhalten, deren Beeinflussung der beobachtete
Effekt verniinftigerweise zugeschrieben werden konnte. Andererseits
lieBen Fille schlechter Ubereinstimmung den Wert des Verfahrens
zweifelhaft erscheinen, insbesondere wenn Strukturen zu messen waren,
deren GroBe auf anderem Wege nicht bestimmt werden konnte.

Es ist oben schon erwéhnt worden, dal3 diese élteren Untersuchungen
meist mit Réntgenstrahlung ausgefiihrt wurden. Dabei war es in vielen
Fillen zweckmiBig, als Treffer (und als Dosiseinheit) den Vorgang ,eine
Ionisation“ anzusehen. Die Wirkungswahrscheinlichkeit p bedeutet
dann die Wahrscheinlichkeit dafiir, da8 eine im realen Volumen t = v/p
erfolgende Ionisation den Effekt bewirkt, und ist zundchst nicht be-
stimmbar. Untersuchungen der gleichen Reaktion mit Rontgenstrahlen
verschiedener Wellenléinge zeigten aber, daBl in manchen Fillen der aus
Gleichung (16; 4) berechnete formale Treffbereich » von der Wellen-
linge, d. h. von der rdumlichen Ionisationsdichte, abhingt. Diese Ab-
hingigkeit von der rdumlichen Ionisationsdichte, worunter hier die
Dichte der Ionisation lings der Bahn eines schnellen Teilchens (Sekun-
direlektron, a-Teilchen usw.) verstanden wird (nicht etwa die Dichte
der in einem Raumelement insgesamt erzeugten Ionisation), ist qualitativ
sofort deutbar; denn wenn 7 ein reales Volumen bestimmter GrofBe ist,
so muB} mit steigender rdumlicher Ionisationsdichte haufiger, wenn iiber-
haupt, dann gleich mehr als eine Ionisation in 7 erfolgen. Wenn nun
eine bereits zur Erzielung des Effektes geniigt, so wird, da bei der
Dosismessung alle gezihlt werden, jede zweite oder dritte in einen
Bereich fallende verloren gehen, d.h. der Effekt je Dosiseinheit und
damit der formale Treffbereich v werden mit steigender Ionisationsdichte
abnehmen. Das tatsichliche Auftreten dieser Wirkungsabnahme be-
deutet gleichzeitig einen Beweis fiir die Richtigkeit der Annahme eines
realen Volumens 7 (wahrer Treffbereich), das in vielen Fillen kleiner
als das Gesamtvolumen V des Individuums ist, wie einen Hinweis auf
die Fehler, die entstehen konnen, wenn ohne weiteres die Wirkungs-
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wahrscheinlichkeit p = const = 1 gesetzt wird. Die quantitative Unter-
suchung dieser Erscheinung zeigt jedoch eine Moglichkeit auf, diese
Fehlerquelle weitgehend auszuschlieBen, wenn man sich auf die Be-
stimmung des Querschnitts des Treffbereichs beschréinkt.

Wenn das zu messende Volumen 7 mit dem mittleren Durchmesser
0 = 7/q mit einer Korpuskularstrahlung bestrahlt wird, die lings der
Bahn eines Teilchens 7 Ionisationen je Zentimeter erzeugt, so ist die
Wahrscheinlichkeit, da8 in 6 cm der Bahn m Ionisationen auftreten,

(nd)me

m!

DieWahrscheinlichkeit, da8 keine dieser m Ionisationen wirkt, ist (1— p)™,

da p die Wirkungswahrscheinlichkeit fiir eine Ionisation darstellt. Die

Wahrscheinlichkeit, da8 das ionisierende Teilchen durch den wahren
Treffbereich 7 lduft, ohne zu wirken, ist demnach (Fano, 1938)

e+ nde ™ (1—p) +-- +M(1 p)m

(16;7)

4 ...=¢"P" (16;8)

Man kann daher fiir das zu messende reale Volumen 7 den Zusammen-
hang zwischen seinem mittleren geometrischen Querschnitt ¢ und sei-
nem (formalen) Wirkungsquerschnitt o gegeniiber dem wirksamen
Durchgang eines Teilchens, das % Ionisationen je cm seiner Bahn
erzeugt, angeben zu
o=gq (1l —ePn, (16;9)
Fiir die statistische Ultramikrometrie folgt hieraus die wichtige Fest-
stellung, daB es moglich ist, durch Verwendung von Strahlungen, die
lings der Bahn ihrer Teilchen sehr hohe Ionisationsdichten erzeugen,
ohne Kenntnis der Wirkungswahrscheinlichkeit p einer Ionisation einen
(formalen) Wirkungsquerschnitt o zu bestimmen, der dem (wahren)
mittleren Querschnitt ¢ des wahren Treffbereichs 7 sehr nahe kommt;
denn mit steigender Ionisationsdichte # wird e~P7% schnell kleiner und
¢ nihert sich ¢ rasch an. Diese Moglichkeit der Messung eines dem
geometrischen Querschnitt nahe kommenden Wirkungsquerschnitts
kann ohne quantitative Begriindung wahrscheinlich gemacht werden,
wenn man das Argument benutzt, daB der Durchgang eines sehr dicht
ionisierenden Teilchens, etwa eines a-Teilchens, durch ein biologisches
Objekt ein so grobes Ereignis darstellt, daB das Eintreten des Effekts
mit Sicherheit darauf folgt (Bonét-Maury, 1942).
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Da somit die Ubereinstimmung zwischen dem aus Bestrahlungs-
versuchen erhiltlichen (formalen) Wirkungsquerschnitt ¢ und dem
gesuchten mittleren Querschnitt ¢ des wahren Treftbereichs v bei hoher
Tonisationsdichte besser gesichert ist als die Messung von Treffbereichen,
hat man in letzter Zeit bei der Durchfithrung statistisch-ultramikro-
metischer Messungen sich auf die Bestimmung von Wirkungsquer-
schnitten beschrankt und nicht mehr Rontgenstrahlen, sondern die viel
dichter ionisierenden Alphastrahlen verwendet. Dadurch ist jedoch eine
starke Einschrinkung der Methode bedingt; denn Alphastrahlung ist
so wenig durchdringend, daB sie bei etwas groBerer Ausdehnung der
zu untersuchenden Gegenstinde die zu messenden Treffbereiche gar-
nicht erreicht und daher wegen Ausbleibens der gewiinschten Reaktion
eine Messung unmoglich wird. Diese sehr stérende Schwierigkeit kann
durch Anwendung von schnellen Neutronen zur Bestrahlung iiberwunden
werden. Diese losen im stets wasserstoffhaltigen biologischen Gewebe
in makroskopisch gleichméBiger Verteilung RiickstoBprotonen aus, die
lings ihrer Bahn sehr dicht ionisieren. Die so erzielbare réumliche
Ionisationsdichte erreicht zwar die der Alphastrahlen nicht, ist aber
sehr viel hoher als bei Rontgenstrahlung mittlerer Hirte (s. Kapitel 8,
Tab. 16). Die Bestrahlung mit schnellen Neutronen bietet daher einen
Weg, die Unsicherheit, die der statistischen Ultramikrometrie mit
Rontgenstrahlen anhaftet, auch dann zu vermeiden, wenn Alphastrah-
lung wegen zu groBer Ausdehnung der Objekte nicht angewendet werden
kann.

Zur praktischen Durchfithrung der Bestimmung von Wirkungsquer-
schnitten o bei Eintrefferreaktionen dient die Gleichung (16; 4) analoge
Beziehung

N* = Ny (1 —e°D), (16; 10)

wobei die Dosis D aber nicht mehr in Treffern je cm3, sondern in Bahn-
linge je cm?, z. B. also als Produkt der Zahl von Alphastrahlen im c¢m?
und deren Reichweite im fraglichen Medium, einzusetzen ist. Besondere
Beachtung erfordert hier noch der Umstand, dal das nach Gleichung
(16; 10) berechnete ¢ nur dann den gesuchten Wirkungsquerschnitt des
Objektes darstellt, wenn der Querschnitt der Ionisierungssiule des
Alphateilchens oder RiickstoBprotons gegeniiber dem Querschnitt des
Treffbereichs zu vernachlissigen ist; denn genau genommen ist ¢ die
Summe des Wirkungsquerschnitts des Objekts und der Flache eines
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diesen umschlieBenden Giirtels, dessen Breite etwa gleich dem Halb-
messer der Ionisierungssiule anzusetzen ist. Bedauerlicherweise ist
letztere GroBe bisher nicht genau bekannt. Nimmt man sie zu 5 - 1077 cm
oder kleiner an, wofiir neuere Untersuchungen sprechen (Jordan,
Zimmer und Timoféeff-Ressovsky, 1944), so kann bei den im
folgenden durchgerechneten Beispielen in erster Anniherung der Beitrag
der endlichen Ausdehnung der Ionisierungssiule auBer acht gelassen
werden.

AuBler den durch die unbekannte Wirkungswahrscheinlichkeit (bei
diinn ionisierenden Strahlungen) und durch die Dichte der Ionisierungs-
siule gegebenen Fehlermdoglichkeiten konnen bei statistisch-ultramikro-
metrischen Versuchen Fehler noch dadurch entstehen, dafl nicht nur
primér im Objekt eintretende Treffer wirken, sondern durch Energie-
transport auch solche im Losungsmittel. Bei Messungen an geldsten
Objekten ist daher durch besondere Versuche zu kliren, ob etwa eine
Sekundéirwirkung vorliegt und ob ihr Einflu durch Beriicksichtigung
der Konzentrationsabhéingigkeit oder durch Wahl einer geeigneten Kon-
zentration eliminiert werden kann. Andernfalls ist die Messung nicht
erfolgversprechend.

Nachdem damit sowohl die allgemeinen physikalischen Grundlagen
des Verfahrens der statistischen Ultramikrometrie als auch die beson-
deren Moglichkeiten dargelegt worden sind, wie die der Methode bei
Verwendung von Réntgenstrahlen anhaftende Unsicherheit durch Be-
nutzung von Alphastrahlen vermieden und wie dieser Vorteil durch
Verwendung der von schnellen Neutronen erzeugten RiickstoBprotonen
allgemein ausgenutzt werden kann, sollen in den folgenden Abschnitten
die bisher erreichte MeBgenauigkeit, einige Fehlerquellen sowie weitere
Ausbaumoglichkeiten an Beispielen erliutert werden.

b) Messungen an Bakteriophagen mit Réntgenstrahlen

Die als lytische Faktoren oder Bakteriophagen bekannten ,,Bakterien-
schiidlinge* sind fiir Biologie wie Medizin von groBem Interesse. Sie sind
der lichtmikroskopischen Untersuchung im allgemeinen wegen ihrer
Kleinheit nicht zuginglich und waren lange Zeit hindurch nur an ihren
Wirkungen erkennbar. Spéter gelang es, durch Filtrationsversuche einen
Anhaltspunkt fiir ihre GroBe zu gewinnen, d.h. ein Filter bekannter
mittlerer Porenweite festzulegen, das fiir eine bestimmte Bakterio-
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phagenart nicht mehr durchlissig ist. Nachdem sich ergeben hatte, daB
Bakteriophagen durch ionisierende Strahlung inaktiviert, d. h. an wei-
terer Vermehrung verhindert werden konnen, versuchten Wollman
und Lacassagne (1940) die GroBenbestimmung auf statistisch-ultra-
mikrometrischem Wege mit Rontgenstrahlung durchzufithren. T'ab. 55
zeigt die Ergebnisse der an vier Bakteriophagenarten vorgenommenen
Messungen. Durch Versuche mit verschieden hohen Rontgenstrahldosen
wurde zunéchst die Erfiillung von Gleichung (16; 3) gepriift. Die fiir
jeden Einzelversuch aus dem Bruchteil der unverénderten Bakterio-
phagen N/N, berechneten Werte k = — (In N/N,)/D schwanken zwar
etwas, wihrend sie nach Gleichung (16; 3) fiir alle Versuche an einer
Phagenart konstant sein sollten. Doch erscheint in Anbetracht der bei
biologischen Versuchen stets unvermeidlichen Fehlerbreite der Ein-
treffercharakter des Vorgangs gesichert. Aus den Mittelwerten k der
Versuchsreihen wurden dann unter Ubergang von der Dosismessung
in kr (Kiloréntgen) zur Dosismessung in Ionenpaaren je cm® Wasser
(als leichtatomige Normalsubstanz) die formalen Treffvolumina v be-
rechnet, die somit Wirkungsvolumina gegeniiber einer Ionisation dar-
stellen. Zum Vergleich mit den Ergebnissen der Filtrationsversuche, die
einen, und zwar den kleinsten, Durchmesser der Teilchen liefern, wurde
weiter der den Treffbereichen v bei Annahme von Kugelform zukom-
mende Durchmesser 2 p berechnet. Wie die beiden letzten Zeilen der
Tab. 55 zeigen, ergibt sich bei zwei Phagenarten gute, bei zwei anderen
dagegen schlechte Ubereinstimmung der auf verschiedenen Wegen be-
stimmten Durchmesser, wihrend die GroBenordnung in allen Féllen
richtig herauskommt.

Diesem an sich nicht unbefriedigenden Ergebnis haftet jedoch, wie
aus dem vorigen Abschnitt bereits hervorgeht, noch einige Unsicherheit
an: die Unkenntnis der Wirkungswahrscheinlichkeit p; denn wir haben
stillschweigend das Wirkungsvolumen v gegeniiber einer Ionisation dem
zu bestimmenden realen Volumen 7 gleichgesetzt, d. h. angenommen,
daB jede Ionisation mit der Wahrscheinlichkeit » = 1 wirkt. In den
beiden Fillen guter Ubereinstimmung wird man dieses Vorgehen viel-
leicht als berechtigt ansehen diirfen. Bei Nichtiibereinstimmung kann
man dagegen zundchst nichts aussagen; denn diese kann sowohl daran
liegen, daB p =1, als auch daran, daB die Annahme der Kugelform
nicht zutrifft. Diese zweite Moglichkeit ist vom Standpunkt der statisti-
schen Ultramikrometrie besonders interessant und daher die Beseitigung
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der in der Unkenntnis der Wirkungswahrscheinlichkeit liegenden Un-
sicherheit dringend erwiinscht.

¢) Messungen an einem EiweiBmolekiil mit Alphastrahlen

Wie bei den physikalischen Grundlagen ausgefiihrt wurde, kann man
durch Verwendung von Alphastrahlen einen Wirkungsquerschnitt be-
stimmen, der dem geometrischen Querschnitt des wahren Treffbereichs
sehr nahe gleicht, und so in gewissem Umfang von der unbekannten
Wirkungswahrscheinlichkeit frei werden. Als Beispiel kénnen Versuche
von Svedberg und Brohult (1939) iiber die Spaltung von Hémozy-
anin, einem groBen in der Schnecke Helix pomatia vorkommenden
EiweiBmolekiil, durch Alphastrahlen dienen. In ZTab. 56 sind die
Versuchsdaten und der daraus berechenbare Wirkungsquerschnitt o
gegeniiber einem Alphadurchgang sowie das Wirkungsvolumen v gegen-
iiber einer Ionisation dargestellt. Die Einzelwerte von ¢ und » nehmen
mit steigender Dosis ab, wihrend sie bei strenger Giiltigkeit der Glei-
chung (16; 3) konstant sein sollten. Die Abweichung liegt aber, wie man
sich leicht iiberzeugt, in der Richtung einer durch eine iiberlagerte
Variabilitit verformten Eintrefferreaktion und nicht einer Mehrtreffer-
reaktion, so dafl wir in erster Anniherung die Eintreffergleichung zur
Anwendung bringen kénnen. Man sieht, daB der mittlere Wirkungsquer-
schnitt ¢ mit dem auf anderem Wege bestimmten mittleren geometri-
schen Querschnitt g des Molekiils gut iibereinstimmt. Das mittlere
Wirkungsvolumen % hingegen ist etwa zwei GroSenordnungen kleiner
als ein Kugelvolumen ¥ mit dem Querschnitt ¢ (oder G). Dies entspricht
jedoch durchaus unseren Erwartungen, da nach den Darlegungen des
7. und 8. Kapitels mit steigender Ionisationsdichte # das Wirkungs-
volumen v auch bei einer Wirkungswahrscheinlichkeit p = 1 kleiner
als der wahre Treffbereich 7 sein muB. Unter der versuchsweisen An-
nahme eines bei allen Ionisationsdichten konstanten Wertes der Wir-
kungswahrscheinlichkeit einer Ionisation zu p = 1 kénnen wir den von
Lea (1940) angegebenen Ansatz (s. Kapitel 8) verwenden.

% Die Durchfiihrung dieser Rechnung liefert im Falle des Himozyanin-
molekiils folgendes: Da & =275 = 27 (3 v/4n)'/» von der GréBen-
ordnung 100 ist, kann die Uberlappung nach der Naherungsformel
F ~ 41 7/3 zu F = 145 berechnet werden. Um diesen Faktor ist gemi
unseren Annahmen das Wirkungsvolumen v wegen der hohen Ionisa-
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tionsdichte kleiner gefunden, als es sich bei geringer Ionisationsdichte
ergeben wiirde. Das Produkt vF liefert ein beziiglich der Ionisations-
dichte korrigiertes Wirkungsvolumen w, das, wie man aus Tab. 56
ersieht, ausgezeichnet mit dem Volumen einer Kugel vom Querschnitt
g iibereinstimmt, der fiir das Hémozyaninmolekiil auf anderem Wege
und auch als Wirkungsquerschnitt o gegeniiber Alphadurchgang ge-
messen wurde.

Die Ergebnisse der Untersuchung des Hiémozyaninmolekiils deuten
darauf hin, daB in diesem Falle die Wirkungswahrscheinlichkeit p nicht
nur fiir einen Alphadurchgang, sondern auch fiir eine Ionisation an
beliebiger Stelle innerhalb des Molekiils gleich 1 ist, und da8 ferner die
Form des Molekiils von der Kugelform nicht allzusehr abweicht. Die
Ausmessung des geometrischen Querschnittes ¢ durch Bestimmung des
Wirkungsquerschnittes ¢ gegeniiber Alphastrahlung ist im Gegensatz
zu den im vorigen Abschnitt behandelten Messungen mit Rontgen-
strahlen weitgehend gesichert.

d) GroBenbestimmung an einem Virus

Die Erforschung des Baues jener als Virus bezeichneten kleinen
Partikel, die je nach Versuchsbedingungen sich als rein darstellbare
kristallisierbare EiweiBmolekiile oder als selbsténdige Lebewesen ver-
halten, ist von groBem Interesse. Aus diesem Grunde ist auch die Be-
stimmung ihrer Gro8e von erheblicher Bedeutung. Neben anderen Me-
thoden ist die statistische Ultramikrometrie mit Réntgenstrahlen mehr-
fach zur Untersuchung von Viren angewandt worden (Holweck, 1938;
Gowen, 1940; Lea, 1940; Lea und Smith, 1940, 1942). Die so er-
zielten Ergebnisse sind, dhnlich wie bei den unter b) geschilderten
Messungen an Bakteriophagen, nicht geniigend gesichert, was mindestens
teilweise an der Unkenntnis der Wirkungswahrscheinlichkeit bei An-
wendung diinn ionisierender Strahlung liegen diirfte. Dagegen ergab
eine von Bonét-Maury (1942) durchgefithrte Messung mit Alpha-
strahlen befriedigende Ergebnisse. Da Untersuchungsmethode (Zahlung
der nach Bestrahlung noch vermehrungsféhigen Teilchen) und Berech-
nung gegeniiber den beiden vorherigen Beispielen nichts prinzipiell
Neues bringen, beschrinken wir uns auf den Vergleich des Endergeb-
nisses mit den Ergebnissen anderer MeBverfahren, die in T'ab. 57
zusammengestellt sind. Wie man sieht, ist die Ubereinstimmung der
auf verschiedenen Wegen gemessenen Werte recht gut, insbesondere
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Tabelle 57. Vergleich der statistisch-ultramikrometrischen Messung
des Vakzinevirus mittels a-Strahlen mit den Ergebnissen anderer
Me8verfahren. (Nach Bonét-Maury, 1942.)

MeBwert
Verfahren Gemessene GrofBe in 10~ om
Ultrafiltration Mittlerer Porendurchmesser des Filters
= kleinster Durchmesser der klein-
sten Teilchen. . . . . . . . . . 12,6—17,6

UV-Mikrophotographie | Durchmesser der kleinsten Teilchen . 16—17

Elektronen- Mittlere Léinge . . . . . . . . .. 29
mikrophotographie Mittlere Dicke . . . . . . . ... 23
Durchmesser eines Kreises gleicher
Fliche. . . . . . . ... ... 26
Ultrazentrifugation Durchmesser einer équivalenten Kugel
bei Annahme des Stokesschen Ge-
setzes und der Dichte 1,1 . . . . 22
Statistische Ultra- Durchmesser des Wirkungsquer-
mikrometrie mit schnitts o fiir Inaktivierung durch
a-Strahlen 1 a-Durchgang . . . . . . . .. 22—26

bei den drei letztgenannten Methoden, nach denen durchschnittliche
und nicht Minimalwerte bestimmt wurden, wie bei den ersten beiden.

e) Anwendung von schnellen Neutronen
fiir die Ultramikrometrie

Als Beispiel fiir die Anwendung von schnellen Neutronen in der
statistischen Ultramikrometrie moge die Untersuchung von Erbanlagen
(Genen) dienen. Es werden sich dabei zwar einige Uberschneidungen
mit der in Kapitel 12 ausgefiihrten treffertheoretischen Analyse des
Vorgangs der Genmutation ergeben, doch ist andererseits diese Reak-
tion besonders gut untersucht und als Beispiel gerade wegen des Vor-
liegens einer vollstindigen Analyse besonders instruktiv.

Die statistisch-ultramikroskopische Untersuchung von Erbanlagen
beruht auf der Tatsache, dal diese durch ionisierende Strahlung ver-
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dndert werden kénnen. Die bei diesem Vorgang, dem Mutationsproze8,
entstehenden verinderten Erbanlagen (Mutationen) sind ebenso stabil
wie die unveridnderten vor der Bestrahlung und daher an den von ihnen
erzeugten Merkmalen mittels geeigneter Kreuzungsmethoden leicht
feststellbar. Fiir die statistische Ultramikrometrie ist von Bedeutung,
daB der Mutationsvorgang durch einen Treffer erzeugt wird, d. h. nach
Gleichung (16; 3) verlduft, wie man an der guten Konstanz der Werte
v = —In (N/Ny)/D sieht, die fiir verschiedene Dosen in Spalte 3 der
Tab. 58 eingetragen sind. Die Bestrahlung erfolgte, wie man aus
Tab. 58 weiter ersicht, mit verschieden hohen Dosen von Radium-
Beta- und -Gammastrahlung, von Réntgenstrahlen verschiedener Hiirte
und von schnellen Neutronen der Li -+ D-Reaktion. Gemessen wurde
die Zahl der Mutationen, die innerhalb einer bestimmten, leicht unter-
suchbaren Gruppe von Erbanlagen (Genen) auftrat. Aus den mit einer
Strahlenart ausgefiihrten Einzelversuchen wurde unter gewichteter Mit-
telung (wegen der unterschiedlichen Zahl der Versuchsobjekte) jeweils
das Wirkungsvolumen v gegeniiber einer Ionisation berechnet. Man
sieht, daB die Wirkungsvolumina (formalen Treffbereiche) fiir alle diinn
ionisierenden Strahlungen sehr nahe gleich sind, wihrend die dicht
ionisierenden RiickstoBprotonen (bei Bestrahlung mit schnellen Neu-
tronen) ein wesentlich kleineres Wirkungsvolumen ergeben.

Nach unseren Darlegungen iiber die physikalischen Grundlagen stellt
die Bestimmung des Wirkungsquerschnitts o gegeniiber dem Durch-
gang eines dicht ionisierenden Teilchens allgemein eine zuverlissigere
Messung dar als die Bestimmung des Wirkungsvolumens gegeniiber einer
Ionisation. Daher wurden die Neutronenversuche durch Ubergang von
der Dosismessung in Ionenpaaren je cm® auf Protonenbahnléinge je cm?
fiir die statistische Ultramikrometrie neu ausgewertet (Zimmer, 1943).
Der dabei erhaltene Wirkungsquerschnitt ¢ gegeniiber einem Protonen-
durchgang ist in der dritten Zeile der Tab. 69 angegeben. Ein Ver-
gleich mit dem darunterstehenden geometrischen Querschnitt ¢x einer
Kugel vom Volumen des Wirkungsvolumens v, gegeniiber einer durch
Rontgenstrahlung erzeugten Ionisation zeigt, daB letzterer erheblich
kleiner ist. Dieser Unterschied bedeutet aber keine Unstimmigkeit, denn
wir wissen aus anderen biologischen Untersuchungen, dafl das Wirkungs-
volumen v, nicht die Form einer zusammenhéngenden Kugel und daher
auch nicht den Querschnitt ¢ haben kann. Es wurde oben schon darauf
hingewiesen, daf} bei diesen Versuchen nicht die Mutabilitit eines Gens,
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Tabelle 58. Untersuchung von Erbanlagen mit -, - und Rontgen-
strahlen und mit schnellen Neutronen. Versuche von Timoféeff-
Ressovsky, Zimmer und Mitarbeitern, 1935—1942.

Dosis!) D in
Ionenpaaren| N/N, |v=-— In N|N, N, v, 7= E;_’; 1\1’\7 o
je cm?® D -

Radium-8-Strahlung
2,33-10® | 0,9621 | 1,67-107V7 1872 3,13-10714
4,67 -10' | 0,9082 2,06 - 1017 1531 3,15-1014
7,24-10' | 0,8847 | 1,68-1077 1214 2,04 - 10714
9,33-10'% | 0,8512 | 1,73-1077 1057 1,83-1074 | 1,78 - 10717 cm®
Radium-y-Strahlung
2,17-10'5 | 0,9645 | 1,66 10717 1642 2,72 - 10714
4,34-10¢ | 09188 | 1,96 - 1077 1293 2,63 - 10714
7,24-10' | 0,8800 | 1,77-107 1184 2,09 - 10714
8,69-10® | 0,8653 | 1,67-1077 822 1,37-1074 | 1,76 - 10717 cm®
Rontgenstrahlung, 160 kV
0,97-10'5 | 0,9828 | 1,76 -10°17 3082 5,43-10714
1,93 -10 | 0,9669 1,76 - 1077 5020 8,83 - 10714
3,86-10% | 0,9375 | 1,68-101 3948 | 6,65-1014
5,79 -10*% | 0,8966 1,88 - 1077 3504 6,66 - 10714
7,82-10' | 0,8739 | 1,75-1077 3107 5,43 1074 | 1,77 - 10727 cm?®
Rontgenstrahlung, 70 kV
1,21-10% | 0,9793 | 1,74-107V7 9346 | 16,3 -10°14
2,42-10% | 0,9575 | 1,78-10%7 | 16467 | 29,3 -1074
4,42-10% | 09185 | 1,92-107% 3466 6,65 - 10714
4,73 - 108 0,9141 1,86 - 1077 11738 | 21,9 -1071¢
6,03-10' | 0,8815 | 2,09-1077 2064 4,32 - 10714
7,23 - 1018 0,8768 1,81 -10717 6442 | 11,7 -1074
9,65-10% | 0,8412 | 1,79-107% 9116 | 16,3 -104 | 1,81 - 10717 cm?®
Rontgenstrahlung, 10 kV
1,75-10% | 0,9698 | 1,71 1077 3338 5,71 - 10714
242-10% | 09588 | 1,74-107 | 2731 | 4,75-101
3,61 -10'% | 0,9395 1,76 - 1077 2124 3,75 - 10714
4,83-10% | 0,9201 | 1,72-10% 1816 | 3,13-1074
7,00-10% | 0,8869 1,71 - 1077 1641 2,82 1074 | 1,73 - 10717 cm?®
Schnelle Li + D-Neutronen

0,87 -10* | 0,9939 | 0,69 107V 3343 2,33 - 1074
1,17-10* | 0,9901 | 0,85-107V7 3137 2,66 - 10714
1,65-10% | 09875 | 0,79-10 | 2761 | 2,20 104
2,26-1015 | 0,9802 | 0,89 .10 2485 2,22 - 10714
3,08 - 10 | 0,9800 0,65 - 10717 2134 1,38 - 10714
4,24 -10' | 0,9665 | 0,80 1077 1908 1,54 -10714 | 0,78 - 10727 cm?®

1) Berechnet unter der Annahme, daB 1 r Rontgen-, f- und p-Strahlung
1,61 - 102 Tonenpaare je cm® Gewebe erzeugt (Zimmer und Timoféeff-Res-
sovsky, 1942) und daB einem durch L¢ 4 D-Neutronen in den zur Messung
verwendeten Kammern erzeugten Ladungstransport von 1 ESE im Gewebe
4,33 - 10'2 Jonenpaare je cm?® entsprechen (Zimmer, 1941).
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sondern einer Gruppe von Genen untersucht wurde. Das aus den Ver-
suchen ableitbare Volumen v, stellt daher die Summe der Einzele
wirkungsvolumina der in Frage kommenden Gene dar. Nimmt man diese
Teilwirkungsvolumina als rdumlich weit getrennt liegende Kugeln und
ihre Anzahl zu 1000 an, so ergibt sich fiir diesen Kugelhaufen nach einer
von Fano (1938) angegebenen Formel ein geometrischer Querschnitt
Q100 k> der im Gegensatz zum Querschnitt gy einer Einzelkugel
groBer als der Wirkungsquerschnitt o ist, aber sich von diesem nur um
einen Faktor 2 unterscheidet. Das muB als recht befriedigende Uber-
einstimmung bezeichnet werden, da weder Zahl noch Form noch Ent-
fernung dieser Teilwirkungsvolumina genau bekannt sind.

Angeregt durch lichtmikroskopische Untersuchungen iiber die Chromo-
somen als Triger der auf ihnen linear angeordneten (,,aufgereihten‘)
Gene, sind in Tab. 59 auch noch die geometrischen Querschnitte gr
von Rechtkanten (Quadern) mit verschiedenen Kantenverhiltnissen,
aber jeweils gleichem Volumen aufgenommen. Wie man sieht, nihern
sich die Werte von g, fiir linger und diinner werdende Rechtkante dem
Wirkungsquerschnitt ¢ an. Als grobe Annéherung erscheint daher auch
diese Betrachtungsweise berechtigt, wihrend eine quantitative Uber-
einstimmung nicht zu erwarten ist, da, soweit wir wissen, in den Chromo-
somenrechtkanten auch nichtgenetisches Material in erheblichem MaBe
vorhanden ist, das zwar zum geometrischen, nicht aber zum Wirkungs-
querschnitt beitragt.

Die statistisch-ultramikrometrische Untersuchung von Erbanlagen
mit Strahlungen verschiedener Ionisationsdichte fiihrt also zu dem
Bild, daB das Wirkungsvolumen v, gegeniiber einer durch Rdntgen-
strahlung erzeugten Ionisation aus einer Anzahl Teilvolumina besteht,
die den einzelnen zur untersuchten Mutabilitit beitragenden Genen
entsprechen. Die Ubereinstimmung des Wirkungsquerschnittes ¢ gegen-
iiber Protonendurchgang mit dem geometrischen Querschnitt g0 x
eines Haufens von 1000 Kugeln mit dem Gesamtvolumen », macht es
dariiber hinaus sehr wahrscheinlich, daB auch bei diinn ionisierender
Strahlung die Wirkungswahrscheinlichkeit gegeniiber einer Ionisation
p =1 ist. Damit erscheint aber die Anwendung des in Kapitel 8 er-
liuterten und in diesem Kapitel in Abschnitt ¢) benutzten Ansatzes
von Lea (1940) moglich, mittels dessen man aus der Anderung des
Wirkungsvolumens v (formalen Treffbereichs) mit der Ionisationsdichte
ein von dieser unabhiingiges Volumen « berechnen kann, dessen
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GroBe dem eigentlich gesuchten realen Volumen (wahren Treffbereich)
entspricht. Die Durchfithrung dieser Rechnung fiir unsere in Tab. 58
aufgefithrten Mutationsauslésungsversuche liefert ein Volumen w, das
etwa 1000 bis 2000mal kleiner als das Wirkungsvolumen v, ist. Die
naheliegende Vermutung, daB o mit den oben aus anderen Uberlegungen
heraus geforderten Teilvolumen von v, iibereinstimmt und das durch-
schnittliche Wirkungsvolumen eines Gens gegeniiber einer Ionisation
darstellt, konnte in iiberzeugender Weise bestitigt werden. Es sind
némlich mit Rontgenstrahlung auch Versuche iiber die Auslésung ein-
zelner bestimmter Mutationsschritte, im Sinne der statistischen Ultra-
mikrometrie also zur Ausmessung einzelner Gene, gemacht worden
(Timoféeff-Ressovsky und Delbriick, 1936). Der Mittelwert der
dabei erhaltenen Wirkungsvolumina ist aber sehr nahe gleich dem Vo-
lumen w, das wir als Wirkungsvolumen eines Gens vermuteten (Lea,
1940; Zimmer und Timoféeff-Ressovsky, 1942).

Die statistische Ultramikrometrie von Erbanlagen fiihrt also zu einem
in sich gut geschlossenen und iiberzeugenden Ergebnis, das durch die
Berechnung des Wirkungsquerschnitts einer Gengruppe gegeniiber dem
Durchgang eines durch schnelle Neutronen erzeugten RiickstoBprotons
eine weitere gut gesicherte Stiitze erhélt. Dariiber hinaus bilden diese
Befunde ein Beispiel fiir die Moglichkeiten, die sich der statistisch-
ultramikrometrischen Untersuchung submikroskopischer Strukturen im
Innern auch gréBerer biologischer Objekte durch Anwendung schneller
Neutronen bieten.

17. Kapitel

Biophysikalische Analyse des Genproblems

Im Kapitel 12 wurde eine treffertheoretische Analyse des durch ioni-
sierende Strahlen ausgelésten Mutationsprozesses gegeben. Sie fiihrte
zu bestimmten Vorstellungen iiber den Mechanismus des strahlen-
induzierten Mutierens. Wir wollen jetzt die dort gewonnenen Vor-
stellungen auf den gesamten GenmutationsprozeB zu erweitern ver-
suchen und einige daraus sich ergebende Konsequenzen beziigl. der
Natur des Gens ziehen.

Die aus den Versuchen iiber Auslésung von Mutationen durch ioni-
sierende Strahlungen gewonnene Vorstellung iiber den Mutations-
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mechanismus besteht darin, dal zunichst als auslésendes Primérereignis
eine Ionisation eines Atoms, die in einem bestimmten Treffbereich von
der GroBenordnung groBer organischer Molekiile erfolgt, angenommen
wird. Weitérhin ergibt sich, aus Uberlegungen iiber die reaktions-
anregenden Wirkungen von Ionisationen, die Annahme, daB dieses
Primérereignis, das eine verhiltnisméBig groBe Energiezufuhr bedeutet,
zu einer Strukturidnderung eines wohldefinierten Atomverbandes (eines
groBen Molekiils, einer Mizelle oder eines bestimmten Teiles einer Mizelle)
fithrt. Daraus ergibt sich ganz allgemein die Vorstellung, daB eine
strahlenausgeloste Mutation in einer Strukturinderung einer physiko-
chemischen Einheit, wahrscheinlich eines mehr oder weniger autonomen
Mizellenteils, besteht. Diese Vorstellung vertriigt sich gut auch mit der
in Kapitel 12 erwidhnten Tatsache, daB durch Bestrahlung innerhalb
vieler Allelenreihen Mutationen in verschiedenen Richtungen, darunter
auch Hin- und Riickmutationen in entgegengesetzten Richtungen,
erzeugt werden konnen; denn auch aus dér Photochemie kennen wir
Fille von in beiden Richtungen induzierbaren Reaktionen (z. B. die
Umwandlung von Fumar- in Maleinséure).

a) Mechanismus des spontanen Mutierens

In Kapitel 12 wurde schon erwihnt, daB zwischen dem strahlen-
induzierten und dem spontanen GenmutationsprozeB eine weitgehende
qualitative Ahnlichkeit besteht. Daraus miiBte der SchluB gezogen
werden, dafl auch die Mechanismen, die den beiden Mutationsprozessen
zugrunde liegen, irgendwie verwandt sein miissen. Schon vor 25 Jahren
wurden die ersten quantitativen Versuche iiber das spontane Mutieren
durchgefiihrt (Muller und Altenburg, 1919). Seitdem wurde, beson-
ders an Drosophila, ein sehr umfangreiches weiteres Material iiber
Spontanmutationen gesammelt, und es wurden auch Erklarungsversuche
iiber die Ursachen und den Mechanismus des spontanen Mutierens an-
gestrebt.

Kurz nach Entdeckung der mutationsauslésenden Wirkung der
Rontgenstrahlen wurde von verschiedenen Seiten die Vermutung aus-
gesprochen, daB die Spontanmutabilitit eventuell auf die ,natiirliche
ionisierende Strahlung® (die sich aus den Strahlen radioaktiver Minera-
lien der Erde und, zum weitaus gréBten Teil, aus kosmischer Strahlung
zusammensetzt) zuriickgefiihrt werden konnte. Diese, - zunéchst als
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besonders naheliegend erscheinende Annahme, konnte aber auf zwei
Wegen widerlegt werden. Erstens haben unabhéngig voneinander durch-
gefiihrte Berechnungen von drei verschiedenen Autoren (Effroimson,
1931; Muller und Mott-Smith, 1930; Timoféeff-Ressovsky,
1931), ausgehend von der direkten Dosisproportionalitit der strahlen-
ausgelosten Genmutationsrate, gezeigt, da die natiirliche ionisierende

Tabelle 60. Beispiel einer Schatzung der zur Erzeugung der spontanen
Mutationsrate bei Drosophila nétigen Dosis der ,natiirlichen ioni-
sierenden Strahlungen‘. (Timoféeff-Ressovsky.)

m = Mutation; + = Ionisation (in Ionenpaaren);
r = Dosiseinheit der Rontgenstrahlung.

Wir nehmen a.li, daB:

. 3000 r etwa 109, geschlechtsgebundene Mutationen auslsen;
. die spontane Rate dieser Mutationen etwa 0,19, ist;
. 1r etwa 2-10°¢ pro cm® Luft erzeugt;
. die natiirlichen ionisierenden Strahlungen etwa 50 ¢ pro sec und
cm?® Luft erzeugen;
5. die Fliegen der ,,natiirlichen Strahlung“ wihrend etwa 15 Tagen
~ 1,3 - 102 sec exponiert sind;
6. die Mutationsraten den Bestrahlungsdosen direkt proportional sind.
Somit ist 3000 r — 10% m 10% m — 6 - 10*%¢
er
Xr—01%m 0,1% m — X1;
es ergibt sich:
6 - 102 , . w1 “ g
X = o0 = 6109 = der Dosis der ,natiirlichen Strahlungen‘, die
erforderlich ist, um die spontane Mutationsrate
Zu erzeugen.

O

Aber:

50413108~ 7-1074 = der tatsichlichen durchschnittlichen Dosis der
phatiirlichen Strahlungen‘, der die Fliegen im
Freien oder im Laboratorium ausgesetzt sind;

Wir sehen also, daB:

6-

T ™ 860, oder daB die tatsichliche Intensitiit der ,,natiirlich ionisierenden

Strahlungen‘‘ etwa 860mal zu schwach ist, um fiir die gesamte

Hohe der spontanen Mutationsrate von Drosophila verant-
wortlich gemacht zu werden.

1
107
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Strahlung fast 1000mal zu schwach ist, um die spontane Mutationsrate
zu erzeugen; somit kann hdchstens jede 1000. spontane Mutation auf
den EinfluB dieser Strahlung zuriickgefiihrt werden. Ein Beispiel solcher
Rechnungen ist auf T'ab. 60 angegeben. Zweitens kann dieser rechnerisch
gewonnene Befund auch in speziellen Versuchen gepriift werden, in
denen durch verschieden dicke Bleifilterung die Intensitdt der durch
kosmische Strahlung erzeugten Ionisation variiert wird; sollte ein
wesentlicher Teil der spontanen Mutabilitit auf kosmischer Strahlung
beruhen, so miiBte mit Anderung der Intensitit der durch diese Strahlung
erzeugten Ionisation eine entsprechende Anderung der spontanen Mu-
tationsrate eintreten. Die auf T'ab. 61 angefiihrten Versuche zeigten aber,
daB, im Einklang mit den auf T'ab. 60 angefiihrten Berechnungen, die

Tabelle 61. Versuche iiber evtl. EinfluB der Hohenstrahlung auf die

Rate geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila melano-

gaster. P-Mannchen wurden vor der Kreuzung mit Cl1B-Weibchen

20 Tage: a) in Holzkisten (Kontrolle); b) in Késtchen mit 156 mm

Bleipanzer (Optimum fiir Ionisierung); oder ¢) in Késtchen mit 60 mm

Bleipanzer (Pessimum fiir Ionisierung) gehalten. (Nach Rajewsky und
Timoféeff- Ressovsky, 1939.)

. Zahl der Zah] der Prozentsatz der
Bedingungen Kulturen | Mutationen Mutation
Kontrolle . . . . . . .. 8131 24 0,295 + 0,059
15mm Blei. . . . . .. 7884 19 0,241 + 0,055
60mm Blei . . . . ... 7322 20 0,273 4- 0,061

Spontanmutationsrate von Drosophila sich ganz unabhingig von der
Intensitét der kosmischen Strahlung verhilt. Es muB} also angenommen
werden, dafl die natiirliche ionisierende Strahlung nur einen verschwin-
dend geringen Teil der spontanen Mutationsraten erzeugt, und es mufl
nach anderen Erklirungen fiir das spontane Mutieren gesucht werden.

Die Reaktionskinetik lehrt uns, dafl monomolekulare Reaktionen im
weitesten Sinne des Wortes, also Strukturéinderungen wohldefinierter
Atomverbénde, nicht nur durch Energiezufuhr von auBlen (z.B. in
Form von Ionisationen bzw. Anregungen von Atomen durch Strahlung
oder chemische Beeinflussung) zustande kommen konnen, sondern auch
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durch das statistische Variieren der Schwingungsenergie innerhalb des
Atomverbandes (Temperaturschwingungen der Atome gegeneinander).
Die Geschwindigkeit solcher ,,spontaner Reaktionen hangt von der
Temperatur und von der Aktivierungsenergie ab, die zur Einleitung des
betreffenden Reaktionsvorgangs aufgebracht werden muB. Sie sind
selbstverstindlich zeitproportional und in ihrer Temperaturabhéngigkeit
folgen sie der bekannten Arrhenius-van t’Hoffschen Regel, nach
der eine Beziehung zwischen der Aktivierungsenergie, der Stabilitdt des
Molekiils (also Halbwertszeit der Reaktion) und dem Temperatur-
koeffizienten besteht. Man kann nun annehmen, daB das spontane
Mutieren auf gleiche Weise zu deuten ist, also eine spontane Reaktion
an sich hochgradig stabiler monomolekularer Gebilde darstellt. Dann
miiBte aber die spontane Mutabilitit den Regeln der Reaktionskinetik
folgen, also zeitproportional und temperaturabhingig sein. Diese Deu-
tung wurde schon vor lingerer Zeit, auf Grund des damals allerdings
noch nicht sehr groBen Versuchsmaterials, vorgetragen (Timoféeff-
Ressovsky, Zimmer und Delbriick, 1935). Inzwischen ist, vor allem
wiederum an Drosophila, ein wesentlich gré8eres Versuchsmaterial an-
gesammelt worden, welches wir hier kurz anfithren wollen.

Auf Tab. 62 ist das bisher vorhandene Material iiber die Zeitabhangig-

Tabelle 62. Raten geschlechtsgebundener Mutationen (,,C1B“-Kreu-

zungsmethode) in Spermien von Drosophila-melanogaster-Mannchen,

die sofort bzw. 10 Tage bzw. 20 Tage nach dem Schlipfen aus den

Puppen mit Weibchen gepaart wurden. Vor der Paarung wurden die

P-Minnchen von.den Weibchen getrennt gehalten. Die Versuche

wurden dauernd bei Zimmertemperatur (etwa 20° C) durchgefiihrt.
(Nach Timoféeff-Ressovsky und Zimmer, 1941.)

Alter der Spermien in
Tagen nach Zahl der Zahl der Prozentsatz der
gepriiften s .
Schliipfen der Eiabla, Gameten Mutationen Mutationen
Minnchen 1ablage
1 15 26781 26 0,099 4 0,019
10 25 12741 28 0,219 4 0,040
20 35 21274 65 0,305 4+ 0,037
Differenz 1 — 3 = 0,206 4 0,042; Rate pro 10 Tage = 0,1039%,.
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keit der Rate spontaner geschlechtsgebundener Mutationen bei Droso-
phila zusammengefaflt. Eine Erhéhung der Mutationsrate in linger
lagernden Spermien ist statistisch einwandfrei gesichert, und die Ver-
teilung der drei Versuchspunkte deutet auf eine einfache Zeitproportio-
nalitét hin, Ahnliches ergaben auch Versuche mit verschieden lange
gelagerten pflanzlichen Samen und Pollenzellen. Auf T'ab. 63 sind die
Ergebnisse der Temperaturversuche hinsichtlich der Rate spontaner
geschlechtsgebundener Mutationen bei Drosophila melanogaster zu-
sammengefat. Die Temperaturabhingigkeit ist ebenfalls statistisch gut
gesichert. Unter Beriicksichtigung des Zeiteinflusses (da bei tiefer Tem-

Tabelle 63. Spontane Mutationsraten unter verschiedenen Tempe-

ratureninnerhalb des physiologisch-normalen Bereiches. Die P-Ménn-

chen machten die ganze Entwicklung bis zur Paarung in den ent-

sprechenden Versuchstemperaturen durch. Die P-Kreuzungen und

die weitere Ziichtung erfolgte in Zimmertemperatur. (Nach Pitau
und Timoféeff-Ressovsky, 1943.)

Behandlungs-| Zahl der
dauer gepriiften
in Tagen | Gameten

Temperatur
in°C

Zahl der |Temperatur-

Versuchsjahre Mutationen| koeffizient

Geschlechtsgebundene Letalmutationen bei Drosophila melanogaster
(,,C1B‘‘-Methode). 198202 gepriifte Gameten

1929—1936 14,9 24,5 13671 10 } 9.0
21,8 14,5 15763 31 ’
274 11,0 15542 8 |} 61
1933—1940 15,7 23,0 16037 13 6.1
26,1 15,6 19128 69 ’
1935—1941 15,9 24,5 18752 18 6.0
25,7 14,0 23483 74 ’
1937—1941 19,6 20,0 16231 22 8.0
24,8 15,0 12662 38 ’
1937—1941 18,3 24,0 16829 23 51
26,2 16,0 14341 47 ’
Riickmutationen eines relativ labilen bobbed-Allels von Drosophila funebris.
Zusammenfassung verschiedener Versuchsserien. 773173 gepriifte Gameten.
1930—1937 16,6 24,6 354642 26 36
26,4 14,6 418531 65 »
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peratur die Entwicklung wesentlich langsamer als bei hoher verliuft)
ergibt sich fiir die Gesamtrate der geschlechtsgebundenen Mutationen
und somit also fiir eine ,,Durchschnittsmutation’ des normalen Geno-
typs, bei Erhohung der Temperatur um 10° C ein recht hoher Tem-
peraturkoeffizient (im Durchschnitt von ungefihr 6,5). Auf Tab. 63
unten sind die Ergebnisse von Temperaturversuchen mit einem be-
stimmten, relativ instabilen (also sehr héufig mutierenden) Allel an-
gefiihrt; sie ergaben fiir diese wesentlich héhere spontane Mutationsrate
einen Temperaturkoeffizienten von etwa 3,5. Diese Differenz ist sta-
tistisch nicht ganz gesichert (Pdtau und Timoféeff-Ressovsky,
1943); es kann aber mit groBer Wahrscheinlichkeit behauptet werden,
daB der Temperaturkoeffizient bei einer absolut wesentlich héheren
Einzelmutationsrate betrichtlich geringer als fiir den Durchschnitt
vieler normaler Mutationsraten ist.

An Hand des oben angefiihrten Versuchsmaterials kann nun eine
quantitative reaktionskinetische Deutung durchgefithrt werden, die
hauptsichlich in der Berechnung der Aktivierungsenergie auf zwei
verschiedenen Wegen und einem Vergleich der so gewonnenen Ergeb-
nisse besteht (Timoféeff-Ressovsky und Zimmer, 1941). Eine
Umlagerung einer Atomgruppe bedeutet einen Ubergang von einer zu
einer anderen Gleichgewichtslage der Atome. Dieser Ubergang wird im
allgemeinen von den die Stabilitit der Gleichgewichtslage erzeugenden
Kriften verhindert und kann erst erfolgen, wenn die kinetische Energie
eines bestimmten Freiheitsgrades des Atomverbandes die diese Hinde-
rung bewirkende Potentialschwelle (von der Hohe U) iiberschreitet. Die
hierzu nétige Energie wird Aktivierungsenergie U genannt. Der Bruch-
teil der Zeit, in dem die thermische Energieverteilung der Materie so ist,
daB ein Freiheitsgrad die Energie U hat, ist mit der Temperatur 7'
durch die Beziehung e~ U/*T verkniipft, wobei die Konstante k den Wert
0,86 - 104 Elektronvolt/Grad hat. Ist Z die Hiufigkeit von Anderungen
der Energieverteilung, so ist

W =Ze UIKT (17;1)

die Wahrscheinlichkeit einer Umlagerung des Atomverbandes in der
Zeiteinheit, oder anders ausgedriickt, die Reaktionsgeschwindigkeit.
Zur Anwendung von (17; 1) auf Mutationsversuche bedarf es der Kennt-
nis von Z sowie einer Umformung, die der Tatsache Rechnung trigt,
daB im Versuch nicht Mutationsgeschwindigkeiten, sondern Mutations-
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raten gemessen werden. Eine zuverlissige theoretische Berechnung von
Z fiir groBere organische Molekiile ist zunédchst nicht moglich (Fano,
1939); man kann lediglich abschitzen, da bei Zimmertemperatur
Z<kT|h~ 6-10'2 sec? sein muB (Polanyi und Wigner, 1928).
Wir werden im folgenden den Wert Z = 10'2 sec™! verwenden. Die Um-
formung von (17; 1) ist leicht durchfiihrbar. Da die Reaktionsgeschwin-
digkeit W von der Zeit unabhéngig ist, nimmt die Zahl N der keine
Mutation zeigenden Gene bei Ny im Versuch befindlichen mit der Zeit ¢
nach:

N =N, e Wt (17; 2)

ab. Die Halbwertszeit 7, nach der N/N, =1/, (entsprechend einer
Mutationsrate von 509,) ist, ergibt sich aus:

Inl,=—Wrz (17; 3)
und (17; 1) zu:

1
—ln—/z-eU/kTsec. (17; 4)

T =
Hieraus erhalten wir fiir die uns im folgenden interessierende Berech-
nung der fiir die Erzeugung einer spontanen Mutation nétigen Akti-
vierungsenergie U nach Einsetzen von Zahlenwerten die Beziehung:

U=25-10"21n (v - 1,44 - 102) V. 17; 5)

Die Unsicherheit, mit der (17; 5) wegen unserer ungenauen Kenntnis
des Wertes von Z behaftet ist, 148t eine andere, von Z unabhingige
Bestimmungsmethode der Aktivierungsenergie U wiinschenswert er-
scheinen. Eine solche bietet die Auswertung der Temperaturabhingig-
keit der spontanen Mutationsrate. Aus (17; 1) folgt fiir den Quotienten ¢
der Reaktionsgeschwindigkeiten W bei der Temperatur 7' und Wy , 4
bei T 4 10 (weil Z von der Temperatur kaum abhéingt):

q= P_V{ﬁg A 0 U/kT? (17; 6)
T

Da bei gleichen Versuchszeiten die Mutationsraten den Reaktions-
geschwindigkeiten proportional sind, kann nach (17; 6) aus dem Tem-
peraturkoeffizienten @ der Mutationsraten die Aktivierungsenergie U
berechnet werden nach:

U=01kT1nQ. 17;7)
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Die Berechnung der Aktivierungsenergie U wurde an dem in T'ab. 63
zusammengefaBten Beobachtungsmaterial nach (17; 5) und (17; 7), d. h.
aus der absoluten GréBe der Mutationsrate und aus ihrem Temperatur-
koeffizienten durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 64 angefiihrt;

Tabelle 64. Aktivierungsenergien einer mittleren Mutation aus ,,C1B*-
Versuchen (in denen simtliche beobachtbaren ,groBen‘ geschlechts-
gebundenen Mutationen von Drosophila melanogaster erfallt werden)
und eines bestimmten, relativ sehr h#ufigen Mutationsschrittes
(Rickmutation eines relativ labilen bobbed-Allels bei Drosophila
funebris) bei Drosophila, berechnet nach Stabilitit (absoluter GroBe
der Mutationsrate) und nach dem Temperaturkoeffizienten der
betreffenden Mutationsraten

Aktivierungsenergie U in eV,
berechnet aus:

Beobachtungsmaterial der absoluten | dem Temperatur-
GroBe der koeffizienten der
Mutationsrate Mutationsrate

nach Gleichung (5) | nach Gleichung (7)

Eine mittlere Mutation von Drosophila
melanogaster aus ,,C1B*“-Versuchen. . 1,441) 1,38

Eine bestimmte Riickmutation von einem
relativ labilen bobbed-Allel von Droso-
phila melanogaster . . . . . . .. 1,26 1,12

1) Berechnet unter Annahme von etwa 1500 Genen je X-Chromosom und etwa
20 Allelen je Gen.

sie zeigen im Falle einer Durchschnittsmutation aus CIB-Versuchen eine
sehr gute und im Falle der bobbed-Riickmutationen eine weniger gute,
aber durchaus ausreichende Ubereinstimmung. Die dort vorhandenen
Unterschiede diirften wesentlich durch die Ungenauigkeit bedingt sein,
mit der wir den Wert fiir Z kennen. Es liegen Hinweise dafiir vor (Fano,
1939), daB der von uns benutzte Wert Z = 102 sec™? fiir groBBe organische
Molekiile zu groB ist; eine Verkleinerung von Z wiirde aber die Uber-
einstimmung der Werte in T'ab. 64 erheblich verbessern. Andererseits
sind auch die Raten der spontanen Mutation sowie ihre Temperatur-
koeffizienten auf einen bestimmten genauen Wert noch nicht geniigend
gesichert.
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Durch die oben erwihnten Versuche und Uberlegungen wurde sehr
wahrscheinlich gemacht, daB die spontanen Mutationen spontanen
Reaktionen verhéltnisméBig sehr stabiler Atomverbéinde entsprechen
und somit Strukturdnderungen einzelner Molekiile, Mizellen, bzw. wohl-
definierter Teile der Mizellen darstellen. Diese Ansicht entspricht nicht
nur zufriedenstellend den experimentell gewonnenen Tatsachen, sondern
hat auch noch den Vorteil, da8 sie, physikalisch betrachtet, das strahlen-
induzierte und spontane Mutieren als zwei Erscheinungsformen eines im
Grunde wesensgleichen Vorganges zu verstehen gestattet; dadurch
stiitzen sich gegenseitig die fiir den strahleninduzierten und den spon-
tanen Mutationsmechanismus entwickelten Vorstellungen.

b) Die Natur des Gens

Somit fithrten die Analysen sowohl des strahleninduzierten als auch
des spontanen Mutierens zu der Vorstellung, da die Genmutationen
Strukturinderungen einzelner physikochemischer Einheiten darstellen.
Aus dieser Vorstellung ergibt sich eine wichtige Konsequenz beziiglich der
Natur der Gene.

Falls die Mutation in der Anderung einer physikochemischen Struktur
besteht, so muB das Gen selbst, oder wenigstens sein wesentlichster Teil,
ebenfalls eine physikochemische Einheit darstellen (ein groBes Molekiil,
eine Mizelle, einen weitgehend autonomen Teil einer Mizelle oder eine
in sich weitgehend abgeschlossene kristallihnliche Struktur). Auf den
ersten Blick erscheint diese Annahme sehr gewagt, da doch die Gene
definitionsgeméB die letzten Lebenseinheiten sind, die die Eigenschaften
besitzen, sich konvariant zu reduplizieren und spezifische physiologische
Wirkungen auszuiiben. Uber den Mechanismus der Genvermehrung und
der unmittelbaren Genwirkung wissen wir noch nichts Genaues. Die
Vorstellung, daB bestimmt gebaute, wahrscheinlich sehr groBe Molekiile
oder Mizellen neben sich identische aufbauen kénnen und spezifisch in
den Stoffwechsel der Zelle eingreifen, ist aber durchaus nicht weniger
plausibel als die Vorstellung, daB diese Funktionen von komplexen,
multimolekularen, zusammengesetzten, deswegen aber amorpheren
Stoffteilchen ausgeiibt werden. Im Gegenteil, wir miissen auf jeden
Fall bei der Betrachtung der Zellvermehrung doch letzten Endes eine
Reduplikation oder einen identischen Neuaufbau von ganz bestimmten
Molekiilen annehmen; es erscheint aber dann auch die Annahme als
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durchaus plausibel, daB8 die Gene selbst einzelne physikochemische
Einheiten sind. Ob nun ein Gen ein weitgehend autonomes groBes
Molekiil als Glied einer Kette derartiger aneinander gebundener Mole-
kiile, ein abgegrenzter und weitgehend autonomer Teil einer Mizelle
(wobei letztere dann einem ganzen Chromosom entsprechen wiirde),
oder selbst eine mehr oder weniger komplizierte Mizelle als Teil eines
aus vielen aneinandergeketteten Mizellen bestehenden Verbandes ist,
kann und soll zunéichst nicht entschieden werden. Dazu sind weitere
zytogenetische und physikalische Versuche, sowie Uberlegungen iiber
die Reduplikation der Gene notwendig. Wesentliches wird sich dabei
besonders aus der Entwicklung physikalischer Modelle der Reduplikation
von Riesenmolekiilen, aus der Analyse der Beziehungen zwischen
Punktmutation und Chromosomenbriichen und schlieflich aus direkten
physikalischen und chemischen Analysen des Chromosomenbaues (z. B.
an Hand von Elektronenbeugungsaufnahmen isolierter Chromosomen,
sowie des weiteren Ausbaues der Casperssonschen Methode der Licht-
absorptionsanalysen in Riesenchromosomen) ergeben. Die bisher auf
verschiedenen Wegen durchgefithrten Berechnungen der mittleren Gen-
groBe, die letzten Endes auf einer Schitzung der Genzahl und der
Division des ungefihr feststellbaren Genomvolumens durch die Genzahl
beruhen (Muller, 1929, 1935), fiihrten iibrigens zu Gréfenordnungen,
die durchaus im Rahmen der heute bekannten Riesenmolekiile liegen
und somit mit der vorhererwihnten Ansicht iiber die Gene als einzelne
physikochemische Einheiten durchaus im Einklang stehen. Aus dem
Vergleich der mutationsauslésenden Wirkungen von Rontgen- und Neu-
tronenstrahlen ergibt sich neuerdings die Moglichkeit, eine genauere
Bestimmung der Genzahl durchzufiihren. In Kapitel 12 wurden die auf
der Idee von Lea (1940) beruhenden Berechnungen der Treffbereiche
aus Rontgen- und Neutronenbestrahlungsversuchen angefiihrt. Fiir eine
geschlechtsgebundene Mutation ergibt sich dabei ein durchschnittlicher
Treffbereich von etwa 1,05-10720 cm3; und der gesamte Treffbereich
fiir das geschlechtsgebundene Mutieren bei Drosophila ist etwa
1,77 - 1077 cm?® gleich. Da man auf diese Weise die Inhalte sowohl der
Summe aller einzelner Treffbereiche des X-Chromosoms als auch eines
mittleren Treffbereichs festgestellt hat, so kann durch einfache Division
) . 1,77 - 1077
die ungefihre Genzahl des X-Chromosoms zu 10510 — 1680 be-
rechnet werden. Diese Zahl liegt in der gleichen GréBenordnung wie die
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frither auf anderen Wegen berechneten Genzahlen (sie ist etwas groBer)
und stiitzt somit die zu der GréBenordnung sehr groBer Molekiile fiihren-
den vorhin erwihnten Schitzungen eines durchschnittlichen Genvolu-
mens.

Wir haben oben- aus der Feststellung, daBl die Mutation in der
Strukturinderung einer physikochemischen Einheit besteht, den Schlu3
gezogen, dafl das Gen selbst eine solche physikochemische Einheit oder
ein wohldefinierter Atomverband ist. Gegen diesen SchluB kénnte man
den Einwand machen, die Mutation bestehe zwar in der Anderung
eines Atomverbandes, das Gen kénne man sich aber trotzdem als ein
Stoffstiickchen, bestehend aus mehreren gleichen Atomverbénden, den-
ken. Eine Mutation wiirde dann eine Anderung (oder Zerstérung) eines
Atomverbandes, eine andere Mutation eine Anderung von zwei Atom-
verbianden usw. bedeuten. Gegen eine solche Vorstellung spricht aber,
neben der allgemeinen Forderung, sich das Gen als eine weitgehend
autonome Einheit vorzustellen, vor allem die Tatsache des Hin- und
Riickmutierens. Eine Hin-Mutation wire die Folge eines Treffers in
einem beliebigen von den das Gen bildenden Atomverbinden. Um
eine Riick-Mutation zu erzeugen, miiite aber nunmehr nicht ein belie-
biger, sondern ein ganz bestimmter (ndmlich der vorher verinderte)
Atomverband getroffen werden, was desto unwahrscheinlicher ist, je
mehr solcher Atomverbdnde man im Gen annimmt. Da wir aber, wie in
Kapitel 12 erwihnt wurde, bei einzelnen Allelenpaaren gleiche Wahr-
scheinlichkeiten des Hin- und Riickmutierens finden, so kann diese Vor-
stellung ohne Zusatzannahmen den Tatsachen nicht gerecht werden.
SchlieBlich spricht gegen eine solche Annahme noch die allgemeine
Uberlegung, daB im Laufe der Zeit, bei der weiteren Vermehrung einer
mutierten Zelle, ein ganzes ,,Nest* verschiedener Allele herausspalten
miiite, falls man nicht Hilfshypothesen iiber irgendwelche automatischen
Regulierungsvorginge aufstellt; die Mutationen wiirden nach dieser
Vorstellung also meist in Gruppen von verschiedenen Allelen auf-
treten, was den bisher beobachteten Tatsachen nicht entspricht. Eine
allgemeine Betrachtung des Mutationsprozesses sowie besonders die
Tatsachen iiber das Hin- und Riickmutieren der Gene fithren uns
also doch zu der Auffassung, daB das Gen eine einzelne Struktur-
einheit oder Atomverband, vielleicht mit verschiedenen, aber strukturell
zusammenhéngenden Unterteilungen oder periodisch wiederkehrenden
Bausteinen darstellt.
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Aus Versuchen von Caspersson (1936, 1941) wissen wir, dafl die
Chromosomen in ihrem chemischen Aufbau hochstwahrscheinlich Nu-
kleoproteide darstellen. Da die Schétzungen der GengréBe, die vorhin
gewonnenen Vorstellungen iiber den Mutationsmechanismus, sowie die
Tatsachen des Hin- und Riickmutierens der Gene sich am besten mit der
Annahme vertragen, da die Gene einzelne physikochemische Einheiten
sind, so konnen wir in erster Néherung und als zu priifende Arbeits-
hypothese die Behauptung aufstellen, daf die Gene nukleoproteidartige,
eventuell periodisch aufgebaute einzelne Molekiile, Mizellen oder auto-
nome Mizellenteile darstellen, die in groBerer Zahl kettenformig zu
Chromosomen zusammengefiigt sind. Diese Vorstellung iiber die Natur
der Gene erfihrt eine wesentliche Stiitze durch die Entdeckung, da8
wenigstens einige von den filtrierbaren Viren chemisch rein darstellbare
Nukleoproteid-Riesenmolekiile sind (Stanley, 1938). Ohne dafl wir die
Gene und die Viren gleichsetzen wollen, mufl aber betont werden, da8
sie einige gleiche definitionsgemafe Grundeigenschaften besitzen, vor
allem die konvariante Reduplikationsfihigkeit und die Eigenschaft,
spezifische physiologische Wirkungen auszuiiben. Und beides, Gene und
Viren, miissen in gewissem Sinne als die elementaren biologischen
Strukturen betrachtet werden. Fiir die weitere Forschung entsteht so-
mit das hochinteressante Problem, die Einzelheiten des Baues und den
Vermehrungsmechanismus dieser elementaren biologischen Strukturen
zu analysieren; dieses wird vielleicht das Hauptproblem der zukiinftigen
Biophysik bilden. Das Gebiet der Virusforschung bringt dabei mit sich
den Vorteil, das Material in vitro analysieren zu konnen; der Vorteil
der experimentellen Genetik besteht in der klareren Definition und
leichteren Feststellbarkeit von Strukturinderungen der elementaren
Einheiten, also der Mutationen. Eine wesentliche Hilfe wird diesem
Gebiete durch die moderne Biochemie der Wirkstoffe geleistet werden;
gewisse verwandte Teilprobleme werden sich sicherlich auch auf dem
Gebiete der Erforschung der Immunitédtserscheinungen (Antigen-Anti-
korperbeziehungen) ergeben. Und es ist besonders reizvoll, da8 sich auf
diesem biophysikalischen Gebiet anscheinend biologische und physi-
kalische Elementarvorgénge treffen.
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18. Kapitel

Finiges iiber Indeterminiertheit und Verstirkererscheinungen

In diesem SchluB8kapitel wollen wir, vorwiegend in Anlehnung an die
Uberlegungen von Méglich, Rompe und Timoféeff-Ressovsky
(1944), einiges iiber die Indeterminiertheit und Verstérkererscheinungen
bei biologischen Vorgingen, besonders im Hinblick auf den Mutations-
prozeB, bringen.

In Anlehnung an die von ihm besonders geférderten neuen allgemeine-
ren methodologischen Prinzipien der modernen Atomphysik, hat Niels
Bohr (1931, 1933) einige Uberlegungen iiber das Eingreifen dieser neuen
Prinzipien in das Gebiet der Biologie verdffentlicht. Es handelte sich
um zwei Hauptgedanken. Einmal muBite angenommen werden, daf
gewisse Prinzipien der Atomphysik, vor allem die Komplementaritéts-
erscheinungen und die darauf beruhende Indeterminiertheit beim Ab-
lauf einzelner elementarer mikrophysikalischer Vorginge, so weit auch
in der Biologie Geltung haben, als solche mikrophysikalische Vorgénge
in den Organismen stattfinden. Andererseits kann auf Grund allgemei-
nerer Uberlegungen angenommen werden, daB, soweit die Biologie an
ihre eigenen elementaren Dinge und Vorgiinge herangeht, auch fiir die
Biologie (und fiir jedes wissenschaftliche Spezialgebiet, welches eigene
Elementardinge und elementare Vorgiinge aufdecken kann) &hnliche
methodologische Prinzipien aufgestellt werden miissen. Die Gedanken
von Bohr haben bekanntlich ungemein befruchtend auf die weitere
Entwicklung allgemein-methodologischer Uberlegungen gewirkt. Kurz
danach hat Pascual Jordan besonders auf die Bedeutung von Ver-
stérkererscheinungen mikrophysikalischer Vorginge in der Biologie hin-
gewiesen (Jordan, 1938, 1939, 1941). Die Grundgedanken dieser theo-
retischen Arbeitsrichtung haben zu allen fundamentalen Problemen der
allgemeinen Biologie und besonders der Biophysik Beziehung. Zunichst
ist aber noch recht wenig Beriihrung zwischen diesen theoretischen
Gedanken und der experimentellen Arbeit auf verschiedenen Gebieten
der Biologie vorhanden; dieses erklirt sich dadurch, daB, wie in der
Einfithrung schon auseinandergesetzt wurde, es bisher nur auf wenigen
Gebieten der Biologie gelungen ist, bis an die wirklichen elementaren
Dinge und Vorgiinge vorzudringen. Eines der wenigen Gebiete, wo diese
Verbindung zwischen dem konkreten Arbeitsmaterial und den neuen
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methodologischen Prinzipien schon jetzt fruchtbar hergestellt werden
kann, ist das in den Kapiteln 12 und 17 behandelte Gebiet der Gen-
und Mutationsforschung. Die weitere Darstellung soll deswegen haupt-
sidchlich im Hinblick auf dieses Gebiet erfolgen.

Um einigen oft vorkommenden MiBversténdnissen vorzubeugen, mufl
aber zunichst Folgendes betont werden. Wenn iiber das Eingreifen der
Mikrophysik und ihrer methodologischen Prinzipien in das Gebiet der
Biologie gesprochen wird, darf nie vergessen werden, dal wir zunichst
die Organismen als eindeutig makrophysikalische, durchaus klassische.
Objekte vor uns haben. Man konnte in gewisser Naherung sagen, daB
die Organismen makrophysikalische Mechanismen darstellen, in denen
unzihlige physiologische Prozesse in durchaus klassischer determinierter
Weise ablaufen. Erst ausgehend von dieser allgemeinen Vorstellung kann
die weitere Frage nach der Art und der relativen Bedeutung mikro-
physikalischer Vorginge der verschiedenen Formen von Indeterminiert-
heit und der Verstirkererscheinungen in der Biologie gestellt werden.
Mit anderen Worten : Bei der Betrachtung mikrophysikalischer Vorgéinge
darf das makrophysikalische Objekt, in dem sie sich neben anderen
abspielen, nicht ganz vergessen werden.

a) Einige wesentliche Ziige der Mikrophysik

Bevor wir zu der eigentlichen biologisch-biophysikalischen Problema-
tik iibergehen, miissen wir uns ganz kurz einige wesentliche Ziige des
mikrophysikalischen Geschehens ins Gedéchtnis zuriickrufen.

Die klassische Makrophysik befaBt sich bekanntlich mit Kérpern und
Vorgéingen, die aus einer sehr groBen Zahl gleichartiger Elementar-
teilchen bestehen, bzw. in denen sich eine grofle Zahl unter gleichen
Bedingungen verlaufender Elementarvorginge summiert. In der Makro-
physik gilt in vollem Umfange die klassische Kausalitdtsvorstellung
und die klassische Determiniertheit des Geschehens. Als besonders typi-
sches Beispiel fiir die Gesetzlichkeit des makrophysikalischen Geschehens
kann man mit Jordan (1944) das Newtonsche Gesetz der Beschleu-
nigung anfiihren.

Die Mikrophysik, die sich mit Vorgéingen an einzelnen Quanten,
Elektronen oder Atomen befaBt, hat, gerade da sie mit den letzten
Elementarteilchen zu tun hat, eine eigentiimliche Gesetzlichkeit. Als
typisches Beispiel der letzteren kann man wiederum mit Jordan das
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Gesetz des radioaktiven Zerfalls anfiihren, dem ein sprunghaftes, sta-
tistisches Geschehen zugrunde liegt. Um den fiir unsere Betrachtungen
wichtigen Sachverhalt verstindlich zu machen, miissen wir aber etwas
weiter ausholen.

Gegenstand jeder naturwissenschaftlichen Theorie sind bekanntlich
nicht die Phiénomene selbst, sondern die diesen zugeordneten Begriffe.
Die allgemein bekannte Analyse der theoretischen Verkniipfung von
Beobachtungsergebnissen hat diesen Sachverhalt im einzelnen ja zur
Geniige geklirt. Wir stellen uns die Aufgabe, Bilder oder Modelle
zu entwickeln, deren denknotwendige Folgen sich mit den natur-
notwendigen Folgen des Geschehens in der AuBlenwelt in moglichst
guter Ubereinstimmung befinden. Die Modelle, die wir verwenden,
sind aus Begriffen zusammengesetzt, welche aus fritheren Erfahrungen
abgeleitet sind; sie besitzen daher definierte und genau iibersehbare
Eigenschaften. Da der groBte Teil unserer physikalischen Erfahrungen
aus dem Gebiete der Mechanik der festen Korper stammt, haben
wir es hauptsichlich mit Begriffsbildungen zu tun, die Modellen der
makrophysikalischen Welt entnommen sind und daher auch Eigen-
schaften besitzen, die mit unserer makrophysikalischen Erfahrung in
guter Ubereinstimmung stehen. Eine ganz neue Situation ist hier aber
durch das Hervortreten der Quantentheorie entstanden. Die Erfah-
rungen in der Welt der Atome haben gezeigt, dafl in Dimensionen von
der Ausdehnung der Atome den Phiénomenen der AuBenwelt, bzw. den
diesen zugeordneten Begriffen, Eigenschaften beigelegt werden miissen,
wie sie in der Makrophysik niemals beobachtet worden sind. Dieses
besondere Verhalten der mikrophysikalischen Gebilde hinsichtlich ihrer
Eigenschaften faBt man unter der Bezeichnung ,,duales Verhalten* zu-
sammen. Damit ist folgendes gemeint: Die Beschreibung aller Eigen-
schaften eines physikalischen Dinges atomarer Dimensionen erfordert
die Heranziehung von gleichzeitig zwei sich im Makrophysikalischen
ausschlieBenden Modellvorstellungen. Wéhrend also von einem makro-
physikalischen Ding mit Sicherheit gesagt werden kann, dal es niemals
eine Eigenschaft zugleich mit der zu dieser komplementiren besitzt,
gilt dieses fiir die Mikrophysik nicht mehr. So kann z. B. ein makro-
physikalisches Ding entweder eine Korpuskel sein oder eine Welle; ein
fliegendes GeschoB ist eine Korpuskel und der durch das fliegende Ge-
schoB in der Luft ausgeléste Vorgang ein Wellenvorgang. Wellennatur
und Korpuskularnatur sind, im Sinne jeder verniinftigen Begriffsdefini-
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tion, ein Paar komplementérer Begriffe. Im Bereich der physikalischen
Elementareinheiten ist dagegen diese Eigenschaft der Dinge verloren
gegangen; es kann hier sehr wohl ein Ding die Eigenschaft Korpuskel
und die Eigenschaft Wellenvorgang besitzen. Die komplementéren
Eigenschaften eines atomarén Gebildes sind, naturgemiB, nicht gleich-
zeitig vorzufinden; sie hingen davon ab, in welcher Weise das Experi-
ment angestellt wird, d. h. also von dem Experimentator selbst-oder,
noch besser gesagt, von den zum Experiment benutzten Instrumenten.
Dieses Dualitétsprinzip griindet sich auf Erfahrungen, die die Physik
bei der Untersuchung der atomaren Vorginge gemacht hat. Es besagt,
daB die Gegenstinde der Atomphysik nicht mehr mit den Begriffen
beschrieben werden kénnen, die wir durch Abstraktion der Makro-
physik entnommen haben. Die Gebilde haben nur z. T. die Eigenschaften,
die wir an den Kérpern der Makrophysik wahrnehmen kénnen; jedoch
so0, daf} immer, soweit wir die Eigenschaften der Vorgénge im atomaren
Gebiet priifen konnen, die Giiltigkeit der klassischen Physik gewahrt
bleibt. Das Dualitdtsprinzip besagt nun nichts mehr als daB es fest-
stellt, was iiberhaupt maximal an einem Objekt der Atomphysik erkannt
werden kann, wenn die Giiltigkeit séimtlicher Aussagen der klassischen
Physik gleichzeitig nicht nachpriifbar ist. Die Doppelnatur der ato-
maren Gebilde, der ,,Korpuskel- und oder Wellencharakter*, ist nichts
anderes als ein Ausdruck fiir unser Unvermodgen, in anderen als der
Makrophysik entnommenen Begriffen und Anschauungen zu denken.
Wir kénnen auch verstehen, worauf diese Diskrepanz zwischen Mikro-
und Makrophysik beruht; sie beruht darauf, daB die Wirkung der
Messung auf das Objekt (ganz allgemein der EinfluB des experimen-
tellen Eingriffes) in der Mikrophysik nicht mehr zu vernachlissigen ist..

Die Dualitéit im quantenmechanischen Sinne steht in Zusammenhang
mit der Unbestimmtheitsrelation; diese wiederum bringt eine der klas-
sischen Physik fremde Indeterminiertheit herein, oder, wie man sich
auch manchmal ausdriickt, einen grundsitzlichen Verzicht auf streng
kausale Beschreibbarkeit. An sich ist eine derartige Situation der klas-
sischen Physik nicht ganz neu; der Ausbau der statistischen Thermo-
dynamik und die Theorie der Schwankungserscheinungen haben gezeigt,
daB in einem gewissen Sinne Indeterminiertheiten auch schon im Rah-
men der in der klassischen Physik verwendeten Vorstellungen vor-
kommen koénnen. Die klassisch-statistische Thermodynamik lehrt, da
alle physikalischen Systeme, welche aus vielen Elementarteilchen be-
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stehen, als Folge dieses Umstandes dauernden Schwankungen rdum-
licher und zeitlicher Art der das System beschreibenden Parameter (wie
z. B. Energie, Impuls, Dichte usw.) unterliegen. Das Eintreten eines
bestimmten, von dem herrschenden Mittelwert abweichenden Betrages
eines dieser Parameter ist nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
voraus berechenbar. Formuliert man ein Kausalitétsprinzip der klas-
sischen Physik etwa so, daB ein physikalisches System sich durch eine
Differentialgleichung beschreiben lassen muB, die bei Kenntnis aller
Anfangswerte geeignet ist, den Zustand des Systems zu jedem beliebigen
Zeitpunkt eindeutig zu kennzeichnen, so siecht man, daBl die klassische
Unvorhersehbarkeit der Schwankungserscheinungen nicht in grund-
sitzlichen Widerspruch zu diesem Kausalprinzip kommt. Falls die An-
fangsbedingungen nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit bekannt
sind, so kann man von den Folgezustéinden auch nicht mehr verlangen.
Man konnte nun geneigt sein, die Existenz dieser thermodynamischen
Schwankungen als Folge des atomaren Aufbaues der Materie und damit
als eine, wenn auch triviale, Einwirkung der Quantenmechanik aufzu-
fassen; denn es ist ja sicher, daf} die atomistische Struktur der Materie
eine unmittelbare Auswirkung der besonderen der klassischen Theorie
fremden Quantenkrifte ist. Der Eingriff der Quantenmechanik ist aber
ein viel schwerwiegenderer. Wahrend wir oben sagten, daB die klassisch-
thermodynamische Unbestimmtheit kein prinzipielles Versagen des
Kausalprinzips darstellt, sondern lediglich praktisch seine Auswir-
kungen beschrinkt (da zu mindestens grundsétzlich die Einengung der
Schwankungsbreite in den Anfangsbedingungen und damit auch in den
Folgezustinden zugelassen ist), zeigt die Existenz der Ungenauigkeits-
relation, da in der Natur eine grundsitzliche Mindestunschirfe der
Anfangswerte vorgegeben ist, wodurch ein fiir allemal das Kausal-
prinzip zu einem Wahrscheinlichkeitsgesetz gestempelt wird. Beziiglich
der Einzelheiten dieser heute wohlbekannten Dinge verweisen wir auf
die einschligige Literatur (z. B. Heisenberg, 1934, 1936; Jordan,
1936, 1941).

Wir kénnen somit in der Physik zweierlei Indeterminiertheiten unter-
scheiden: die klassisch-thermodynamische (oder klassisch-statistische)
und die grundsitzliche quantentheoretische. Sie machen sich aber be-
kanntlich in der Physik praktisch recht wenig bemerkbar. Dies ist ja
auch der Grund dafiir, daB die Abstraktion des strengen Kausalbegriffes
sich solange und mit so gutem Erfolg iiberhaupt verwenden lieB. Be-
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dingt wird dieses dadurch, daB die relativen Abweichungen von den
Mittelwerten mit zunehmender Anzahl der an einem Vorgang beteiligten
Elementareinheiten abnehmen. Die Ausstrahlung des einzelnen Atoms
erfolgt z. B. bekanntlich nach der Quantentheorie in einer nicht niher
definierbaren Richtung; die Ausstrahlung einer groSeren Anzahl von
Atomen mittelt sich aber zur Kugelsymmetrie, bei welcher keine Rich-
tung bevorzugt wird. Die typische quantenmechanische Indeterminiert-
heit verschwindet hier also (,korrespondenzmiBig®) mit wachsender
Partikelzahl. Genau in der gleichen Weise verhilt es sich eigentlich mit
allen anderen quantenmechanischen Indeterminiertheiten. Sie treten
nur in Erscheinung, wenn man die Betrachtung auf einige wenige
Elementareinheiten beschrankt. Auch fiir die klassisch-thermo-
dynamischen Schwankungen gilt etwas Ahnliches. Die Reaktionskinetik
der Chemie und die physikalische Chemie lassen sich weitgehend ohne
Beriicksichtigung dieser Phinomene verstehen, und nur in Fillen be-
sonderer Art, die analog sind den Anordnungen zur Beobachtung der
Brownschen Molekularbewegung, treten die Schwankungserscheinun-
gen der klassischen Thermodynamik iiberhaupt in Erscheinung. Auch
hier sind die Abweichungen vom Mittelwert, eine geniigende Anzahl
von beteiligten Elementarteilchen vorausgesetzt, verhiltnismaBig sehr
klein.

Somit haben wir also folgende, fiir unsere weiteren Betrachtungen
wichtigen Feststellungen machen koénnen. Im Gegensatz zu der ein-
deutigen Beschreibbarkeit und Determiniertheit des makrophysika-
lischen Geschehens, ist fiir die mikrophysikaliSchen Vorginge eine
grundsitzliche Dualitét typisch. Auf dieser Dualitit beruht die grund-
sitzliche quantentheoretische Indeterminiertheit der an einzelnen phy-
sikalischen Elementareinheiten sich abspielenden Vorginge; daneben
konnten wir eine im Rahmen der makrophysikalischen Gesetzlichkeit
sich abspielende klassisch-statistische Indeterminiertheit feststellen.

b) Unterschiede zwischen den Objekten der Physik
und der Biologie

Wir wollen jetzt die fiir die weitere Diskussion wichtigen Unter-
schiede zwischen den Objekten der Physik und der Biologie besprechen.

In der Physik konnen wir durchaus als gesichert annehmen, daf} jedes
Atom identisch ist mit allen anderen seiner Art. Weiterhin kann mit der
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gleichen Sicherheit angenommen werden, daf die wohldefinierten Ob-
jekte der Physik zeitlich unverindert sind; da also beispielsweise ein
Natriumatom im Jahre 1945 absolut dieselben Eigenschaften besitzt
wie ein solches zur Zeit der Erschaffung der Welt. SchlieBlich verfiigt
die Physik iiber praktisch unendlich gro8e Zahlen solcher identischer
und konstanter Elementareinheiten.

Die biologischen Objekte sind uns dagegen in Form von komplexen,
hierarchisch-architektonisch aufgebauten, historisch einmaligen Din-
gen, den Individuen, unmittelbar gegeben. Fiir biologische Individuen
ist die Komplexitét und zeitliche Abgestimmtheit der in ihnen ablaufen-
den Reaktionen charakteristisch. Ferner haben biologische Individuen
eine beschréinkte Lebensdauer; und auch wéihrend dieser sind sie mannig-
fachen Anderungen unterworfen. SchlieBlich ist die Zahl der biologischen
Objekte, im Vergleich zu der Physik, nicht gro8; und die der in bezug
auch auf wenige Eigenschaften vergleichbaren sogar als sehr klein zu
bezeichnen. AuBlerdem muBl man in der Biologie zweierlei Ereignisse
unterscheiden. Einmal kann es sich um Ereignisse an biologischen
Elementareinheiten oder Objekten handeln, die sich im Leben des ein-
zelnen Individuums auswirken; also um rein ontogenetische Einfliisse.
Andererseits kann es sich um Primérereignisse handeln, die zwar den
physiologischen Zustand des Individuums nicht merklich beeinflussen,
wohl aber makrophysikalische Anderungen in seiner Nachkommen-
schaft hervorrufen; das Primérereignis erzeugt somit eine Kette von
zeitlich aufeinander folgenden Individuen mit abgeéinderten Eigen-
schaften und wirkt sich also phylogenetisch aus. Wir miissen somit das
ontogenetische und das phylogenetische Niveau im biologischen Ge-
schehen unterscheiden. Selbstverstindlich darf auch die charakte-
ristischste Eigenschaft der biologischen Individuen, die Fortpflanzung,
nicht vergessen werden.

Von wesentlicher Bedeutung sind weiterhin die Unterschiede in den
Elementareinheiten und in den Verhéltnissen, die wir beim Experi-
mentieren mit denselben vorfinden.

Je nach dem Fragenkomplex wird die physikalische Elementareinheit
definiert als: Atom, Atomkern, Elementarpartikel. Diese Gebilde haben
definierte Eigenschaften, die sich als beliebig reproduzierbar erweisen.
Dieses ist von besonderer Bedeutung bei allen statistischen Betrach-
tungen; wir konnen in der Physik tatséichlich immer voraussetzen, dafl
uns Kollektive von ausreichend groBer Anzahl von Bestandteilen zur
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Verfiigung stehen. Es ist auch von Bedeutung, dafl die Elementar-
einheiten in den Objekten der Physik nur wenige und grundsitzlich
nicht allzu verschiedene architektonische Baustufen bilden.

Die biologischen Elementareinheiten zeigen dagegen eine Reihe von
Eigentiimlichkeiten. Zunichst ist die Elementareinheit in der Biologie
wesentlich schwerer zu definieren; es ist auch, wegen des hierarchisch-
architektonischen Aufbaues der Individuen, deren Vielfiltigkeit groBer
als in der Physik. Im Vergleich zu den Elementareinheiten der Physik
sind sie als sehr groB zu bezeichnen; es handelt sich wohl meistens um
organische Riesenmolekiile bzw. Mizellen. Sie haben grundsitzlich die
Eigenschaft, sich konvariant zu reproduzieren oder ebenfalls lkon-
variant bzw. in einer bestimmten Form von den sie enthaltenden
architektonischen Einheiten (z. B. Zellen) reproduziert zu werden. Sie
unterliegen ferner diskreten Variationen (z. B. Mutationen der Gene),
die wegen der fiir das biologische Material typischen Fortpflanzungs-
erscheinungen sich nicht nur in den sie enthaltenden Individuen aus-
wirken, sondern auch zum Ausgang einer Kette von veridnderten Nach-
kommen werden konnen. Dafiir ist ihre Zahl beschrinkt, und man kann
meistens nicht die Annahme machen, daB man eine unbegrenzt groe
Anzahl gleichartiger Elementareinheiten der Statistik zugrunde legen
konnte. AuBerdem sind die meisten biologischen Elementareinheiten in
verschiedenen Kombinationen zu Verbénden héherer hierarchischer
Ordnung zusammengefaBt (z. B. Zellen oder Individuen), wobei es nicht
belanglos ist, in welcher Kombination sich die einzelne, ins Auge gefalite
Elementareinheit befindet. Dadurch wird die Zahl der an sich auch
hiufigeren Elementareinheiten, im Sinne ihrer strengen Gleichartigkeit
und der Anwendungsmdéglichkeit statistischer GesetzmiBigkeiten, noch
ganz wesentlich herabgesetzt.

Wir sehen also, daB man mit betrichtlichen und zum Teil grundsétz-
lichen Unterschieden zwischen dem Material der Physik und dem der
Biologie rechnen mu8.

c) Pluralitdt, Indeterminiertheit und Verstéirker-
erscheinungen in der Biologie

In der Mikrophysik gilt die auf komplementiren Eigenschaften der
atomaren Gebilde beruhende Dualitéit der Phinomene. Wir wollen jetzt
sehen, welche Bedeutung die durch die Quantentheorie neu erdffneten
Denkmaoglichkeiten fiir die uns hier interessierenden Probleme haben.
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Gerade in dem Bereich der elementaren Lebensvorginge ist eine sto-
rende Riickwirkung des experimentellen Eingriffs auf das untersuchte
Objekt zu erwarten. Es ist als ganz sicher anzunehmen, dafl Eingriffe
physikalischer Art in biologische Elementareinheiten diese modifizieren.
Wir miissen deshalb von vornherein damit rechnen, daB durch diese
nicht zu vernachlissigende Riickwirkung &hnliche Schwierigkeiten ent-
stehen werden wie in der Atomphysik. Wir wollen uns iiberlegen, zu
welchen Konsequenzen das fithren kann. Es wird zunéchst einmal zu
genau demselben Dualismus fiihren wie in der Quantenphysik; sofern
némlich die biologischen Einheiten gleichzeitig auch solche im Sinne
der Physik sind. Und manche biologischen Elementareinheiten liegen
trotz ihrer relativen GréBe gerade innerhalb der Grenze von Gebilden,
die noch in die mikrophysikalische Welt gehoren. Weiterhin ist es aber
noch denkbar, daB so, wie wir zur Darstellung der atomphysikalischen
Geschehnisse zwei komplementire Begriffshilder oder Modelle bendtigen,
wir auch zur Darstellung der Lebensvorginge zwei oder noch mehrere
heranziehen miissen, und daf erst die Heranziehung mehrerer Modelle
uns eine allseitig erschopfende Beschreibung der Lebensvorginge er-
moglichen wird. Wir miissen damit rechnen, daf die Anwendung nur
eines, des physikalischen, Modells uns nur eine bestimmte Eigenschafts-
gruppe der biologischen Objekte, nimlich die physikochemischen Eigen-
schaften, wird verstehen lassen. Somit erweitert sich das Dualitéts-
prinzip der Physik in der Biologie zu einem Pluralitétsprinzip. Dies
kann noch folgendermaBen erldutert werden. Die physikalisch-chemi-
schen GesetzmiBigkeiten haben, soweit wir sie nachpriifen konnten,
itberall, auch in der lebenden Natur, Geltung. Gleichzeitig mit ihrer
Nachpriifung kann man aber, besonders falls es sich um tiefgehende
Eingriffe in elementare biologische Vorginge handelt, nicht die Lebens-
vorginge ungestort beobachten; handelt es sich um biologische Elemen-
tareinheiten, so wird fast jeder kontrollierende Eingriff zur Verifizierung
des physikochemischen Ablaufs den ungehinderten Verlauf der Lebens-
prozesse stéren. Wenn wir also das biologische Geschehen grundsétzlich
in zwei Teilgebiete, das physikalisch-chemische einerseits und die eigent-
lichen Lebensabliufe andererseits, trennen, so sind diese beiden Er-
kenntnisbereiche im selben Sinne komplementir, wie es die Korpuskel-
und die Wellenvorstellung im gesamten physikalischen Geschehen sind.
Innerhalb des physikalisch-chemischen Geschehens ist jedoch die Duali-
tit der Quantenphysik miteinbegriffen, und man sieht, da man zur
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vollstindigen Erfassung der Gesamtheit biologischer Geschehnisse mit
einer einfachen Dualitdt nicht auskommt, sondern zu einem Pluralitéts-
prinzip wird greifen miissen. Diese Uberlegungen sind naturgemif sehr
primitiv, vor allen Dingen darf nicht vergessen werdeh, da ja unserer
Begriffshildung die Eigenschaften anhaften, die den Modellen der phy-
sikalischen Makrowelt entstammen, und wonach zu jedem Begriff nur
ein komplementérer gedacht werden kann. Es besteht jedoch durchaus
die Moglichkeit, daB3 auch dieses nur eine der Makrophysik entlehnte
Denkgewohnheit ist. Die Pluralitéit vereinfacht sich allerdings praktisch
héufig wieder zu einer Dualitét, falls man, wenn man nur mit gréberen
biologischen Gebilden und Vorgingen zu tun hat, auf die Beriicksich-
tigung der in diesen Fillen sich verfliichtigenden und vernachlissigbaren
physikalischen Dualitét verzichtet. Oder wenn man, andererseits, sich
ausdriicklich auf die Analyse der physiko-chemischen Abliufe konzen-
triert und den komplementéiren Lebensablauf vernachlissigt. Schlie8-
lich wollen wir noch auf zwei Eigenschaften der biologischen Pluralitit
hinweisen. Die biologische Dualitdt ist von einer anderen Art als die
physikalische. Die physikalische Dualitét ist allen Korpern gemeinsam
und gilt auch fiir die Makrophysik; nur ist sie hier, wegen der groBien
zur Verfiigung stehenden Massen, praktisch nicht bemerkbar. Das bio-
logische Dualitatsprinzip gilt wohl kaum fiir alle Korper, sondern ist,
soweit man es heute iibersehen kann, an gewisse architektonisch-mor-
phologische Voraussetzungen (die z. B. bei der Zelle gerade erfiillt zu
sein scheinen) gebunden; ob diese Voraussetzungen auch fiir Teile einer
Zelle zutreffen, kann man heute wohl noch nicht entscheiden, doch
mochte man diese Frage eher verneinen als bejahen. Andererseits mufl
darauf hingewiesen werden, daBl, wihrend die physikalische Dualitdt
beim Ubergang von der Mikro- zur Makrophysik zuriicktritt, etwas
Entsprechendes fiir die biologische Pluralitéit, wegen der sehr beschriank-
ten Zahl identischer Einheiten, nicht zu erwarten ist.

Wir wollen jetzt die prinzipiellen Moglichkeiten des Auftretens in-
determinierter Vorgéinge in der Biologie betrachten.

In der Physik konnten wir vorhin zweierlei Indeterminiertheiten
feststellen. Einmal handelt es sich um die grundsétzliche quanten-
theoretische Indeterminiertheit, die auf der grundsétzlichen Dualitit
der physikalischen Elementarphénomene beruht; andererseits ist es die
klassisch-statistische Indeterminiertheit, die auf die statistischen Ge-
setzmiBigkeiten der Thermodynamik zuriickgefithrt werden kann.
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In der Biologie sind die Verhiltnisse, entsprechend den Eigentiim-
lichkeiten des biologischen Materials, etwas komplizierter. Soweit es
sich um physikalische Analysen an biologischen Objekten handelt,
miissen selbstverstindlich auch in der Biologie die beiden Fille der
physikalischen Indeterminiertheit, sowie der Mischfille, grundsitzlich
vorkommen koénnen. Wegen der dem biologischen. Material eigentiim-
lichen Pluralitit der Elementarphinomene muf es auBerdem eine der
quantentheoretisch-methodologischen #quivalente grundsitzliche bio-
logische Indeterminiertheit geben; diese spielt aber, falls man sich auf
die Analyse der physikalischen und chemischen Tatbestinde am bio-
logischen Material beschrinkt, praktisch keine Rolle. SchlieBlich mufl
am biologischen Material eine besondere Bedeutung einer statistischen
Indeterminiertheit zugeschrieben werden, die man als methodologisch
aquivalent der klassisch statistischen Indeterminiertheit in der Physik
bezeichnen kann; sie beruht darauf, daB wir bei allen Anderungen an
biologischen Elementareinheiten mit so geringen Zahlen identischer
Einzelgebilde zu tun haben, da8 statistische GesetzmiBigkeiten meistens
keine Anwendung finden kénnen. Die Indeterminiertheiten kénnen sich
in der Biologie wiederum sowohl im ontogenetischen als auch im phylo-
genetischen Niveau abspielen.

Wir wollen nun einiges von dem eben Gesagten etwas mehr aus-
fithren.

Man kann mit gutem Recht die Zahl der bei einem Versuch zur Ver-
fiigung stehenden Elementareinheiten als klein im Sinne der Statistik
ansehen. Dies fithrt zwar zu keiner grundsétzlich neuen, aber sozusagen
zu einer methodologischen Unbestimmtheit, die als Folge der physika-
lischen Unbestimmtheiten sich in der Biologie stark bemerkbar macht.
Dabei muBl betont werden, daB erst die Giiltigkeit von Wahrscheinlich-
keitsgesetzen, wie sie die Physik vorschreibt, diese besondere Unbe-
stimmtheit in der Biologie zutage treten 1a8t; wiirde die physikalische
Beschreibung unter allen Umstéinden eine streng kausale sein, so wiirde
auch in der Biologie eine solche zusitzliche Unbestimmtheit nicht
auftreten. Besonders auffillig werden die Resultate, wenn das Produkt
aus der Anzahl der beteiligten Elementareinheiten und der Reaktions-
rate kleiner als 1 ist, und eventuell noch mehrere Reaktionen in Kon-
kurrenz stehen; dann ist der Verlauf eines Einzelvorgangs auch nicht
mehr mit Wahrscheinlichkeit voraus berechenbar, sondern in bestem
Sinne zufillig. Diese zusitzliche biologische Unbestimmtheit gilt, bei
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physikalischer Betrachtung biologischer Vorginge, sowohl im Hinblick
auf die klassische wie auf die. quantentheoretische Indeterminiertheit
der physikalischen Primirvorgéinge. Diese Situation erscheint auf den
ersten Blick merkwiirdig; sie ist es aber nicht so sehr, wenn man daran
denkt, daB auch die Physik in einer dhnlichen Lage ist, wenn die Frage-
stellung auf das Schicksal einzelner Atome bei irgendwelchen dufleren
Einwirkungen gerichtet wird ; auch hier sind die Resultate der Versuche
prinzipiell zuféillig. Nur ist es praktisch in der Physik in den allermeisten
Fillen so, dal man sehr viele identische Objekte gleichzeitig oder nach-
einander untersuchen kann, was wiederum in der Biologie meistens
unmoglich ist. Es ist aber anzunehmen, daf z. B. in gewissen Fillen der
physikalisch-chemischen Reaktionskinetik dhnliche Schwierigkeiten auf-
treten konnen wie in der Biologie; man denke nur an Reaktionen in
hochverdiinnten Gasen oder solche an hochkomplexen EiweiBmolekiilen.

Von besonderer Bedeutung ist fiir unsere Betrachtungen die Frage,
ob und wann sich grundsétzliche quantenmechanische Indeterminiert-
heiten neben den klassisch thermodynamischen bei der physikalisch-
chemischen Betrachtungsweise der biologischen Vorgénge und speziell
in der Biophysik bemerkbar machen kénnen. Hierzu kann man folgendes
feststellen: Es wird wohl meistens die Indeterminiertheit eine klassisch
thermodynamische und keine quantenmechanische sein, wenn die betrach-
tete biologische Elementareinheit nicht gleichzeitig eine solche im Sinne
der Physik ist; beispielsweise, wenn es sich um eine Zelle, einen Zellkern
oder dergleichen handelt. Aber auch wenn die biologische Elementar-
einheit eine solche im Sinne der Physik ist, wie etwa das Gen, kann unter
geeigneten Umsténden die klassisch thermodynamische Indeterminiert-
heit neben die quantenmechanische treten und sie manchmal sogar
itberdecken. Betrachten wir zur Veranschaulichung des oben Gesagten
eine chemische Reaktion, deren Ablauf der Arrhenius-van 't Hoff-
schen Regel folgt, deren Reaktionsrate pro Zeiteinheit also temperatur-
abhingig ist. Die Reaktionsrate wird hierbei durch die statistisch ther-
modynamische Wahrscheinlichkeit des' Auftretens der Aktivierungs-
energie der Reaktion und durch die der Quantenmechanik zu entneh-
menden Ubergangswahrscheinlichkeiten oder StoBquerschnitte in glei-
cher Weise bestimmt. Man mufl dabei aber zwei Fille unterscheiden,
die anschaulich leicht zu verstehen sind. Ist die Aktivierungsenergie im
Verhiltnis zur Temperatur klein, so wird eine ausreichende Energie zur
Veranlassung der Reaktion haufig auftreten; es ist dann lediglich von
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den Ubergangswahrscheinlichkeiten abhiingig, wie haufig sie tatsichlich
erfolgt. Dieser Fall wird also ganz eindeutig durch die quantenmecha-
nischen Ubergangswahrscheinlichkeiten beherrscht und unterliegt des-
halb der quantenmechanischen Indeterminiertheit. Ist dagegen die
Aktivierungsenergie in ihrem Verhdltnis zur Temperatur sehr gro8, so
wird diese nur duBerst selten erreicht; sind gleichzeitig die Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten gro83, so kann man wohl annehmen, daB die Reak-
tion jedesmal, wenn die Aktivierungsenergie dargeboten wird, auch
wirklich eintritt. In diesem Falle ist also der Einflul der thermodyna-
misch-statistischen Indeterminiertheit sicher iiberwiegend, trotzdem die
einzelne Reaktion ein Elementarvorgang im Sinne der Quantentheorie
bleibt. Die Verhiltnisse in den biologischen Elementaréinheiten lassen
hier einen weiten Spielraum der Méglichkeiten zu. Auf der einen Seite
gibt es Reaktionen, die offenbar als Folge von Schwankungserschei-
nungen im thermischen Gleichgewicht zwischen der biologischen Einheit
und ihrer Umgebung erfolgen; hier werden die klassisch thermodyna-
mischen Unbestimmtheiten die quantenmechanischen sicherlich iiber-
decken. Auf der anderen Seite gibt es Vorgiinge, bei denen die Zahl der
in Wechselwirkung stehenden Partikel als klein anzusehen ist, z. B.
wenn es sich um eine Wechselwirkung zwischen biologischen Elementar-
einheiten und irgendeiner Strahlung geringer Strahlungsdichte (etwa
Alpha-, Beta-, Gamma-, Rontgenstrahlung -oder Neutronen) handelt;
auch die Wirkungen von Giften und Wirkstoffen kénnen wahrscheinlich,
wenigstens in einigen Fillen, dazu gerechnet werden. Hier, sowie ganz
allgemein in allen Féllen, wo elementare biologische Vorgénge durch
typisch mikrophysikalische Faktoren geringer Korpuskulardichte aus-
gelost werden, sind grundsitzlich quantentheoretische Indeterminiert-
heiten durchaus zu erwarten. Und es ist dabei belanglos, ob.man die
»Ursache der quantentheoretischen Indeterminiertheit in den biolo-
gischen Elementareinheiten selbst oder auBerhalb, in den beeinflussenden
Faktoren (z. B. Strahlungen oder Bewegungen einzelner Molekiile) sieht,
da es sich doch beim betrachteten Endphénomen um eine Wechsel-
wirkung beider handelt.

Zum Schluf dieses Abschnittes wollen wir noch kurz auf die Ver-
stirkereffekte in der Biologie eingehen.

Verstérkervorginge in trivialem Sinne des Wortes scheinen im bio-
logischen Geschehen sehr weit verbreitet zu sein, falls man sie ganz
allgemein so definiert, daB es sich um Primirvorgéinge (z. T. mikro-
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physikalischer Natur) an Elementareinheiten handelt, die zu makro-
physikalischen, sich deutlich abhebenden Endeffekten fithren. Dieses ist
auch durchaus plausibel, wenn man bedenkt, daB fiir das biologische
Material das Wachstum, die individuelle Entwicklung und Differen-
zierung, sowie die Vermehrung und die daran gebundene Phylogenese
charakteristisch sind. Den eigentlichen Kernpunkt der Diskussionen iiber
Verstirkererscheinungen in der Biologie bildet aber die Frage, inwiefern
indeterminierte Priméarvorginge durch den Verstirkermechanismus zu
ebenfalls indeterminierten makrophysikalischen Erscheinungen fithren
und inwiefern derartige verstirkte indeterminierte Vorgénge steuernd
in das biologische Geschehen eingreifen. Es unterliegt keinem Zweifel,
daB viele von den trivialen biologischen Verstirkermechanismen an sich
vollauf und befriedigend klassisch-kausal beschrieben werden konnen,
etwa'in derselben Néiherung wie ein Hochfrequenzverstiarker; natiirlich
sind Schwankungserscheinungen dabei vorhanden und fiihren zu gewissen
Indeterminiertheiten, die aber im allgemeinen keine weitergehende
Bedeutung haben. Sofern wir aber, wie vorhin auseinandergesetzt
wurde, Indeterminiertheiten bei den biologischen Elementarvorgingen
annehmen miissen, muB auch geschlossen werden, daf auf dem
Verstirkermechanismus beruhende makrophysikalische Erscheinungen
indeterminiert sein kénnen. Wenn man zum Beispiel mehrere gleiche
Individuen mit Gammaquanten bestrahlt, so kann man grundsitzlich
nicht voraussagen, in welchem von den Individuen eine bestimmte, zu
einer Kette makrophysikalisch verdnderter Nachkommen fithrende Mu-
tation auftreten wird; es ist wirklich reiner Zufall. An dieser Uberlegung
wird man mit keinen Argumenten etwas déndern konnen. Es macht auch
nichts aus, daB nach einmal erfolgter Absorption (das indeterminierte
Primirereignis) alles weitere streng kausal sich entwickelt; dieses dndert
nichts an der Tatsache, daB fiir das Eintreten des Ereignisses iiberhaupt
keine festen Angaben gemacht werden koénnen. Eine wie grofie Rolle
primir indeterminierbare, verstarkte, steuernde biologische Vorginge
im Leben der Organismen spielen, kann dagegen zunichst noch nicht
entschieden werden, da unsere Kenntnisse der elementaren biologischen
Vorginge, besonders im ontogenetischen Niveau, noch viel zu mangel-
haft sind. Es ist deswegen vielleicht auch noch verfriiht, die Diskussionen
iiber Indeterminiertheit und Verstérkererscheinungen in der Biologie
im Hinblick auf allgemeine philosophische Fragestellungen zu fiihren.
Diese Diskussionen fordern aber sicherlich die weitere experimentelle
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Arbeit zur Aufdeckung und Analyse der biologischen Elementargebilde
und Elementarvorginge.

d) Die Rolle der Indeterminiertheiten im
MutationsprozeB und in der Phylogenese

Zum SchluBl wollen wir an einem konkreten Beispiel, fiir das schon
jetzt einigermaBen gesicherte experimentelle Grundlagen vorhanden
sind, die Rolle der Indeterminiertheit in einem biologischem Vorgang
demonstrieren. Es wurde schon frither erwihnt, daB bis jetzt in nur
relativ sehr wenigen Fillen man in der Biologie experimentell bis an
die elementaren Einheiten und Vorgéinge vorgedrungen ist. Einer der
wenigen Fille, wo es gelungen ist, ist der Mutationsproze8; wir wollen
deshalb nun untersuchen, ob und welche Formen der Indeterminiertheit
im Mutationsproze8 und in dem auf letzterem beruhenden Evolutions-
vorgang eine Rolle spielen.

Ganz klar und eindeutig liegen die Verhiltnisse bei dem strahlen-
ausgelosten MutationsprozeB (Kapitel 12 und 17). Hier handelt es sich
um einen klaren Fall der Wechselwirkung zwischen Strahlung geringer
Strahlungsdichte und wohldefinierten biologischen Elementareinheiten,
wobei beides, der auslésende Faktor und die reagierenden Einheiten,
in das Gebiet der Mikrophysik gehéren. Nach den im vorigen Abschnitt
angestellten Uberlegungen miissen wir hier also mit dem Auftreten
einer grundsétzlichen quantenmechanischen Indeterminiertheit rechnen,
da wir im Mutationsproze nie geniigend groSe Zahlen von identischen
und konstanten Einzelteilchen vor uns haben. Es kann also nicht ein-
deutig voraus berechnet werden, ob und welche Mutation ein einzelnes
ins Auge gefafites Gen nach Bestrahlung ergeben wird.

In der Natur kommen aber solche Vorginge, wie die Strahlenaus-
losung von Mutationen an biologischen Objekten, wenn iiberhaupt,
so nur #uBerst selten vor. Wir wollen deshalb nun das spontane Mutieren
betrachten. Mit den spontanen Mutationen steht es ja so, daf, wie die
Abschitzungen und Versuche gezeigt haben, ihr Zustandekommen nicht
etwa durch Hohenstrahlung oder andere im Sinne der Quantenmechanik
als Einzelprozesse anzusehende Dinge ausgelost wird; es darf, wie in
Kapitel 17 gezeigt wurde, nur ungefihr jede 1000. Mutation auf die
natiirliche ionisierende Strahlung zuriickgefithrt werden. Die Rate der
spontanen Mutationen besitzt aullerdem, wie ebenfalls in Kapitel 17
beschrieben wurde, eine Temperaturabhéngigkeit, die der Arrhenius-
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van 't Hoffschen Regel folgt; es handelt sich hier also um durch ther-
mische Schwankungserscheinungen ausgeloste Mutationen. Auch in
diesem Falle liegt sicherlich eine Indeterminiertheit vor; sie ist aber
nicht unbedingt die typische der Quantentheorie, da, wie wir in dem
vorhergehendem Abschnitt kurz besprochen haben, hier eine gewisse
Uberlagerung durch statistisch-thermodynamische Indeterminiertheit
eintreten kann. Gerade im Falle der spontanen Mutationen ist ja an-
scheinend die Aktivierungsenergie im Verhiltnis zur Temperatur groB.
Andererseits kann man wohl annehmen, da die Wirkungsquerschnitte
fiir die Anregung bzw. sonstige Veréinderungen durch Sto8e, welche die
eigentliche Mutation bewirken, nicht abnorm klein sind; wenigstens
kann man dafiir keinen besonderen Grund anfiihren. Dann ist aber die
Hiufigkeit des Zustandekommens der spontanen Mutationen sehr stark
mitbestimmt durch die statistisch-thermodynamische Haufigkeit des
Auftretens der Aktivierungsenergie, und ein entsprechender Einflufl ist
der klassisch thermodynamischen Indeterminiertheit einzurdumen. Nun
ist aber neben der Héaufigkeit der Reaktionsrate der spontanen Muta-
tioneri auch ihre Qualitdt, d. h. die Entscheidung dariiber, was fiir eine
Verinderung eintreten wird, von besonderer Bedeutung. Dieses hingt
aber wiederum davon ab, wie groB die Aktivierungsenergie fiir die kon-
kurrierenden Prozesse und ihre Wirkungsquerschnitte sind, d. h. also
von typisch quantenmechanischen GroBen. Insofern bleibt der spontane
Mutationsproze8 doch auch der quantentheoretischen Indeterminiertheit
unterworfen. Man kann somit mit Jensen kurz resummieren, dafl im
spontanen Mutationsproze8 die Tatsache des Mutierens als solche vor-
wiegend von klassisch-thermodynamischen und die Entscheidung dar-
iiber, was dabei zustande kommt, von quantenmechanischen Faktoren
bestimmt wird. Dementsprechend muf3 also im spontanen Mutations-
prozeB sowohl die grundsitzliche quantentheoretische, als auch die
klassisch-statistische Indeterminiertheit eine Rolle spielen. Man wird
wohl auch in anderen biologischen Vorgéingen mit dem Vorkommen
solcher Mischfélle rechnen, bei denen die thermischen Schwankungen,
durch gelegentliche Herstellung des giinstigsten Falles, und ein quanten-
mechanischer Reaktionsmechanismus zusammenwirken, um das ins
Auge gefalite Ereignis hervorzubringen.

Die spontanen Mutationen bilden bekanntlich das elementare Evolu-
tionsmaterial, indem sie als letzte Bausteine der Sippendifferenzierung
und den Adaptationsvorgingen dienen (Bauer und Timoféefif-
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Ressovsky, 1943; Dobzhansky, 1939; Timoféeff-Ressovsky,
1939, 1940). Wir haben oben festgestellt, daBl der Mutationsprozefl ein
ausgesprochen indeterminierter Vorgang ist. Man kann also sagen, daB
mit dieser Feststellung das gesamte elementare Evolutionsmaterial im
physikalischen Sinne als vollsténdig indeterminiert und zufillig geliefert
anzusehen ist. Und dieses gilt, wie wir ebenfalls vorhin gesehen haben,
sowohl im Hinblick auf die klassische wie auf die quantentheoretische
Indeterminiertheit. Bezeichnenderweise kehren wir damit auf ganz
anderen und neuen Wegen zu der klassischen Auffassung Darwins
beziiglich der Zufalligkeit der dem EvolutionsprozeB zugrunde liegenden
Variationen zuriick. Bei néherer Betrachtung wird es sich sicherlich
herausstellen, da auch im Ablauf der eigentlichen ,,gerichteten‘ Evo-
lutionsvorginge, wegen zu kleiner Zahlen identischer Gebilde und somit
der Nichterfiillung statistischer GesetzmiBigkeiten, die biologische In-
determiniertheit eine wesentliche Rolle spielt; dieses kann besonders
fir den Wirkungsmechanismus eines der elementaren Evolutionsfak-
toren, der sogenannten ,Populationswellen oder ,genetisch-auto-
matischer Prozesse (Bauer und Timoféeff-Ressovsky, 1943;
Timoféeff-Ressovsky, 1939, 1940), angenommen werden. Wir wol-
len aber hier nicht weiter in dieses Gebiet eindringen, welches einer
speziellen Untersuchung noch bedarf.

Zum SchluB wollen wir hier noch einige allgemeine Uberlegungen
iiber die Beziehungen der quantenphysikalischen Gesetze zur Biologie
kurz erwéhnen. Ein Gen kann, als Folge der Energiezufuhr in irgend-
einer Form, mutieren, d. h. seine Struktur #ndern. Und zwar hat es den
Anschein, daB die Anderung vom physikalischen Standpunkte aus
gesehen, im Ubergang einer wohldefinierten Molekiilstruktur in eine
andere, ebenfalls wohldefinierte, besteht. Biologisch betrachtet wird
dadurch eine Eigenschaft des Organismus durch eine andere, von ihr
aber verhiltnismaBig sehr gut abgesetzte, abgelost. Die Zahl der Allele
eines Gens ist bekanntlich manchmal recht grof, aber durchaus endlich.
Es hat nicht den Anschein, als ob bei dem Mutieren eine kontinuierliche
Variabilitdt der Formen auftritt; es gibt nur eine diskrete Anzahl von
wohlunterschiedenen Erbmerkmalen. Dieser Umstand legt die Vermu-
tung nahe, daB den einzelnen Allelen ganz bestimmte Zusténde der die
biologischen Einheiten im physikalischen Sinne reprisentierenden
Riesenmolekiile zugrunde liegen. Das wird auch durch die Feststellung
gestiitzt, daBl die Temperaturabhiangigkeit der spontanen Mutations-



9268 8. Kapitel: Einiges iiber Indeterminiertheit und Verstirkererscheinungen

raten der Arrhenius-van ’t Hoffschen Regel folgt, und es sich also
bei den Mutationen um Ubergiinge zwischen definierten Quantenzu-
sténden handeln muB. Einer diskreten Anzahl von Molekiilzustdnden
entspricht somit eine diskrete Anzahl von wohlabgegrenzten Erbanlagen.
Da offenbar nur endlich viele stabile Umlagerungen in einem Riesen-
molekiil moglich sind, mufl es auch nur endlich viele Allele geben; es
scheint sogar, daf es praktisch nur verhiltnisméBig wenige gibt. Die
oft beobachtbare kontinuierliche Variabilitdt einiger Merkmale ist somit
als nichterblich aufzufassen und dadurch ist auch von diesem Stand-
punkte der grundsitzliche Unterschied zwischen erblichen Mutationen
und nichterblichen Modifikationen durchaus verstéindlich. Dieses fithrt
nun zu der bemerkenswerten Feststellung, da trotz der praktisch
vorhandenen, schon friither besprochenen historischen Einmaligkeit der
biologischen Objekte (bedingt durch relativ geringe Individuenzahlen
im Vergleich zur Mannigfaltigkeit der Kombinationsmoglichkeiten der
Elementareinheiten), diese im Grunde doch in ihrer Substanz sich
wesentlich mehr den physikalischen Objekten annihern wiirden, als man
gemeinhin anzunehmen geneigt ist. Vielleicht ist es gerade dieser Um-
stand, der den Versuch, eine quantitative Biophysik zu schaffen, nicht
von vornherein zum Scheitern bringt. Hierdurch kommt man auch zu
einer direkten Parallele zu den Quantenzustinden eines Atoms und
damit zur gesamten Chemie. Und das eben Gesagte zeigt, daB die
Existenz von diskreten Sippen unter den Organismen als recht drastische
Demonstration der Quantentheorie aufgefalt werden kann. Versucht
man diesen Sachverhalt mit dem Begriff der biologischen Pluralitét
in Verbindung zu bringen, so kann man folgende Feststellung machen.
Das, was sich als duale Begriffe in der Biologie abzuzeichnen beginnt,
ist einmal die historische Einmaligkeit und das andere Mal die nicht-
individuelle Identitét. Die letztere ermoglicht uns, mit den Begriffen
der Physik und Chemie tief in die physiologischen Vorginge des Lebens
einzudringen ; wihrend die historische Einmaligkeit ein Begriff zur Ver-
anschaulichung der Gesamtgestaltung der Lebensvorginge selbst ist.
Beide Begriffe sind keine Gegensitze, sondern beschreiben erst gemein-
sam einen biologischen Tatbestand, und miissen daher in dem gleichen
Sinne als zueinander komplementér angesehen werden, wie die Begriffe
Korpuskel und Welle in der Quantenphysik. Die Beschreibung der
physikalischen Vorginge mit nur einem dieser beiden Begriffe ist not-
wendig unvollsténdig; ebenso unvollstindig ist es, wenn man biologische
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Einheiten nur als historisch einmalig oder nur als nichtindividuelle
identische GroBen ansieht. Die Stabilitét der biologischen Sippen kann,
wie oben erwihnt wurde, als unmittelbares Abbild des Wirkens quanten-
hafter Krifte angesehen werden. Etwas Ahnliches leistet die klassische
Physik offenbar nicht; denn sie war ja auch nicht imstande, die ent-
sprechenden Phénomene in der Chemie zu deuten. Beispielsweise ist die
Existenz definierter Valenzen erst durch die Auffindung der absittig-
baren Krifte in der Quantenphysik gedeutet worden. Es scheint also
so zu sein, dal die Einwirkung der Quantentheorie auf die Biologie in
ghnlicher Weise erfolgt wie in der Chemie ; nimlich, daB sie einen gewissen
diskreten Charakter makrophysikalischer Art in der Fiille der Kombina-
tionen der Elementarbestandteile gewihrleistet und damit eigentlich
fir die Existenz abgrenzbarer Variationen und deren relativ hohe
Stabilitdt Sorge tragt. Wir mochten aber zum SchluB betonen, da alle
derartigen theoretischen Konstruktionen sowie das ganze Problem der
methodologischen Beziehungen zwischen Physik und Chemie selbstver-
stindlich noch vieler weiterer sorgfiltiger Uberlegungen bediirfen.
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