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Vorwort 

Die Strahlenbiologie hat sich von einem Forschungszweig, mit dem sich noch vor 
wenigen J ahrzehnten nur die Strahlentherapeuten und vereinzelte Biologen beschaftigten, 
zu einem Arbeitsgebiet entwickelt, das die gesamte Medizin und weiteste Gebiete der 
Biologie interessieren muB. Auf dem Gebiet der Radiologie wird die Radiobiologie von 
zwei verschiedenen Richtungen gefOrdert. Einerseits - hier ist der Ursprung dieser 
vVissenschaft zu suchen - ergeben sich aus der klinischen Beobachtung Fragestellungen, 
die man auf experimentellem \Veg zu beantworten versucht. Andererseits bearbeitet eine 
besondere Gruppe von Biologen, die vornehmlich die ionisierende Strahlung als Instru
ment benutzt, ihre Probleme. Beide Gebiete haben enge Verbindung, sollten sich gegen
seitig fOrdern und konnen auch vereint, sogar durch dieselbe Person, ihre praktische 
Auswirkung erfahren. Zuerst haben die Radiologen ihre mannigfaltigen Probleme selbst 
aufzuklaren versucht. Mit zunehmender Verbesserung und Verfeinerung der Methode 
hat sich im Rahmen der Radiologie die besondere Arbeitsrichtung der Radiobiologie 
ausgesondert, die heute zum Teil eigene Wege geht. Die Radiobiologie gewinnt fur die 
Strahlentherapie immer mehr an Bedeutung, so daB man versucht ist, die Hoffnung 
auszudrucken, daB die Radiobiologie berufen sein wird, die Radiotherapie aus der empiri
schen Sphare in eine exakt fundierte zu fum'en. In noch starkerem MaB hat sich auf dem 
Gebiet der Radiodiagnostik die Situation gewandelt. Ohne grundliche radiobiologische 
Kenntnisse kann die Anwendung ionisierender Strahlen fUr Untersuchungszwecke heute 
nicht mehr verantwortet werden. Die Nuclearmedizin vereinigt auf radiobiologischem 
Gebiet die Forderungen, die fur Radiotherapie und -diagnostik aufgestellt wurden. Sie 
bildet gleichzeitig die Brucke zur technischen Anwendung ionisierender Strahlen, be
sonders in Form von Isotopen, die ohne strahlenbiologisches Wissen zu schweren, irre
parablen Folgen gefUhrt hatte. Die gesamte Biologie hat aus der Anwendung ionisierender 
Strahlen schon groBen Nutzen gezogen, und weitere Erkenntnisse sind sehr wahrscheinlich, 
weil wir in der ionisierenden Strahlung ein Werkzeug besitzen, das biologisch sehr aktiv 
wirksam und dessen Wirkungsmechanismus von der physikalischen Seite schon recht 
genau aufgeklart ist. . 

Das Wissen auf dem Gebiet der Radiobiologie hat trotz der kurzen Zeitspanne, die 
seit der systematischen Forderung dieses Untersuchungszweiges verstrichen ist, ein der
artiges AusmaB angenommen, daB es selbst dem vornehmlich radiobiologisch Arbeitenden 
kaum mehr moglich ist, den Uberblick zu wahren. Noch viel schwieriger ist die Ubersicht 
fUr jene, denen Radiobiologie auf anderem Hauptgebiet wichtig oder wissenswert ist. 

In den vorliegenden handbuchmaBigen Aufzeichnungen wurde versucht, den heutigen 
Standpunkt un serer Kenntnisse wiederzugeben, wobei wir uns durchaus bewuBt sind, 
daB in del' kurzen Form die Themen kaum erschopfend dargestellt werden konnen. Wir 
haben uns bemuht, durch Hinweise auf die Literatur dem sich eingehender Interessierenden 
einen nutzlichen und brauchbaren Weg zu weisen. 

Obwohl es unser Anliegen war, die einzelnen Themen moglichst kurz zu fassen, 
bedingte der Stoffumfang eine Unterteilung in mehrere Teilbande. 

A. ZUPPINGER 



Preface 

From a branch of research in which but a few decades ago only radiotherapists and 
biologists were engaged, Radiobiology has developed into a field of activity which must 
nowadays interest the whole medical world and biologists generally. Within the field of 
radiology, radiobiology is furthered by two different scientific trends. On the one hand 
- and this is where the origin of this science is located - clinical observation presents 
a certain set of problems that experts try to solve by way of experiments. On the other 
hand, a special team of biologists analyse their problems largely using ionising rays as 
their instrument. Both research fields are closely related and should stimulate each other 
a good deal. They can both, even if integrated in the same person, produce their practical 
effect. At first, radiobiology tried to elucidate its manifold problems empirically. With 
an increasing improvement in methods radiobiology will gain more and more importance 
for radiotherapy, so that one may feel tempted to express the hope that radiobiology 
will be called upon to transfer radiotherapeutics from a mainly empirical sphere into an 
exact discipline. To a still greater extent has the situation changed in the field of radio
diagnostics. Nowadays without a sound radiobiological knowledge the use of ionising 
radiation for examination purposes is no longer justifiable. It is nuclear medicine that, 
on its radiobiological sector combines all the requirements of radiotherapy and radio
diagnostics. This branch simultaneously constitutes the link between the experimental 
and the technical application of ionizing rays, especially in the form of isotopes, that, 
without radiobiological knowledge, would have caused severe and irreparable damage. 
The whole of biology has already derived great benefit from the application of ionizing 
radiation and will very probably obtain more findings, because in ionizing radiation we 
possess an instrument which is biologically very active and powerful and whose working 
mechanism has already been quite exactly clarified on its physical side. 

Despite the short span of time that has elapsed since the systematic furtherance of 
this branch of investigation, knowledge in the field of radiobiology has assumed such 
proportions that even for those chiefly engaged in radiobiology it is almost impossible 
to survey the whole field. A survey will be much more difficult for those to whom radio
biology is important or worth knowing for a different main branch of research. 

In this part of the encyclopedia we have tried to convey the present state of our 
knowledge while being fully aware of the fact that the subjects can scarcely be dealt 
with exhaustively in this Rhort presentation. Nevertheless we have tried to indicate an 
instructive and useful method by giving hints on literature to those more deeply interested 
in the matter. Though "ve have tried to cut the individual subjects as short as possible, 
the size of the subject as a whole required a subdivision into several volumes. 

A. ZUPPINGER 
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A. Direct and indirect effects of ionizing radiations 
By 

W. M. Dale, M.D., D.Se.! 
With 15 figures 

I. History 
The discovery of x-rays by Roentgen in 1895 at once provided the medical profession 

with a powerful tool for the diagnosis of internal disorders of the human body, a tool which 
was enthusiastically taken up long before anything was known of the properties of the radia
tion, other than the fact that they could penetrate matter and project a shadow image on 
a luminescent screen or a light-sensitive emulsion. 

Those who had to deal with the application of x-radiation learned by bitter experience 
that there was danger involved in its use, as witnessed by the mutilating ulceration of 
their fingers. Once such dangers were recognised extensive study of the biological action 
of x-radiation gradually developed, and this process has continued to the present day. 

Parallel with the search for the physico-chemical, biological and biochemical effects of 
x-radiation, new radiation sources have been discovered which, in turn, pose new problems 
of biological effects. Besides Roentgen, beta-, gamma- and alpha-radiation, beams of 
neutrons, deuterons, protons, etc., have become available in recent times, and the danger 
of ionizing radiations has naturally increased with the advent of atomic energy and the 
widespread use of radioactive isotopes in industry, research and medicine. In broad outline 
the development of research during the last 50 years started with the attempt to correlate 
what was known and became known of the physical primary step of ionizing radiations 
with effects on a great variety of matter subjected to irradiation. Attention first centred 
around the effect of radiation on gases, and gradually extended to liquid systems. This 
swing from the gaseous phase to the condensed phase posed new problems which are still 
not fully answered; and still more problems arose when solid matter was considered. 

At the root of all action of ionizing radiations lies the primary physical step of energy 
dissipation, which is of extremely short duration (of the order of 10-16 secs.), consisting of 
ionization and excitation when particles or photons collide with molecules of matter. The 
result of ionization and excitation then is a state of activation of the molecules which 
makes them prone to chemical change. The result of this direct-energy transfer from the 
energy-carrying particle to the atom or molecule with which it collided, was in the fore
ground when theories of chemical and biological action were developed, and it was postulat
ed that a primary ionizing event (frequently a single ionization), had to take place within 
a particular structure or a single molecule to cause an eventual biological change. This 
narrow postulate was later extended by adding to "within" the words "or near", and con
stitutes what is called the Treffer or target hit theory or, more vaguely, direct action 
theory, which is still in use. In the 1930's, however, following the establishment of free
radical mechanisms in gaseous systems, it was gradually realised that similar mechanisms 
operate in the condensed phase, i.e. in liquids, the most important of which, from the 
biological point of view, is water. The reaction occurring in this solvent, and the reaction 
products with their effects on dissolved substances, form the basis of the concept of "indi
rect action" . 

1 Medical Research Council and Department of Biochemistry, Christie Hospital, Manchester 20. 
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Since the problem of the direct action of radiation comprises the radiation-chemical 
reaction as one important step in the long and partly unknown sequence of events stretch
ing from the primary act of radiation to the final biological effect observed, it appears 

Fig. 1. Wilson· chamber photographs showing 
the track-bound inhomogeneous distribution 
of ionizations. The straight dotted line is the 
track of a fast {3-particle and the irregular 
hooked thicker lines are the tracks of secon
dary electrons produced by Roentgen-rays. 

(C. T. R. WILSON, 1923, Plate 16, Fig. 1) 

mechanism (FRANCK and PLATZMAN, 

"powerful drying agent". 

appropriate to discuss briefly the primary phy
sical act of the dissipation of radiation energy. 

Primary physical steps 
Radiation, in traversing matter, provides the 

flux of energy necessary to activate the atoms 
and molecules to a sufficient extent to undergo 
chemical reactions which otherwise would either 
not take place at ordinary temperature at all, or 
at least would do so imme-asurably slowly. 

Molecules or atoms of matter which have 
received some energy from radiation are in an 
activated, excited state, and may then be changed 
"chemically", i.e. some atoms are regrouped to 
form different molecular structures. 

Depending on the amount of energy absorbed, 
one or more of the outer electrons of atoms is . 
raised from its ground state to a higher "excited" 
state and moves further away from the nucleus 
or, if the energy exceeds the binding energy, 
escapes from the atom altogether, leaving a posi
tively-charged ion behind. This event is called 
an ionization. The ejected "secondary" electron 
is capable of ejecting further electrons as it passes 
between other molecules or atoms. Eventually 
the electrons, when sufficiently slowed down, will 
be captured by a positively-charged atom or 
molecule (charge neutralisation), or by a neutral 
atom or molecule, with a liberation of energy 
which can cause the product of combination to 
dissociate, i.e. to undergo chemical change. 

In the condensed phase, with which we are 
mainly concerned here, other important steps 
intervene which are peculiar to these systems 
of biological interest. Apart from the transfer of 
energy to molecules of the solvent, and its conse
quences (which will be treated later in the chapter 
on "indirect action"), hydration of newly-formed 
ions and the accompanying orientation of sur
rounding water molecules will lead to the dissipa
tion of energy as heat, and following a proposed 

1954), the newly created ions may function as a 

This mechanism of energy-dissipation by ionizing radiations is quite unspecific and 
common to the various kinds of corpuscular, as well as Roentgen and gamma-radiations, 
and is due to the energy being greatly in excess of the binding energy of electrons of atoms 
or molecules of the matter traversed. The energy transfer, therefore, takes place in nume
rous steps, and each particle of radiation causes a great variety of ionized and of excited 
molecules, in contrast to photochemically active radiations, which are absorbed in specific 
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atomic aggregates of molecules. In further contrast to reactions caused by light the primary 
products are not formed uniformly throughout matter: they are formed along, and in 
close proximity to, the particle "tracks". This is of great importance for an understanding 
of the basis on which the theory of "direct action" of radiation rests. A cloud-chamber 
photograph illustrates the irregular distribution of ionizations (Fig. 1). 

II. The direct action theory 
In the preceding paragraph we have briefly mentioned the concept of direct action in 

the context of the development of the various theories of radiation effects. Before going 
into greater detail it may be of advantage to insert here a short introductory note on the 
modern concepts of the various theories and then go back to a chronological account of the 
development of the research. 

The complexity of biological matter renders the task of a rational explanation of the 
mode of action of ionizing radiations very difficult. There is really no single theory in 
existence which will cover all possible aspects of the subject. 

The target theory, nowadays, is an attempt to describe the various manifestations of 
radiation effects in biological systems in terms of statistical probabilities of events caused 
by the dissipation of energy in matter. Defined in this wide sense it will at the same time 
cover what is called the indirect-action theory. The target for indirect action is then the 
whole system, in the case of solutions: solute molecules as well as solvent. In the case of 
biological structures it is the structures as well as the medium contained within and sur
rounding them. 

If this broad picture is kept in mind by the reader from the outset when the chronolo
gical development is being traced, and if a number of over-simplifications are not taken 
too seriously, some of the sharp edges of controversial points will be blunted, and it is 
hoped that the reader will finally arrive at an unbiased view of the problems. 

The direct-action theory was developed in order to describe the relationship between 
the dose of radiation and the observed biological effect, correlating the physical events of 
the dissipation of the energy absorbed with either microscopically-observable changes in 
small cell structures like chromosomes, or with phenomena which could be detected long 
after the radiation had been applied, but could be legitimately traced back to changes in 
sub-microscopic structures such as genes. Such phenomena are mutations found in the 
progeny of irradiated organisms. The basic idea assumes a particularly vital spot in the 
molecular make-up of the nucleus which, when involved in one of the microevents ofradia
tion, can account for the inability of cells to divide and for eventual cell death. The cell 
nucleus apparently contains vital structures which control not only cell metabolism, but 
also the hereditary behaviour of cells. 

One can liken the flux of radiation to a stream of missiles to which the biological objects 
(population of single cells, organisms, viruses, enzyme molecules, etc.), are exposed as the 
targets which include the assumed vital spot, in which an ionizing primary event (fre
quently a single ionization), has to occur in order to constitute a "hit". From this hypo
thetical mechanism are the names "target theory" or "Treffer theory" or "target-hit theory" 
and "single-hit theory" derived. (BLAu and ALTENBURGER, 1922; TIMOFEEFF-RESSOVSKY 
and ZIMMER, 1947; DESSAUER, 1923, a and b.) 

The mathematical formulation of the probability of a hit is developed on the following 
lines: 

For small doses of radiation the number of hits will be strictly proportional to the dose. 
If larger doses are used, however, cases will occur in which a target is hit two or more 
times. Since it is assumed that one ionization suffices to obtain the observed effect - for 
instance, cell death, or mutation, or inactivation, or chemical change of viruses or of 
enzymes - those hits in excess of one are wasted and scored as one target hit only. In 

1* 
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other words, the total number of hits increases proportionally with dose, but the number 
of targets knocked out increases more slowly. 

It is difficult to obtain accurate experimental results with very small doses. The doses 
used in practice are therefore great enough to achieve a considerable number of hits. From 
the several possible ways of plotting dose-effect curves we choose here the most frequently 
used, namely, plotting the 8~~rviving fractions of the test object (Fig. 2) or its logarithm 
(Fig. 3) as the ordinate against the dose as abscissa. The fact that Fig. 3 is a straight line 
shows that Figure 2 represents an exponential curve. 
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Fig. 2. Dose-effect curve. Ordinate: survival Fig. 3. Dose-effect curve. Ordinate: log of survival fraction. 
fraction. Abscissa: dose in arbitrary units Abscissa: dose 

The derivation of the dose-effect formula is based on the principle that equal doses 
have equal effects, as follows: 

W"hen a population of cells is exposed to radiation and a certain dose causes the ob
servable event, e.g. death in 10 per cent of the population, then an additional equal dose 
would produce the event in another 10 percent of the remaining 90 per cent of the popula
tion which has survived so far. A third additional equal dose would produce the event in 
the 81 per cent left unaffected after the second dose, etc. The number of survivors thus 
declines in a geometrical progression, i.e., the survival curve is exponential. 

Suppose that from an initial number of cells No, a number N survive a dose D. Assume 
also that a dose Do is required to achieve, on the average, one hit on each target. Then 
the number of targets hit by an increment of dose dD will be given by 

N 
-dN = n;;' dD. 

On integration one obtains 

loge (NINo) = -DIDo or N = Noe- D/Do • 

The point on the dose-effect curve which represents 37 per cent survival is that point 
at which an average of one hit is obtained per target. At this point D = Do and N = N oe-1 • 

Since e-1 = 0.368 NINo = 0.368, or rounded off 37 per cent. The choice of dose for a 37 % 
survival is a convenient measure for the sensitivity of cells to radiation. The exponential 
form of the survival curve is an essential feature of the single-hit type of action. 

1. Sigmoid-shape survival curves 
Exponential survival curves are by no means always obtained. A curve of the kind 

shown in Figure 4 is a so-called sigmoid-shape curve, and can be interpreted either as being 
caused by a cumulative type of radiation effect, or possibly as reflecting the statistical 
variation of the sensitivity of the members of the population. The flat part after the start 
of irradiation corresponds to a lag period during which sufficient injurious action is accumu
lated in: a proportion of individuals before death occurs. Then follows the steep part of the 
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curve which represents the death of the majority of individuals. Finally, the curve flattens 
out again, denoting that the remainder of the population shows a higher degree of 
resistance. 

Supporters of the direct-action theory argue that, although variations of the individual 
resistance to injury exist, they will have to be very wide, i.e., having a very skew shaped 
distribution, to change a sigmoid curve into an exponential one. Accordingly, the ex
ponential form may not rule out an accumulative type of action, but it appears less prob
able than the single-hit type of action. 

If curves are not exponential, the simple target theory has to give way to modification 
based on the assumption that it is necessary to produce a large number of ionizations within 
the target. The number of ionizations per unit length of track depends on the energy of the 
radiations and on the type (protons, IX-particles, neutrons, etc.), and the number of particles 
required will therefore vary with the density of ioni-
zations per unit length of track. For the inhibition of 
division in tissue cells (SPEAR, GRAY and READ, 1938), 
it was found that the ionizations caused by the pas
sage of a single proton could achieve the same effect 
as the same number of ionizations, due to a large 
number of electrons. Other instances are, the killing 
of bean seeds, yeasts and protozoa. 

Here we have then a combination of the idea of 
an accumulative action of radiation and of the appli
cation of the target theory. 

Since an exponential survival curve is a necessary, 
but not a sufficient, condition for the applicability 
of the single-hit mechanism, two additional require
ments have to be satisfied. 

1.01----__ 

OL-___ ~-----~~ 
[)oJ'e 

Fig. 4_ Sigmoid-shape curve 

The first is that the observed effect should be independent of the time-intensity factor 
of the radiation. Equal doses of radiation can be delivered at high intensity over a short 
time, or at low intensity over a long period, or can be fractionated by alternating periods 
of radiations with periods during which radiation is stopped. Studies of the part played 
by the time-intensity factor can afford a certain amount of information. If the single 
physical energy-dissipating entities - photons or particles of radiation - contribute inde
pendently to the observed effect, the time-intensity factor should make no difference. The 
all-or-none effect expressed in the exponential dose-effect curve excludes any effect of the 
rate at which radiation takes place. If, however, several ionizations or ionizing particles 
are required to cause the observed effect (sigmoid curve) recovery of the organism may 
occur and, therefore, the time over which the radiation is spread may affect the biological 
end-effect. Another example (CATCHESIDE, LEA and THODAY, 1946 a, b.) to which we shall 
also refer later on, is the radiation-induced breaks in the chromatids of two separate 
chromosomes (or chromosome arms) with subsequent interchange aberrations. The fre
quency of these aberrations increases as the square of the dose, and is therefore represented 
by a two-hit curve. The breaks may remain "open" for a period of at least four minutes 
before restitution or reunion occurs. It has been observed in this case that a given dose 
delivered over periods of increasing duration results in decreasing numbers of exchanges, 
because the second hit may occur too late to prevent restitution or reunion, with conse
quent loss of the chance of an inter-change. 

The second requirement which lends support to the single-ionization type of action, 
is the lower efficiency of densely-ionizing radiations like alpha-radiation or neutron radia
tion, as compared with x- or beta-rays. The closer the ionizations are spaced along the 
track of an ionizing particle, the more will be contained in a volume it traverses, and the 
chance of any ionizations occurring within the target is obviously increased. Since the 
single-hit theory postulates that one of these ionizations is sufficient to cause the observed 
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effect, the remainder of the ionizations contribute to the total dose, but not to the biolo
gical effect, and is therefore wasted. Fig. 5 illustrates the effect of ionization density. 

The difference in ionization density in tracks of y-rays of various wave-lengths is not 
marked enough to cause a change in efficiency with regard to their biological action. LEA 

(1946) quotes numerous references on work with viruses done by him and co-workers, and 
others, which show that small viruses comply with the threefold test for the applicability 
of the single-hit theory. 

In the case of larger viruses, such as vaccinia, complication arises from the fact that 
they possess an internal structure consisting of a genetical and a non-genetical part. Al
though a single ionization appears to be sufficient to inactivate a particle, it has to occur 
within the "sensitive" spot presumed to be associated with the genetical, i.e. nucleoprotein, 
part. Calculations based on the 37 % inactivation dose of y-, Roentgen and IX-rays lead to 
the conclusion that the sensitive area is not identical with the whole internal structure 
conceived as a spherical target. One has rather to assume a very asymmetrical target, or, 
still better, a multiplicity of targets. An ionization occurring in anyone of these leads to 
the inactivation of this virus. The injury to this virus is interpreted as a lethal mutation. 
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Fig. 5. Significance of ionization density. (L. H. GRAY, 1946) 

The killing of bacteria is another example to which the single-hit mechanism and the 
interpretation as a lethal mutation is applicable. Exponential dose-effect curves, indepen
dence of dose-rate, and reduced efficiency of densely-ionizing radiations, and in addition 
independence of temperature during irradiation, all combine to prove the single-hit 
mechanism. Although various investigators have confirmed exponential curves, there are 
some who have obtained sigmoid curves. Moreover, a comparison of the mean lethal doses 
found by various investigators, shows some disagreement. It seems as though results with 
bacterial suspensions can show variations and are dependent on the technique of the in
vestigator and the strains of bacteria. 

2. Genetic effect caused by single hits in genes 

It would be beyond the scope of this article to quote the evidence in detail, and the 
reader should refer for further information to the elaborate account given by LEA (1946) 
who also furnishes data of cytogenetic concepts and hereditary phenomena relevant to the 
problem. It suffices here to state that the same criteria as in the previous section are sug
gestive of a single-hit mechanism in the genes which are the constituents of chromosomes 
and carriers and transmitters of hereditary characteristics. As a result of single hits, an 
increase over the low natural frequency of mutations has been observed in the progeny of 
the irradiated organisms, e.g. bacteria, viruses, and especially of the fruit fly, Drosophila 
melanogaster. 

3. Estimate of target sizes 

As we have seen in the previous section, the action of radiations of differing ionization 
density, and the amount of radiation needed to yield a particular effect, were used to 
prove a single-hit mechanism in the target. From the knowledge of the distribution of the 
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ionizations it should be possible to draw conclusions in certain cases, with regard to the 
size, shape and number of sub-microscopic vital cell structures of critical sensitivity to 
ionizations produced in them. This method is the determination of target sizes and is 
restricted to cases in which special functions of the substrate can be measured, the loss of 
infectivity of a virus, for instance, or the change of hereditary characteristics by mutations 
of a gene. 

Much effort has been spent on using radiation as an ultramicrotool for gaining know
ledge of these structures. In some cases supplementary techniques, e.g. electron-micro
scopy, ultra-centrifugation and others, have approximately confirmed results obtained in 
radiation experiments, but beyond this the information is not of very decisive impact, 
especially in view of a multitude of very special assumptions and simplifications necessary 
to fit any particular situation, and to make the problem accessible to mathematical treat
ment. Reviewing Lea's exposition we shall now give an outline of the reasoning which is 
the basis of the estimation of target sizes. It is again postulated that one ionizing event, 
i.e., one ionization within, or the passage of an ionizing particle through, the sensitive 
volume, causes the observed effect. The probability of scoring an average of one hit per 
target is given by the 37 per cent dose. But the straightforward establishment of the 37 per 
cent dose is by no means enough to enable a calculation of the target size to be made 
without very special assumptions relating to certain ranges of target sizes and certain 
radiations. 

1. First method. The simplest assumption is a random distribution of single ionizations 
in the irradiated system, e.g. tissue. Then the 37 per cent dose would correspond to that 
dose which in a target of volume v would produce Ijv ionizations per unit volume of tissue. 
This method of calculation is only valid for very small targets. To give a numerical 
example: 

Assume the 37 % dose = 105 R of hard y-rays. 105 R corresponds to 1.727 X 1017 ion pairs 
per gramme of virus protein. Since this dose produces one hit per target volume the 
target volume is: 

1 
1.727.1017 = 1.48 X lO-18 ml = 1.48 X 103 mfL3 

whereby a small correction for the density of the virus protein is neglected. 
The ionizations are in fact not distributed at random, but are studded along the track 

of the ionizing particle, which calIDot produce an effect unless it passes through the target. 
The effect then depends upon the distance between consecutive ionizations - in other words, 
on the ionization density of the radiation employed. If the target dimensions are rather 
greater than the separation of consecutive ionizations, several ionizations may occur in the 
target, and any more than one would be wasted. The calculation based on random distri
bution does not take such waste into account, and will therefore lead to the target-size 
being the more under-estimated the larger it is. 

2. A second method. This uses as a definition of a hit the passage of a particle through 
a target, and not the occurrence of one ionization. If the distance between consecutive 
ionizations is sufficiently small to ensure an ionization to occur within the target, then this 
method is applicable to large targets, but would lead again to an under-estimation of the 
target-size when the target is not large enough. 

It is thus evident that the two methods are subject to limitations, and that there is a 
range of radiations of intermediate ionization density and a range of targets of sizes inter
mediate between "large" and "small", for which a third method is required to cover these 
intermediate ranges and at the same time not too much in error for the extremes on either 
side of the intermediate range. 

Such a method has been devised (LEA, 1940) under the name "The associated-volume 
method", and will now be given in outline. 

3. Associated-volume method. It is based on elaborate calculations of the probability 
of an ionization and its consequent biological effect, e.g., a gene mutation being produced 
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in a spherical target of radius I' when a radiation dose equivalent to the production of N 
ionizations per unit volume is given. 

In order to arrive at a solution of the problem, the ionizations along a particle track 
are thought of as centres of consecutive spheres of radius r. Because of the random spacing 
of the ionizations, these spheres will partly overlap, and their net volumes constitute the 
associated volume. This associated volume defines the space within which the centre of the 
target, e.g., a gene, must lie in order to receive an ionization in it. Those spheres which 
surround closely-packed clusters of secondary ionizations overlap to such an extent that only 
spheres around primary ionizations need be considered, taking into account that there 
are three times as many total as primary ionizations. 

Since a certain proportion of the spheres belonging to consecutive primary ionizations 
overlap, the associated volume will be less than the total volume of these spheres by the 
"overlapping factor" F. Via the average number of hits corresponding to N ionizations per 

Fig. 6. Wilson Cloud Chamber photograph of 
alpha particle tracks with the tracks of delta
rays branching off the main track. The chamber 
was filled with moist helium gas in order to 
show especially the production of delta-rays. 

(T. ALPER, 1932) 

unit volume one can then arrive at the dose re
quired for an average of one hit per target. 

The overlapping factor F is a function of the 
mean separation of consecutive primary ioni
zations and of the target diameter (tables of this 
function are given by LEA). The ionization den
sity and the target diameter are thus introduced 
into the calculation and the shortcomings of 
methods 1 and 2 removed. 

4. Associated-volumemethod modified for 
very large targets and soft Roentgen rays. The 
associated-volume method with a modified 
interpretation can be applied to very large tar

gets, so large, in fact, that a single ionization in it is considered insufficient to constitute 
a hit. The assumption is then made that a hit within the sensitive volume is produced 
when an x-ray quantum is absorbed. For rather large targets and the very short photo
electron tracks of very soft Roentgen-rays, the photoelectron has an associated volume 
hardly bigger than the size of a sphere with a radius equal to the radius of the large target; 
and the whole track can, therefore, be considered as the unit producing a hit. Such cases 
may be rare; but if the track is not many times greater than the, target diameter, the appli
cation of the associated-volume method gives results compatible with the assumption of 
the absorption of a Roentgen ray quantum. 

a) Further factors involved in the estimation of target-sizes 

The restriction to primary ionizations only, in the calculation of target sizes will lead 
to wrong results for densely-ionizing radiations, especially a-rays, because an a-ray track 
is not only made up of a line of densely packed primary ionizations and clusters of not
very-fast secondary ionizations, but also has spurs of energy-rich secondary ionization 
tracks branching off sideways from the path of the a-particle. These spurs are called delta
rays, and their combined lengths exceed that of the IX-track itself. 

Extensive calculations based on the associated-volume method make allowance for 
the number and the energies of these delta-rays, and also of the density of the irradiated 
material. 

The shape of the target is another factor whose neglect would lead to inconsistencies 
when various types of radiation are used. If the estimates of the target-size increase with 
increasing ion-density, then the target is either of the shape of a filament or consists of a 
number of spherical targets, and the biological effect is produced when ionization occurs 
in one of them. 

Though we shall return to the topic later in connection with the indirect action of radia
tion, we now mention briefly the possibility of the spread of the effect of an ionization, 
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which implies that the manifestation of the effect may be remote from the point at which 
the primary event occurred. The simple target theory assumes a spherical target within 
which an ionization anywhere causes the effect, but outside which no ionization, however 
near, is effective. It can, however, be assumed that the probability of a hit outside the 
target does not fall abruptly to zero when just outside, but gradually diminishes with 
increasing distance from the target centre. Calculations of target-size based on a definite 
boundary will differ from those based on an indefinite boundary. The difference can be 
summarised by stating that an indefinite boundary of the target causes the efficiency per 
ionization to decrease less steeply with increasing ion-density of the radiation than with 
the assumption of a definite boundary. 

b) Extension of experiments with dry substances 

Since Lea has laid the foundation for the evaluation of target sizes some extension of 
his work has been carried out by Pollard and his co-workers (POLLARD, 1953; POLLARD, 
GUILD, HUTCHINSON and SETLOW, 1955; 
POLLARD, 1959) which has led to refine
ments and a broadening of the basis. 
Several points of interest arise from these 
experiments. POLLARD prefers to use 
"the inactivation cross section" instead 
of the associated volume concept for 
expressing the results of irradiation of 
driedmaterial. 

The inactivation cross section repre
sents the chance of inactivation of the 
molecule per incident particle, when it is 
assumed that one ionization is required 
for inactivation, and it is smaller than 
the geometrical cross section of the mole
cule for not too densely ionizing particles. 
The probability that at least one ionization 
occurs in the average thickness of the 
molecule can be deduced from the known 
density of primary ionizations of the 
radiation used, and the inactivation cross 
section can be measured as a function 
of the energy loss per 100 A length of the 
track of the incident particle. 
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Fig. 7. Correlation between observed molecular weight 
and target molecular weight, according to W. R. GUILD 

reproduced from E. C. POLLARD (1959). 

POLLARD does not generally use any correction of his data for the contribution of 
delta-rays (apart from p-galactosidase, POLLARD, 1959) because of some theoretical uncer
tainties, but states that since the time when Lea calculated his tables for the effect of 
delta-rays in connection with the associated volume concept, additional facts have become 
known which, when taken into account, show the delta-ray corrections as having been 
over-estimated by at least a factor of 2. The additional facts were that energetic delta
rays are strongly scattered and have curled tracks instead of the assumed straight ones, 
and that they branch off from the particle track at angles other than 90°. 

Lea's basic theory was confirmed, but extended to a greater variety of material, such 
as enzymes, albumin, hormones, nucleic acids, toxins, viruses and bacteriophages. The 
degree of correlation between target molecular weight and actual molecular weight may 
be seen in Fig. 7. 

One important result of these investigations was that the temperature at which irradia
tion took place had, surprisingly, an effect on the target size calculated from these experi-



10 w. M. DALE: Direct and indirect effects of ionizing radiations 

ments, and further, that the presence of substances added to the active material during 
drying increased the apparent target area in some cases, and in others decreased it. 

The change of sensitivity by these additives can amount to an 8-fold difference. Pollard 
stresses quite rightly that since ordinary separation procedures do not produce so great 
modifications of sensitivity the effect of these additives does not detract from the practi
cal value of the fairly close correlation shown in Fig. 7. However, from the theoretical 
point of view, of the significance of target sizes, these modifying effects appear to be of 
great importance and seem to require much further research which will have to reach 
beyond the mere insertion of hypothetical steps within the reaction chain shown below, 
and will probably hold the key to a deeper insight into the primary mechanism of energy 
dissipation. The variability of target sizes by the presence of added substances in the irra
diated dry material was not known at the time when Lea developed his basic theories, and 
more will be said about the energy transfer in solids in later chapters on phase effect, 
radiation effect in polymers, and on the significance of microwave spectroscopy. 

In order to rationalise the new situation, Pollard assumes that the positive charge on a 
protein molecule produced by ionization could migrate to other atomic groups as made 
probable by Gordy's experiments on para-magnetic resonance (GORDY, ARD and SHIELDS, 
1955), and that this charge then settles in some particularly weak bond which he calls the 
primary lesion. When the protein comes into contact with water, or water and oxygen, the 
primary lesion is rendered reactive and chemical action ensues, e.g., bond breakage. Pollard 
therefore inserts into the reaction chain these two steps as shown by 

ionization --+ primary lesion-;. chemical action --+ altered molecule 
a A B 

in which modifying agents may interfere at either step A or B, or perhaps also at a. 
After this more general account, some more detail should be mentioned. When tobacco 

mosaic virus is irradiated with deuterons, the results depend on the criterion of the lesion 
chosen. If the criterion is the ability to precipitate antibody to tobacco mosaic virus one 
obtains a very slight radiation sensitivity, and the sensitive volume for this criterion cor
responds to a molecular weight of under 20,000, whereas for damage to the ability to pro
duce infectivity much less radiation is required, i.e. the molecular weight deduced becomes 
much greater. A similar differentiation can be made with a southern bean mosaic virus 
where apparently two active sites are obtained of molecular weights 30,000 and 6,000. 

When the transforming principle which consists of pure DNA is irradiated in the dry 
state with fast protons (GUILD and DEFILIPPES, 1957) two components are found, one cor
responding to a molecular weight of between 5 and 15 million, and the other of only 300,000. 

Further work on DNA irradiated in the dry state by Roentgen-rays (BUTLER, 1956) 
yields a molecular weight of 106 when the criterion is the fall in viscosity, but the sensitivity 
is far greater for DNA in solution. As with other substances the sensitivity to radiation 
and the corresponding molecular weight deduced depends much on the criterion chosen. 
The data given above vary between molecular weights of 300,000 and 15 X 106 , but SMITH 
(1953) finds 4,000 when the ability of DNase to digest irradiated DNA is used as the crite
rion. It is thus clear that chemically and physico-chemically measured sensitivities can be 
higher as well as lower than biologically assessed sensitivities. 

The variation of the radiation sensitivity of solids, by the addition or presence of other 
solids, is linked with the relatively recent findings that protective action by added substan
ces in aqueous solutions is not a prerogative of the indirect action, as was at first supposed. 

Most of the experiments of the variation of radiation sensitivity and consequent varia
tions in target sizes, were carried out with dried enzymes. They are mentioned here, and 
not in the section on radiation effects on enzymes, because the important point is the energy 
transfer in solids, which is by no means confined to enzymes as such. ALEXANDER and 
CHARLESBY (1954) were the discoverers of the protective effect in molecules of solid 
polymers. 
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A few examples of the variation in radiation sensitivity of enzymes in the dry state 
may be mentioned. The addition of cysteine, or of glutathione, decreases the cross section 
of ribonuclease and invertase. Yeast extract decreases the cross section of these enzymes 
and also of papain and urease, whereas the presence of acetate buffer and of sucrose con
siderably increases the cross section of ribonuclease (BRAAMS, HUTCHINSON and RAY, 1958; 
BRAAMS, 1960). A decrease of the cross f'lection of catalase was observed on the addition 
of cysteine or of glutathione, by NORMAN and GINOZA (1958). 

A similar decrease in radiation sensitivity of tobacco mosaic virus nucleic acid was 
found when this virus was dried with the addition of 2 per cent glutathione (GINOZA and 
NORMAN, 1957). 

c) Summary 

So far the concept and application of the target-hit theory has been discussed. The 
essential feature is that the dissipation of energy by ionizing radiations is not homoge
neous on the micro-scale, but is associated with tracks of ionizing particles or photoelec
trons as discrete packets of ionizations. The target-theory reflects this discontinuity by 
assuming sensitive volumes (targets) in organised matter in which an ionizing event (fre
quently a single ionization) has to occur for producing an observable effect (cell death, 
inactivation of a virus, gene mutation, etc.). The occurrence of such an event is called a hit, 
and the conditions of the validity of a single hit are: 

1. The proportion of the survivors plotted against the dose must show an exponential 
relationship; 

2. The effect should be independent of dose-rate since an all-or-none action is supposed; 
3. Densely-ionizing radiation, such as a-radiation, should have less effect than less 

densely-ionizing radiations, because one ionization only is required to produce the hit, 
and the remainder of the ionizations are wasted. 

The ionization density plays a major role in the derivation of the various quantitative 
deliberations of the theory and, in particular, in the estimation of target sizes. 

III. A contrasting point of view 

The problem of the action of radiation has attracted the attention not only of bio
physicists, but also of biologists and pharmacologists generally. This is not surprising, for 
in certain cases the action of drugs and physical agents has features in common with the 
mode of action of radiations. Nor is it surprising that the interpretation of curves relating 
effects to the time of exposure to drugs, heat or drying, evoked the same controversy which 
had already started in 1905 (HENRI), namely, whether the sigmoid or the logarithmic cur
ves are the expression of one or a few chance events in a particular molecule, or whether they 
are caused by the individual variation of resistance of the population of cells or organisms 
treated. All curves can be explained by either of these obvious hypotheses. CLARK, who 
severely criticized the single-event theory (CLARK, A. J., 1933), stands wholeheartedly for 
the individual-variation interpretation of the sigmoid curves and logarithmic curves ob
tained in the action of drugs on cells, and stresses the frequent variability of the curves 
when the conditions of the experiment are but slightly altered. In the case of radiation, he 
points to the extreme differences in doses necessary to kill different cells. For example 
50 per cent of Drosophila eggs are killed by 108 r (PACKARD, 1931); 1500 l' are needed to 
produce the same effect on Ascaris eggs (HOLTHUSEN and ZWEIFEL, 1932), and 80,000 l' to 
produce this action on Oolpidi1l1n (CROWTHER, 1926). As an illustration of the great varia
bility of cell populations and the practical difficulty in obtaining material of sufficient 
uniformity, he quotes the observation of HOLTHUSEN (1927), that the eggs of one Ascaris 
worm may be twice as sensitive as those of another. 

A further point in question is the action of heat on bacteria, which cannot possibly be 
explained in terms of action on a single molecule. As in the case of chemical time-action 
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curves (e.g. disinfection), sigmoid and logarithmic curves are obtained for killing bacteria 
by heat. Here one has an abrupt change of the physical condition, when bacteria are 
immersed in hot water and the complication of a slow permeation of drugs into the bacte
rium is absent. In spite of the difference in the physical mechanism, the time-action curves 
for chemical and physical agents are very similar. These comments illustrate that some 
investigators are reluctant to rely too much on the shape of curves expressing the dose
effect relationships, because this can vary considerably in many instances. There still 
remain cases in which exponential curves are quite consistently obtained and conclusions 
drawn from these are on firmer ground. CLARK summarizes the situation by saying that the 
attitude of various writers seems to depend chiefly on environment and training. Most 
physicists and chemists have adopted the single-event theory of action of drugs and radia
tion, and most biologists have explained their results as the expression of individual varia
tion. This discussion has provided a general view of a section of workers opposed to the 
single-action mechanism. 

Let us now return to the application of the target theory to mutations produced by 
radiation. MULLER, the discoverer ofthis phenomenon, objects to the validity ofthe theory 
on various grounds (MULLER, 1950). Not only are differenoes found in sensitivity between 
stooks of Drosophila, but also different target volumes under different oonditions when the 
oaloulations are carried out in aooordance with the target theory. Thus, STADLER (1928) 
observed about eight times as many mutations in sprouting seedlings as in dry seeds, on 
applying the same dose; yet, regardless of whether these are point mutations or minute 
deficiencies, they occur proportionally to dose, showing a one hit-effeot and therefore mak
ing them eligible for target-size calculations. 

MULLER, working with lethals in chromosomes of Drosophila present in diploid amounts, 
and using the frequency of lethals in the second ohromosomes, found, as SEREBROVSKAYA 
and SHAPIRO (1935) had done before, more gene mutations in spermatozoa than in sper
matogonia. It can hardly be argued, however, that the gene is smaller in germ oells of 
earlier stages and therefore harder to hit. Two further diffioulties are met; namely, that 
the majority of gene mutations cannot be detected by the usual methods, and although 
attempts have been made to acoount for these by indirect methods, the assumptions invol
ved are over-simplifioations. Second, the inclusion of a hit near a gene causing a mutation 
jeopardizes the aocuraoy of the calculation of a target-size. We shall return to this point 
when discussing the indirect action of radiation. The final conclusion is that the calculation 
of gene or chromonema sizes nay be grossly in error, sinoe nQt every hit in the sensitive 
volume oauses a mutation, and not every mutation is produoed by a hit within the gene or 
ohromonema conoerned. Furthermore, various externally-applied agents can oause ohanges 
in the induoed mutation frequenoy. MULLER (1954) therefore says: "It seems muoh more 
likely that these differenoes are oaused by conditions whioh alter the likelihood of a given 
ionization or aotivation being effeotive, rather than by shrinking and swelling of asupposi
tious sensitive volume. But, if our interpretation is oorreot, the sensitive volume as oaloula
ted would not be a spatially fixed and definable thing, and would have meaning only as a 
mathematioal description of the end result. The term used for it would therefore be a 
"misnomer" . 

IV. The indirect-action theory 
Whereas the direot-aotion theory is oonoerned with the primary ionization aot when it 

ocours in the formed structure ofliving matter, the faot that there is also a radiation effeot 
in the medium surrounding and pervading these structures or, in aqueous solutions, in the 
water in which solutes are dissolved, was neglected for a long time. The neglect, or rather 
oversight, of the fact that the whole system, solvent as well as solutes, is the "target", is 
understandable when it is realised that researoh was preoccupied with radiation reactions 
in the gaseous phase, whioh lacks a solvent and in which measurements of energy-dissipa
tion and reaction-rates are so muoh easier than in the condensed phase. When investiga-
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tions were eventually extended to solutions, in particular to aqueous solutions, attention 
remained fixed for a while on the solute molecules rather than on the solvent. Apart from 
an early suggestion by DEBIERNE (1914) on the decomposition of water by a-rays that H 
atoms and OH radicals are formed from ionized water molecules, it seems that a more 
comprehensive awareness of the problem appears in a much later paper by GLOCKER and 
RISSE (1928), in which they proved that liberation of oxygen from hydrogen peroxide 
or from potassium persulphate in aqueous solution irradiated by a-rays is not due to the 
ionization of the atoms of the dissolved substance only, but that all ionizations in the 
solution are chemically effective. 

In view of later developments, it is of interest to note that the authors express the effect 
in terms of electrons as the causative agent leading directly to the measured decomposition 
product, without any intermediate linle RISSE in a publication in the following year (1929) 
goes one step further when he mentions H atoms and/or OH radicals as possible interme
diates of radiochemical effects generally. Some years later, FRICKE and co-workers published 
a number of papers based on the indirect-action concept (FRICKE and MORSE, 1929; 
FRICKE, 1934; FRICKE, HART and SMITH, 1938), but left the definition ofthe active agent 
open by referring to it more generally in terms of "activated water" and establishing in 
painstaking experiments the role of traces of organic impurities in causing the liberation 
of small quantities of gases, e.g., CO2 and H 2• Since then the radiation chemistry of water 
-a seemingly simple compound - has been proved to be rather complicated. The American 
school, foremost amongst them O. A. ALLEN, and in England, DAINTON, WEISS, and 
others, gradually partly succeeded in disentangling the interdependent reactions under
gone by pure water under irradiation, and the work done during the last 25 years has esta
blished the fundamental importance of free-radical reactions in radiation chemistry. 

The original definition offree-radicals by WIELAND (1915) is the following: Free-radicals 
are complexes of abnormal valency, which possess additive properties, but do not carry 
an electric charge and are not free ions. 

Although in the light oflater experience some stable radicals have been discovered, and 
also radicals carrying an electric charge (radical ions), the essential feature of the majority 
of them is their high chemical reactivity and consequent short life. 

Free-radicals are capable of achieving oxidations and reductions of solutes in solutions, 
and of breaking carbon - carbon bonds, the latter being the only evidence of chemical 
change when oxidation and reduction reactions occurring simultaneously happen to balance 
each other. 

The interaction between like and unlike radical pairs from water, i.e., between H atoms 
and OH radicals, and their reactions with any other solute present, lead to complicated 
forward and back reactions and to the formation and breakage of reaction chains. In the 
absence of solutes the radicals formed in water recombine to water, and no radiation chemi
cal change is observed. If, however, the water contains dissolved oxygen a formation of 
hydrogen peroxide takes place. 

1. The formation of radicals in water by irradiation 

The basic reactions of water subjected to ionizing radiotions are twofold and inter
dependent, and a considerable amount of radiation energy is spent in these processes. 

1. The decomposition into OH radicals and H atoms and solvated electrons eaq ac
cording to: 

H 20 H 20+ + e-
H 20+ + H 20 -+ HaO+ + OH 

and by capture of an electron 
HO OH + l! 
H 20 + e- H 20-
H 20- OH- +!! 
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2. The decomposition into molecular hydrogen and hydrogen peroxide. In the absence 
of solutes the products of reaction (2) do not appear, because the Hand OH change 
equimolar amounts of H2 and H20 2 back into water according to: 

!! + H20 2 H20 + OH 
and 

Any radicals from reaction (1) not used up in reaction (2) usually disappear by recombi
nation: 

!! + HO = H20 

If, however, solutes are present which can react with H or OH, or both, molecular hydrogen 
and hydrogen peroxide can be found in the solution. 

In addition to these basic reactions there are several possible secondary chemically
active entities derived from interaction between primary products, or from reaction of 
primary products with dissolved oxygen. The reaction of H atoms with dissolved oxygen 
leads to the formation of the peroxide radical H02 

H + O2 -+ H02 

Radical-radical interactions forming H2; H20 2 and O2 near the site of radical formation 
are: 

H + H -+ H2 
OH + OH -+ H 20 2 

H02 + H02 -+ H 20 2 + O2 
OH + H02 -+ H20 + O2 

H + H02 -+ H20 2 

Reactions between radicals and molecular-reaction products after diffusion from electron 
tracks: 

OH + H20 2 -+ H20 + H02 
H02 + H20 2 -+ H20 + OH + O2 
OH + H2 -+ H20 + H 

H + H20 2 -+20 + HO 
H + H20 2 -+ H2 + H02 

The solvated electron also called hydrated electron or polaron is a very reactive reduc
ing agent. The experimental evidence for its existence has only recently been established 
by the development of the technique of pulse radiolysis [BOAG and HART (1962), and 
KEENE (1963)]. It is now possible to follow spectrographically reactions of the hydrated 
electron which absorbs strongly in the visible region with solutes in aqueous solution, 
reactions which last only microseconds. 

These are the entities and reaction products which have been considered as the active 
agents of chemical reactions with solutes. In connection with the oxygen effect, to be 
discussed later, and the effect of hydrogen ion concentration, other entities will be intro
duced. It must not be forgotten that, as a result of an organic solute reacting with free
radicals from water, organic radicals of an infinite variety may be formed whose fate and 
participation in further reactions is largely unknown, as is also the fate of excited molecules. 
When the complexity of the molecular structure of the constituents of living matter, and 
the scanty knowledge of intracellular equilibria are taken into consideration, it is hardly 
surprising that a complete balance of reactions and measurements of reaction-rates have 
only been achieved in a few simple systems. 

2. Criterion of the indirect action: the "dilution effect" 

Although so far the active agents of the indirect action of radiation have been stated, 
the picture is still incomplete, because the actual proof of this mode of action is still 
missing. This proof lies in the fact that the radiation yield of a chemical reaction is inde-
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pendent of the concentration of the solution over a wide range of concentrations. Only 
experiments with a series of different concentrations make it possible to recognise that 
the action is indirect, but one has to distinguish between two different cases according to 
the nature of the reaction product. The first case concerns the radiation effect on an 
aqueous solution of a simple inorganic substance, and the second that on an aqueous 
solution of on organic substance. 

Firstcase: Early experiments by FRICKE and MORSE (1929) maybe quoted, in which the 
oxidation of an aerated aqueous ferrous SUlphate solution by x-radiation was examined. 
It is important to note that the oxidation of Fe++ to Fe+++ is the only reaction which 
ferrous sulphate undergoes; once oxidized it is not further changed. 

As will be seen in Fig. 8 the oxida
tion of the ferrous sulphate to ferric 
sulphate is strictly proportional to the 
x-ray dose up to a point when all the 
oxygen dissolved in the aerated solution 
has been exhausted, and this linearity 
of reaction holds for other concentra
tions too. 

FRICKE and MORSE examined five 
concentrations of different molarity, 
namely: 0.00878; 0.00337; 0.00228; 
0.00100; 0.0000406. On extrapolation 
of their experimental results they found 
that, within the limits of error a dose 
of 5.5 X 107 r changed 1 mol. of ferrous 
salt to ferric independent of the concen
tration. 

If there had been a predominantly 
direct action on the solute molecule, the 
effect of a given dose of radiation would 
have been a yield increasing with con
centration. The independence ofthe yield 
can only be explained by the indirect 
action, i. e., the conversion of the water 
into active agents (radicals) which in turn 
react with the solute molecules. 
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Fig. 8. Oxidation of ferrous sulphate by Roentgen-rays. 
(H. FRICKE and S. MORSE, 1929) 

Table. 

1 

25 peT cent inactivation of an enzyme, 
illustmting the "dilution effect" 

2 3 

Dilution Roentgenray 
dose in R 

Euzyme units 
inactivated 

4 
Enzyme units 

inactivated 
per 1000 R 

Ix 
62x 

258x 
884X 

60,000 
800 
145 
45 

2,600 
40 

8 
2.3 

43 
50 
55 
50 

Second case: The necessity of using a series of concentrations for establishing the mode 
of action of the radiation becomes even more obvious in the case of an organic solute. 
As an example the inactivation of an enzyme in aqueous solution may be quoted. 

When the radiation dose (abscissa) is plotted against the corresponding activity of the 
enzyme ("surviving" fraction) as the ordinate, an exponential curve results, just as is 
shown in Fig. 2. This dose effect relationship is in contrast to the linearity of the ferrous 
sulphate reaction, and its cause will be explained in the paragraph on the protection 
effect. 

Remembering that an exponential curve is one criterion of a single-hit mechanism, the 
interpretation would be justified - based on an experiment with only one solution -
that the inactivation occurs by direct hit on the enzyme molecule. However, the use of a 
series of different initial concentrations of the enzyme solution soon proves, as in the case 
of the ferrous sulphate solution, that the yield for a given dose is constant and independent 
of the concentration, and therefore indirect (DALE 1940; DALE, MEREDITH and TWEEDIE 
1943). 

It will be seen from the table that for a 25 per cent inactivation of the various dilutions 
(column 1) the number of arbitrary enzyme units inactivated per 1.000 r (column 4) is, 
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within the limits of experimental error, a constant figure. It can be further seen that the 
dose required (column 2) to inactivate 25 per cent of the enzyme units in each of the 
solutions (column 3) goes down steadily with increasing dilution from 60.000 R to as low 
as 45 R. Since the number of enzyme units inactivated by a given dose is constant, whatever 
the initial concentration of the solution may be, a concentrated solution will appear very 
resistant to radiation, whereas a dilute solution will appear very sensitive. This phenomenon 
can only be explained, as before, by the indirect mode of action of radiation via radicals 
and is generally known by the name of "dilution effect" (DALE 1943). Earlier investigators, 
unaware of the dilution effect, were led to wrong conclusions with regard to the radiation 
sensitivity of dissolved substances, according to whether they happened to handle con
centrated or dilute solutions. When the solutions were concentrated they found very little 
effect, or none at all, expressed as percentage inactivation, in spite of the use of very 
large doses of radiation, and judged their solutes to be radiation-resistant. When the 
solutions were dilute, a considerable effect was observed for low doses, and the solution 
appeared radiation -sensitive. 

It may be useful to contrast the indirect mode of action with the direct hit mode of 
action: 

For a given dose of radiation: 
Indirect Action 

Absolute number of molecules inactivated 
remains constant whatever the initial con
centration may be. 

Percentage inactivation increases with 
dilution (dilution effect). 

Direct Hit Action 
Absolute number of molecules inactivated 
increases with initial concentration (the num
ber of effective hits being proportional to 
concentration). 
Percentage inactivation remains constant 
whatever the initial concentration may be. 

The earlier investigators were exposed to a second source of error, namely, the role 
played by other substances contained in the same solution, either deliberately added or 
present as "impurities" in the solvent. This will be discussed in the following paragraph, 
and is generally known by the name of "protection effect". 

3. The protection effect 
If two (or more) solutes, capable of reaction with radicals, are present in an irradiated 

solution, they will compete for the existing radicals accordiIig to their relative amounts 
and their rate constant for reaction with radicals. As a result the radiation effect on each 
of the solutes is less than it would be if these solutes were present in solution singly. 
In other words, the solutes appear to "protect" each other against the effect of radiation. 

If we now have an organic biologically-active solute, for instance a virus or an enzyme 
in solution, then there is initially, 1.. e. before irradiation begins, only one solute present. 
As soon, however, as the radiation has started and continues, more and more active mole
cules are inactivated, so that two different types of molecules - active and inactive - are 
now present in the solution. Since both kinds of solutes may be able to react with, and 
therefore to complete for, radicals, the protective effect comes into play, and fewer and 
fewer radicals are left for reaction with the active molecules; and since only the loss of 
biological activity is scored in the experiment, increasingly greater increments of radiation 
dose are required to destroy the active molecules. This is the explanation of the exponential 
relationship of the dose-effect curve obtained when an organic substance is irradiated, 
and one criterion (in the present example the biological activity) chosen as the basis of 
the measurement of the radiation effect. 

To demonstrate the exponential relationship in mathematical terms, assume a solution 
in which there were initially No active molecules. After a dose D, there are N active 
molecules remaining, but it must be remembered that the inactivated molecules are still 
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capable of reacting with radicals. Therefore the radicals produced by an increment of 
dose dD will be shared between the active and inactive molecules. Hence dN, the number 
of active molecules inactivated by dD will be given by 

N dD= -k-dD 
No 

whence it can be shown, as previously, that 
N -kD 
-=e 
No 

An exponential curve itself could suggest a direct action of radiation, but can also occur 
with indirect action. The combination ofthe dilution effect and the protection effect, however, 
proves the indirect action. The use of too concentrated and impure solutions reported in 
the early literature explains the mistaken assumption of radiation-resistance of a variety 
of substances. 

4. Further yield - dose relationships 

It was stated before that as a consequence of the indirect action of radiation the yield 
of a reaction with radicals is constant over a wide range of concentrations. Why are there 
limits to this range? It has been found that 
in certain cases in which the experimental 
methods are sensitive enough to measure 
small biological or chemical changes, the yield 
of the radiation decreases when the solutions 
are extremely dilute. The resulting type of 
curve is shown in Fig. 9. There are two possible 
explanations for this yield-dose relationship. 
The separation of solute molecules in ex
tremely dilute solutions may become so great 
that the chance of collisions, and therefore re
actions, between solute molecules and radicals 
is much less than the chance of collisions 
between the radicals themselves, leading to 
elimination of radicals by recombination; 
this means wastage from the point of view of 
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Fig. 9. Yield-dose relationship for carboxypeptidase. 
Reproduced from: "Ionizing radiations and cell 
metabolism". Ciba Foundation Symposium, London, 

Churchill Ltd. (1956) 

yield. Expressed slightly differently: the competition between radical-radical reaction 
and radical- solute reaction, which of course operates also at higher concentrations, is 
more in favour of radical-radical reactions the more dilute the solutions are. When, how
ever, the solution is more concentrated, this competition becomes negligible and practically 
all radicals are used up in radical-solute reactions (range of constant yield) until in some 
cases an increase in yield can be observed with rising concentration of the solution, 
because the direct action gradually preponderates in very concentrated solutions. Such 
a rise will be more pronounced when the yield of direct action considerably exceeds that 
of indirect action, as is the case for some viruses (LEA 1946). 

The alternative explanation for the lower yield in highly dilute solutions could be 
the presence of traces of impurities which probably cannot be entirely removed from the 
solvent. These impurities would act as a second solute, i. e. protectively, and would compete 
for radicals with increasing effectiveness when the concentration of the substance under 
investigation is decreased progressively relative to the constant amount of the impurity. 

5. The yield-concentration dependence for the deamination of amino acids 

There are some reactions in which the range of constancy of yield is replaced by a 
persistent though gentle rise of the yield, with increasing concentration of the solute, 

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 2 
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notably in some enzyme reactions. A very outspoken case of a steep rise, however, is 
the deamination of glycine and also of L-serine, and perhaps of other amino acids, as 
shown in Fig. 10 (DALE und DAVIES 1950). 

It is difficult at present to give an unequivocal explanation of these differences, because 
various factors may be involved, which will be discussed later in the chapter on enzymes. 
It may be said here, however, that amino acids are not very good protectors, which means 
that their ability to react with radicals requires more frequent collisions with them 
for deamination to succeed. In consequence, higher concentrations of solute are needed 
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Fig. 10. Concentration-yield relationship for I-serine 
and glycine (DALE, 1950) 

to overcome the competitive recombi
nation of radicals. Furthermore the 
yield of the deamination eventually 
exceeds that of, e.g., enzymes. These 
two considerations may contribute 
to a shift of the attainment of a con
stant yield towards higher concen
trations of solute and carry it to a 
range at which the direct action has 
a more decisive part. How much of 
the yield has to be ascribed to the 
direct action is a matter of conjec
ture, since it is not certain that the 
yield of a substance in solution is the 
same as it is in the dry state (KRENZ 
1949). 

6. The protection effect as an analytical tool 

The chemical effects of radiation are notoriously small and in many cases inaccessible 
to measurement by even very sensitive microanalytical methods. There is also a practical 
limit to the amount of radiation which can be delivered in a reasonable time and compatible 
with the stability of biological substances in solution. It is therefore fortunate that the 
application of the protection effect makes it possible to obtain an insight into the radiation 
sensitivity of numerous substances which could not be assessed by conventional chemical 
methods. The principle is to measure the ability of a protective substance to react with 
radicals, i.e. its radiation sensitivity, by way of the decrease in radiation effect on a 
second solute caused by the presence of the protector. 

FRICKE, HART and SMITH (1938) have studied the protective effect occurring in mix
tures of various simple organic substances, and' DALE (1942, 1947), and DALE, DAVIES 
and MEREDITH (1949) have developed this aspect further, using enzymes as particularly 
suitable indicators of the effect of radiation on the second solute added to the solution of 
the indicator. Any other substance than an enzyme can, of course, take the part of the 
indicator, provided sufficiently sensitive methods are available to measure an irreversible 
change of the molecule caused by irradiation. The method then consists in adding to the 
solution of the indicator of a given concentration the substance whose protective power 
is to be tested in known concentration, and to determine quantitatively the radiation 
effect on the indicator in the presence and absence of the protector. If no complicating 
reactions are occuring the protective power of a given substance may be expressed by 
the simple formula: 

Q = PP+E_ - DE X weight of E 
DE weight of P . 

Where Dp + E and DE are, respectively, the doses required to produce the same degree 
of inactivation of the indicator E in the presence and absence of the protector P. Q is 
thus the ratio of the dose received by the protector to that received by the indicator per 
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unit weight of each. The simple concept of sharing of radicals by the two solutes implies a 
constant value for Q. 

Some reactions are known (DALE, DAVIES and MEREDITH 1949) in which it has 
been observed that the protective power per unit mass of protector (Q) is not constant, 
but decreases with increasing amounts of protector, and a special formula has been 
developed to cover such cases as well. The explanation for this relative decrease in protec
tive power may be that in a certain proportion of the protector molecules a new radical 
is formed from the protector molecule, which in turn reacts with the indicator. 

Experiments with a series of substances varying in molecular weight over a wide range 
(45 to 107) show that their protective power per molecule is approximately proportional 
to their molecular weight. This applies, for example, to tobacco mosaic virus, egg albumin, 
and amino acids. In other words, no specificity of reactivity with radicals can be detected 
as one would expect, in view of the fact that the average composition oflarge molecules, and 
of many smaller ones, is very similar, and any possible effect of specific groups is outweighed 
by more numerous groups of average reactivity. The situation is very different when one 
examines small molecules in which one particular atomic group constitutes the greater 
part of the molecule. Highly-specific protective properties can then be found. An example 
of an extreme difference in protective power is provided by thiourea and urea. 

NH2 
urea c=o 

NH2 

NH2 
thiourea C = S 

NH2 

Urea has a very low protective power indeed, whereas the mere substitution of S for 0 
(thiourea) achieves a 10,000-fold rise. Similar, though smaller, differences are found for 
small changes in constitution, e. g. 

sodium formate H-COONa, sodium oxalate 

Formate protects about 200 times better than oxalate. 

COONa 
COONa 

By means of the same kind of experiment the high protective power of sulphur
containing compounds and of elemental sulphur itself, was revealed, and also the effect 
of substitution in groups not bonded to sulphur, which causes a drop in protective power. 
The example is the substitution of two methyl groups for hydrogen to form dimethyl
thiourea. 

Whereas the experiments with two-solute systems generally yield information on 
the overall radiation sensitivity of substances, it is possible in certain cases to use the 
solution of one substance only and to measure the radiation effect on a reactive group as 
it is influenced by the structure of the molecule. The deaminationof amino acids by radia
tion gives a yield of ammonia which depends on whether the amino group is in a or in fJ 
position. Thus fJ-alanine has a lower yield of ammonia than a-alanine. Also the presence 
of the glyoxaline group in the vicinity of the C-N bond of the a-amino group of histidine 
causes an increase of the deamination yield. 

7. Note on radiation "yield" 

In the previous chapters the general expression "radiation yield", or briefly "yield", 
was used. For the information of readers a definition of this concept is needed. 

In the older literature the efficiency of radiation used to be expressed by the term 
"ionic yield", which meant the number M of molecules changed by the number N of ion 
pairs produced by the radiation dose applied. Thus: 

. . . ld JYI lomc Yle = 71 . 

Since the number of ion pairs formed in a gaseous system by a certain dose of radiation 
is easily measured, but is uncertain in liquids, the "ionic yield" was replaced in the modern 

2* 
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literature by the number of molecules changed per 100 e V of energy absorbed by the 
system under test. This notation avoids stress on the importance of ionization, but defines 
the effects of radiation in terms of energy, thus including also excitation processes. 

This yield value is noted by G and a subscript added referring to the type of molecule 
changed. Thus GR •O for the recombination of OH and H means the number of water 
molecules formed by this reaction. When a species of molecules is destroyed a minus sign 
is added. The full presentation for the above reaction will be: 

GR •O = H-R + G-OR 

since many OH radicals and H atoms disappear as water molecules are formed. The G 
values are greater than the values for the ionic yield by a factor of about 3. 

8. Interrelation between direct and indirect mode of action of radiation 

Each of the two modes of action has its limitations, and it is probably true to say that 
neither alone can account for all observations made on the great variety of chemical and 
biological systems. The most pertinent objection to the target-hit theory in its narrowest 
sense is the modifying effect external factors can produce. The all-or-none effect of direct 
hits seems to impose the condition of invariability in face of external factors like change 
of temperature, gas phase, pressure, hydrogen ion concentration, water content, effect 
of protecting chemicals, pre- and post-treatment. It became gradually apparent that the 
conditions in which irradiation took place often played an important part. There are still 
cases which can be justifiably explained in terms of single hits, although even then free
radicals may be the actual cause and transmitters of the effects. Furthermore, there can 
be no doubt that events caused by direct action, as well as indirect action, are closely linked 
with the physical events occurring in the track of ionizing particles. Without the passage 
of a particle or a photon through matter, there are no radicals. The still-open and actively 
debated question is what distance these radicals can travel; in other words, how near 
the particle has to be to the vital biological structure. In fact, the difference between the 
two suggested modes of action will become the less relevant the nearer the origin of free 
radicals lies to the molecular or structural target. Viewed in this way the two theories 
would practically merge at some point. 

The indirect-action theory, on the other hand, was inseparably linked with the pro
tection effect, which seemed to have no place in any direct-action mechanism. Recent 
experiments, however (ALEXANDER and CHARLESBY 1954), have shown that protection 
could occur in dry systems consisting of polymers with a small admixture of a protecting 
substance. 

The points raised in these general introductory remarks will now be discussed in greater 
detail. 

9. The oxygen effect 
The most important modifying condition is the presence (or absence) of dissolved 

oxygen in a system during irradiation. Oxygen causes an enhancement of the radiation 
injury generally referred to as the "oxygen effect". This effect is usually expressed by 
the dose-modifying factor, which is defined as the ratio of the radiation doses needed to 
produce the same degree of injury in the absence as in the presence of oxygen. The oxygen 
effect is very generally observed with only a few exceptions. During the last decade, 
considerable attention has been devoted to it, though scattered observations have been 
reported in the literature as far back as 1909 (SCHWARZ 1909). HOLTHUSEN in 1921 found 
Ascaris eggs more resistant to radiation in the absence of oxygen; MOTTRAM (1924) and 
JOLLY (1924) and others, found diminished radiation damage when the blood circulation 
in a limb was impaired during irradiation. 

Since these and similar early results were reported diminution of radiation effects, 
consequent upon lack of oxygen during irradiation, has been proved in a great variety 
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of biological systems. Examples are: yeast (ANDERSON and TURKOWITZ 1941); Viciafaba 
(THODAY and READ 1947; READ 1959); E. coli (HOLLAENDER, STAPLETON and MARTIN 
1951); Tradescantia (GILES and RILEY 1950). A comprehensive bibliography can be 
found in the reviews by GRAY (GRAY, CONGER, EBERT, HORNSEY and SCOTT 1953 and 
PATT 1953). The decrease of radiation effects when oxygen tension is lowered has been 
demonstrated for various criteria, e.g. lethality (DOWDY, BENNETT and CHASTAIN 1960), 
growht reduction and frequency of chromosome changes correlated with oxygen tension 
(THODAY and READ 1947), chromosome aberrations (GILES and RILEY 1950) and sex
linked lethal mutations (BAKER and SGOURAKIS 1950). These quotations reflect the wide
spread occurrence of an oxygen effect; but it has to be borne in mind that its mechanism 
need not be the same in all cases. There is certainly some indication that the primary radia
tion chemical events are involved, and this aspect is of particular relevance with regard 
to the application of the direct-action theory to chromosome breaks and chromosomal 
rearrangements in Tradescantia. It has been established by GILES and RILEY (1949 and 
1950) that irradiation of Tradescantic( inflorescences with Roentgen rays resulted in a de
crease in aberration frequency in the absence of oxygen, i. e. in vacuo and in an atmosphere 
of nitrogen. It is essential in experiments on the oxygen effect that the absence or the pre
sence of oxygen (respective to the desired gas phase) be maintained dU1'ing irradiation. 
Any change carried out after irradiation is without effect on the frequency of abberations. 
One has to assume that the Roentgen rays produce a substance which increases the fre
quency of aberrations and that this substance may either be able to cause chromosome 
breaks or have some effect on the recovery mechanism. These alternative interpretations 
are a recurring EOurce of controversy in the subject of chromosome changes. There is evidence 
that oxygen is without influence on the reunion of broken ends of chromosomes and that 
the oxygen effect is due to the formation of hydrogen peroxide (or its precursors), formed 
as a reaction product from radicals. The results obtained by BAKER and SGOURAKIS (1950) 
on sex-linked lethal mutations in Drosophila show a similar oxygen effect, again without 
evidence that a recovery process is involved. GILES, as THO DAY and READ (1949) do, 
inclines to the view that the radiation-chemical agent hydrogen peroxide is the cause 
of the chromosome breakage, since it was found that the oxygen effect with alpha-rays is 
much less than with Roentgen rays. In line with this result, it was established in later 
investigations that the oxygen effect increases in the order of alpha rays, neutrons, gamma
rays, hard Roentgen-rays, soft Roentgen rays, i.e. with radiation of decreasing ion density, 
and therefore with decreasing tendency to the formation of hydrogen peroxyde in anaerobic 
conditions. It will be remembered that the ion density in an alpha ray track is so great that 
there exists a core of OH radicals which combine to form hydrogen peroxide regardless 
whether the water contains dissolved oxygen or not, whereas hydrogen peroxide, in ap
preciable amounts, is only formed by less densely ionizing radiations when the water 
contains dissolved oxygen. SWANSON working with Tradescantia microspores (1955a, 
1955b, 1955c) has observed various chromatid-aberration types induced by x-rays, which 
differed in their response to oxygen present at the time of irradiation. The oxygen/nitrogen 
aberration-frequency ratios ranged from 0.5 to 1.9 for chromatid deletions; and from 
1.9 to 2.3 for chromatid exchanges. He concludes, in contrast to GILELS, that oxygen 
influences the rejoining of broken chromosome ends rather than primary production of 
breaks. On the same material, CONGER (1955) found no effect of oxygen on the frequency 
of the production of incomplete isochromatid breaks, and hardly any on that of exchanges, 
and concluded that O2 influenced primary breakage. To quote all opinions, conforming 
as well as dissenting ones, on this aspect would involve too great a digression, but one 
may mention that EVANS and NEARY (1958) examined various types of chromatid 
breaks induced by 60CO rays in aerated and de aerated water (N2) and came to the conclusion 
that oxygen does not influence a rejoining process, because incompleteness was the same 
in air and in nitrogen. Also the dose-modifying factor, on changing from air to nitrogen, 
was similar for all aberration types, as would be expected if oxygen increased the initial 
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number of chromosome breaks. Some of their results, however, were not in agreement with 
the classic theory of primary breakage, because of the low frequency of true chromatid 
breaks as distinct from acromatic lesions. They think that a new hypothesis developed by 
Revell's could explain these differences, since REVELL (1959) advances the idea that all 
aberrations result from an exchange process and are not due to primary breakage at all. 
Revell's quite novel theory does not acknowledge the occurrence of initial breaks, but 
assumes that abenations occur as a result of exchange processes following contacts be
tween chromatids. So far, examples of the oxygen effect on chromosome aberrations and 
mutagenesis have been given, but the effect also holds for the killing of bacteria, a criterion 
which is amenable to the interpretation of being due to single hits. HOLLAENDER, STAPLE
TON and MARTIN (1951) found the sensitivity of E. coli to Roentgen -rays changed by oxygen 
tension. The oxygen effect extends also to genetic reversions in the same bacillus, namely 
to mutations, to streptomycin resistance and to purine independence (ANDERSON 1951). 

It is remarkable that the dose-modifying factor varies in the majority of criteria tested 
in numerous biological systems between relatively narrow limits of about 2 to 3, and also 
that the effect begins to show at very low oxygen tension, rising approximately linearily 
until the gas phase in equilibrium with the object under investigation contains about 
20 % of oxygen, which corresponds to the oxygen concentration of air. A further increase 
of oxygen is of negligible effect. 

It is worth mentioning the interesting experiments on time-relationships in the oxygen 
effect, which show how nearly instantaneously the effect can operate (GRAY 1957). 

Anoxic mouse ascites-tumour cells were injected into oxygenated sodium chloride 
solution and then irradiated, the whole procedure lasting not longer than a few seconds. 
This short time was sufficient to prove increased frequency of chromosome aberrations. 
Even more impressive are experiments on the survival of bacillus Shigella flexneri (Ho
WARD-FLANDERS and MOORE 1958). This organism is so small (l!2 fL in diameter) that gas 
exchange can take place in less than a millisecond. It was possible to devise apparatus 
for changing the oxygen concentration and simultaneously delivering a pulse of fast
electron irradiation of high intensity within 0.02 seconds. The oxygen effect could be 
demonstrated quite clearly. It was further shown that exposure to oxygen, 0.01 seconds 
after irradiation in pure nitrogen, could not raise the radiation effect from the lower level 
characteristic of anoxic conditions. 

As mentioned before, although the oxygen effect is an almost universal phenomenon, 
some exceptions to it have been observed. The Pneumococcal-transforming principle 
[T.P. (EPHRUSSI-TAYLOR and LATARJET 1955)] appears to be extremely sensitive to 
the attack of radicals formed by the radiolysis of water and requires unusually high con
centrations of yeast extract for protection. Without the addition of the protector, in
activation by indirect action is not increased in the presence of oxygen. 

The bacteriophage T-2 also shows no oxygen effect (LATARJET and EPHRATI 1948), 
when irradiated by itself, but when adsorbed to the bacterium the oxygen effect appears. 

10. The effect of inert gases and of nitric oxide (NO) in relation to the oxygen 
effect 

It has been found recently (EBERT, HORNSEY and HOWARD 1958) that the oxygen 
effect, and consequently the radiosensitivity in Vicia faba can be modified by the addition 
of inert gases under pressure to the air in which bean roots were exposed to Roentgen-rays. 
At a sufficient concentration of gas, the sensitivity decreased to the anoxic level, although 
the gases themselves are without effect in the absence of oxygen. Similar results have 
been obtained with Ehrlich ascites-tumour cells irradiated in vitro. The explanation is 
put forward that the inert gases at high concentration can displace oxygen from sites 
within cells at which oxygen molecules can increase radiosensitivity. In these experiments, 
sufficient oxygen has to be present throughout the root to ensure full sensitivity. 
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These interesting experiments appear to throw some light on part of the mechanism 
by which the oxygen effect can be explained. One may conclude that specific sites exist 
within the cell, which must be occupied by oxygen to confer oxygen-dependent-sensitivity, 
and that oxygen and the other gases compete for the same sites. Since it was further found 
that various inert gases are equally effective, but at pressures varying inversely to their 
partition coefficient between a lipid/water phase, it seems very probable that the intra
cellular sites from which oxygen is displaced may consist of some lipid-like material, 
perhaps in the nucleus or nuclear membrane. Cyclopropane, an anaesthetic gas, also 
blocked the oxygen-dependent sensitivity of bean roots. 

In contrast, READ (1958) could show that the influence of oxygen on the sensitivity 
of bean roots to 8-ethoxycaffeine (KIHLMAN 1955) is the same as in the case of x-rays, 
but is not changed by the inert gas argon. Since it is further known that the effect of 
8-ethoxycaffeine on chromo
some breakage is linked with 
the respiratory mechanism 
situated in the mitochondria 
(KIHLMAN 1955), whereas 
the oxygen effect in the 
case of Roentgen-rays is in
dependent ofthe respiratory 
mechanism, the site of oxy
gen action must be different 
in the two cases. 

The situation with regard 
to the oxygen effect becomes 
even more complex by the 
discovery that nitric oxide 
is a gas which is capable of 
raising the radiation sensi
tivity of cells to a value 

Antlerobic Aerobic 

Primtlry ionizing- ad. . 

Fig. 11. Diagrammatic representation of the influence of dissolved 
molecular oxygen on radiosensitivity (L. H. GRAY, 1953) 

characteristic of full aeration. This has been found in experiments on bacteria (How ARD
FLANDERS 1957) and yeasts, and also on Viciafaba (KIHLMAN 1958) and Ehrlich mouse
ascites tumours. Although nitric oxide is not capable of maintaining life, it can, under 
strictly anaerobic conditions, fully replace oxygen with respect to its action on the sensi
tivity of cells to radiation. 

As so often happens, the mechanism underlying one biological criterion may be diffe
rent in various systems. The situation was much simpler when the oxygen effect'was 
first observed, and the most probable explanation was thought of in terms of radical 
reactions occurring in the surrounding water, a mechanism which is still a likely basis 
in some instances. 

An instructive diagram (GRAY 1953) illustrates the influence of dissolved molecular 
oxygen on radiosensitivity in terms of radicals formed by radiation. The reproduction of 
this diagram is not meant to stress the role of H02, which has been the subject of contro
versy, but to give an insight into the working of a possible and suggested mechanism of 
radiation effects in solutes or suspended matter. 

It will be seen (Fig. 11), that the radical H02 is here the active agent of oxidation 
which, in the presence of oxygen, increases the oxidation, observed under anaerobic 
conditions, by a factor of 3. It also explains why the oxygen effect is dependent on the 
amount of oxygen available, because the full effect can be achieved only when most of 
the hydrogen atoms are converted by combination with O2 to form H02, and the yield 
of this reaction will therefore rise steeply with oxygen concentration in the range of low 
oxygen tension and will approach asymptotically a level at which no further increase 
can occur. This mechanism, however, does not take into account the reductive properties 



24 w. M. DALE: Direct and indirect effects of ionizing radiations 

of the molecular ion 02", which is formed by the dissociation of H02 according to the 
equilibrium: 

H02~H+ + O2-

and is dependent on the hydrogen ion concentration. In acid solution, the equilibrium is 
shifted towards the left and in alkaline solution towards the right. Since irradiation ex
periments in vitro and in vivo on biological systems are usually carried out at near neutral 
reaction 02" will be present in excess. If the oxidation potential of H02 is sufficiently 
greater than the reduction potential of 02", the proposed mechanism may still hold, espe
cially since not enough is known of the interaction of these entities with other secondary 
radical-reaction products. ALPER and HOWARD-FLANDERS (1956) reject the involvement 
of H02 radicals in favour of formation of peroxide organic radicals in a target molelcule. 
Be that as it may, the general trend of thought in explaining the radiation effects and their 
modification by external factors, remains the same in principle, namely the formation 
of a radical by radiation, either in the molecule of a vital structure, i.e., the formation 
of an organic radical, or outside, but near enough to be able to react with the "target" (how 
near, is open to question). The formation of organic radicals is well known from the radiation 
chemistry of organic compounds, and is the initial step in starting a chain reaction in 
organic polymers. This initial step may either occur by ionization of the molecule M 
according to: 

M ... radiation ... M· + H+ + e-

or by withdrawal of an H atom through reaction with an OH radical, or H atom from 
the radiolysis of water, or indeed by any other organic radical. The newly-formed radical 
may then react in turn with other non-radical molecules, giving rise to more radicals, or 
may combine with another radical and thereby form a stable compound. Oxygen, which 
has a high affinity for organic radicals and also for H atoms, may react either by forming 
a peroxide radical 

-6 + O2 --7>--600 
I I 

or by combining with an H atom, resulting in H02 • 

Such reactions may be the basis for the oxygen effect. 
The enhancement of the anoxic radiation sensitivity by nitric oxide to the level of 

sensitivity in aerobic conditions may be no more than a superficial similarity in action 
when compared with oxygen. Both gases have similar electronic structures, having 
unpaired electrons, and are therefore paramagnetic and in a sense radicals. But nitric 
oxide is a much more reactive compound than oxygen and known to be able to interfere 
with a number of enzymes, although the survival of unicellular organism seems to be 
unaffected when the gas is applied under strictly anaerobic conditions. 

In fact it has been found (DALE, DAVIES and RUSSELL 1961) that nitric oxide exerts 
a hidden conditioning effect on some cell constituents, which becomes apparent when 
radiation-injury is added. In the light of these results and those of POWERS, WEBB and 
EHRET (1960) with dry systems, the suggestion by HOWARD-FLANDERS (1957, 1958) that 
nitric oxide and oxygen exert their effect on an equivalent molecular basis cannot be upheld. 

11. Water content as a modifying factor of radiation sensitivity 
When it can be shown that water content modifies a radiation effect, support is provided 

for the belief that radicals formed from water by radiolysis are the causative agents, and 
that the injury is the result of indirect action. Investigations of this kind have been carried 
out during the last 30 years, and the length of this period proves that no unequivocal 
answer has yet been found. Most of the test objects used were seeds of plants in the dry 
state, and the radiation response of these seeds was compared with that of seeds soaked in 
water for various length of time, or exposed to atmospheres of varying humidity. The 
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criteria used were chromosome changes, mutations and growth inhibition. In all these 
experiments the inherent difficulty is encountered of separating the effects of irradiation 
from the chain of physiological changes connected with germination and started by 
moistm'e. 

With certain reservations the majority of investigators observed an increase in radio
sensitivity as the water content increased. The earliest experiments were carried out by 
STADLER (1928) on soaked, sprouting seeds of barley, in which he found a higher frequency 
of induced point mutations than in dry dormant ones. No particular precautions were 
taken to account for any differences in the developmental stage. His results were confirmed 
and extended to the criterion of chromosome aberrations by numerous investigators (e.g. 
GUSTAFSSON, 1941; KAPLAN, 1951; D'AMATO and GUSTAFSSON, 1948). Some of these 
shortened the time interval between the start of soaking and irradiation sufficiently to 
make a change in the developmental stage unlikely. A better proof that the onset of deve
lopment did not interfere with the radiation effect was provided by soaking pollen of 
Antirrhinurn in 10 per cent sodium chloride solution for 8 hours just before irradiation, a 
procedure which resulted in an increase of the frequency of Roentgen ray-induced domi
nant and recessive mutations (KAPLAN, 1939, 1940 and 1946). If the pollen was dried 
again for 8 hours after soaking, before irradiation, the increase in radiation effect disap
peared. Moreover, soaking for 33 hours was much less effective than soaking for 8 hours. 
Presumably the longer soaking started developmental processes. STAPLETON and HOLLAEN
DER (1952) found that Roentgen ray-induced frequency of morphological mutants and 
damage to survival was considerably greater in wet than in dry· Aspergillus spores and the 
same was true for the oxygen effect. More recent experiments with barley (CALDECOTT, 
1955a, b, c and d; KONZAK, 1955; EHRENBERG, 1955) presented a more complex situation 
when the height of seedlings at 7 days was chosen as the criterion of radiation damage to 
the seed. CALDECOTT confirms the increased sensitivity of seeds to Roentgenrays after 
soaking at room temperature and at 3°C, but not at OOC. Changing from soaking the seeds 
to exposing them to various degrees of air humidity in order to equilibrate the water content 
resulted in decreasing sensitivity. CALDECOTT (1955c) found that maximum sensitivity 
occurred when the water content of the embryo of the seed was 4 % and that it 
approached a minimum at 8 %. KONZAK (1955) reported a large increase in the sensitivity 
of seeds after soaking for 24 hours at 22°C. Soaking for such a long time is, of course, most 
likely to induce developmental changes. 

The most recent contribution to the vexed question of the effect of water content on 
the radiation sensitivity of seeds is presented by HOSKINSON and OSBORNE (1960). They 
irradiated in an extensive series of experiments barley grains with 60CO gamma rays after 
various periods of aerobic soaking and storage, and measured germination and seedling 
heights eleven days from the start of treatment. After a dose of 10,000 R, with 1 to 4 hours 
of soaking, the sensitivity increased until 7 hours pre-radiation storage, and decreased 
with longer storage periods. Similar results were obtained after a dose of 2,000 R with longer 
periods of soaking and storage. The marked decline of sensitivity during storage (see Fig. 12 
and 13) was attributed to interruption of the rapid increase in metabolic rate as water 
became limiting. This interruption of the results links the radiation sensitivity with meta
bolic activity rather than with the effects of chemical action by free radicals formed from 
water during irradiation. 

Whereas all these investigations were concerned with plant seeds, RUGH and CLUGSTON 
(1955) worked with the shrimp Ademia salina, making use of the fact that the development 
of these shrimps can be arrested at the blastula stage by drying-up, but can be restored to 
normal when re-hydrated. Their sensitivity, when dried out, was considerably less than in 
the rehydrated state. The maximum sensitivity was reached during the first hour of re
hydration; longer periods carried the embryo into a more radioresistant phase. 

An effect of water content on the sensitivity of T 1 bacteriophage to Roentgen radiation 
has been observed by PERSON and LEWIS (1958). When water was added to frozen dried 
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preparations ofT 1 bacteriophage before irradiation their sensitivity to radiation increased, 
in all probability due to the water content and not to interference by metabolism, because 
the viruses are metabolically inert when outside their host. The lowest relative humidity 
for the effect was 13 % and at a relative humidity of 27 % the maximum increase in 

, 
/' 

sensitivity (about 2.5 times the mini
mum value) was obtained. At higher 
relative humidities the sensitivity 
remained constant. 

The distinction between radiation 

Fig. 12. Seedling growth from soaked, stored barley seeds 
receiving 2000 R of 6000 gamma-rays. (P. E. HOSKINSON 

and T. S. OSBORNE) 

60~ effects due to radiolysis of water and 
effects due to physiological changes 
occurring in connection with varia
tion of water content is not easy. 
Further, it is difficult to define the 
"dry" state of biological material, 
especially since very low water con
tent in biological matter is not readily 
attained. HUTCHINSON, PRESTON and 
VOGEL (1957) studied the inactiva
tion of invertase, alcohol dehydro
genase and coenzyme A after irradia
tion of dried and of wet yeast cells. 
The radio-sensitivity of wet cells 
was greater than that of dried cells, 
by a factor of 2 for invertase, or 20 
for alcohol dehydrogenase, and of 
100 for coenzyme A. In all cases, 
therefore, the radiosensitivity in wet 
cells is greater than in dried cells 
and in the case of coenzyme A, very 
considerably greater. The reference 
to dried cells in these experiments 
means cells which have been dried 
to a water content of 5 % in a vacuum 
of 10 to 100 [.L Hg for about 15 min
utes. The interesting point is an 
additional two to four-fold increase 
in radiation resistance obtained when 
samples were pumped for 36 hours 
to a still lower water content, al
though this vigorous drying cannot 
have removed water in excess of a 
further 5 %, since a maximal drying 
by heat (one hour at 108° C) caused 
additional loss of water of only 5 %. 
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Fig. 13. Seedling growth from soaked, stored barley seeds 
receiving 10,000 R of 6000 gamma-rays. (P. E. HOSKINSON 

and T. S. OSBORNE) 

The last traces of water, therefore, 
appear of considerable importance in increasing the sensitivity of the yeast cells. 
HUTCHINSON (1957) interprets his results in terms of the migration model of ZIRKLE and 
TOBIAS (1953). The main conclusion from these calculations is that the mean distance of 
radical diffusion for all three enzyme systems is of the order of 30 A. It is hardly likely 
that an H02 radical could be responsible for an oxygen effect because at a concentration of 
oxygen at 5 11.Mjlitre at which an oxygen effect becomes noticeable for microorganisms 
the oxygen molecules are about 700 A apart. It is, however, quite possible that the energy 
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migration concept may alter these calculations if it could be evaluated numerically which 
is, at present, not possible. WOOD (1958) makes the comment that it is very difficult to 
avoid interpreting these studies by the indirect action hypothesis. The sensitive volume 
of coenzyme A in dry yeast calculated from the target theory tallies within a factor of 2 
with the geometrical volume as determined by other methods, but the sensitive volume in 
wet yeast is approximately 100 times larger. 

It appears from Hutchinson's experiments that the indirect- action in wet yeast cells 
can be appreciably greater than the direct action (see also experiments on dilute solutions 
of trypsin and chymotrypsin, AUGENSTINE, 1959 a, in chapter C IlIon enzymes, Radiation 
Yields). Although GRAY (1959) upholds the target concept applying the modification of 
blurring the boundaries of the target by a penumbra of 10 to 100 A thickness on the basis 
of the short migration distance to radicals (30 A) calculated by Hutchinson, the possibility 
remains that the range of attack by radicals may be greater when not only primary radicals 
from water decomposition are taken into account, but also those which may derive from 
interaction with organic molecules resulting in intermediate organic radicals which could 
pass on energy. It seems as if such a mode of transfer of energy has not been taken into 
account in the theoretical derivation of the distance of diffusion of radicals. 

12. Phase effect 

In close connection with the modification of radiation effects by water content, and also 
with the mechanism of the oxygen effect, is the "phase effect", i.e. liquid state versus 
frozen state, and the combination of the two effects. It is a general experience that freezing 
of a liquid phase causes a stoppage or decrease of efficiency of free radical mechanisms. 
"Trapped" radicals and hydrogen atoms at -196°Chave been identified. WOOD and TAYLOR 
(1957) carried out a comprehensive series of experiments with yeast cells in conditions of 
anoxia and phase-state-change. The frozen state and anoxia lead to decreased sensitivity 
to Roentgen radiation when compared with the liquid state in aerobic conditions. Similar 
results were obtained with E. coli by HOUTERMANS (1954) and by STAPLETON and EVINGTON 
(1956). They found that frozen cells were about three times more radioresistant than un
frozen ones. WOOD and TAYLOR discuss the suitability of several models to interpret their 
data. The oxygen effect might be explained by the action of radiation-induced diffusible 
radicals or radical reaction products, whereas the phase effect is assumed to stop any 
diffusion of these entities. Both effects separately could be explained on these lines. The 
finding of additional protection, however, when anoxic cells are irradiated in the solid 
phase, over that found for aerobic cells in the solid phase is incompatible with the suggested 
mode of action. They also reject the possibility that the phase effect operates only partially, 
that is leaving an unmodifiable fraction of Roentgen ray injury, but advocate a mechanism 
based on the concept of freezable and non-freezable water associated with cells in frozen 
suspensions. The frozen water is free water, the non-frozen consists of bound water and 
supercooled water. The non-frozen water will allow diffusing radicals to migrate to the 
radiation-sensitive region (ZIRKLE and TOBIAS, 1953), and the oxygen effect will depend on 
whether the cell is exposed in aerobic or anoxic conditions. This picture is in agreement 
with their experimental results and explains the phase and the oxygen effect, and in parti
cular, the additional protection afforded by the frozen anaerobic state. One third of the 
radiation effect is attributed to the direct-action type of radiation which is assumed as 
unmodifiable, i.e. independent of the oxygen and phase effect. 

Whereas the outcome of these investigations points to the preponderance of the indirect 
action, ALPER (1956, 1958) and HOWARD-FLANDERS and ALPER (1957) think it possible 
to dispense with free radicals formed by radiolysis of water as the active agent of radiation 
effects in living cells. They prefer an explanation in terms of direct ionization of vital target 
molecules endowed with special properties to account for the modification of radiation 
effects by oxygen and freezing. Generalising the concept of reunion of broken chromosomes, 
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which may be assumed to lead to the restoration of their normal function, they postulate 
that the ionization of a target molecule leaves it in a very reactive state followed by chemi
cal reaction, for which Alper has coined the term "metionic reaction", to indicate that it 
is the step immediately following upon ionization. The metionic reaction may be a restora
tion to the status quo, e.g. recapture of an electron or reformation of a broken bond. The 
salient point is the restoration to the normal condition. When, however, the reaction leads 
to an irreversible change the manifestation of damage will be seen sooner or later, depend
ing on the criterion chosen. If oxygen molecules in the vicinity take part in the metionic 
reaction, converting an organic target molecule into a peroxide, the peroxide may, accord
ing to ALPER, not be regarded as intermediate chemical agent of damage, but as useless or 
even harmful form of the target molecule itself. The extent of the radiation damage in cells 
is then assessed in terms of the unrestored fraction of the primarily affected target mole
cules. Whether the suggested mechanism is preferable to radical mechanism in use pre
viously, is open to question. 

It is evident from the oxygen effect that some reaction has to occur with oxygen subse
quent to the formation of an organic radical, by either direct or indirect action. The 
mechanism suggested by ALPER and HOWARD-FLANDERS, however, raises difficulties in ex
plaining the additional protection in cells afforded by the frozen anoxic state over that by 
the frozen state alone. Furthermore, target size calculations on a purely direct action 
become dependent on the oxygen effect. It would appear that indirect action via radicals 
from radiolysis of water has a definite influence on the radiation sensitivity, but in some 
cases other mechanisms are not excluded. 

13. Radiation effects in polymers 
The modifying effects were, for a long time, considered incompatible with the direct 

mode of action of radiation, and were in fact taken as a criterion against it. Recent develop
ments, however, have demonstrated that there is a possibility of suggesting a mechanism 
by which modifying factors can be brought into line with the direct-action theory. A 
protection effect in solid material exists where action by radiation-chemical reaction with 
radicals formed from water cannot occur, and also an effect of oxygen can be shown. 
These developments began with the observation (ALEXANDER and CHARLESBY, 1954 and 
ALEXANDER, BLACK and CHARLESBY, 1955) that energy radiation absorbed by one mole
cule could be transferred to another. The irradiation of polymethylmethacrylate with 
y-rays causes breakage of main-chain bonds and also of ester side-chains. The energy needed 
to break a main -chain bond, - 61 e V - was raised to 227 e V when the polymer contained 
10 % of dimeta-tolyl-thiourea. Thus, there is a protective effect in a system where 
the action of the radiation is direct (ALEXANDER and CHARLESBY, 1954). Similarly, 
GINOZA and NORMAN (1957) have reported twofold protection when glutathione was added 
before drying or freezing tobacco mosaic virus. 

Sensitization to the action of radiation with deuterons was found (SETLOW and DOYLE, 
1955) when hyaluronidase was dried in vacuo together with hyaluronic acid. The mixture 
was more sensitive than hyaluronidase dried alone. Apparently a transfer of energy from 
the substrate to the enzyme took place. 

Also an effect of oxygen could be demonstrated in the solid polymer, polyisobutylene 
(ALEXANDER, BLACK and CHARLESBY, 1955). The ultra-violet spectrum of the irradiated 
polymer differed according to whether the irradiation was carried out in the presence or in 
the absence of oxygen. A possible suggestion for the mechanism of this oxygen effect is 
that energy taken up by the polymer can migrate to the site of the dissolved oxygen and 
induce a reaction between the polymer and the oxygen. The reaction product then differed 
in its ultra-violet absorption-spectrum from that obtained by irradiation in vacuo. This 
kind of oxygen effect is not the same as the oxygen effect discussed earlier, because quali
tatively-different reaction products are formed. It is, however, important to note that 
extraneous factors modified the radiation effects when the mode of action was direct. 
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Whilst discussing energy transfer and protection phenomena in solid polymers, it may 
be useful to mention a protection effect in polymers in aqueous solution, which is not caused 
by the attack of primary radicals from water. ALEXANDER and CHARLESBY (1955), have 
investigated the cross-linking of polyvinyl pyrrolidone induced by radiation. Whereas 
thiourea protected only by competition for the primary radicals, 8-hydroxyquinoline and 
tJ-mercaptoethylamine prevented cross-linking by stabilising active centres on the polymer 
molecules which had been produced by direct or indirect action of the radiation and are 
the reacting entities in the cross-linking process. 

HENGLEIN and SCHNEIDER (1958) found that a number of substances, known to be 
inhibitors of radical chain polymerization, strongly obstructed cross-linking in solution. 
The most effective substances were oxygen, iodine, benzoquinone, DPPH, p-nitrophenol 
and p-nitroso-a-naphthol. 

As DAINTON (1956) points out, this type of protection may have significance in biologi
cal systems. Although the attack by primary radicals is the initial step of a sequence of 
events leading to the observed end-effect, an added substance can block this sequence at 
any point and thereby act protectively. This would be a protection, regardless of whether 
this substance can compete for primary radicals or not. 

It is now evident that protection or sensitization, or modifioation of radiation effects 
by extraneous factors is not a prerogative of the indirect mode of action and that these 
phenomena, since they can also occur in dry substances, are no criteria for or against direct 
or indirect action. The end-effect may be the same in both cases, but is reached by various 
different routes, and both modes of action may be valid in biological structures. It must 
not be forgotten that there is no such thing as "dry matter" in living cells. The dry content 
of cell constituents in their natural setting is at best not more than about 20 %, and 
it is in fact practically impossible to remove water completely from them because bound 
water and water of crystallisation are tenaciously held. 

In short, looking at the situation in perspective, it can be said that there are various 
paths converging on the biological end-effect. 

14. The significance of microwave spectroscopy (electron spin resonance) 

The new method of microwave spectroscopy, which is still in its early stages of develop
ment, has already done much to substantiate the primary chemical events following the 
initial physical step of energy dissipation. Pioneer work with this method has been done 
by ZAVOISKY (1945); GORDY, ARD and SHIELDS (1955); GORDY, SMITH and TRAMBARULO 
(1953); ZIMMER, EHRENBERG and EHRENBERG (1957) and ZIMMER (1959). The results of 
this method may be helpful in defining in chemical terms the processes which are the imme
diate sequence to a "hit" in a target. The method has been applied to crystalline solids and 
to isolated chemicals of biological importance in the dry state, but more recently also to 
cells, tissues and liquids. 

The method is capable of detecting very small numbers of free radicals and atoms 
generated by radiation in matter. The condition for the appearance of para-magnetic 
resonance is that the system contains electrons with unpaired spin. When a magnetic field 
of strength H is applied the unpaired spin may align itself parallel or antiparallel to H. 
This gives rise to two energy states whose separation is tJgH, where tJg is the magnetic 
moment of the unpaired electrons. If microwaves of resonance frequency are allowed to 
impinge on the ions or radicals, transitions between the two energy states will occur which 
can be detected by absorption of microwave energy. Resonance is established when the 
microwave energy h equals the separation of the states tJgH. In practice H is varied until 
resonance takes place. With this value of H, tJg can be deduced and conclusions drawn with 
regard to the nature of the ion or radical to which the unpaired electron is bound. 

ZIMMER, EHRENBERG and EHRENBERG (1957) have shown that the concentration of the 
radiation-induced magnetic centres in glycine increased linearly between 2-350 kr and 



30 W. IV1. DALE: Direct and indirect effects of ionizing radiations 

was independent of the presence or absence of air, whereas in barley-embryos the irradia
tion in nitrogen gave rise to a smaller number of magnetic centres than in air. The persis
tence of the magnetic centres varies with the substance under investigation. The decrease 
in numbers is very slow in glycine, but faster in barley-embryos at the beginning. EHREN-

ISO BERG and EHRENBERG (1958) 
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investigated by electron spin 
resonance-measurements the 
decay of Roentgen ray-induced 
free radicals in grass seeds 
(Agrostis stolonifera) of various 
water contents, and correlated 
the concentrations of free radi
cals to the growth-inhibiting 
effects of Roentgen rays. Al
though the amount offree radi
cals produced was independent 
of the water content and re-

o 5 35 50 75 1(10 mained unchanged in the sam
ples of lowest water content, 
an increasing proportion de
cayed when the water con
tent was increased. The decay 
reached a nearly constant level 
and the growth-inhibiting ef
fects ran parallel to the semi': 

Tiine lYf'fer i!'radialion, h.r. 

Fig. 14. Time dependence of derivative amplitude of electron spin 
resonance absorption in dry seeds (4.5% H 20) of Agrostis stolonifera 
Roentgen-irradiated and stored in different atmospheres. () Unir
radiated seeds stored in N 2 •• Irradiated in air, stored in air; 
o irradiated in N2, stored in air; A irradiated in N2, stored in N2 ; 

X irradiated in N2, stored in NO. The arrow indicates the mo
ment when the gas was changed over the three latter samples. 

(B. SPARRMAN, L. EHRENBERG and A. EHRENBERG 1959) constant levels. 
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Fig. 15. The dose of Roentgen rays required 
for 50% growth inhibition of seeds of Agrostis 
stolonifera as a function of their water con
tent. The seeds were irradiated and stored in 
air 0, in N2 A, and in NO x. (B. SPARRMAN, 

L. EHRENBERG and A. EHRENBERG 1959) 

A later study (SPARRMAN, EHRENBERG and 
EHRENBERG, 1959) served the dual purpose of 
demonstrating the mechanism of free radicals 
and of confirming the relationship between water 
content of seeds of Agrostis stolonifera and radia
tion sensitivity. The correlation between radia
tion-induced free radicals and biological effects 
is closer than in th~ previous study. The sensi
tivity was defined by the radiation dose causing 
50 % reduction of the growth of seedlings. When 
the gas, nitric oxide, was used as a radical scaven
ger and the seeds were irradiated and stored in 
air, or nitrogen or nitric oxide, a minimum sensi
tivity occurred at 12 % water content in air or 
nitrogen, but in the presence of nitric oxide maxi
mal protection was found at all water contents 
below 12 %, indicating a reaction with nitric 
oxide. The authors conclude that below 12 % 
water content, water is present as a mono-layer 
of hydration. Above 12 %, water is in greater 
abundance and more loosely bound, thus promo-
ting a greater rate of recombination of radicals. 

Figure 14 indicates on the ordinate the magnitude of the signal of the electron spin reso
nance caused by the presence of free radicals, and on the abscissa the decay with time after 
irradiation in dependence of the treatment with the various gases. It is obvious that the 
presence of nitric oxide during storage causes a greatly accelerated decay of paramagnetic 
centres. 
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The instructive Fig. 15 clearly demonstrates the relationship between radiation sensiti
vity in nitrogen and air, with a minimum sensitivity at 12 % water content and, on 
the other hand, in the presence of nitric oxide, the maximal protection below 12 % water 
content. 

The significance of the results obtained is that radiation produced in amino acids, 
proteins, nucleic acids and other biological substances, long-lived magnetic centres which 
are most probably free organic radicals and can in certain cases react with oxygen. The life 
time of these radicals in proteins and nucleic acids can extend over several days under 
anoxic conditions, but they decay quickly when oxygen is admitted. The particular role of 
sulphur containing compounds will be discussed in section C. IlIon Irradiation Effects on 
Enzymes. Thus the process of production offree radicals immediately following the primary 
physical step of energy dissipation in organic molecules, can explain the modifying influence 
of extraneous factors, as well as the so-called "after effects" which sometimes occur after 
irradiation has stopped. 

v. Clinical applications 
1. Oxygen. Logically following up the phenomenon of the very general occurrence of 

the oxygen effect described earlier, GRAY, CONGER, EBERT, HORNSEY and SOOTT (1953), con
ceived the idea that it might be possible to enhance differentially the effectiveness ofradia
tion in radiotherapy by increasing the oxygen tension in the irradiated tissues through 
breathing pure oxygen at normal or increased pressure during the period of irradiation. 
The idea has its roots in the experimental evidence not only with normal cells and tissues 
presented earlier, but also with various tumours for which the dependence of sensitivity to 
radiation on the prevailing oxygen tension has been shown. Examples of such tumours are 
the tar carcinoma 2146, the tar sarcoma 173 and sarcoma 378 (CRABTREE and CRAMER, 
1934); mammary carcinoma (HALL, HAMILTON and BRUES, 1952); lymphosarcoma Ll 
(HOLLOROFT, LORENZ and MATTHEWS, 1952); EHRLICH ascites tumour (GRAY, CONGER, 
EBERT, HORNSEY and SOOTT, 1953; DITTRICH and STUHLMANN, 1954; DESOHNER and 
GRAY, 1956), and C3H mammary adeno-carcinoma and mammary spindle-cell tumour 
(GOLDFEDER, 1956). It is important to note that CRAMER and CRABTREE have shown that 
the correlation between radiosensitivity and oxygen tension is based, not on the utilisation 
of oxygen by tissues, but on its availability, since depression of oxygen consumption by 
either cold or by cyanide or iodoacetate increased the radiosensitivity. Further support 
for GRAY'S idea derives from the histological and clinical observation that the vascularisa
tion of the tumour bed and the tumour cells is important for the results of radiotherapy. 
The blood supply to tumours is inferior to that of normal tissues, with the result that the 
core is liable to necrosis, and only a marginal zone of tumour tissue is adequately supplied 
with oxygen. THOMLINSON and GRAY (1955) have shown that in those tumours in which 
the cells form solid masses or cords a falling gradient of oxygen concentration is established 
from the periphery to the centre. In cords of radius of about 150 microns the centre has 
zero concentration of oxygen, and in cords of larger radius the cells in the centre become 
anoxic (CHUROHILL-DAVIDSON, SANGER and THOMLINSON, 1955). It is these anoxic, and 
therefore more radioresistant, cells which become the source of recurrent tumours. 

It has been mentioned before that the increase in radiosensitivity begins to appear at 
very low oxygen pressure and rises steeply to the point of the oxygen concentration of air, 
beyond which it flattens out. Therefore the less well supplied with oxygen the cells are, 
the more they will gain in radiosensitivity by increasing the oxygen concentration in 
comparison with cells already near the optimum of oxygenation. It is this differential 
which is exploited in the proposal to let patients breathe pure oxygen at atmospheric or 
even higher pressure during the period of irradiation. 

An encouraging beginning has been made with the clinical application of oxygenation 
in radiotherapy by CHUROHILL-DAVIDSON, SANGER and THOMLINSON (1955), though the 
results have to be considered as preliminary. The patients chosen were such that their 
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chance of cure by conventional radiotherapeutic methods was negligible. Cases treated 
were carcinoma of bronchus, of larynx, tongue, tonsil and pharynx, and chondro-and myxo
sarcomas, cerebral tumours and carcinoma of the upper oesophagus. The increase in radio
sensitivity for bronchial carcinoma was insufficient to use this treatment with advantage 
on advanced cases. Better results were obtained in cases of carcinoma of the larynx. Here, 
however, a note of caution has to be made. HOWARD-FLANDERS and WRIGHT (1955) carried 
out experiments on the change of radiosensitivity of growing mammalian bone. They 
irradiated the tails of groups of mice (seven days old) which were breathing gas mixtures of 
various oxygen concentrations. When required, a condition of complete anoxia in the tails 
was obtained by a tail-cuff inflated to a pressure of 280 mm of mercury. Three weeks later 
the growth of the irradiated tails was compared with litter-mate controls. When the 
respired gas was changed from air to oxygen of 1 atmosphere the radiosensitivity increased 
by a factor of about 1.3. There is, therefore, some danger in giving to a patient breathing 
oxygen the same irradiation dose as is normally given to a patient breathing air. Since 
cartilage and bone are poody vascularised tissues they may become victims of the oxygen 
effect when tumours are treated under conditions of increased oxygenation. This is of 
particular importance for Roentgen rays of 500 k V or less, because the absorption of 
energy in bone is greater than that in soft tissues (SPIERS, 1949). 

The experience of the treatment of carcinoma of the larynx under oxygenation (CHUR
CHILL-DAVIDSON, SANGER and THOMLINSON, 1957) has confirmed the experimental results 
obtained with mice, because extensive radionecrosis of bone and cartilage occurred without 
simultaneous soft-tissue necrosis. The initial results of the treatment of carcinomas of 
tongue, tonsil and pharynx appeared to be very encouraging with regard to the effect on 
the primary growths as well as on the secondary glands, and were definitely superior to 
those obtained with conventional radiotherapy of similar cases. Of the miscellaneous' 
tumours, the response to irradiation of two chondrosarcomas and of a myxosarcoma was 
very good, in spite ofthe fact that these tumours are relatively radio-resistant. This account 
of the clinical results of treatment is necessarily brief, and readers interested in details are 
referred to the original paper. 

To achieve the full benefit of oxygenation the pressure of oxygen should be of the order 
of 3 atmospheres, because at least for larger tumours, the "tissue pressure" leads to con
gestion of the capillaries. The application of these high pressures complicates the treatment 
considerably. The patient has to be treated in a pressure chamber; the possibility of the 
onset of convulsions has to be taken into account by the administration of barbiturates and 
chlorpromazine; the patient has to be anaesthetised; and bilateral myringotomy has to be 
performed in order to avoid the possibility of rupture of the tympanic membrane by the 
increased barometric pressure. 

EMERY, LUCAS and WILLIAMS (1960) claim to have improved the technique so that 
conscious patients can be treated under increased oxygen pressure. They use a transparent 
perspex chamber-which is more acceptable from a psychological point of view for a fully 
conscious patient - into which is incorporated an inter-communication system and an 
improved pressurisation mechanism. The authors seem to have used oxygen at not more 
than 2 atmospheres pressure and state that the patients suffered no pain or damage in ear 
or sinus under treatment. 

2. Chemical radiosensitisers. To a different class of sensitisers to radiation belongs 
Synkavit, a K vitamin (tetrasodium 2-methyl-l: 4-naphthohydroquinone). Considerable 
research has been carried out by J. S. MITCHELL (1960) to establish its value for clinical 
application in conjunction with palliative Roentgen ray therapy of advanced malignant 
tumours. Although its mode of action is at present uncertain and cannot be unequivocally 
linked with a direct or indirect mechanism, it should not be omitted in the context of this 
article. 

This compound has, in common with a series of other quinones, an antimitotic activity, 
but this property is not always in parallel with its clinical effectiveness. Therapeutic doses 
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of Roentgen and y-radiation produce inhibition of synthesis of desoxyribonucleic acid, but 
the connection of this inhibition and the antimitotic activity with structural changes in 
chromosomes is uncertain. If an agent of enzyme - inhibitor type is used to block the syn
thesis of nucleic acids, preferably by a mechanism different from that of Roentgen rays, 
the potentiating action would be of advantage. Since quinones are known to exercise a 
powerful influence on enzymativ processes, it seems that Synkavit, being a quinone, may 
act on enzymes somewhere in the synthesis of nucleic acids. 

Synkavit has also been tried by MITCHELL and SIMON-REUSS (1952) on tissue cultures 
and was found to increase the cytological effects. KOHN and GUNTER (1955), however, 
obtained negative results with bacterium E. coli and S. cerevisiae when Synkavit was used 
immediately before the irradiation in aerobic conditions. HOWARD-FLANDERS and ALPER 
(1957) failed to find an enhancing effect of radiation when ,bacteria were cultured with 
Synkavit, regardless of whether llTadiation was carried out in the absence or presence of 
oxygen. 

Sensitising effects to irradiation in animals were demonstrated also for another chemical, 
iodo-acetate, by HAGEN and KOCH (1956), as well as FEINSTEIN, COTTER and HAMPTON 
(1954). 

VI. Concluding remarks 

An attempt has been made in this chapter to present to the reader the various aspects 
of the modes of action of radiation in solutions and cells and other biological system. One 
aspect, however, which could not be discussed, before having stated the different theories, 
has received less attention than it deserves, namely the effect of radiation on coupled or 
parallel running reaction mechanisms. 

It is frequently said that the fundamental problem of biological radiation effects is the 
small amount of energy absorbed by the irradiated systems as compared with the large 
biological effects observed. Apart from the fact that the energy absorbed in the whole 
volume is small, but localised and concentrated in volumes of molecular and atomic dimen
sions, is one really justified in calling the biological effects "large" from the point of view 
of involvement of energy 1 The effects are certainly conspicuous, impressive and decisive. 
The death of a cell is an important event for the organism or the organ within an organism; 
and so is the perpetuation of a radiation-induced mutational change in the progeny. Quite 
small amounts of energy absorbed in a suitable system may be sufficient to trigger off a 
chain of events which lead to the "large" biological end-effect, e.g., death. The target-hit 
theory tries to account for the stipulated discrepancy between energy absorbed and the 
result obtained from it, by assuming particularly vital key components and structures 
within the cell, which, when hit, cause the damage and eventual death of the cell. No doubt 
there are cell structures of greater importance than others, and this explanation will hold 
in certain cases. The indirect-action theory encompasses events which may occur at some 
(disputed) distance from vital structures, a distance depending on diffusion rates and life 
time and type of radicals, and also on intra-and inter-molecular migration of energy. Cal
culations of the effective radius of action seem sometimes to be unrealistic, because the 
parameters used are uncertain approximations in view of the complexity of the biological 
systems. All model experiments, for example in solutions or on dry substances, give useful 
clues to possible mechanisms, any of which may be at work in living cells in certain circum
stances, and sometimes perhaps simultaneously. No model experiments, however, can be 
devised which will faithfully copy the integrated system of reactions which constitutes the 
orderly sequence in the physiological microcosmos of a cell. It may well be that a minute 
derangement, in time as well as in place, of numerous important reactions caused by the 
random distribution of the energy absorbed by the cell as a whole, unhinges reaction cycles 
which should remain linked, (DALE, 1955, 1960). Although some of these cycles may con
tinue to work on their own accord, the co-ordination with parallel cycles may be lost and 
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with it the supply of intermediates at just the right time and place. We shall return to this 
topic in the chapter on the action of ionizing radiations on enzymes. 

Whilst no single theory can account for all phenomena observed and no clue to key 
structures implicated in the radiation effects should be neglected, the possible disorganisa
tion described should be borne in mind. 

Grateful acknowledgement is made to the authors and publishers for their permission to reproduce 
the figures. 
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B. Sfrahlenchemie des W assers, wa~riger Losungen 
und einfacher organischer Verbindungen 

Von 

W. Minder 
Mit 34 Abbildungen 

Trotz der Tatsache, daB Anderungen des chemischen Zustandes und des chemischen 
Geschehens nach Energieaufnahme aus ionisierender Strahlung die primare Phase aIler 
Strahlenreaktionen an biologischen Systemen beliebiger Natur und Differentiation dar
steIlen miissen, ist die Strahlenchemie bis vor kurzem eine weitgehend vernachlassigte 
Wissensdisziplin geblieben. Andere und dringlicher scheinende Aufgaben haben in den 
ersten etwa 30 Jahren der Geschichte der Rontgenstrahlen und der Radioaktivitat die 
Wissenschafter in Anspruch genommen; den medizinisch orientierten Forscher be
schaftigten vorwiegend Fragen im Zusammenhang mit seiner diagnostischen und thera
peutischen Tatigkeit, den Physiker solche nach der Natur der Strahlungen und ihrer 
primaren Wechselwirkungen mit der Materie, vorziiglich in ihrer einfachsten Form. 
Anderungen der Phanomenologie wurden entweder als interessante Nebenerscheinungen 
kurz erwahnt oder aber als unliebsame Komplikationen der experimenteIlen Sachlage 
empfunden. Die Zeit war noch nicht reif fiir ein tieferes Eingehen auf strahlenchemische 
Erscheinungen, besonders auch, weil eine sachgerechte Molekulartheorie der Materie 
fehlte. Erst die von KOSSEL und LEWIS begriindeten Elektronentheorien del' chemischen 
Bindung schufen im Zusammenspiel mit der erweiterten Quantentheorie und der WeIlen
mechanik die Voraussetzungen zum tieferen Verstandnis strahlenchemischer Vorgange. 

Wenn man noch in den ersten Dezennien unseres J ahrhunderts die stochiometrische 
Formulierung als das Endergebnis der Untersuchung der chemis.chen Anderung eines 
Stoffsystems betrachtete, so steIlt dieselbe heute nur mehr die topologische Voraussetzung 
des Eindringens in das eigentliche Geschehen eines Stoffumsatzes dar. Dazu haben un
erwartete Beobachtungen, besonders del' Photochemie, wie etwa die Spaltung des Wasser
stoffmolekiils durch die Resonanzlinie des Quecksilbers bei Gegenwart von Quecksilber
dampf (Anregungsiibertragung) oder die Anregung oder Loschung der Fluorescenz durch 
sehr geringe Beimengungen fremder Stoffe (Energieleitung) odeI' auch die Induktion von 
endothermen Lichtreaktionen durch Licht mit zu geringer Photonenenergie (Energie
speicherung auf metastabilen Zwischenzustanden), die Grundlagen geliefert. Die alte 
Alchimistenregel: "Corpora non agunt, nisi fluida" hat die moderne Erkenntnis, daB ein 
vom Grundzustand einer Molekel verschiedener energetischer Zustand zur Reaktion er
forderlich ist, zum mindesten fiir ElektrolytlOsungen in qualitativer Form vorweg
genommen. Die Photochemie hat fiir zahlreiche Reaktionen die Energieerfordernisse 
quantitativ aufgeklart, ein Hauptziel der Strahlenchemie der Zukunft wird es sein, dies 
in einem viel umfassenderen und allgemeineren MaBe zu tun. 

Zu der Tatsache, daB ein Nichtchemiker die nachfolgenden vier Abschnitte geschrieben 
hat, sind wohl einige Bemerkungen angebracht. Zunachst eine solche iiber den allgemeinen 
Standpunkt: Es ist unumganglich, daB das Interessen- und Arbeitsgebiet eines Autors 
das "Setzen der Lichter" im Bild eines Gesamtgegenstandes beeinfluBt. So sind denn 
in den folgenden Darstellungen molekularphysikalische, dosimetrische und energetisch
kinetische Gesichtspunkte etwas starker zum Ausdruck gekommen, als dies durch die 
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Uberschreibungen der Abschnitte gefordert scheint. Demgegenuber tritt vielleicht die 
"reine Chemie" manchenorts weiter zuruck, als dies wiinschenswert sein konnte. Die 
Autoren jener Untersuchungen, die im vorgegebenen Rahmen nicht die ihnen sicher zu
kommende Berucksichtigung erfahren konnten, mogen urn entsprechende Nachsicht 
gebeten sein. 

Urn der Unsicherheit des Bodens einer analytischen Interpretation von Strahlen
wirkungen auf lebende Objekte einige Stutzen zu verschaffen, haben wir uns in Bern 
seit uber 20 Jahren experimentell und theoretisch-analytisch mit Strahlenreaktionen an 
einfachen chemischen Systemen beschaftigt. Dabei war es moglich, grundsatzliche Gesetz
maBigkeiten, wie z. B. den Konzentrationseffekt, den Schutzeffekt und die Temperatur
unabhangigkeit bei strahlenchemischen Umsatzen zu verallgemeinern und teilweise dafur 
auch Formulierungen vorzuschlagen. Fur den GroBteil dieser Untersuchungen wurden 
waBrige Losungen oder einfache organische Substanzen unter Anwendung verschiedener 
Analysenmethoden verwendet. 

Fast ebenso lange haben wir uns bemuht, strahlenchemische Umsatze Zwecken der 
Strahlendosismessung dienstbar zu machen. Dabei schien uns hierzu in erster Linie die 
Eisen(II)-Sulfatoxydation geeignet, und eine Reihe von Versuchen, einschlieBlich einer 
Serie von Absolutbestimmungen des Umsatzes, haben dieseAuffassung bestatigt. Daneben 
wurden aber auch andere Strahlenreaktionen, wie die Spaltung von Chloroform und die 
Entfarbung von Methylenblau an Strahlungen verschiedener Qualitat auf ihre dosi
metrische Brauchbarkeit gepruft. Gerade bei strahlenchemischen Untersuchungen kann 
die grundsatzliche Bedeutung einer sinngerechten und mit genugender Selbstkritik 
durchgefuhrten Strahlendosimetrie nicht hoch genug veranschlagt werden. AIle quanti
tativen Interpretationen des Reaktionsgeschehens haben ja die korrekte Dosismessung 
zur Voraussetzung, und aIle theoretischen Aussagen sind, besonders in der Strahlen
chemie, nur soviel wert wie ihre meBtechnischen Grundlagen. So wurde denn bei quanti
tativen SchluBfolgerungen aus Ausbeutediskussionen eine starkere Zuruckhaltung geubt, 
als dies wohl von mancher Seite erwartet werden konnte. 

Stets bereitet es eine besondere Freude, Helfern, Kollegen und Freunden nach Ab
schluB einer Arbeit fur ihre Unterstutzung zu danken. Wahrend Jahren hat mich mein 
viel zu fruh verstorbener Freund Prof. Dr. W. BUSER in chemischen Spezialfragen in 
liebenswurdigster Weise beraten. Aus seiner tiefen Sachkenntnis sind mil' dabei un
gezahlte Bereicherungen zugeflossen. Die Herren Prof. Dr. H. AEBI, Direktor des Insti
tuts fur medizinische Chemie der Universitat Bern, und Dr. W. ROTTENBERG, Chemiker 
del' Sektion fur Strahlenschutz des Eidg. Gesundheitsamtes, haben die groBe Miihe auf 
sich genommen, das Manuskript respektive die Korrekturfahnen einer griindlichen 
Durchsicht zu unterziehen. Ihre Kritik und ihre Anregungen waren dabei von hochstem 
Wert. Meiner Frau HEDWIG MINDER verdanke ich endlich die Verarbeitung des Literatur
verzeichnisses und die sachlich und technisch schwierige Reinschrift der ganzen Ab
handlung. 

I. Allgemeine Gesichtspunkte der Darstellung 
strahlenchemischer Ergebnisse 

1. Begriff und Ziel der Strahlenchemie 
GemaB del' Grundkonzeption des geplanten Gesamtwerkes solI die Darstellung del' 

Strahlenwirkungen auf Wasser, waBrige Losungen und einfache organische Verbindungen 
nul' diejenigen nachweisbaren stofflichen Veranderungen sowie deren (oftmals nicht 
erfaBbaren) Vorstufen und die damit verbundenen Uberlegungen betreffen, welche durch 
ionisierende Strahlungen in den genannten Systemen verursacht werden resp. verursacht 
worden sind. Das damit umschriebene Wissensgebiet wird heute allgemein, nach einem 
von ALLSOPP (1951) gemachten Vorschlag, als Strahlenchemie (radiation chemistry, chimie 
des radiations) bezeichnet mit dem Willen, dasselbe einerseits gegen den als Photochemie 
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benannten Wissenskomplex abzugrenzen und andererseits die Moglichkeit zu schaffen, 
die Benennung Radiochemie (radiochemistry, radiochimie) ffir die (besondere) allgemeine 
und spezielle Chemie mit und an radioaktiven Stoffen zu reservieren. 

Es braucht bei diesel' Begriffsabgrenzung wohl kaum besonders und im einzelnen 
darauf eingegangen zu werden, daB dabei eine scharfe Sachtrennung nicht moglich ist. 
J ede tiefer eingehende Erorterung einer strahlenchemischen Reaktion wird die dabei 
gewissermaBen als Unte1'abteilung des Geschehens bekannten odeI' moglichen photo
chemischen Umwandlungen in Bet1'acht ziehen miissen, und ebenso konnen die durch 
die Strahlungen 1'adioaktiver Stoffe verursachten A.nderungen eines Systems bei expliziten 
Darstellungen radiochemischer Stoffumsatze nicht vollig beiseite gelassen werden. 

Das besondere Wesen strahlenchemischer Vorgange liegt in der Tatsache begriindet, 
daB dabei die den Reaktionseinheiten iibermittelten, diskontinuierlichen (gequantelten) 
Energiebetrage in jedem Fall grafter sein kannen (nicht miissen!) als die Potentiale irgend
welcher stabiler oder metastabiler Zustande del' Reaktionseinheiten. Hieraus muB un
mittel bar die Folgerung entnommen werden, daB durch ionisierende Strahlungen in 
einem System iiberhaupt alle chemischen Reaktionen verursacht werden konnen, die durch 
die chemische Zusammensetzung dieses Systems maglich sind. DaB dabei das Endergebnis 
all diesel' moglichen Vorgange relativ sehr einfach sein kann odeI' zu sein scheint, e1'
leichtert natiirlich die konkrete, strahlenchemische Arbeit in einem auBerordentlichen 
MaBe, erschwert abel' andererseits in einem ebenso hohen MaBe die Einsicht in das tat
sachliche Geschehen und damit dessen sinn volle und korrekte Formulierung. Es ist 
deshalb auch bis heute noch nicht moglich gewesen, den ganzen Reaktionskomplex eines 
einzigen, einfachen Stoffes bei Bestrahlung in allen Einzelheiten vollstandig aufzuklaren 
und darzustellen. Ebensowenig ist bisher eine strahlenchemische Umwandlung bekannt, 
bei del' aIle Reaktionsprodukte quantitativ analytisch erfaBt worden waren und eine 
liickenlose Stoffbilanz hatte aufgestellt werden konnen. Die ganze Strahlenchemie ist 
also heute, und sichel' auch ffir die nahere Zukunft, noch Stiickwerk, welches an wenigen, 
sichel' scheinenden Fixpunkten verankert ist und durch allgemeine, widerspruchsfreie 
Theorien zusammengehalten wird. Sie hat abel' schon in iiberzeugendster Weise die 
Fragwiirdigkeit von Anschauungen allgemeiner Art, deren Voraussetzungen auf Be
strahlungsergebnissen an Systemen komplizierter Natur beruhen, dargetan. Sie hat 
ebenso mit Evidenz gezeigt, daB eine topologische Formulierung einer Reaktion iiber die 
Einzelheiten del' beteiligten Vorgange nur sehr wenig Informatiqnen vermitteln kann. 
Das eigentliche Geschehen muB dabei groBtenteils verborgen bleiben. 

Eine sinnvolle Diskussion strahlenchemischer Umsetzungen muB abel' gerade von 
diesen Einzelheiten ausgehen. Dabei soIl abel' schon hier vollig klargestellt werden, daB 
dieselben nur in Sonderfallen experimentell priifbar sind und deshalb nur in Ausnahmen 
zu quantitativen Korrelationen fiihren konnen. 

Gliicklicherweise gibt es drei derartige Ausnahmen von grundsatzlicher Bedeutung, 
welche, miteinander kombiniert, die geniigend genaue Bestimmung der einem nicht allzu 
komplizierten System aus del' Strahlung iibermittelten Energie erlauben. Es sind dies 
die Bestimmung der in Gasen, insbesondere in Luft, durch die Strahlung verursachten 
Ionenzahl, ferner die Messung del' Energie ionisierender Partikel und schlieBlich die 
Messung del' von einem chemisch moglichst inert en System aus del' Strahlung auf
genommenen Gesamtenergie. 

Bekanntlich ist das Ergebnis del' Kombination diesel' Bestimmungen die geniigend 
genaue Kenntnis del' FundamentalgroBe W, del' Arbeit, welche zur Erzeugung eines 
Ionenpaares in einem Gas del' Strahlung im Mittel entzogen wird. Ihr Zahlenwert betragt 
in Luft 

W h 34,0 eVJlp. ,/'.. 54,4' 10-12 erg/lp. 

Fiir andere Strahlungen und andere Gase konnen die entsprechenden Energien del' 
nachfolgenden Tabelle 1 entnommen werden. 
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Tabelle l. Arbeit pro Ionenpaar Win e V verschiedener Strahlungen in verschiedenen gasformigen Stoffen 

Partikel He Ar H, N, Luft 0, CO, CH, C,H, C,H, C"H u, 

Elektronen (Mittelwerte) 42,3 26,4 36,3 34,9 34,0 30,9 33,0 27,3 26,2 24,7 
Elektronen von 2 Me V- 25,5 34,8 33,9 30,9 32,6 ! 26,8 26,3 

Ron tgenstrahlen 
Protonen, 340 Me V 25,5 35,3 33,6 33,3 31,5 
Po-cx-Strahlen 42,7 26,4 36,3 36,6 35,5 32,5 34,5 29,2 28,0 26,6 
Pu-cx-Strahlen 42,0 26,3 36,4 35,6 32,9 34,2 29,1 28,0 25,9 

Es ist ftir die Einsicht in die Einzelheiten irgendwelcher chemischer (und biologischer) 
Strahlenwirkungen hochst bedeutsam, daB die Energie, welche verschiedenen gasformigen 
Systemen zur Bildung eines Ionenpaares tibermittelt werden muB, relativ geringen 
Variationen unterliegt, und daB dieselbe auch von der Strahlenenergie und -qualitat nur 
unerheblich beeinfluBt wird. Daraus muB die zwingende Folgerung abgeleitet werden, 
daB wesentliche "\Virkungsunterschiede bei verschiedenen Systemen nach Bestrahlung 
nicht mit Verschiedenheiten der primiiren Strahlenwirkungen in Zusammenhang gebracht 
werden konnen, sondern auf verschiedenen sekundaren Reaktionsverlaufen in diesen 
(verschiedenen) Systemen beruhen mussen. Was als Strahlenwirkung in Erscheinung 
tritt, ist das Ergebnis dessen, was im bestrahlten System kraft seiner Zusammensetzung, 
seiner Phase und seines Energiezustandes ablaufen muB oder kann. "Empfindlichkeits
unterschiede" verschiedener Systeme gegentiber ionisierenden Strahlungen sind demnach 
Unterschiede der Reaktionsmoglichkeiten hinsichtlich der beobachteten Strahlenande
rungen. 

2. Strahlenchemische Ausbeute 

Das Ziel strahlenchemischer Untersuchungen besteht, wie vorstehend bereits in all
gemeiner Form angedeutet, in der restlosen, widerspruchslosen und quantitativen Ver
knupfung der durch die Strahlung verursachten chemischen Umwandlungen mit der dem 
betrachteten System aus der Strahlung tibermittelten Energie. Das wichtigste Ergebnis 
einer strahlenchemischen Untersuchung ist demnach in Form einer Stoffmenge pro Energie
einheit auszudrticken. Diese strahlenchemische Ausbeute ist also ihrer Dimension nach 
identisch mit dem Kehrwert der Reaktionsenergie ("Bildungswarme"). Genau wie 
die Reaktionswarme nur die Potentialdifferenz zwischen Ausgangs- und Endprodukt 
darstellt und allein tiber die Zwischenglieder und deren Potentiale nichts auszusagen 
vermag, ist auch die strahlenchemische Ausbeute eine algebraische Summe uber aIle 
Stoffsysteme und deren Potentiale, welche an der beobachteten Nettoumwandlung be
teiligt waren. Zusatzlich mtissen abel' stets Energieverluste sehr erheblichen AusmaBes 
in Betracht gezogen werden, da ja nur ein Teil der nach ihrer Topologie sehr wei ten 
Verteilung der Energie auf die verschiedenen Moglichkeiten im Sinne der beobachteten 
Reaktion wirksam sein kann. Der Energieverbrauch aus Strahlung, bezogen auf eine 
Elementarreaktion, muB also mindestens ebenso groB, in den meisten Fallen aber wesent
lich hoher sein als die Potentialdifferenz zwischen Ausgangs- und Endprodukt del' 
strahlenchemischen Reaktion. Ausnahmen von dieser Forderung (des Energieprinzips) 
sind nul' moglich bei exothermen Kettenreaktionen. 

Es ist eine Frage der allgemeinen Konvention, in welcher Einheit die strahlenchemische 

Ausbeute ausgedruckt werden solI. Inhaltlich muB sie der Dimension [~t~l = [e;g 1 
entsprechen. 1m Hinblick auf die Besonderheit del' Energieumsatze bei Bestrahlung mit 
ionisierenden Strahlungen, die eben gerade in der Moglichkeit der Ionisierung liegen, und 
im Hinblick auf die Definition und Messung der Dosis ionisierender Photonenstrahlungen 
(zwischen etwa 5 ke V und 3 Me V), welche beide auf der Ionisation der Luft begrundet 
sind, ware es ganz ohne Zweifel sinnvoll, die Menge des umgesetzten Stoffes auf die Zahl 
del' durch die Strahlung im bestrahlten System verursachten Ionenpaare zu beziehen 
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und, wie LEA (1946) und spater DALE (1947) vorgesehlagen haben, in Analogie zur 
Quantenausbeute in der Photoehemie als Ionenausbeute zu definieren. Leider sind Ionen
zahlen nur in gasformigen Stoffen meBbar, wahrend in kondensierten Systemen iiber 
ihre Existenz, ihren Charakter und ihre Zahl nur sparliehe und keineswegs eindeutige 
Informationen vorliegen. Es ware deshalb in einer solehen Definition eine mit fort
sehreitender Einsieht nieht haltbare Unklarheit enthalten. So ist von MINDER (1950) 
als'BezugsgroBe der Energie der W-Wert von Luft (als des MeBkorpers der "Ionendosis") 
in Vorsehlag gebraeht und spater von MILLER (1952) unterstiitzt worden. Danaeh ist 
die Ionenausbeute dureh 

frI Reaktionen 
N 34eV 

eindeutig definiert und, was wesentlieh sehien, saehlieh mit den Besonderheiten der 
Primarwirkungen ionisierender Strahlungen verbunden. 

Del' von BURTON (1952) gemaehte Vorsehlag, die Umsatzzahl strahlenehemiseher 
Reaktionen auf die (vollstandig willkiirliehe und wedel' molekularenergetiseh noeh meB
teehniseh begriindete) EnergiegroBe von 100 eV zu beziehen, hat in del' Folge allgemeine 
Annahme gefunden. Danaeh wird del' G- Wert eines strahlenehemisehen Umsatzes 
definiert als 

G = Reaktionen 
100 eV ' 

wobei dureh ein Minuszeichen der strahlenehemisehe Verbrauch, dureh einen positiven 
G-Wert die strahlenehemisehe Bildung eines Stoffes zum Ausdruek gebraeht wird. Das 
in Frage stehende "Molekiil" wird dem Symbol G sinnvollerweise in Klammer naeh
gesetzt. Es bedeutet also G(R) die Zahl del' pro 100 eV im bestrahlten System gebildeten 
Stotfeinheiten (Molekiile, Ionen, Radikale, Atome) del' Zusammensetzung R, -G(R) odeI' 
besser G( -R) die entspreehende Zahl verbrauehter Stoffeinheiten. Es miiBte demnaeh 
bei vollstandig bekanntem Reaktionsgesehehen die stoehiometrisehe Gleiehheit 

G(-A) = L n;G(R;) 

gelten, wenn A das Ausgangsprodukt, R I , R 2, ••• die versehiedenen Reaktionsprodukte 
und n; deren Polymerisationskoeffizienten darstellen. 

Die Symbolik der Ausbeutewerle hat seit dem urspriinglichen Vorschlag von BURTON 
(1952) eine nicht unbedingt notwendige und fiir den dem direkoon Kontakt mit der 
Strahlenchemie ferner stehenden Leser sicher etwas verwirrende Erweiterung erfahren. 
Von mehreren Autoren werden die Symbole G(R) resp. G(-R) ausschlieBlich fiir die 
dureh die Analyse erfaBbaren gebildeten End- resp. verbrauchten Ausgangsprodukte des 
strahlenchemischen Umsatzes verwendet. Ausbeutewerte von Zwischenprodukten werden 
dann meist durch Beifiigen des dem Produkt entsprechenden Index, also durch Gn, aus
gedriickt. Dieses Symbol wird nun aber von anderen Autoren haufig auch an Stelle 
von G(R) verwendet. Neuerdings haben HART und PLATZMAN (1961) fiir Radikal- und 
Molekularprodukte das Symbol g (R) in Vorsehlag gebracht .. Damit ist die Symbolik 
nun keineswegs mehr einheitlich und infolgedessen fiir den AuBenstehenden das Ver
standnis erschwert. Es ist deshalb in den nachfolgenden Darstellungen auf die erwahnten 
Erweiterungen mit Absicht verzichtet worden, und das Symbol G (R) steht fiir aIle 
Ausbeutewerte, gleichgiiltig ob dieselben direkt experimentell naehgewiesen odeI' abel' 
berechnet sind, gleichgiiltig ob die in Frage stehende Stoffeinheit stabil und damit nach
weisbar odeI' abel' instabil und damit nur von kurzer Lebensdauer oder gar hypo
thetisch sei. 

3. Dosirnetrische Grundlagen 
Die Bestimmung del' Ausbeutezahlen strahlenchemischer Reaktionen setzt einerseits 

die quantitative Analyse del' Reaktionsprodukte und andererseits die Kenntnis del' yom 
bestrahlten System aufgenommenen Strahlenenergie voraus. Die letztere ist Aufgabe 
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und Ziel del' Strahlendosimetrie. Es liegt im Wesen des Gegenstandes del' Dosimetrie, 
daB dieselbe wedel' in ihren theoretischen Grundlagen noch in ihrer konkreten Durch
fiihrung einfach sein kann. 

Zunachst kann die Messung einer Energie beliebiger Form grundsatzlich nur mittelbar 
auf Grund einer W irkung durchgeftihrt werden, und die Entscheidung, welche Wirkung 
zur Messung herangezogen werden soIl, ist vollstandig willkiirlich. Weiter sind die Ener
gien, welche in der Strahlendosimetrie gemessen werden mtissen, relativ zu trivialen 
Energieumsatzen gesprochen, klein bis sehr klein, so daB konventionelle MeBverfahren, 
wie z. B. die Calorimetrie, hochste Sorgfalt und einen sehr hohen experimentellen Aufwand 
erfordern, wenn das Ergebnis hohe Genauigkeitsansprtiche erftillen soIl. Die Haupt
schwierigkeit abel' resultiert aus del' weitgehenden Inkonstanz del' bei del' Messung ver
wendeten Parameter tiber den Qualitatsbereich der zu messenden Strahlungen. 

Durch eine in den letzten Jahren erfolgte Auflockerung der Einheiten der Strahlen
dosis einerseits und den Verzicht auf die definitionsmaBige Festlegung eines Standard
verfahrens der Messung andererseits hat man versucht, den obgenannten Schwierigkeiten 
gerecht zu werden. 1m Grunde genommen handelt es sich abel' nur urn eine Verlagerung 
derselben von der Definition weg auf deren konkrete Realisierung. 

In vollem BewuBtsein dieser unbefriedigenden Situation definiert und miBt man die 
("Expositions"-)Dosis von Photonenstrahlungen in "Rontgen" (R) als "derjenigen 
Rontgen- oder y-Strahlenmenge, welche in 0,001293 g Luft durch die in derselben ver
ursachten Corpuscularemission so viele lonen erzeugt, daB deren Ladung 1 ESE jedes 
Vorzeichens betragt", und die absorbierte Dosis in "rad" als "del' Energieaufnahme von 
100 ergjg am interessierenden Ort des bestrahlten Systems", ohne Rticksicht auf die 
Qualitat del' Strahlung und auf die Qualitat des Systems. 

Wahrend in del' Definition der (Expositions-)Dosis von Photonenstrahlungen (bis 
3 MeV) das Prinzip ihrer meBtechnischen Konkretisierung enthalten, ja vorgeschrieben 
ist und damit die Dosisdefinition von del' reinen Logik weg bewuBt auf das experimentelle 
Feld ihrer Realisierung verschoben wird, ist die Definition der absorbierten Dosis logisch 
vollkommen, ihre meBtechnische Dal'stellung abel' vollstandig offen gelassen. Hier liegt 
nun ohne Zweifel ihre grundsatzliche und auBerst schwer tiberbrtickbare Schwache. Es 
gibt namlich kein MeBprinzip, geschweige denn ein tatsachliches MeBverfahren, welches 
die am "interessierenden Ort" eines konkreten Systems aus einem Strahlenfeld dem 
System pro g tibermittelte Energie (in erg) ohne Zuhilfenahme mehrerer Parameter 
fremder Provenienz odeI' ohne Vereinfachungen oder Verna:chlassigungen sicher zu er
fassen gestattet. So ist auch die calorimetrische Messung del' absorbierten Dosis - das 
sichel' grundsatzlich bei weitem sauberste Verfahren - (abgesehen von seinen sehr 
groBen experimentellen Schwierigkeiten) keineswegs einwandfrei, da ja z. B. in Fest
korpern unter Umstanden sehr erhebliche Energiebetrage in metastabilen Zustanden 
(Farbzentren, Thermoluminescenz, paramagnetische Zentren, Kristallgitteranderungen, 
Wigner-Effekt) auch bei Normaltemperatur tiber teilweise fast beliebig lange Zeit en nach 
Bestrahlung fixiert bleiben konnen. Ebensowenig kann abel' die Induktion chemischel' 
Reaktionen durch Strahlung in irgendeinem konkreten System wirklich vollstandig aus
geschlossen werden. AIle Festkorper enthalten Verunreinigungen und Gaseinschltisse 
(okludiert oder gelost), welche zu (exothermen oder endothermen) Reaktionen mit del' 
Matrix aktiviert werden konnen, und in allen Fltissigkeiten (selbst in del' wohl strahlen
chemisch tragsten, dem Quecksilber) sind durch Bestrahlung (exotherme odeI' endotherme) 
Strukturwandlungen zwischen den atomaren Einheiten moglich, da ja bei Bestrahlung 
grundsatzlich aIle Anregungsstufen aktiviert werden konnen. 

Wenn auch die erwahnten Fehlermoglichkeiten del' calorimetrischen Messung del' 
absorbierten Dosis teilweise sichel' als vernachlassigbar gering angesehen werden dtiden, 
so sollte durch diese Hinweise doch gezeigt werden, welche Schwachen die logisch so 
elegante Definition des "rad" in sich schlieBt. Infolgedessen werden, abgesehen von 
wenigen grundsatzlichen Laboratoriumsversuchen, deren Bedeutung hier nicht in Frage 
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gestellt werden solI - im Gegenteil -, praktisch aIle "absorbierten Dosen" auf dem 
Umweg tiber die Luftionisation odeI' durch Vergleich mit derselben bestimmt. Das gilt 
sowohl fiir Eichmessungen an Systemen, die nicht auf del' Gasionisation basieren, als 
auch besonders £til' die weitaus meisten "praktischen" Dosismessungen. Dabei dient die 
Beziehung 

1 R = 0,876rad (Luft) 

als durch die Genauigkeit des Wertes W /'. 34,0 eV bestimmte Grundlage zur Um
rechnung, wobei fiir andere Systeme die allgemeine Geltung del' unter del' Bezeichnung 
Bragg-Gray-Prinzip (1911, 1938) bekannten Uberlegungen angenommen wird. Dieses 
solI kurz wie folgt erlautert werden: 

In einem homogenen Medium, dessen Dimensionen allseitig viel groBer sind als die 
Reichweite del' (zu messenden) ionisierenden Partikel in demselben, solI sich ein gegen 
die Reichweite del' Partikel kleines Luftvolumen befinden. Wird nun dieses Medium 
homogen bestrahlt, d. h. so, daB in jedem Volumenelement dV desselben dieselbe Energie dE 
del' Strahlung entzogen wird, so wird durch das (kleine) Luftvolumen die Energietiber-

tragung :~ = konst. nicht gestort. In dem Luftvolumen werden pro Masseneinheit 

Luft (und pro Zeiteinheit) J L Luftionenpaare erzeugt. Dazu ist pro Ionenpaar die Energie W 
notwendig. Die del' Masseneinheit Luft aus del' Strahlung tibermittelte Energie ist also 

EL=JL·W. 

Sind die vorstehenden (idealen) Voraussetzungen gtiltig, so laBt sich die del' Masseneinheit 
des Mediums tibermittelte Energie EM berechnen nach 

EM = E L SM = SM . J L' W, 
SL SL 

wenn 8 M und 8 L , die Massenbremsvermogen des Mediums (Index M) und del' Luft 
(Index L), ftir die in Frage stehende Strahlung bekannt sind. Das Bragg-Gray-Prinzip 
regelt somit den Zusammenhang zwischen del' sog. "Ionendosis" und del' absorbierten 
Dosis ("Energiedosis"). 

In Tabelle 2 sind relative Massenbremsvermogen von Elektronen verschiedener Energie 
in verschiedenen GrundstoHen im Vergleich zu Luft wiedergegeben. 

Tabelle 2. Relative ]JIassenbremsvermogen fur Elektronen verschiedener Energie in verschiedenen Grundstoffen 
im VergleichzuLujt = 1,000 (NBS) 

Element I z I 0.01 MeV I 0,1 MeV I 1 MeV 5 MeV 10 MeV I 20 MeV 

H 1 2,744 2,520 2,391 
I 

2,317 I 2,292 2,270 
He 2 1,248 1,174 1,132 1,108 1,099 1,093 
C 6 1,035 1,025 1,019 1,015 1,015 1,014 
N 7 1,005 1,004 1,003 1,002 1,002 1,001 
0 8 0,980 0,986 0,990 0,992 0,993 0,994 
Al 13 0,853 0,887 0,906 0,916 0,920 0,924 
Ca 20 0,798 0,859 0,893 0,911 0,918 0,923 
Cn 29 0,665 0,746 0,782 0,805 0,814 0,822 
Ag 47 0,552 0,648 0,703 0,732 0,743 0,753 
W 74 0,439 0,549 0,611 0,646 0,658 0,670 
Pb 82 I 0,415 0,528 0,592 0,627 0,640 0,652 
U 92 0,388 0,504 0,570 

I 
0,605 0,618 0,630 

Es solI abel' nicht unerwahnt bleiben, daB del' wichtigste Parameter del' Bragg-Gray
Beziehung, das Verhaltnis del' Massenbremsvermogen nicht unmittelbar experimentell 
bestimmbar ist, sondern in seinen wesentlichen Inhalten aus del' Theorie del' Energie
abgabe del' Strahlung an ein Medium folgt. Dieselbe betragt pro cm Bahnlange 

dE_ = _ 4ne4 z2 • N.!! B 
dx Mo~ A . 
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Darin bedeuten e die Elektronenladung, z die Ladung, Mo die Ruhemasse und v die 

Gesehwindigkeit der Partikel, ferner ~ e die Zahl der Atome pro em3 des sehwaehenden 

Stoffes und 
B=Z[lg 2 ~OV2 _lg(I_P2)_p2] 

dessen "Bremszahl". Die GroBe p = ~ entsprieht der relativen Partikelgesehwindigkeit 
c 

im Vergleieh zur Liehtgesehwindigkeit, und list das "mittlere Anreg'ltngspotential" der 
Atome der sehwaehenden Substanz. Dieses wird meist dureh die vereinfaehte Beziehung 
(BLOCH) 

I /'.. 11,5·Z eV 

dargestellt und ist in dieser Form eine Naherung. Die hiermit verbundene Unsieherheit 

ist nieht sehr wesentlieh (weil in die Gleiehung ja 19 ~ eingeht), aber doeh fur eine 

Definitionsmessung nattirlieh von grundsatzlieher Bedeutung. 
Das Massenbremsvermogen ist gegeben dureh 

s=~. dE 
e dx 

und sehlieBlieh das relative Massenbremsvermogen im Vergleieh zu Luft 

8l1i /'.. AL ZlIi(lg 2mov2-lgIlIi) 
8L = Alii' ZL(lg 2mov2-lgh) . 

Auf diesen Grundlagen sind die Zahlenwerte der vorstehenden Tabelle 2 bestimmt worden. 
Fur Photonenstrahlungen darf an Stelle des Massenbremsvermogens (der dureh die' 

Strahlung verursaehten Elektronen) mit ftir praktisehe Zweeke genugender Annaherung 
das Verhaltnis der wirksamen M assenschwachungskoettizienten, also 

E - E (fl-Gs)lIi' eL 
lIi - L' (fl- Gs)L' (211-;- , 

verwendet werden. In Tabelle 3 sind zu deren Bereehnung die Massenstreukoeffizienten 

und deren Anteile ~ (Elektronenanteil) und ~ (Streuphotonenanteil) fur Wasser bei 
e e 

versehiedenen Photonenenergien wiedergegeben. 

Tabelle 3. Jlassenstreukoejjizienten und deren A nteile in Wasser jii1' verschiedene Photonenenergien 

Photon.en-I 
energle 
inkeV 

5 
10 
20 
40 

100 
200 
400 

a 

0,218 
0,214 
0,206 
0,194 
0,164 
0,136 
0,106 

0,002 0,216 
0,004 0,210 
0,008 0,198 
0,013 0,181 
0,023 0,141 
0,029 0,107 
0,033 0,073 

I Photon~n- I 
energle 
in MeV 

I 

1 

I 
2 
4 

10 

I 20 
40 I 

I 
100 I 

a cr, 

I 

I 0,071 

I 
0,031 0,040 

0,049 0,026 

I 
0,023 

0,032 0,019 0,013 
0,017 I 

0,012 I 0,005 
0,010 I 0,007 0,003 
0,0058 i 0,0045 0,0013 
0,0027 : 0,0022 : 0,0005 

Zur Bestimmung der strahlenchemischen Ausbeute ist es nun erforderlich, die Ein·· 
heiten der (Expositions- und der absorbierten) Strahlendosis in e V umzurechnen. Die 
entsprechenden Umrechnungszahlen betragen 

1 rad = 62,42.1012 eVjg 
und 

1 R = 54,7.1012 eVjg Luft. 
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Liegt demnach eine Dosismessung in R vor und solI mit derselben ein Ausbeutewert 
in einem Stoff M bestimmt werden, so muB der vorstehende Umrechnungsfaktor nach 
der Bragg-Gray-Beziehung noch mit dem Verhaltnis der Massenbremsvermogen korrigiert 
werden nach 

1 R = 54,7.1012 • ~~ eVjg. 

Wird als Umsatzzahl der G-Wert (Anzahl Reaktionen pro 100 eV) verwendet, so 
resultieren schlieBlich die folgenden Relationen der umgesetzten zur nicht umgesetzten 
Stoffmenge : 

1 rad = 1,04.10-12 • M· G Reaktionen pro Molekiil 
und 

1 R = 0,911.10-12 • {~ • M . G Reaktionen pro Molekul, 

wenn M das Molekulargewicht der Substanz bedeutet. 

4. Chemische Nachweisverfahren1 

FUr den Nachweis des strahlenchemischen Umsatzes sind selbstverstandlich grund
satzlich aIle Verfahren der quantitativen analytischen Chemie geeignet. Die Auswahl 
des Nachweisverfahrens wird aber durch die Anforderungen an hochste Empfindlichkeit 
einerseits und durch die Natur des bestrahlten 
Systems andererseits weitgehend vorgeschrieben. 
Wenn man das Verhaltnis der durch die Strah
lung umgewandelten Molekule N zur Zahl der 
unveriinderten No nach CHARLESBY (1958) in der 
vereinfachten Form 

Tabelle 4. Durch 500 R veriinderte Mengen 
verschiedener Btoffe bei G = 6 1md 70 kg 

Totalgewicht bei Ganzbestrahlung 

~ /'.. 10-6 • M· GJMrad N o -

(M: Molekulargewicht, G: G-Wert, vgl. S. 43) in 
Betracht zieht, so ist ohne weiteres verstandlich, 
daB z. B. gravimetrische Analysenmethoden bei 
nicht extrem hohen Strahlendosen nicht verwendet 
werden konnen. Weiter muB in diesem Zusam-

Stoffe 

Wasser 
Cystein 
Adenylsaure 
Triglycerid 
Glykogen 
Ribonuclease 
Pepsin 
Serumalbumin 

menhang erwahnt werden, daB Strahlendosen von Urease 
der GroBenordnung 100-1000 rad, welche bei Hamocyanin 
biologischen Objekten sehr tiefgreifende Verande- DNS 
rungen der LebensauBerungen bewirken konnen, 

Molekular
gewicht 

18 
121 
347 
836 

3640 
14000 
36000 
73000 

483000 
6600000 

20000000 

Menge in g 

0,003 
0,023 
0,065 
0,157 
0,685 
2,635 
6,76 

13,72 
90,7 

1240 
3760 

am chemischen Umsatz, etwa des Wassers des Objektes, analytisch nicht erfaBbar sind. 
Handelt es sich aber andererseits um Stoffe mit sehr hohem Molekulargewicht und werden 
durch die Strahlung solche Molekule im Sinne einer voIlstandigen Eliminierung aus den 
Lebensprozessen verandert, dann genugen schon relativ kleine Dosen, um relativ sehr 
groBe Mengen derselben zu verandern, wie die vorstehende TabeIle 4 nach MINDER (1956) 
fUr eine Totalbestrahlung eines Menschen von 70 kg Gewicht zeigt. Dieselbe wurde be
rechnet fur eine Strahlendosis von 500 R und einen totalen G-Wert von 6. 

Wahrend also im Korper eines erwachsenen Menschen durch die (mittlere Letal-)Dosis 
von 500 R insgesamt nur etwa 3 mg Wasser chemisch verandert werden, ware die ent
sprechende Menge fur Serumalbumin etwa 14 g und fur DNS fast 4 kg. Dabei waren 
allerdings bei den beiden letztgenannten Stoffen die chemischen Anderungen (z. B. Ab
spaltung eines H-Atoms, Bruch einer Atombindung, Isomerisierung) chemisch-analytisch 
kaum nachweisbar und vielleicht auch kaum biologisch wirksam. 

1 Vgl. z.B. WEISSBERGER: Physical Methods of Organic Chemistry, 1945. 
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Unter experimentellen Bedingungen (bei GroBbestrahlungen in Reaktoren ist die 
Sachlage anders) konnen deshalb zur Erfassung strahlenchemischer Reaktionsprodukte 
nur die allerempfindlichsten analytischen Methoden verwendet werden. Diese sind: 

a) Manometrie, 
b) Viscositatsmessungen, 
c) Chromatographie und Elektrophorese, 
d) Titration, 
e) Colorimetrie und Spektralphotometrie, 
f) pH-Messung und Konduktometrie, 
g) Radioisotopennachweis, 
h) Mikrowellenspektroskopie, 
i) Massenspektroskopie. 
All diesen erwahnten Verfahren kommt aber stets nur ein beschrankter Anwendungs

bereich zu, und ihre Empfindlichkeiten sind sehr unterschiedlich. Ihre Verwendbarkeit 
nimmt grob etwa in der Reihenfolge der vorstehenden Aufzahlung zu. 

a) Manometrie 
Abgesehen von den mit der strikten Temperaturstabilisation verbundenen Schwierig

keiten kann dieses MeBverfahren grundsatzlich sehr empfindlich gestaltet werden. Es 
ist aber nur zum Nachweis gasformiger Reaktionsprodukte verwendbar. Besondere Be
deutung hat es zur Messung der molekularen Abbauprodukte des Wassel's Hz und O2 

gefunden. Zweifelsohne sind die Differenzen der Ausbeutewerte, wie sie bis vor kurzem 
noch zur Diskussion standen (vgl. S. 70 ff.), teilweise auf die technischen Schwierigkeiten 
der verlaBlichen Messung sehr geringer Druckunterschiede zuruckzufuhren. Demgegen-' 
uber konnte erstmals von BREGER (1952) der Umsatz bei Bestrahlung von hoheren Fett
sauren im Vakuum durch Druckmessungen und nachfolgende Gasanalyse bestimmt 
werden. 

Mit Hilfe eines sehr geeigneten Ausgleichsmanometers haben HART und GORDON 
(1954) die Zersetzung des Wassers in Hz und O2 nach Abwarten der H z- und HzOz-Satti
gung bei Bestrahlung einer 10-3 n-Losung von KJ mit verschiedenen Strahlungen (6000_ 
y-Strahlen, Neutronen verschiedener Energie und Reaktorstrahlungen) gemessen. Die 
Ergebnisse waren genau genug, um aus denselben eine verlaBliche Dosisbestimmung der 
Reaktorstrahlung durchfuhren zu konnen. 

Von besonderem Interesse erscheint die Messung derDruckzunahme bei der Be
strahlung von Stickoxydul N20 unter Bildung von N 2, O2 und N02 nach DONDES (1956). 
Diese einfache Gasreaktion unter Bestrahlung erlaubt nicht nur eine wohl widerspruchs
freie Formulierung ihrer wichtigsten Einzelheiten, sondern ihr Verlauf mit steigender 
Dosis macht sie auch zu einem der besten DosismeBverfahren fur sehr hohe Strahlen
dosen zwischen etwa 108 und 1010 rad. 

b) Viscositatsmessung 
Bekanntlich ist die Viscositat einer Flussigkeit der meBbare Ausdruck fUr die Krafte, 

welche aufgewendet werden mussen, um die Molekule, aus denen die Flussigkeit auf
gebaut ist, gegeneinander zu verschieben, also der "inneren Reibung". Diese ist allgemein 
abhangig von der GroBe der Molekiile, der Molekiilform und von den gegenseitigen 
zwischenmolekularen Bindungsverhaltnissen. Die Viscositatsmessung ist also ein Mittel, 
um uber Anderungen dieser Parameter, welche durch auBere MaBnahmen, wie z. B. durch 
Bestrahlung, verursacht werden, AufschluB zu erhalten. Dabei werden die MeBschwierig
keiten sehr erheblich reduziert, wenn man sich auf Relativmessungen, z.B. im Vergleich 
zum reinen Losungsmittel der in Frage stehenden Substanz, beschranken kann. Fur 
waBrige Losungen bezeichnet man das Verhaltnis del' Viscosita t einer Losung zu der
jenigen des Losungsmittels Wasser 'YJo als spezifische Viscositiit. Diese dimensionslose 
GroBe ist nach der sog. Staudingerschen Regel in erster Naherung dem Molekulargewicht M 
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des gelosten Stoffes, falls diesen aus fadenfOrmigen Molekiilen besteht, und nattirlich 
seiner Konzentration c proportional; also 

'Yl -1]-1]O,A.k·c·M 
'/SP - 1]0 = . 

Werden demnach durch Bestrahlung groBe, insbesondere fadenformige Molekiile 
depolymerisierl, so muB die spezifische Viscositat entsprechend absinken. 

WEGMULLER (1942) hat wohl als erster den Strahlenabbau des Na-Salzes del' Thyrrw
nucleinsiiure auf Grund des Abfalles del' spezifischen Viscositat naher verfolgt und damit 
die Spaltung dieses biologisch so bedeutsamen Makromolekiils in Wasser durch ioni
sierende Strahlungen nachgewiesen. Die von ihm gefundenen Ergebnisse sind in Abb. 1 
dargestellt. SPARROW und ROSENFELD (1946) haben diesen Versuch wiederholt und 
bestatigt. Zusatzlich wurde von ihnen auch 
die Depolymerisation von Thymonukleo
histon durch Bestrahlung nachgewiesen. 
Die Viscositatsmessung allein erlaubt keine 
eindeutige Molekulargewichtsbestimmung 
del' Strahlenfragmente hochpolymerer Stoffe 
im Sinne del' obigen Regel, sondel'll nur 
eine qualitative Angabe tiber die mittlere 
Molekulargewichtsanderung. Deshalb ist 
ihr Anwendungsbereich lei del' beschrankt. 

c) Chromatographie und Elektrophorese 

Diese beiden neuen, bei kleinen Stoff
mengen besonders zur qualitativen Unter
suchung sehr geeigneten Analysenverfahren 
haben in del' Strahlenchemie und Strahlen
biologie noch keineswegs die ihnen gebtih
rende Beachtung gefunden. Die hervor
ragende Trennfahigkeit beider Methoden, 
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Abb.1. Abnahme der spez. Viscositat waBriger La
sungen des Natriumsalzes der Thymonucleinsaure bei 
Bestrahlung mit Rantgenstrahlen nach WEGMULLER 

(1942); Dosisleistung ca. 2000 R/min 

besonders derjenigen del' 2-dimensionalen Papierchromatographie und del' Gaschromato
graphie in Verbindung mit zusatzlichen quantitativen Moglichkeiten, wie z.B. del' radio
aktiven Markierung, mtiBte mit relativ geringem Aufwand zu sehr brauchbaren Ergeb
nissen fiihren. Eine derartige Untersuchung von MINDER (1955) hat ergeben, daB bei 
Bestrahlung von Dijodtyrosin neb en del' von BARRON (1954) am Tyrosin nachgewiesenen 
NH3- Bildung zusatzlich noch mindestens zwei weitere Spaltprodukte in groBeren Mengen 
entstehen, von denen das eine jodfrei und von geringem Molelmlargewicht ist, wahrend 
das andere hochstwahrscheinlich dem p-Jodkresol entspricht. 

Chromatographie in Verbindung mit Ultraviolettfluorescenzanalyse wurden von MAURER 
(1959) und seinen Mitarbeitel'll RUFER (1956) und FLEISCHER (1957) zur Untersuchung 
des Strahlenabbaues von Riboflavin und Thiamin verwendet. Dabei wurden auch 
spektralphotometrische Messungen del' bestrahlten Losungen durchgeftihrt, und syste
matische Anderungen del' Absorptionsspektren mit del' Bestrahlung gefunden. 

Die Elektrophorese ist ftir die Trennung hochpolymerer Stoffgemische, besonders von 
Proteinen, ausgezeichnet geeignet. Sie ist von mehreren Autoren zum Nachweis von 
Strahlenwirkungen auf EiweiBlosungen mit Erfolg verwendet worden. Da dies~ Unter
suchungen abel' auBerhalb des Rahmens diesel' Darstellung fallen, sollte die Methode nul' 
als solche erwahnt werden, ohne auf Einzelheiten naher einzugehen. 

d) Titration 

Dieses einfache, hervorragend quantitative Nachweisverfahren ist von FRICKE und 
MORSE (1927) erstmals zur Messung del' Oxydation von Eisen(II)-Losungen durch 

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 4 
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Strahlung in Form der potentiometrischen Titration verwendet worden. Es wurden schon 
bei diesem ersten Versuch seine ausgezeichnete Brauchbarkeit und Widerspruchsfreiheit 
fiir die Messung bekannter, einfacher Reaktionsprodukte erwiesen. In zahlreichen Unter
suchungen, die Eisen(II)-Oxydation als Dosimeterreaktion betreffend, ist die einfache 
Titration von MINDER u. Mitarb. (1944-1961) angewandt worden, wobei es ohne be
sondere Schwierigkeiten gelingt, die Konzentration der nicht oxydierten Fe++-Ionen mit 
einer Genauigkeit von unter 1 % Fehler zu messen. Die MeBbarkeitsgrenze liegt in 
der GroBenordnung von 1017 Ionen pro cm3 , entsprechend einer Strahlendosis von ca. 
10000 R, ist also leider relativ hoch; oberhalb dieser Grenze ist aber die einfache Titration 
sicher genauer und sicherer als jedes andere MeBverfahren (vgl. S. 78ff.). 

Selbstverstandlich kann die Titration mit ihren technischen Modifikationen auch zum 
quantitativen Nachweis anderer Strahlenreaktionsprodukte verwendet werden. Es ist 
dies schon sehr frtihzeitig durch GUNTHER, v. D. HORST und CRONHEIM (1928) zum 
Nachweis der HCI-Bildung bei Bestrahlung von Chloroform und spater durch LEFORT 
(1950) zum Nachweis der Oxydation von J- und in neuerer Zeit durch ANDERSON und 
JOSEPH (1959) zum Nachweis der SH-Gruppen und von HARDWICK (1960) zur Messung 
der Oxalsaurebildung bei Bestrahlung waBriger Losungen von Ameisensaure geschehen. 

e) Colorimetrie und Spektralphotometrie 

Die Colorimetrie ist zur Messung der Farbanderung von gefarbten Losungen durch 
Bestrahlung, besonders wenn diese in einer "Entfarbung" bestehen, die Methode der 
Wahl. Liegt das Absorptionsgebiet des in Frage stehenden Stoffes auBerhalb des sicht
baren Bereiches, oder wird durch die Bestrahlung ein Reaktionsprodukt gebildet, des sen 
Absorptionsbanden in der Nahe derjenigen des Ausgangsproduktes liegen, so muB zur 
Spektralphotometrie tibergegangen werden, wobei dann allerdings die Eichschwierig
keiten der Messung erheblich groBer werden. Besteht beispielsweise bei einer hetero
cyclischen Verbindung die Strahlenreaktion zu einem erheblichen AusmaB nur in der 
Oxydation der Bindung eines H-Atoms oder in einer anderen geringftigigen Anderung 
des Molekiils, so kann die Absorptionsbande dieses Reaktionsproduktes so nahe bei 
derjenigen des Ausgangsstoffes liegen, daB eine Integration beider nicht mehr ohne 
Zuhilfenahme von teilweise willktirlichen Voraussetzungen moglich ist. Damit muB aber 
notwendigerweise ein Unsicherheitsfaktor in die Resultate hineingetragen werden. 

W ohl die erste colorimetrische Messung einer Strahlenreaktion geschah an der "Ent
farbung" von Methylenblau in sehr verdtinnter waBriger Losung durch CLARK und FITSCH 
(1931). Spater haben ZIMMER (1944), GALLICO und CAMERINO (1948), DAY und STEIN 
(1952) und MINDER und SCHOEN (1953) dasselbe MeBverfahren auf dieselbe Reaktion 
angewendet. ILG (1961) hat neben einer eingehenden Untersuchung der Bedingungen 
der Methylenblauentfiirbung mit Hilfe der Colorimetrie auch die Strahlenentfarbung 
von Eosin bearbeitet. Mit demselben MeBverfahren wurden auch (1955) die Reduktion 
von Brom in waBriger Losung bei Bestrahlung und die Bromierung von Benzol (1956) 
untersucht. 

Die ohne Zweifel ausgedehnteste Anwendung hat die Spektralphotometrie zur Messung 
der Strahlen-Oxydation von Eisen(II)-Ion gefunden. Dabei sind sowohl die direkte 
Messung des Anstieges del' ftir das Eisen(III)-Ion charakteristischen Bande bei 3045 A 
wie auch del' Weg tiber den Zusatz von Indicatoren (z.B. SCN-Ion) verwendet worden. 
Wegen del' hohen Bedeutung der Eisen(II)-Oxydation, sowohl beztiglich allgemeiner 
Probleme del' Strahlenchemie als auch als Dosimetersystem, soIl auf die mit diesen 
Messungen des Umsatzes verbundenen Schwierigkeiten spater (S. 78ff.) grtindlicher 
eingegangen werden. 

f) pH-Messung und Konduktometrie 

Mit Hilfe del' H+-Ionenkonzentrationsmessung hat WEGMULLER (1942) als erster die 
"Hydrolyse" von Athylenbromid in waBriger Losung bei Bestrahlung unter Bildung von 
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Bromwasserstoffsaure verfolgt. Dieses MeBverfahren iiberdeckt aber einen so groBen 
Konzentrationsbereich, daB damit sehr geringe Unterschiede, auch in der Umgebung des 
Neutralitatspunktes, rncht sicher erfaBt werden konnen. Es eignet sich deshalb nur fiir 
relativ hohe Anderungen der Aciditat und kann damit nur bei relativ sehr hohen Strahlen
dosen zufriedenstellende Ergebnisse liefern. Dieser Nachteil haftet der Leitfahigkeits
messung rncht an. 1m Gegenteil, die spezifische Leitfahigkeit ist gerade im Gebiet sehr 
kleiner Konzentrationen gegen Anderung derselben sehr empfindlich und kann gegen 
diejenige des Loslmgsmittels Wasser leicht durch einfache Subtraktion korrigiert werden. 
Wie von MINDER u. Mitarb. (1944-1954) in zahlreichen Versuchen an verschiedenen 
halogensubstituierten Kohlenwasserstoffen in waBriger und nicht waBriger Losung ge
zeigt worden ist, eignet sich die Messung der spez. Leitfahigkeit in hervorragender Weise 
zum quantitativen Nachweis von durch Bestrahlung entstandenen Elektrolyten. Sicher 
und quantitativ erfaBbar sind damit schon Konzentrationen von der GroBenordnung 
lO-6 Mol/Liter. Die einzigen Voraussetzungen sind sehr reines Losungsmittel, Fernhalten 
von Fremdsubstanzen und annahernde Konstanz der Temperatur flir die Messung. 

Wahrend die pH-Messung nur auf Anderungen der Aciditat (oder Basizitat) durch 
Bestrahlung anwendbar ist, kann natiirlich mit Hilfe der Leitfahigkeitsmessung Bildung 
oder Verbrauch beliebiger Elektrolyte erfaBt werden. Ihr Anwendungsgebiet ist deshalb 
viel weiter, allerdings auch unter Inkaufnahme entsprechend erweiterter Stormoglich
keiten der Ergebnisse. Von diesen erweiterten Moglichkeiten ist in letzter Zeit von LOTZ 
(1962) bei Bestrahlung von Chloralhydrat in Wasser und, was besonders wichtig ist, 
von SCHMIDT (1961) zum Nachweis geladener Spaltprodukte in bestrahltem Wasser 
Gebrauch gemacht worden. 

g) Radioisotopennachweis 

Von diesem hochst empfindlichen und grundsatzlich einfachen MeBverfahren ist in 
der anorganischen Strahlenchemie nur vereinzelt Gebrauch gemacht worden. RUDSTAM 
und SVEDBERG (1953) haben als erste bei del' Strahlenoxydation von 59FeS04-Losungen 
das Fe3+ in Form seiner Rhodanverbindung aus den bestrahlten Losungen extrahiert 
und anschlieBend die Radioaktivitat del' Extrakte gemessen (vgl. S. 78ff.). Dabei ist 
die untere MeBgrenze durch die Wirksamkeit des Trennungsverfahrens gegeben; was 
noch aus der bestrahlten Losung abgetrennt werden kann, ist sicher auch meBbar. 
Dasselbe Verfahren ist neuerdings von MUNZEL und AERNE (1960) zur chemischen 
Dosismessung an einer 6°Co-Bestrahlungseinheit mit sehr guten Ergebrnssen mit Hilfe 
des Isotops 55Fe verwendet worden. 

Radioaktiver Isotopennachweis ist ohne Zweifel das beste MeBverfahren zur quanti
tativen Bestimmung der Strahlenprodukte organischer Stoffe, wenn dieselben z. B. durch 
Elektrophorese oder Chromatographie getrennt worden sind. Dabei wiirden besonders 
Mehrfachmarkierungen del' Ausgangssubstanzen zu hochst brauchbaren und umfassenden 
Resultaten fiihren. Was diese Verfahren VOl' aHem in der Strahlenbiochemie zu leisten 
imstande waren, braucht wohl nicht besonders erwahnt zu werden. An einfachen 
organischen Stoffen ist die radioaktive Markierung von MINDER (1955) und spater von 
YALOW (1959) und YALOW und BERSON (1960) zum Nachweis del' Strahlenprodukte des 
Jodtyrosins und von SHAPIRO und DICKENS (1960) zur Messung del' Disulfidbildung bei 
der Bestrahlung von ThioHosungen verwendet worden. Ebenso sind in neuerer Zeit 
mehrere Bestrahlungsversuche an 14C-markierten Substanzen durchgefiihrt worden. 

h) Die paramagnetische Resonanzabsorption 

U ngepaarte Elektronen in Form von Radikalen oder Ionen in Stoffen bestimmen 
deren magnetische Klassenzugehorigkeit. Derartige Substanzen sind pararnag'netisch, 
d.h. ihre magnetische Permeabilitat fl = 1 + 4nu ist von 1 (leerer Raum) nur um das 
geringe positive Zusatzglied 4nu, del' Suszeptibilitat, verschieden. Ein Magnetfeld iibt 
demnach auf sie eine geringe "anziehende" Wirkung aus. Die Ursache diesel' "positiven" 

4* 
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Kraftwirkung liegt in del' Tatsache, daB die Spins del' entkoppelten Elektronen durch das 
auBere Magnetfeld zu demselben parallel gerichtet werden. Diesel' Richtung wirkt 
selbstverstandlich die Temperatur entgegen, welche eine statistische Verteilung del' 
Elektronenspins verursacht. 

Werden nun durch eine Strahlung (cm-Wellen) geeigneter Frequenz die im Magnetfeld 
gerichteten Spins zum Mitschwingen (Umklappen) veranlaBt, so kann dies nur durch 
eine ganz bestimmte Frequenz (Resonanz) geschehen. Ein in das System eingestrahltes 
Spektrum muB demnach bei del' Eigenfrequenz del' Spins eine Absorptionslinie oder 
-bande aufweisen (Elektronenspinsabsorption, paramagnetische Resonanz). 

Die Breite del' Resonanzbande ist meist so gering, daB ihre quantitative Vermessung 
nicht durch Anderung del' eingestrahlten Frequenz moglich ist. Zusatzlich mochte man 
natiirlich eine eventuelle Feinstruktur del' Resonanzbande feststellen. Die Resonanz-
bedingung lautet: hv = g. fJ. H . me , 

wobei H die magnetische Feldstarke, fJ = 4 e h - das Bohrsche Magneton, v die Frequenz 
1lmo 

del' eingestrahlten Mikrowellenstrahlung, me die magnetische Quantenzahl des Elektrons 
und g den "spektroskopischen Aufspaltfaktor" bedeuten. Del' letztere ist eine Konstante 
yom Wert g .~ 2. 

Beim experimentellen Vorgehen (sog. Mikrowellenspektroskopie) arbeitet man mit 
streng konstanter Frequenz v und variiert, was viel einfacher ist, stetig die Feldstarke H. 
Auf diese Weise erhalt man die absorbierte Mikrowellenenergie als Funktion del' Feld-

starke resp. ;; = P (H) in Form eines Absorptionsspektrums. Die Zahl del' absor

bierenden Zentren (ungepaarte Elektronen) ist dem Integral iiber die Absorptionsbande 
proportional. 

Die Anwendung del' paramagnetischen Resonanzabsorptionsmessung auf die Unter
suchung von Strahlenwirkungen erfordert die Fixierung der paramagnetischen Zwischen
glieder (Radikale, eventuell Ionen) im bestrahlten System. Sie ist deshalb nul' auf "feste" 
Stoffe, in welchen die Primarprodukte del' Molekiilspaltung eine geniigend lange Lebens
dauer haben, anwendbar. Dies bedeutet leider eine erhebliche Einschrankung ihres 
Anwendungsbereiches. Andererseits stellt abel' die Mikrowellenspektroskopie eine auBer
ordentlich wertvolle Erganzung zur Massenspektrographie dar. Die letztere ist nul' an 
gasformigen Systemen bei geringem Druck anwendbar und liefert die relative Anzahl 
und Molekularmasse del' geladenen Molekiilfragmente. Die Elektronenspinabsorption 
vermittelt nur die Existenz und die Anzahl del' paramagnetischen Zentren, ohne iiber deren 
Natur unmittelbar Auskunft zu geben. Sie kann abel' am bestrahlten System unter 
"normalen" Existenzbedingungen zur Anwendung gebracht werden. 

Wie besonders von ZIMMER (1959) und seinen Mitarbeitern gezeigt worden ist, bleiben 
durch Bestrahlung erzeugte paramagnetische Zentren (Radikale) auch in "quasifesten" 
biologischen Objekten fixiert und werden damit nachweisbar. Eine Interpretation del' 
Versuchsergebnisse hinsichtlich Zahl und eventuell Natur derselben ist hierbei abel' ohne 
Zuhilfenahme von Hypothesen nicht moglich. Von hoherer und allgemeinerer Bedeutung 
sind deshalb paramagnetisch Resonanzabsorptionsmessungen an bestrahlten, biologisch 
wichtigen Reinsubstanzen. Derartige Untersuchungen sind in neuerer Zeit z. B. von 
ZIMMER u. Mitarb. (1959) und besonders von Box und FREUND (1959) durchgefiihrt 
worden. Wie eindrucksvoll dabei del' Zusammenhang del' durch die Strahlung bewirkten 
paramagnetischen Absorptionszentren mit del' yom System aufgenommenen Strahlen
dosis sein kann, solI durch die Abb. 2 nach ZIMMER (1960) zum Ausdruck gebracht werden. 
Es ergibt sich dabei z. B. fiir Glycin eine strenge Proportionalitat des Integrals des para
magnetischen Absorptionsspektrums mit del' Strahlendosis, als Ausdruck fiir die Bildung 
del' entsprechenden Zentren ohne vorgangige, mehrstufige Reaktionsketten. Selbst
verstandlich ist del' proportionale Wirkungsvedauf mit del' Dosis kein eindeutiger Beweis 
fUr eine di1·ekte und unmittelbare Bildung derselben durch die Strahlung. 
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Die bereits erwahnten Autoren Box und FREUND (1959) haben ihre urnfassenden 
Messungen an bestrahlten Aminosauren und Di- und Tripeptiden weitergehend und 
beziiglich des pauschalen Strahlenumsatzes quantitativ ausgewertet. Dabei war es zu
nachst erforderlich, die Umsatzzahl (G-Wert) als solche zu definieren. Als G-Wert der 
durch die Mikrowellenspektroskopie erfaBbaren Strahlenwirkungen schlagen die Autoren 
die Zahl der ungepaarten Elektronen im bestrahlten System vor, welche durch 100 eV 
absorbierter Strahlenenergie verursacht worden sind. Mit Sicherheit darf dazu gesagt 
werden, daB diese Zahl annahernd mit derjenigen der Molekiilfragmente iibereinstimmen 
muB, da Biradikale und eventuell zweiwertige lonen mit ungepaarten Elektronen selten 
sind. Allerdings muB in diesem Zusammenhang nach
driicklich erwahnt werden, daB durch die so gemes
senen Umsatzzahlen nur die Zahl der ungepaarten 
Elektronen im Zeitpunkt der M essung erfaBt werden 
kann. Dabei ist es durchaus moglich, daB im Zeit- ",,3 

intervall zwischen Bestrahlung und Messung (beide ] 
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sachlich durch die Strahlung gebildeten Zentren durch ~ f 
Umsatze mit ihrer Umgebung wieder verlorengegangen 
sind. Leider liegen, abgesehen von sol chen an Eis, 
bisher noch keine Messungen del' Zentrenzahl in Ab
hangigkeit von del' Zeit nach der Bestrahlung (zur 
Extrapolation auf t = 0) vor, ebenso fehlen, wieder mit 
wenigen Ausnahmen (im jetzigen Stadium kurz nach 

Abb. 2. Zunahme der paramagneti
schen Resonanz in Glycin mit steigen
del' Strahlendosis (nach ZIMMER 1960) del' Einfiihrung diesel' hochinteressanten Untersuchungs

methode), quantitative Messungen del' Zentrenzahl bei 
Bestrahlung (und Messung) in del' Umgebung des absoluten Nullpunktes del' Temperatur, 
bei welcher die primal' gebildeten Produkte unter AusschluB von Weiter- odeI' Riick
reaktionen "eingefroren" werden miiBten. 

Unter den vorerwahnten Konzeptionen ergibt sich del' G-Wert del' ungepaarten 
Elektronen zu 

G 100 . lc f T> dH = D .. M.! I(H) • 

Dabei bedeuten 

k = Eichfaktor der Apparatur, bestimmt an paramagnetischer Substanz mit 
bekannter Zahl ungepaarter Elektronen, z. B. 01'013 ; 

J ~H) dH = Integral del' Mikrowellenkraftabsorption iiber die Absorptionsbreite; 

D = Strahlendosis in R; 

M = Masse des Praparates in g und 

f /'.. 58.1012 eV/g . R = Umrechnungsfaktor der Dosis von R auf eV/g. 

In Tabelle 5 sind die Messungen von Box und FREUND an zehn Aminosiiuren und 
zehn einfachen Polypeptiden wiedergegeben. 

Die Tabelle zeigt sehr erhebliche Unterschiede in del' Wirkung. Es lassen sich abel' 
daraus kaum einfache GesetzmaBigkeiten im Zusammenhang mit dem Molekiilbau heraus
lesen. So wird z.B. der Abfall des G-Wertes mit del' Lange des Paraffinanteiles in der 
Reihe Alanin - IX-Aminobuttersaure - Norvalin beim Norleucin (4 OH2-Gruppen) wieder 
riickliiufig. Ebenso ist kein Zusammenhang des G-Wertes mit der Anzahl del' sichel' 
leicht angreifbaren Aminogruppen in den Polypeptiden ersichtlich. Demgegeniiber darf 
del' hohe G-Wert des Oystein-Monohydrates wohl mit dem gebundenen Wassermolekiil 
in Zusammenhang gebracht werden. 

Paramagnetische Resonanzspektren zeigen haufig eine Form, welche nicht durch eine 
einfache Resonanzbedingung von del' vorstehenden Form dargestellt werden kann. Die 
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dabei vorliegende Feinstruktur del' Absorptionsbande wird durch den Ein£luB von Atom
kernen in del' Nachbarschaft des ungepaarten Elektrons verursacht. Solche Atomkerne 
mit magnetischem Moment andern das magnetische Feld am Elektron, wobei diese 
Anderung von del' Orientierung del' Kernmomente abhangt. Dabei sind beim Kernspin I 
insgesamt 2 I + 1 Orientierungen maglich. Man kann deshalb unter Voraussetzung einer 

Abb. 3. Hypeneinstruktur des para-
magnetischen Resonanzspektrums von 
bestrahlter ct-Aminoisobuttersaure (nach 

Box und FREUND 1959) 

Tabelle 5. G- Werte aus Mikrowellenspe7ctroskop'ie bestrahlter 
Aminosiiuren und Polypep/:ide 

G-Wert I I 

Aminosaure Di- oder Tripeptid I G-Wert 

Glycin 0,7 Glycylglycin 2,3 
Alanin 0,9 Glycylglycylglycin 1,3 
ct-Amino buttersaure 0,3 Alanylglycylglycin 0,9 
ct-Aminoisobuttersaure 0,5 Leucylglycin 0,8 
Norvalin 0,1 Alanylalanin 0,5 
Leucin 0,5 Glycylalanin 0,7 
Isoleucin 0,4 Alanylvalin 0,9 
Norleucin 0,6 Glycylleucin 0,1 
Cystin 0,1 Glycylnorvalin 0,1 
Cystein-Monohydrat 2,6 Glycylglycylleucin 0,1 

bestimmten Molekularstruktur und Ortsannahme des ungepaarten Elektrons Voraus
sagen tiber die Form del' Feinstruktur des Mikrowellenabsorptionsspektrums machen, 
resp. umgekehrt aus diesel' Rtickschltisse auf Struktur und Elektronenort del' para
magnetischen Einheit und damit tiber diese selbst gewinnen. 

In Abb. 3 ist das Mikrowellenspektrum von bestrahlter ex-Aminoisobuttersiiure (CH3)2 = 
CNH2 - COOH nach Box und FREUND (1959) wiedergegeben. Dasselbe zeigt 7 Maxima, 
welche dadurch zustande kommen, daB das absorbierende Elektron bei del' Spinresonanz 
mit sechs gleichwertigen H-Kernen in Wechselwirkung steht. Diese Art del' Wechsel-

Tabelle 6. Vergleich der G-Werte der para
magnetischen Resonanzabsorption und der NH3 -

Bildung in wiifJriger Losung 

Substanz 

Glycin 
Alanin 
Cystin 
Glycylglycin 
Leucylglycin 
Glycylglycylglycin 

G(eJ 

0,7 
0,9 
0,1 
2,3 
0,9 
1,3 

G(NHaJ 

3,1 
2,7 
2,4* 
4,8 
2,5 
2,7 

I G(NHaJ{G(eJ 

4,4 
3,0 

2,1 
2,8 
2,1 

* 'Vert wegen Spontanspaltung unsicher. 

wirkung ist abel' im vorliegenden Fall nul' 
maglich, wenn das ungepaarte Elektron am 
ex-Kohlenstoffatom gebunden ist. Das durch 
die Bestrahlung entstandene Radikal muB 
deshalb die Struktur 

HC 
3 )C'-COOH 

H3C 

haben, also durch Abspaltung del' Amino
gruppe gebildet worden sein. Diese Form 
del' Strahlenreaktion ist bei Aminosauren 
auch in waBriger Lasung (DALE, DAVIES und 
GILBERT 1949, 1949 und MINDER 1956) die 
vorherrschende. 

Es ist ohne Zweifel von Interesse, die Ausbeutezahlen ftir die Elektronenspinresonanz
absorption G(e) mit denjenigen del' NH3-Bildung derselben Stoffe in waBriger Lasung 
(0,13 molar) zu vergleichen. Tabelle 6 gibt diesen Vergleich unter Verwendung del' 
Ergebnisse del' obengenannten Autoren wieder. 

Das Verhaltnis del' Ausbeutezahlen variiert zwischen 2,1 und 4,4, wobei die G-\Verte 
del' NH3-Abspaltung in waBriger Lasung erheblich konstanter sind, als diejenigen del' 
Zahl del' ungepaarten Elektronen. Es dad angenommen werden, daB zwischen den 
maglichen Reaktionen 

R-CHNH2COOH + OH' -+R-CHOHCOOH + 'NH2 

odeI' 
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in waBriger Losung, bei denen die Aminogruppe mit Sicherheit abgespalten wird und del' 
Strahlenumwandlung in trockenem Zustand 

R-CHNH2COOH~+R-CH·COOH+ ·NH2 

ein Zusammenhang zu bestehen scheint. Diesel' liegt wohl darin, daB auch bei Bestrahlung 
in trockenem Zustand die wahrscheinlichste Molekiilspaltung in einer Abtrennung del' 
NH2-Gruppe besteht, wie dies aus chemischen Griinden wahrscheinlich ist (Bindungs
energie C-N nur 3,3 eV), und durch den Versuch von Box und FREUND (1959) an del' 
cx.-Aminoisobuttersaure erwiesen werden konnte. 

Elektronenspinresonanzuntersuchungen wurden auBer an Aminosauren besonders von 
LUCK und GORDY (1956) neben stickstoffhaltigen Substanzen auch an gefrorenen Alko
holen und Merkaptanen durchgefiihrt. Als Strahlenprodukte wurden von Methanol und 
Athanol die Ionemadikale ·CH~ resp. C2H! angenommen. SpateI' haben SMALLER und 
MATHESON (1959) dafiir die ungeladenen Radikale H 2C·OH und CHsHC·OH gemaB einem 
Reaktionsmechanismus unter Wasserstoffabspaltung, also z.B. 

CHaCH20H -+CHaHC·OH + H· 

vorgeschlagen. Dieselben Autoren haben auch in festen Kohlenwasserstoffen das Vor
handensein ungepaarter Elektronen nach Bestrahlung nachgewiesen und schlieBlich waren 
schon vorher von GORDY, ARD und SHIELDS (1955) gleichartige Ergebnisse an Hydroxy
sauren gefunden worden. Auf die allgemein hochwichtigen Ergebnisse del' Elektronen
spimesonanzmessungen an Eis solI an anderer Stelle griindlicher eingegangen werden 
(vgl. S. 77f£'). 

i) Massenspektrometrie 

Die auf ihre Molekularmasse zu untersuchende Substanz wird in das Massenspektro
meter als verdunntes Gas eingefiihrt, durch Elektr-onenstoj3 ionisiert, anschlieBend (durch 
eine geeignete Kathode) beschleunigt und durch ein besonders geformtes Magnetfeld 
nach den Massen auf einen Empfanger focussierl. Ohne besondere Vorkehrungen regi
striert das Massenspektrometer somit positiv geladene Stoffeinheiten. Da die Aufladung 
derselben in del' Apparatur durch in del' Energie variablen ElektronenstoB edolgt, sind 
die registrierten Stoffeinheiten grundsatzlich als strahlenchemische Pr-odukte aufzufassen, 
wobei wegen del' geringen Zeit zwischen Ionisation und Registrlerung (GroBenordnung 
10-6 s) und del' niedrigen Stoffkonzentration Folgereaktionen del' ionisierten Partikel 
innerhalb derselben, besonders abel' untereinander, weitgehend vermieden werden. Das 
Massenspektrogramm eines definierten molekularen Stoffes gibt also quantitativ Auskunft 
iiber die innerhalb 10-6 s ablaufenden Folgen nach positiveI' Ionisierung durch Elektronen
stoB unter weitgehendem AusschluB von Zwischenreaktionen. Man dad diesen Komplex 
von Erscheinungen mit gutem Recht als Primarreaktionen in del' verdiinnten Gasphase 
bezeichnen. 

Die Massenspektrogramme chemischer Verbindungen, auch solcher mit einfacher 
Zusammensetzung, wie etwa des Wassel's, sind ausnahmslos relativ sehr komplex. Neben 
dem positiven und eventuell negativen Ion del' Ausgangssubstanz erscheinen bei mehr
atomigen Molekiilen zahlreiche positiv (und eventuell auch negativ) geladene Spalt
produkte, welche als Folge des ElektronenstoBes in del' Ionenquelle des Spektrometers 
entstanden sind. Dabei werden oftmals auch chemisch ganz ungewohnliche Stoffpartikel 
beobachtet, wie z. B. vollstandig dehydrogenierte Kohlenstoffgeriiste bei Kohlenwasser
stoffen. Die Massenspektrogramme sind del' quantitative, experimentelle Beweis dafiir, 
daB die Ionisierung eines Molekiils durch ElektronenstoB in demselben die tiefstgehenden 
Veranderungen verursachen kann. Als Beispiel sollen in Tabelle 7 die Ergebnisse del' 
massenspektrometrischen Messungen von MOHLER, LANGEL und TATE (1944) an Benzol 
wiedergegeben werden. 
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Selbst in einem so symmetrisch, kompakt und fest gebauten Molekill wie Benzol 
werden durch StoB und Ionisierung durch 72 eV-Elektronen innerhalb etwa einer f-lS 
tiber 30 z. T. hochst eigenartige, geladene Abbauprodukte verursacht (!), wobei etwa die 
Halite del' von der Ionisierung betroffenen Molekille in diesel' kurzen Zeit chemische 
Veranderungen erleidet. Rechnet man die ungeladenen Molekiilfragmente zu den 
beobachtbaren geladenen hinzu, so mtiBte sich deren Gesamtzahl auf sichel' tiber 50 er
hohen. 

Das Massenspektrogramm eines Molektils kann tiber die ungeladenen Molektiliragmente 
keine Ausktinfte vermitteln. Durch Einbau einer zweiten lonisierungsvorrichtung in das 
Massenspektrometer kann diesel' Nachteil zum mindesten teilweise behoben werden. 
Dabei ist allerdings del' Umstand zu berticksichtigen, daB durch die zweite Ionisierung 

Ta belle 7. Relative Vel"teilung der positiven Ionen, ent
standen aus Benzol nach StoP mit 72 eV-ElektTonen 

Massen-I 
zahl 

78 
77 
76 
75 
74 
73 
72 

63 
62 
61 
60 

52 
51 
50 
49 
48 

Iou 

C6H 6+ 
C6H 5+ 
C6 H 4+ 
C6H a+ 
C6 H 2+ 
C6H+ 
C6+ 

C4H 4+ 

C4 H 3+ 
C4H 2+ 
C4 H+ 
C4+ 

I Relative Massen-
Haufigkeit zahl 

in % 

100 
15,2 

4,6 
1,7 
4,0 
1,0 
0,2 

2,6 
0,6 
0,5 
0,2 

13,5 
15,7 
13,4 

2,1 
0,3 

39 
38 
37 
36 

28 
27 
26 
25 
24 

15 
14 
13 
12 

78 
77 
75 
73 

Ion 

CaHa+ 
CaH2+ 
CaH+ 
Ca+ 

C2H 4+ 
C2H a+ 
C2H 2+ 
C2H+ 
C2+ 

C6H o++ 
C6H S++ 

CsHa++ 
C6H++ 

I 
Relative 

Haufigkeit 
in % 

0,6 
3,6 
2,5 
0,3 

0,2 
1,3 
1,1 
0,14 
0,03 

0,01 
0,02 
0,03 
0,05 

1,8 
0,15 
0,42 
0,015 

weitere Reaktionen an den neutralen 
Fragmenten der ersten Ionisierung 
verursacht werden konnen. 

Mit del' Bestimmung del' Massenzahl, 
del' Ladung und del' relativen Anzahl 
bestimmter, geladener Reaktionspro
dukte del' Ionisation sind abel' die In
formationen der Massenspektrometrie 
noch keineswegs erschopft. Wie be
reits erwahnt, ist aus del' Flugzeit 
zwischen Ionenquelle und Magnet auch 
die Zeit bestimmt, innerhalb del' die 
Reaktionen ablaufen mtissen. Finden 
abel' wahrend der Flugzeit und del' 
Durchlaufzeit durch das Magnetfeld 
noch weitere chemische Anderungen 
statt, so muB sich dies in einer Un
scharte del' entsprechenden Massen
linien auBel'll. Hieraus sind Rtick
schltisse auf die relative Bestandigkeit 
resp. Unbestandigkeit del' entsprechen
den Fragmente moglich. 

Viel wichtiger ist abel' die Moglich
keit, in der Ionenquelle die Energie der 

stofJenden Elektronen andern zu konnen. Es kann damit einwandfrei gemessen wer
den, welche Energie die Elektronen mindestens haben mtissen, damit eine bestimmte 
Fragmention in Erscheinung tritt. DaB dieses Appearance-Potential mit del' Energie
zufuhr zur entsprechenden Reaktion in engstem Zusammenhang stehen muB, ist selbst
verstandlich. Allerdings ist es mit dieser in den meisten Fallen nicht identisch. Das 
Appearance-Potential Pa setzt sich nach 

P a = Pi+Pd+Ea+Ec 

zusammen aus lonisationsenergie Pi' aus del' Dissoziationsarbeit Pd, einer eventuellen 
Anregungsenergie Ea eines odeI' mehrerer Fragmente und schlieBlich aus del' eventuellen 
kinetischen Energie Ec derselben nach und als Folge del' Dissoziation. Aus del' Messung 
des Appearance-Potentials allein konnen die einzelnen Anteile der obigen Energie
summe nicht bestimmt werden. Ftir zahlreiche Verbindungen sind abel' die Ionisations
potentiale P.i , die Dissoziationsarbeiten P d und, allerdings in weit geringerem MaBe, 
auch die Energien ftir verschiedene Anregungsstufen aus z. B. optischen Messungen 
bekannt. In diesen Fallen erlaubt die massenspektrometrische Untersuchung einen 
Einblick in das Reaktionsgeschehen, wie er durch kein anderes Verfahren verschafft 
werden kann. 
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ll. Strahlenchemie anorganischer waBriger Systeme 
1. Strahlenchemie des Wassers 

a) Einleitung und Allgemeines 
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Wasser ist trotz seiner Allgegenwart einer del' bemerkenswertesten Stoffe auf Erden. 
Nicht nur sind unter den herrschenden Temperatur-Druckbedingungen alle seine drei 
Phasen, ftir welche del' Mensch auch verschiedene Ausdrticke ("Dampf, Wasser, Eis, 
Schnee") in seinen verschiedenen Idiomen geschaffen hat, bestandig, sondern Wasser ist 
ein mehr odeI' weniger wesentlicher Bestandteil aller Baueinheiten del' Erdkruste bis 
hinunter zu den mineralischen Gemengteilen, es bildet neben einer Bedeckung von fast 3/4 
der Erdoberflache als Ozeane, Meere, Seen und Fltisse viele hundert Meter machtige Eis
schichten urn die Pole und in Gebirgen und steht, abgesehen von extremen Trocken
gebieten, neben Stickstoff und Sauerstoff an dritter Stelle in der Zusammensetzung del' 
Atmosphare. 

Leben ohne Wasser ist undenkbar, und es ist gewiB kein Zufall, daB aIle Lebewesen 
diesen Stoff als wichtigsten Bestandteil mit sich fuhren, auch dann, wenn ihre frtihesten 
Vorfahren schon VOl' Hunderten von Millionen Jahren aus den lVleeren auf das feste Land 
aufgestiegen waren. Heute noch wird auch der Mensch in buchstablichem Sinn aus 
'Vasser geboren. 

Wasser ist in fltissiger Form das bei weitem umfassendste Losungsmittel, und es gibt 
in der anorganischen und organischen Welt nur ganz wenige Substanzen, welche in 
Wasser "vollstandig unloslich" sind. Wasser ist deshalb das Mittel, in welchem die Stoffe 
raumlich auf Erden verschoben werden, und es ist auch das Medium, in welchem sie 
ohne Dazutun menschlichen Willens miteinander in Wechselwirkung treten. Aus waBriger 
Losung beziehen, mit Ausnahme des Kohlenstoffs (und ftir Stickstoffbakterien des Stick
stoffs), aIle Organismen die Grundstoffe zu ihrem Aufbau, in waBrigem Milieu finden 
die ftir das Leben erforderlichen Synthesen, Umsatze und Akkumulationen statt, und 
schlieBlich ist nochmals das Wasser die Voraussetzung dazu, daB ein Organismus nach 
dem Tode wieder in die anorganische Stoffwelt tibergeht. 

Die topologische Physik des Wassel's ergibt fast nur Extremwerte. Sie zeigt im Ver
gleich zu andern einfach gebauten Fltissigkeiten mit tiberraschender Eindringlichkeit die 
ausgesprochene Besonderheit dieser so trivialen Substanz. Es beginnt schon bei der 
Mechanik. Wasser hat von allen einfachen Fltissigkeiten, mit Ausnahme der einatomigen 
Metallfltissigkeit Quecksilber und des (3 OH-Gruppen im Molektil enthaltenden) Glycerins 
mit 48,9 . 10-6 die geringste Kompressibilitat, ein 'Vert, der nur halb so groB ist wie 
diejenigen von CS2, C6H 6, CHCI3 , CC14 und C3H 70H, 3- bis Mach kleiner als diejenigen 
von C2H 50H, CH30H, (C2H5)20 und mehr als 6mal kleiner als derjenige von Pentan. 
Nicht genug damit; Wasser ist die einzige Fltissigkeit mit negativem Temperaturkoeffi
zienten der Kompressibilitat. Eine Temperaturerhohung unter hohem auBerem Druck 
muB also verdichtend wirken. Wieder mit Ausnahme des Quecksilbers weist Wasser mit 
72,8 dyn/cm den hochsten Wert der Capillarkonstante auf, und es hat, mit derselben 
Ausnahme, den hochsten Elastizitatsmodul und einen relativ sehr hohen, absoluten 
V iscositatswert. 

DaB der Brechungsindex ftir Licht kleiner, die Lichtphasengeschwindigkeit also groBer 
ist als in allen anderen einfachen Fltissigkeiten, sei nur del' Vollstandigkeit halber ver
merkt. 

Eindrticklicher abel' sind die thermodynamischen MeBwerte. Zunachst der Vergleich 
mit seinen chemischen Homologen H 2S, H 2Se und H 2Te beztiglich del' Schmelz- und 
Siedepunkte. Allgemein gilt die GesetzmaBigkeit, daB gleichgebaute Stoffe urn so hOher 
schmelz en und sieden, je schwerer ihre Molektile sind. Wie sich Wasser und seine Homo
logen dabei verhalten, zeigt Abb.4. Wtirde Wasser der GesetzmaBigkeit del' tibrigen 
homologen Verbindungen folgen, so wtirde sein Schmelzpunkt etwa bei -860 C und sein 
Siedepunkt bei -660 C liegen. Damit im Zusammenhang stehen die sehr hohen Werte 
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del' Schrnelzwiirme von 79,7 cal/g (doppelt bis Mach hOher als diejenigen anderer Flussig
keiten) und besonders del' Verdarnp/ungswiirrne von 539,1 cal/g (2,5- bis 12fach hoher), 
del' sehr kleine Ausdehnungskoetfizient von 0,00018 (5- bis 10fach geringer) und del' hohen 
spez. Wiirrne von 0,999 cal/g Grad (etwa 2fach hoher als die anderer Flussigkeiten) und 
schlieBlich del' 3- bis Mach hOhere kritische Druck. 

Am imponierendsten ist abel' wohl die Besonderheit des Wassel's (und des Eises) 
bezuglich del' Kraftwirkung elektrischer Ladungen in demselben. Da diese fur das Ver

+mo.-~r---,-----,------, 

°C 

(J 

halten von Ionen beliebiger Art und Pro
venienz in VV asser, besonders fiir deren Re
kombinationswahrscheinlichkeiten, von grund
satzlichem EinfluB ist, sollen in Tabelle 8 
einige Zahlenwerte del' Dielektrizitiitskonstante e 
mitgeteilt werden. 

Mit Ausnahme des sehr stark polaren 
Nitrobenzols und del' ebenfalls stark polaren 
Alkohole sind die Dielektrizitatskonstanten 
einfacher Flussigkeiten 15-35mal geringer 

-!OO'-------.L,------O:::----~ als diejenigen des Wassel's. Ahnliche Ver-
(J so 100 !5(J 

o _____ e 

Mo/ekll/(Irgewio/Jf haltnisse gelten auch fiir Festkorper und Eis. 
Die Kraftwirkung zwischen elektrischen La
dungen in Wasser (odeI' Eis) betragt demnach 
nur etwas mehr als 1 % von derjenigen im 
leeren Raum (odeI' in Luft). DaB diesel' 
Faktor von del' GroBenordnung 1/100 fiir alle 

Abb.4. VerI auf del' Schmelz- (e) und Siede
punkte (0) del' chemischen Homologen des Was
sers im Vergleich zu diesem selbst in Abhangigkeit 

vom Molekulargewicht 

elektrostatischen Phanomene III Wasser von ausschlaggebender Bedeutung sein muB, 
ist selbstverstandlich. 

GroBe, Form und Struktur des Wassermolekiils sind aus rontgenographischen und 
elektronographischen Messungen heute hinreichend bekannt. Zusatzlich liefert das hohe 
elektrische Dipolmornent in Verbindung mit wellenmechanischen Betrachtungen ein ver
laBliches Bild del' Elektronenverteilung im Molekul. 1m Grundzustand hat das Sauer
sto££atom die Elektronenkonfiguration ls2 2S2 2p~ 2py 2pz, d.h. es sind in del' Rulle 

Tabelle 8. Dielekt-rizitiitsTconstanten e einige-r einfache-r Fliissig
keiten tmd Festko-rpm' irn Ve-rgleich zu H 20 

Fliissigkeit • Fliissigkeit I • Festkorper I • 

H 2O 81 CHCla 5,0 H 20 (-2 0 C) I 93,9 
I 

/-"NO. ,,_/ . 37 (C2H s)zO 4,34 CaCOa 
I 

7,6 

CHaOH 35,4 C6H 6 2,29 CaF2 

I 

6,8 

C2H sOH 26,8 C6H sCHa 2,4 NaCl 5,6 

CSHllOH 16,0 CCl4 2,25 SiO z I 
4,5 

8 Elektronen enthalten, von 
denen 6 zu Spinpaaren geord
net sind, wahrend die Orbitale 
del' 2 ungepaarten (2 py 2 pz) 
Valenzelektronen normal auf
einanderstehen. Dies hat zur 
Folge, daB in Verbindungen 
von del' Form A20 die beiden 
Partner A zum Zentrum des 
O-Atoms einen 'Winkel von 
del' GroBenordnung 90° mitein
ander einschlieBen mussen. Je 

starker abel' die Elektronenhulle von A polarisierbar ist, je mehr also dessen Valenzelek
tron durch die Feldwirkung des O-Atoms beein£luBt werden kann, desto starker wird 
auch die Feldwirkung zwischen den A-Kernen wirksam sein. Dadurch resultiert ein Po
tentialminimum des Molekuls A20 bei einem etwas groBeren Winkel als 90°. Beim R-Atom 
ist infolge del' geringen Kernladung eine relativ sehr starke Polarisation durch das stark 
elektronegative O-Atom des (einzigen) 1 s-Elektrons vorhanden und damit wird del' Bin
dungswinkel im R 20-Molekiil maximal vergroBert. Er betragt 105° und ist erheblich 
groBer als z.B. derjenige del' dazu homologen Verbindung R 2S von nul' 92° mit dem 
erheblich weniger elektronegativen S-Atom. Das Wassermolekiil hat deshalb die in Abb. 5 
schematisch (in del' Ebene) dargestellte "Form". Del' Abstand zwischen dem O-Kern 
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und den Protonen betragt 0,92 A und damit die Normaldistanz zwischen ihrer Verbin
dung und dem O-Kern 0,56 A. 

Solche Molekiile mit asymmetrischer Ladungsverteilung sind elektrische Dipole. Sie 
werden deshalb durch ein auBeres elektrisches Feld im Raum gerichtet, bzw. sie fiihren 
in einem Wechselfeld (hin- und hergehende) Rotationen aus. 1st die Struktur des Mole
kiils bekannt, so laBt sich mit Hille der Frequenz dieser Rotationsschwingung das Dipol
moment des Molekiils (Produkt aus Ladung und Abstand) messen. Dasselbe betragt fUr 
Wasser 

P(H.O) = 1,85 . 10-18 (cgs). 

Setzt man fUr die Ladung die Elektronenladung und fUr den Abstand 0,92 A ein, so 
wiirde fUr jede OH-Bindung ein Dipolmoment von 4,416 D (1 D = 10-18 cgs) resultieren. 
Auf die Symmetrieachse projiziert, ergibt 
sich daraus je 2,694 D, total also 5,39 D. Der 
tatsachliche Wert von 1,85 D entspricht 
34,2 % dieses berechneten Wertes. Die OH
Bindung hat also zu ziemlich genau einem 
Drittel ionischen (heteropolaren) Charakter. 
Dies ist, zusammen mit dem damit verbun
denen hohen Dipolmoment, die Ursache der 
meisten physikalischen und physikochemi
schen Besonderheiten des Wassers. 

Die wichtigste Folge der Struktur des 
Wassermolekiils und der damit verbundenen 
Besonderheiten der Ladungsverteilung ist 
dessen Tendenz zur Agglomeration. Voraus
setzung dazu ist natUrlich, daB auch der Part
ner zur Komplexbildung polaren Charakter 
hat, entweder in Form eines Ions oder eines 
neutralen Molekiils mit Dipolcharakter. Es 
sind deshalb aIle lonen in waBriger Losung 
hydratisiert, d. h. sie sind mit einer gewissen 
Anzahl H 20-Molekiile "elektrostatisch" as
soziiert. Dies gilt sowohl fUr Kationen wie 

Abb.5. Schema des Aufbaues des Wassermolekiils 
mit Angaben der Atomabstande, der Winkel, den 
Ladungsverschiebungen (+d, -d) und der Richtung 

des Dipols (p,) 

fUr Anionen. Die H ydratationszahl darf sicher nicht als fest und unveranderlich angesehen 
werden; sie stellt aber doch einen fUr makroskopische Effekte bestimmenden (Mittel-)Wert 
dar. Es gibt verschiedene Verfahren, Hydratationszahlen zu messen, am einfachsten ge
schieht dies auf Grund der Ionenbeweglichkeit (Stromleitung in waBrigen Elektrolyt
losungen). In Tabelle 9 sind einige entsprechende Zahlenwerte zusammen mit Mittel
werten der Hydratationszahlen nach BELL (1958) wiedergegeben. 

Es ergibt sich aus den Werten der Tabelle 9 z.B. das Paradoxon, daB fUr die Alkalien 
die Beweglichkeit im elektrischen Feld mit dem lonenradius (der Widerstand gegen die 
Bewegung ware dem Quadrat des lonenradius proportional) wachst. Dasselbe gilt fUr 
die Halogene. Demgegeniiber nimmt aber die Hydratationszahl mit zunehmendem Atom
gewicht und damit der Querschnitt fUr den Widerstand abo Die hohen Werte der Be
weglichkeit von mehrwertigen lonen ist selbstverstandlich auf die hohere Ladung zuriick· 
zufiihren. Um sie mit denjenigen einwertiger lonen zu vergleichen, miissen ihre Beweg
lichkeiten durch die Ladungszahl geteilt werden. Daraus folgt Z. B., daB die Hydratation 
von Fe++ relativ zur Ladung hoher sein muB als diejenige von Fes+. In gleicher Weise 
paradox verhalten sich die strukturell vergleichbaren lonen HCOO- und COS- einerseits 
und HsC-COO- und -OOC-COO- andererseits. Die Zahl der maximal assoziierbaren 
H 20-Molekiile ist also, offenbar wegen der Raumbegrenzung, nach oben begrenzt. Die 
Hydratationszahlen miissen ja neben den sie verursachenden elektrischen Gegebenheiten 
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zusatzlich besonders auch durch GroBe und Struktur des H 20-Molekuls beeinfluBt 
werden. Die gegenseitige Beeinflussung del' H 20-Dipole bringt es mit sich, daB um einen 
geladenen Zentralkorper (Ion) eine Koordination del' Hydratationsmolektile stattfinden 
muB. An Kationen lagern sich die negativen Pole del' H 20-Molektile, also die O-Atome 
an, wahrend Anionen die positiven H-Atome an sich binden. Del' Winkel von 1050 del' 
Richtungen zwischen den Schwerpunkten del' positiven Ladmlg (H-Atome) und dem 
Schwerpunkt del' negativen Ladung (O-Atom) schreibt die raumliche Struktur diesel' 
Anlagerung weitgehend VOl'. Sie kann bei kugelsymmetrischer Feldverteilung z. B. 
tetraedrisch, hexaedrisch odeI' oktaedrisch sein, bei besonderen Bindungsverhaltnissen 
zwischen Ion und Wasser sind abel' auch kleinere Koordinationszahlen del' "ersten Sphare" 

Tabelle 9 

Radius in 
Beweglich-

Hydra- Radius in 
Beweglicb-

Hydra-keit keit 
Ion Kristallen tations- Ion Kristallen tations-

em' zahl em' zabl 
A 

--
A 

--
O·Mol O-Mol 

I 

H+ ~ 330 1 OH- ~ 180 1 ( ') 
F- 1,33 48,3 4 

Li+ 0,78 34,9 5 CI- 1,81 67,3 2 
Na+ 0,98 45,2 4 Br 1,96 70,0 1 
K+ 1,33 67,0 3 J- 2,20 68,8 1 
Rb+ 1,49 70,5 2 HCOO- , 47 ~ 
Cs+ 1,65 70,5 2 CHaCOO- ~ 35 ~ 

NH4+ ~ 64 804- ~ 136 1 ** 
Ca++ 1,06 102 4 
Fe++ 0,83 90 6+ CO- ~ 120 ~ 
Fe3+ 0,67 183 6* 

19°0- ~ 136 ~ 

COO-
* An Cr3+ gemessen. ** In Vitriolen. + In Fe804. 

moglich. Dabei verursachen die radial gerichteten Dipole des Wassel's weitere Anlage
rungen in weiteren Spharen, deren Anisotropie sich im Wechselspiel mit del' thermischen 
Bewegung langsam nach auBen verliert. 

Die Hydratation ist ein energieliefernder ProzeB. Genugt die dabei frei werdende 
Energie, um ein Ion aus dem Kristallverband (aus del' Oberflache) frei zu machen, so ist 
die Substanz als solche in Wasser loslich. Haben Ablosung und Hydratation statt
gefunden, so ist das Ion so stark gegen seine entgegengesetzt geladenen Partner ab
geschirmt, daB eine Wiedervereinigung verunmoglicht ist. Deshalb ist die Losung als 
solche stabil. Die Hydratation von Ionen ist also die tiefere Ursache zur Bildung von 
Elektrolyt16sungen. 

Die einfachste Form eines hydratisierten Ions liegt VOl' bei del' Anlagerung eines 
einzigen H 20-Molektils, wie beim Wasserstoffion. Dieses existiert in waBriger Losung 
unter normalen Verhaltnissen stets als [H30]+, also als H ydroniumion. Wenn demnach 
in del' Folge von Wasserstoffionen H+ die Rede sein wird, so sind darunter in Wirklichkeit 
in waBriger Losung immer Hydroniumionen ~>O----H+ zu verstehen. Aus elektrischen 

und raumlichen Symmetriegrunden muB das (die Ladung tragende) Proton den beiden 
H-Atomen des H 20-Molektils in Richtung des Dipols gegenuberliegen. Dabei werden die 
beiden Elektronenpaare del' OH-Bindungen durch die Protonenladung derart beeinfluBt, 
daB deren "Aufenthaltswahrscheinlichkeit" (Quadrat del' P-Funktion) nun auch teil
weise auf die Bindung H 20-H+ ubergreift. Dadurch wird das Hydroniumion zu mehr 
als einer einfachen (elektrischen) Anlagerung. Wegen del' Spinabsiittigung del' beiden 
"freien" O-Orbitale im Wasser kann es abel' nicht zu einer eigentlichen chemischen Bin
dung kommen. Was dabei entsteht, wird haufig als Hybrid bezeichnet, urn die Mittel
stellung derartiger Atomkomplexe zwischen "echten" V erbindungen und "einfachen 
Anlagerimgen" zum Ausdruck zu bringen. 



Strahlenchemie des Wassel's 61 

Vergleichbare Verhaltnisse finden sich auch beim OH--Ion. Aus ahnlich gelagerten 

Symmetriegriinden liegt hier tatsachlich das Molekillsystem: HO<:::>O oder [Ha0 2]

vor, wobei wieder die H -0-Bindungselektronen des Wassers zwischen den beiden 0-Atomen 
oscillieren und damit auch die HO--H20-Bindung zu einer Hybridbindung verstarken. 

Bei hi:iheren Hydratationszahlen sind die Verhaltnisse natiirlich entsprechend kompli
zierter und in Einzelheiten nicht mehr vollstandig iibersehbar. Sicher ist dabei aber, 
daB auch bei der Anlagerung mehrerer H 20-Molekille an ein Ion die Bindungen teilweise 
hybriden Charakter aufweisen, da bei solchen '10,----,----,-----,...-----,---, 
gri:iBeren Komplexen sich die Orbitale teilweise 
iiberlappen und damit die Ubergangswahrschein
lichkeiten endliche Werte annehmen. 

Die Struktur des Wassers in fester Phase lie
fert zum tieferen physikochemischen Verstandnis 
der Besonderheiten dieser Substanz konkrete 
Grundlagen. Bekanntlich ist Wasser (wieder) der 
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Abb.6. Schema del' Stl'uktur des Eises; groBe Kreise: O-Atome, kleine Kreise: H-Atome. Das Sauerstof£atom 
in del' Mitte und die sechs in den Ecken des regelmaBigen Sechsecks liegen in derselben Ebene. Die drei dick 
ausgezogenen O-Atome liegen hoher, das gestrichelt gezeiclmete in del' Mitte tiefer; sie besetzen die Ecken 

eines Tetraeders. "Echte Bindungen" sind ausgezogen, 'IVasserstof£briicken gestrichelt 

Abb.7. Dichteverteilung in £liissigem Wasser bei 1,5 und 83° C (ausgezogene Kurven) im Vergleich zur iso
tropen Massenverteilung (gestrichelte Kurve) bestimmt aus Rontgeninterierenzen. Auf del' Abszisse sind die 
aus del' Struktur des Eises berechueten Koordinationsorte mit den entsprechenden Koordinationszahlen an
gegeben. Man beachte, daB die II. Koordination (12) bei 1,50 enoch sehr deutlich in Erscheinung tritt, 

wahrend sie bei 83° C nul' noch angedeutet ist 

einzige Stoff, welcher zwischen 0° C und + 4° C einen negativen Ausdehnungskoeffizienten 
aufweist und dessen Dichte in fester Phase kleiner ist als in fliissiger unmittelbar vor 
dem Gefrierpunkt. Mit der Struktur in Zusammenhang stehen auch die beiden Extrem
werte von nur -1,85° C Schmelzpunktserniedrigung und nur 0,52° C SiedepunktserhOhung 
pro Mol geli:ister Substanz. 

Die 1. Koordinationszahl des gewi:ihnlichen Eises (vgl. Abb. 6) betragt 4, seine Struktur 
ist rhomboedrisch; jedes H 20-Molekill ist in vier gleichen Abstanden von 2,78 A tetra
edrisch von vier Molekillen und in II. Koordination im Abstand von 4,53 A von zwolf 
weiteren Molekiilen umgeben. Der Valenzwinkel des H 20-Molekills von 105° ist VOll. 

Tetraederwinkel von 109° 28' nur sehr wenig verschieden. Deshalb werden die Ver
bindungslinien zwischen den (tetraedrisch angeordneten) O-Atomen durch die H-Atome 
besetzt. Der Gesamtabstand von 2,78 A verteilt sich mit 1,02 A auf die chemische 
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OH-Bindung und mit 1,76 A auf die Dipol-Dipol-Bindung OH - - - 0 zwischen zwei 
verschiedenen Wassermolekiilen. Sehr beachtenswert ist dabei die Vcrliingcrung der 
"echten" OH-Bindung um ca. 10% von 0,92 auf 1,02 A als Ausdruck der Hybridisierung 
del' Dipol-Dipol-Bindung. Die letztere wird haufig wegen ihrer allgemeinen Bedeutung 
als TV asscrsto//bindung oder TV asscrsto//brucke bezeichnet. Durch die Wasserstoffbindung 
zwischen den H 20-Molekiilen kommt die Kristallisation des Wassel's zu Eis schon bei 
0° C zustande und nicht erst bei ca. -86° C (vgl. Abb. 4, S. 58). Ein Eiskristall bildet 
damit ein durch Wasserstoffbrlicken zusammengehaltenes Riesenmoleklil. Die Bindungs
energie der Wasserstoffbrlicke OH- - -OH betragt nach Bestimmungen mit ver
schiedenen Methoden etwa 0,25 eV. Die Schmelzwarme des Wassel's von 79,8 cal/g = 
1,44 kcal/Mol entspricht abel' nur 0,063 eV/Molekiil, was offenbar bedeutet, daB bei 0° C 
in fllissigem Wasser nur etwa 1/4 del' H-Bindungen wirklich haben gebrochen werden 
konnen. Schon hieraus ergibt sich, daB fllissiges Wasser bei tieferen Temperaturen in 
noch erheblichem MaBe assoziiert sein muB und damit eine molekulare Koordination 
aufweist (Abb. 7). Hier liegt die Hauptursache ffir seine physikalischen Besonderheiten. 
Dabei darf aber nicht angenommen werden, daB die Agglomerationen von im Mittel 
3 bis 4 H 20-Molekiilen als solche stabil sind und iiber beliebige Zeiten erhalten bleiben. 
Die Energie del' H-Brlicke von etwa 0,25 eV ist von del' thermischen Energie 1/2 kT = 

0,0115 eV pro Freiheitsgrad nur in einem Faktor von etwa 20 verschieden, so daB 
(Maxwellsche Verteilung) stets geniigend Molekiilagglomerationen vorhanden sein werden, 
bei denen die thermische Energie geniigt, um die H -Bindung zu brechen. Die Agglomera
tionszahl von ca. 3,5 bei 0° C entspricht demnach einem dynamischen Gleichgewicht 
zwischen standigem Bruch und standigem, neuem SchluB. 

Die Wasserstoffbriickenbildung mit der durch die Valenzwinkel des H 20-Molekiils 
weitgehend festgelegten Art der Agglomeration, sowohl im festen als auch im fliissigen 
Zustand, hat noch eine weitere, bisher nicht erwahnte wichtige Folge. Sowohl Eis wie 
fllissiges Wasser sind Stoffe mit seh1' oftener molekularer Struktur. Berechnet man ffir 
einen Molekiildurchmesser von 2,78 A das kugelformige Volumen, so resultiert dasselbe 
zu 11,3 A3. In hexagonal dichtester Packung (wie sie bei zahlreichen Kristallen und im 
Mittel auch in fliissigem Hg vorliegt) ware dabei pro H 20-Molekiil ein Volumen von 
15,1 A3 erforderlich, d.h. 50,7 % des Volumens, welches ein H 20-Molekiil bei del' Dichte 
e = 1 tatsachlich beansprucht. Die Dichte des Wassel's mliBte demnach ohne ordnende, 
zwischenmolekulare Krafte 1,95 sein. Der unerflillte Raum ist also fast 5mal so groB, 
wie er unter Minimalbedingungen sein konnte (18,5 A3 pro H 20-Molekiil gegen 3,8 A3 
bei hexagonal dichtester Packung; bei diesel' betriigt das Fiillungsverhaltnis 3/4). 

Bei del' Auflosung eines Mois eines Stoffes im Liter Wasser (1 Molekiil auf 55 H 20-
Molekiile) wird deshalb die Wasserstruktur kaum wesentlich geandert, wenn dieser Stoff 
nicht selbeI' eine sehr starke Agglomerationstendenz aufweist. Daher die geringe Schmelz
punktserniedrigung. Die dabei eintretende Hydratation geladener Partikel hat im Gegen
teil haufig eine lokale Kontraktion des Gefiiges zur Folge (Losungsstriktion). 

Die Agglomeration des "Vassel's in fllissiger Phase ist auch die Ursache del' sehr hohen 
Verdamp/ungswiirme von 539 cal/g = 9,7 kcal/Mol entsprechend 0,42 eV/Moleklil. Del' 
groBte Teil del' Verdampfungswarme muB also aufgewendet werden, um die Wasserstoff
briicken aufzubrechen; deshalb die geringe Siedepunktserhohung bei Losungen. Selbst 
del' Wasserdampf ist nach dessen Spektrum noch in geringem Grade polymer. 

Selbstverstandlich werden auch die hohe Oberflachenspannung und die hohe Capillar
konstante des fliissigen Wassel's durch die Wasserstoffbrlickenbildungen verursacht. 
Dasselbe gilt fUr den relativ sehr hohen Siedepunkt und die geringe Kompressibilitat, 
sowie flir deren negativen Temperaturkoeffizienten. Besonders eindrlicklich kommt abel' 
die durch die Agglomeration verursachte, relativ geringe Verschieblichkeit del' Molekiile 
im Temperaturverlauf del' absoluten Viscositat des Wassel's zum Ausdruck. 

Die Viscositat einer Fllissigkeit ist das MaB fiir die Energie, welche aufgewendet 
werden muB, um die Moleklile derselben gegeneinander zu verschieben, also ein MaB der 
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"innern Reibung". Eine molekulare Theorie der Viscositat (GUZMAN 1913; EYRING 1936) 
muB deshalb von der Anzahl der Molektile ausgehen, welche wegen ihres Energieinhaltes E 
eine Verschiebung erleiden konnen. Deren Anteil ist nach der Energieverteilungsfunktion 

E 

proportional zu e-kT . Ein Ausdruck mit diesem Temperaturglied wtirde der Ver
schiebungsbereitschaft der Molektile, also einem physikalischen 1nhalt, den man z. B. mit 
dem Wort "Fluiditat" bezeichnen konnte, entsprechen. Die Viscositat ist zu diesem 

E 

1nhalt reziprok, also proportional zu e kT • 

Die graphische Darstellung des Temperaturver
laufesder absoluten Viscositatdes WassersinAbb. 8 
zeigt nun, daB dieselbe sehr genau aus zwei Glie
dem zusammengesetzt ist, gemaB der Gleichung 

E' E" 

'YJ=AekT+BekT . 

Die aus dem Kurvenverlauf resultierenden 
Konstanten betragen: 

A = 9,83.10-5 ; B = 9,02.10-1°; 
E'= 0,109 eV; E"= 0,375 eV. 

Die GroBen A und B haben die gleiche Dimen
sion wie die Viscositat [g/cm-1 sec-1]; sie konnen 
also als "Wirkung/cm3 " konkretisiert werden. Sie 
entsprechen den Zahlenwerten der Viscositat bei 
sehr hohen Temperaturen. 1hr Verhaltnis zeigt, daB 
der zweite Anteil gegeniiber dem ersten rasch mit 
steigender Temperatur verschwinden muB. Tatsach
lich ist er oberhalb 80° 0 nicht mehr nachweisbar. 

Die Konstanten E' und E" entsprechen den 
"Aktivierungsenergien" fiir das Zustandekommen 
einer molekularen Verschiebung. Ihr Verhaltnis 
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Abb.8. Verlauf der absoluten Viscositat des 
Wassers mit der Temperatur zwischen 0 und 
1530 C. Zerlegung des Verlaufes (oben) in 
zwei Geraden entsprechend verschiedenen 
Aktivierungsenergien. Abszissenwerte liT, 

aber mit to C angeschrieben 

kann als MaB fiir den Grad der Assoziation eines mit steigender Temperatur rasch ab
fallenden Anteils des Wassers betrachtet werden. Es ist fiir die Strahlenchemie des 
Wassers und fiir diejenige waBriger Losungen sicherlich von erheblicher Bedeutung, daB 
der assoziierte Anteil noch bei 20° 0 nahezu einen Viertel zur Gesamtviscositat beitragt. 
Die mit der Temperatnrbewegung natiirlich standig veranderliche, aber bei tieferen 
Temperaturen leicht und sicher nachweisbare Assoziation ist deshalb auch noch bei 
normalen Versuchstemperaturen eine durchaus ins Gewicht fallende Erscheinung. 

Wasserstoffbriicken finden sich aber nicht nur zwischen Wassermolekiilen, sondern 
iiberall zwischen OH-Gruppen und elektronegativen Substituenten, wobei besonders 
solche mit teilweiser n-Bindung (Mehrfachbindungen, vgl. S. IlIff.) wie -N02, -NO, 
>00, >N wirksam sind. Dabei kann die H-Bindung zwischen verschiedenartigen 
Molekiilen statthaben. Sie kann aber auch innerhalb der Molekel selbst auftreten, wobei 
erhebliche Eigenschaftsanderungen bewirkt werden, resp. Besonderheiten auftreten. Von 
besonderer Bedeutung ist die Tatsache, daB die Hydrolyse hOher polymerer Verbindungen 
wohl in allen Fallen durch Wasserstoffbriickenbildung iiber ein H 20-Molekiil eingeleitet 
wird. Aber auch der umgekehrte Vorgang, welcher in lebenden Systemen auch unter 
tiefen Temperaturbedingungen zum Aufbau der erforderlichen Makromolekiile fiihrt, also 
die Polykondensation von Bauelementen zu Ketten- oder Netzsystemen unter Wasser
austritt, wird nach heutiger Auffassung wohl iiberhaupt nur iiber vorgangige Wasserstoff
briicken ermoglicht. 
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Die angeftihrten Verhaltnisse sollen noch durch einige einfache Beispiele erlautert 
werden. 

Die sehr starke Polaritat des HF-Molektils bewirkt, daB Fluorwasserstoff bei hoheren 
Drucken auch noch in der Gasphase assoziiert ist und zwar sind Komplexe von 4, 5 und 
6 Molektilen dabei besonders haufig. Wie Elektronenbeugungsuntersuchungen gezeigt 
haben, liegen die Komplexe als zickzackformige Ketten vor. 

Niederpolymere organische Sauren dimerisieren durch Wasserstoffbrtickenbildung 
zwischen den Carboxylgruppen nach dem Schema 

R-C{OH---O"'-C-R. 
~O---HO/ 

Dabei finden in waBriger Losung sowohl im undissoziierten Zustand, wie besonders 
bei Dissoziation Anlagerungen von H 20-Molektilen statt: 

R_C<,OH--OH2 R C"",O---HOH 
" und - ,\:(-l 
'O--HOH 0- - -HOH 

In beiden Fallen erweisen sich die beiden O-Atome der Carboxylgruppe als vollstandig 
gleichwertig. Das Ladungselektron und die n-Elektronen oscillieren also zwischen den 
beiden C-O-Bindungen hin und her. 

Aldehyde, Ketone und Ather sind in Wasser deshalb leicht loslich, weil ihre O-Atome 
zu Brtickenbildungen mit Wassermolektilen ftihren. Uberhaupt wird die "H ydrophilie" 
einer Verbindung oder einer Atomgruppe durch deren Fahigkeit zur Assoziation mit 
Wasser bestimmt. ' 

Assoziation kann aber auch als Vorstufe von Reaktionen auftreten. 
Unter dieser Gruppe ist wohl die Verbindung (NH3+H20) die bekannteste. Der erste 

Schritt zur Reaktion NH3+ H20--+NHt+ OH- ist eine Wasserstoffbrtickenbildung nach 
der Form H3N---H-OH, welcher unter weiteren H 20-Anlagerungen an die Zwischen
form dann die Spaltung des H 20-Molektils folgt. DaB solche Vorstufen die Voraussetzung 
zum Aufbau del' biologisch so wichtigen Makromolektile darstellen, ist bereits erwahnt 
worden. So geht die Polykondensation von Aminosauren zu Polypeptiden und schlieBlich 
zu Proteinen grundsatzlich nach dem Schema 

COOH NH2 

R-LN~e-LR I "'H- - / I 
H I H H . 

COOH ° NH2 
I II I 

R-C-N-C-C-R + H 20 

~ ~ ~ 

vor sich. DaB beim umgekehrten Vorgang, bei del' Hydrolyse von EiweiBstoffen, das 
Wasser an der Gruppe -N-C- und hier besonders die N-C-Bindung angreifen muB, 

I II 
H 0 

ist nach dem Vorstehenden leicht zu verstehen. 
vVasserstoffbrticken, besonders zwischen dem "\iVasserstoff von OH-Gruppen und be

nachbarten negativen Partnern innerhalb desselben aromatischen Molektils, sind die Ur
sachen der besonderen Eigenschaften solcher (intramolekularer) Ohelate. Als Beispiele 
sollen Orthonitrophenol und Salicylsaure dienen. 

O-H, 
I ;0 

(i-C- O- H . 

~/ 

In den genannten Substanzen ist wegen der Doppelbindungen und den damit ver
bundenen leichteren Verschieblichkeiten del' n-Elektronen die H- - -O-Bindung be
sonders stark. Es ist leicht einzusehen, daB m-Verbindungen odeI' gar p-Verbindungen 
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wegen der zu groBen Distanz zwischen den Partnern, keine solchen Chelate bilden konnen. 
Chelate mit Metallionen Mg++, Fe++ und Co++ sind bekanntlich die Grundkorper der 
biologisch so bedeutsamen Stoffe Chlorophyll, Hamoglobin und Vitamin BIz, wobei bei 
allen sowohl chemisch wie strukturell das gleiche Molekulargeriist vorliegt. 

b) Strahlenchemische Primarreaktionen des Wassers 

"Chemisch reines" Wasser ist eine auBerordentlich schwer herzustellende Substanz 
und nur unter sehr weitgehenden VorsichtsmaBnahmen haltbar. Nicht nur stellt sich bei 
offener Aufbewahrung ziemlich rasch ein Gleichgewicht gegen die Atmosphare (Oz, Nz, 
Ar, COz) ein, sondern aIle GefaBe" geben mit der Zeit aus ihrer Oberflache Stoffe in das 
Losungsmittel Wasser abo Will man sich deshalb von den strahlenchemischen Reaktionen 
des Wassers Rechenschaft geben, so kann dies nur unter experimentell sehr stark er
schwerten Bedingungen geschehen (z.B. Vakuum, geschlossenes GefaBsystem aus rein
stem Polyaethylen, rigorose Entgasung). Deshalb sind auch heute noch die Einsichten 
in die strahlenchemischen Vorgange der Substanz HzO keineswegs vollstandig und wider
spruchsfrei, trotzdem besonders in den letzten Jahren viel sehr gute experimentelle 
Arbeit geleistet worden ist. 

Die Bedeutung des Wassers als zentrale Substanz zahlreicher Strahlenreaktionen ist 
sehr frlih erkannt worden und die Bemlihungen um deren Aufklarung ist fast so alt, wie 
die Kenntnis ionisierender Strahlungen selbst. So hat wohl als erster GIESEL (1902) auf 
die Zersetzung von Wasser in Hz und Oz durch "Radiumstrahlen" aufmerksam gemacht, 
deren Stochiometrie von RAMSAY und CAMERON (1907) und spater von DEBIERNE (1914) 
untersucht wurde. Die erstgenannten Autoren fanden dabei das bedeutsame Eesultat, 
daB neben den erwahnten Produkten auch HzOz gebildet wird, also neben einem Moleklil
abbau auch eine Moleklilsyuthese stattfindet. Wichtig nach heutigen Gesichtspunkten 
waren ferner der Nachweis durch DUANE und SCHEUER (1913), daB Eis durch Strahlung 
praktisch nicht in seine Bestandteile zersetzt wird und besonders der Befund von WASSMER 
(1916), daB Hz in den Reaktionsprodukten (gegenliber O2) stets im tJberschufl auftritt. 

Wenn schon DEBIERNE (1914) bei der Spaltung des Wassers die Radikalbildung 

H20~H'+OH' 

als primare Reaktion in Erwagung zog, so muBte dieser Mechanismus genau 30 Jahre 
spater durch WEISS (1944) erneut gefordert werden, um in seiner Bedeutung allgemeiner 
erkannt zu werden. Dabei standen dem letzteren Autor die Ergebnisse der photo
chemischen HzO-Zersetzung durch kurzwelliges Ultraviolett zur Verfligung. 

Die frliheren Widersprliche in den experimentellen Ergebnissen waren neben der 
Arbeit an nicht genligend gereinigtem Wasser besonders bedingt durch die Verwendung 
von oc-Strahlen einerseits und fJ- resp. y- und Rontgenstrahlen andererseits. Dies hat auch 
noch spater AnlaB zu im einzelnen verschiedenen Interpretationen gegeben, und erst 
in neuerer Zeit ist man sich liber die quantitativen Folgen der verschiedenen differentiellen 
Energieabgabe hinsichtlich der Reaktionsprodukte klar geworden. Es solI aber in diesem 
Zusammenhang keineswegs verschwiegen werden, daB auc~ in den heutigen Formu
lierungen der Strahlenchemie des Wassers, sowohl was die Reaktionen als auch die 
Zwischenglieder betrifft, noch bedeutsame hypothetische "Bindeglieder" enthalten sind. 

Die Bindungsenergie zwischen den H-Atomen und dem O-Atom im Wassermoleklil 
betragt aus Messungen nach verschiedenen Methoden 5,19 eV. Wird demnach mindestens 
dieser Energiebetrag einem HzO-Moleklil aus Strahlung zugeflihrt, so kann Dissoziation 
desselben eintreten. Die Wahrscheinlichkeit der Dissoziation ist allgemein um so hoher 
(vgl. Abb. 19, S. 112), je mehr der yom Moleklil aufgenommene Energiebetrag den obigen 
Wert der Dissoziationsenergie libersteigt. Diese Bedingung ist bei einer Elektronen
abtrennung (positive Ionisation) stets erflillt, da das I. Ionisationspotential des Wassers 
Pi = 12,56 eV betragt. 

Handbuch der med. Radioiogie. Bd. II/I 5 
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Die Dissoziation des H 20-Ions miiBte also bei Ionisierung mit hoher Ausbeute statt
finden. Trotzdem hat aber das H 20+-Ion, zum mindesten in del' verdunnten Gasphase, 
eine betrachtliche Stabilitat, wie dessen groBe Ausbeute im Massenspektrometer zeigt. 
Die primaren Reaktionsverhaltnisse sind schon unter den hierbei herrschenden, einfach
sten auBeren Umstanden recht kompliziert, wie durch die Messungen von MANN, HUSTRU
LID und TATE (1944) und KLOPFER und SCHlVUDT (1960), die in del' nachfolgenden 
Tabeile 10 wiedergegeben sind, eindrUcklich dargetan wird. 

Die Tabelle vermittelt einige interessante Aspekte von allgemeinerer Bedeutung. 
Zunachst ist die Tatsache bemerkenswert, daB das tiefere Appearancepotential des 
H--Ions gut mit der Energie der OH-Bindung Ubereinstimmt und wesentlich kleiner ist, 

lonen
art 

H30 + 

OH+ 

0+ 

H+ 

H-

0-

Tabelle 10. Massenspektrometrie des Wassers 

I, Hiiuiigkeit ;1· Appearance
relativ Potential eV 

100 

17 

21 

2 

20 

1,5 

13,0±0,2 

13,8±0,5 

18,7±0,2 

{18,8±0,5 
28,1±1,0 

19,5±0,2 

23,0±2,0 

{ 5,6±0,5 
8,5±1,0 

{ 
7,5±0,3 

I 23,7±0,5 
I 36,0±3 

Angegebener BildullgsprozeB 

H20-+H20++e 

H 20++ H"-+H30 + (~) 

H20 -+H2+ 0++ e 
H20 -+H· + H· + 0++ e 

H 20-+O·+H2++e 

H 20 -+OH·+ H- -e 
H 20-+O··+H·+H- -e(~) 

H20 -+H2+ 0- -e (~) 
H20-+H·+H++0-
H 20 ->H++ H-!-+ 0-+ e 

als die Appearancepotentiale 
ailer positiven Ionen. Del' Ein
fang eines Elektrons von 5,6 e V 
an ein H 20-MolekUI kann dem
nach zur Dissoziation 

fUhren. Dabei ist allerdings 
nicht zu entscheiden, ob die 
Elektronenanlagerung direkt 
an das H 20-Molekiil erfolgt 
odeI' aber erst nach dem StoB 
an das zunachst neutrale H
Atom, welches durch denselben 
abgetrennt worden ist. Die Tat
sache, daB ein OH--Ion voll
standig fehlt, macht die zweite 
Moglichkeit unwahrscheinlich. 

Schwieriger zu verstehen ist dagegen del' ProzeB, welcher bei nul' 7,5 eV zum O--Ion 
fuhrt. Er kann energetisch nur formuliert werden, wenn man annimmt, daB die gegen
Uber der Bindungsenergie von 5,2 eV + 4,4 eV = 9,6 eV del' beiden H-Atome fehlende 
Energie von 2,1 eV gleichzeitig durch deren Vereinigung zu H2 odeI' aber durch die 
Elektronenaffinitat des O-Atoms geliefert wird. Die zweite Moglichkeit scheint wegen 
des weitgehenden Ausschlusses von sekundaren Reaktionen und besonders wegen des 
Fehlens des OH--Ions wahrscheinlicher. Es ware dann etwa das Schema 

H 20 + e-+ 7,5 eV -+2H· + 0-
2H·-+H2 

anzunehmen. Ebenso ist auch der Vorgang der H--Bildung beim 2. Appearancepotential 
dieses Ions von 8,5 e V nicht ohne weiteres verstandlich. Die groBe Streubreite del' 
Messung (± 1 e V) scheint auf Sekundarprozesse hinzudeuten, wohl etwa von del' Form 
des Ladungsaustausches mit Anregung odeI' StoBUbertragung: 

H 20-+ H 20-+OH·+ H-+ H 20*. 

Bei den positiven Ionen sind die energetischen Verhaltnisse offensichtlich einfacher. 
Zur Bildung des H 20+-Ions sind 13,0 eV erforderlich in guter Ubereinstimmung mit dem 
1. Ionisationspotential von Pi = 12,56 eV. Da bei schon 0,8 eV mehr auch das HaO+-Ion 
auf tritt, muB fUr dessen Bildung del' in del' Tabelle 10 angegebene ProzeB angenommen 
werden, wobei allerdings die Frage nach del' Herkunft des H-Atoms nicht geklart ist. 
Dieses muB hochstwahrscheinlich aus einem del' vorstehend besprochenen Vorgange her
stammen, da es bei den im Massespektrometer herrschenden Drucken kaum mehr moglich 
ist, daB die Reaktion 

(H20h-~H30++ OH·+e

in so hohem AusmaBe stattfinden kann. 
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Zur Bildung del' tibrigen positiven Ionen OH+, 0+, H+ und H z+ ist neben dem Ioni
sationspotential zusatzlich noch die Zufuhr del' TremlUngsarbeit von mindestens 5,2 e V 
erforderlich. Diese Ionen konnen demnach erst oberhalb 17,8 e V tiberhaupt in Erschei
nung treten. Das ist auch del' Fall. Hierbei sind allerdings die Energieverhaltnisse fiir 
das Ion 0+, zu dessen Bildung beide OH-Bindungen gelost werden mtissen, nicht ein
facher Natur, sondel'll es muB offenbar auch hier ein Teil del' Dissoziationsarbeit des 
HzO-Molekiils durch die sofortige exotherme Wiedervereinigung del' beiden H-Atome 
zu H2 geliefert werden. 

Grundsatzlich werden im gasformigen System H 2+ O2 durch Energiezufuhr nach 
FONER (1964) neben den erwahnten Ionen die neun neutralen Produkte H', H 2, 0··, OH·, 
H 20, Oz, HO:i, H 20 2 und 0 3 gebildet. Davon werden im Massenspektrometer die Radikale 
0··, OR und HO:i schon bei einem einzigen ZusammenstoB mit del' Wand (sehr im 
Gegensatz zu z.B. ·CH3 odeI' ·C2H 5) zerstort. Das HOIi Radikal kann durch die vier ver
schiedenen V organge 

H'+ 02-+HO; 
H'+ H20 2-+HO;+ H2 
0"+ H20 2 -+HO;+ OH' 
OH' + H20 2 -+HO;+ H20 

entstehen. Davon sind besonders del' erst- und del' letztgenannte von wesentlicher Be
deutung. 

Die Ergebnisse und Darlegungen libel' die Bestrahlungsprodukte in del' verdlinnten 
Gasphase sind auf fllissiges Wasser nul' mit hochster Vorsicht libertragbar. Wenn das 
Wesen jener Reaktionen besonders darin besteht, daB Wechselwirkungen zwischen den 
durch "ElektronenstoB" mit Energie geladenen Molektilen und solchen del' Umgebung 
ohne besondere Energieinhalte (sog. StoBe II. Art) weitgehend vermieden sind, so ist in 
fllissiger Phase gerade das Gegenteil del' Fall. 'Vie aus dem vorhergehenden Kapitel 
hervorgeht, hat man bei irgendwelchen Vorgangen energetischer odeI' kinetischer Art in 
fllissigem Wasser niemals ein einzelnes H 20-Molekul in Betracht zu ziehen, sondern stets 
eine Agglomeration von Molekiilen, sei diese nun bloB durch Raumerflillung und van der 
Waalssche Krafte verursacht, odeI' abel' durch Hydratation odeI' H-Brtickenbildung 
energetisch engel' gebunden. In chemisch reinem Wasser ist nattirlich nur die letztere 
Agglomeration vorhanden, wahrend in waBriger Losung aIle Ubergange zwischen van der 
Waalsscher Bindung und chemischer Verbindung zwischen GelOstem und Dispersions
mittel moglich sind. Dadurch wird abel' die Sachlage im einzelnen unliberblickbar 
kompliziert. 

Wird fllissigem Wasser durch Bestrahlung Energie zugeflihrt, so muB dies natlirlich 
in grundsatzlich derselben Art geschehen, wie bei allen anderen stofflichen Systemen. 
Die Energiezufuhr erfolgt abel' zunachst stets an hohere molekulare Bereiche, sei sie nun 
ihrem Wesen nach "elastischer" odeI' "inelastischer" Natur. Dabei kann del' elastische 
Anteil wegen del' Kleinheit des Verhaltnisses (M Molekularmasse, m Elektronenmasse) 

4M·m 
(11'1 + m)2 /""-' 0,00003 

bei ElektronenstoB wohl liberhaupt fiir die Bestrahlung vel'llachlassigt werden, und 
er kann auch bei schweren Korpuskeln nur in fester Phase erhebliche Bedeutung er
langen. 

Eine korrekte Beschreibung del' Verhaltnisse beim sog. inelastischen StoB muB sich 
wellenmechanischer Ansiitze (vgl. auch S. 115) bedienen, wobei aIle konkreten Vor
stellungen tiber die Phanomenologie des "StoBes" gegenstandslos werden. Auch wenn 
eine solche Betrachtungsweise mit erheblichen begrifflichen Schwierigkeiten verbunden 
ist, so solI doch hier zunachst ein besonders wichtiger Gesichtspunkt herausgegriffen 
werden (MAGEE 1962). Die Wechselwirkung einer bewegten Partikel darf als Wellenpaket 
aller Anregungsstufen (einschlieBlich Ionisationen) del' durchlaufenen Materie aufgefaBt 

5* 
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werden. Dabei fordert die Unbestimmtheitsrelation, daB die mit der ImpuIsanderung 
LI mv der Partikel verbundene De BrogIie-Wellenlange AB der Beziehung 

AB·Llmv /'.. h 

entspricht. Damit wird die De Broglie-Wellenlange zu 

A /'.. _h_ /'.. h· V 
B= Llmv = LIE . 

Setzt man nun in diese Beziehung fiir Elektronen die sicher sehr verntinftigen Werte von 
v = 1010 cm/s und E = 30 eV (angenaherter Wert W ftir die Arbeit pro Ionenpaar) ein, 
so wird 

6 62 . 10-27 • 1010 /'.. A 
AB = 30. 1,6. 10-12 = 0,138. 10-5 em = 140 . 

Del' Ort der (gequantelten) Energieaufnahme ist demnach tiber einen Materialbereich 
von tiber 100 A Durchmesser unbestimmt. Wenn demnach als Folge eines inelastischen 
"StoBes" eine Kernschwingungsfrequenz eines Molektils angeregt (Molekularanregung), 
ein Elektron auf ein (potentiell) hoheres Niveau gehoben (Elektronenanregung) oder ein 
Elektron abgelost worden ist (Ionisierung), so kann tiber den Ort dieser Energieaufnahme 
keine bestimmte Aussage gemacht werden, ebensowenig a ber tiber ihre besondere Art. 
Dabei erfordert der Elektronendurchgang durch den Molektilkomplex mit obengenannter 
Dimension eine Zeit von etwa 10-16 s. Die Energiekonzentration auf eine Molekular
anregung kann nicht vor ca. 10-13 s (Kernschwingungsfrequenz) stattgefunden haben, 
wahrend eine solche zur Elektronenanregung oder -ablosung sichel' viel rascher erfolgt 
(Frank-Oondon-Prinzip). Ionisierungen und Elektronenanregungen finden deshalb statt, 
bevor das System irgendwelche stofflichen Anderungen erfahren kann. 

Dabei sind aber auch die letzteren nicht voraussehbar. Aus all dem folgt aber die die 
gesamte Strahlenchemie beherrschende Fundamentaltatsache, daB die durch ein Molektil
system aufgenommene Enel'gie primal' fur alle beliebigen Anregungsz~tstiinde und an jedem 
beliebigen Ort dieses Systems verftigbar ist. Es ist deshalb auch jede beliebige FoIge dieser 
Energiezufuhr innerhalb des Molekularsystems an sich moglich, vorausgesetzt, daB diese 
ihrem AusmaB nach daftir ausreicht. 

Stoffliche Anderungen sind selbstverstandlich durch die chemische Zusammensetzung 
des Systems vorgezeichnet, wobei die Moglichkeiten urn so zahlreicher und mannigfaltiger 
werden, je komplizierter das System gebaut und zusammengesetzt ist. In diesem Sinne 
wirkt auch eine Polymerisation, Komplexbildung odeI' Agglomeration komplizierend. 

Die teilweise Agglomeration in fltissigem Wasser hat zur Folge, daB die Zahl der 
primaren Strahlenreaktionen erheblich vergroBert und damit del' Uberblick tiber dieselben 
entsprechend erschwert wird. Uber die moglichen Spaltungen und deren Produkte bei 
Einzelmolektilen gibt die vorstehende Tabelle 10, S, 66, Auskunft. 1st aber die Reak
tionseinheit eine Wasseragglomeration, so sind sofort erheblich mehr stoffliche Anderungen 
moglich. 

1st del' Wasserkomplex beispielsweise dimer, etwa nach del' Form 

/H" /H 
0, >0, 

'R/ '-H 

so konnen bei einfachem Bindungsbruch sofort die Radikale 

~ {R'+ [OR'H20] 
(H20)2 + OH'+ [R'H 20] 

gebildet und bei Spaltung zweier Bindungen die Umsatze 

erwartet werden. 

{
R'+ H'+ [0"H20] 

(H20)2 ~+ R'+ 0"+ [H'H20] 
R'+ R'+ OH'+ OH' 
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Bei trimerem Agglomerat etwa nach 

H) 0, 
H "H 

/// "" 
H/O-H---O-H 

ist die Zahl und Mannigfaltigkeit del' Spaltungen natlil'lich groBeI'. So entstehen bei 
einfachem Bindungsbruch 

und bei Doppelbrlichen die Produkte lH'+H'+ OH'+ [OH'H20] 
H'+ OH'+ OH'+ [H'H20] 

(H 20)a ~+ H'+ [H'H20] + [0"H20] 
0"+ [H'H20]+ [H'H20] 
H'+ H'+ [0"(H20)2]' 

Hierbei sind nur die neutralen Spaltprodukte (Radikale) berlicksichtigt worden. Bei 
EinschluB geladener Produkte wiirde die Zahl sehr wesentlich hoher. Ebensowenig 
wurden Umsatze mit del' Umgebung berlicksichtigt, was den konkreten Vel'haltnissen 
ebenfalls nicht gerecht wird. All diese Primarprodukte finden sich ja bei ihrer Bildung 
in unmittelbarem Kontakt mit ihren Nachbarn. Ionen und Radikale mlissen deshalb 
sofort (ca. innerhalb 10-11 s) hydratisiel't, also mit H 20-Molekiilen del' Umgebung ver
bunden werden (vgl. S. 59 ff.), und diese agglomel'ierten Produkte sind es, welche 
spateI' unter sich odeI' mit gelOsten Stoffen Reaktionen eingehen. 

Es bedeutet deshalb ohne Zweifel eine "terrible Simplifikation" del' tatsachlichen 
Sachlage, wenn die primaren Strahlenreaktionen des Wassel's gegenwartig in del' Literatur 
nul' im Sinne einer einfachen Spaltung des einfachen H 20-Moleklils dargestellt werden, 
und man sollte sich libel' diese (manchmal nicht bewuBte und bisher kaum erwahnte) 
sehr starke Vereinfachung del' Betrachtung grlindlich im klaren sein. Es solI in diesem 
Zusammenhang auch nicht verschwiegen werden, daB diese einfache Art del' Inter
pretation zahll'eiche Schwierigkeiten mit sich bringt, auch wenn sie den GroBteil del' 
genligend genau untersuchten Strahlenreaktionen in waBrigem Milieu befriedigend zu 
formulieren vermag. . 

Nach den von DEBIERNE (1914) erstmals entwickelten und spateI' von WEISS (1944) 
erneut formulierten Ideen flihrt die Bestrahlung von Wasser zu den Radikalen H' und 
OH·. Die Vorgange diesel' Radikalbildung werden von verscruedenen Autoren etwas 
unterschiedlich formuliert und auch in ihrer gegenseitigen Bedeutung verschieden be
wertet. Darnach solI die Ionisation eines H 20-Molekiils den Ablauf 

verursachen. 

H20~+H20++e
H 20+-o>H++ OH' 
e-+ H 20 -0> H 20-
H 20--o>OH-+ H' 

Daneben kann eine Elektronenanregung mit genligender Energie (ca. 7 e V) direkt zu 
einer Dissoziation in die Radikale flihren: 

H20~+H20*-o>H'+ OH', 

wobei diesel' zweite Vorgang moglicherweise ebenso wichtig ist. 
Mit Hilfe del' diesen Radikalbildungen folgenden Folgereaktionen ist es grundsatzlich 

moglich, die in bestrahlten waBrigen System en beobachteten stofflichen Umsatze dar
zustellen. Deshalb hat dieses einfache Schema del' Primarreaktionen, besonders unter 
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Chemikern, heute fast widerspruchslos Aufnahme gefunden, und es solI in der Folge auch, 
als zum mindesten der Phanomenologie genugend, weiter diskutiert werden. Dabei wird 
sich nach der Besprechung einzelner Reaktionen noch Gelegenheit geben, darauf kritisch 
im Sinne del' vorstehenden Darstellungen einzugehen. 

Die durch Bestrahlung nachweisbaren Reaktionsprodukte in sehr reinem Wasser sind 
je nach del' Natur del' verwendeten Strahlung qualitativ und quantitativ verscmeden. 
Es ist deshalb von Vorteil, eine entsprechende Unterteilung vorzunehmen. 

rx} Hochionisierende Strahlungen 

Wie im AnschluB an die erste Untersuchung von DUANE und SCHEUER (1913) von 
BONET-MAuRY und LEFORT (1948), LEFORT (1951) und ANTA und LEFORT (1954) gezeigt 
werden konnte, entstehen bei Bestrahlung von reinstem Wasser mit rx-Strahlen die 
stabilen Produkte H 2, H 20 2 und O2• Dabei betragen die Ausbeutezahlen: 

und del' H 20-Verbrauch 

G(H2) == 1,8 Molektilejl00 eV 
G(H 20 2 ) == 0,95 MolektilejlOO eV 
G(02) == 0,42 Molekiilejl00 eV 

G( -H20) == 3,6 Molekiilejl00 eV. 

Diese von LEFORT und ANTA und LEFORT (1951, 1954) in zwei verschiedenen Mit
teilungen angegebenen G-\Verte verhalten sich zueinander wie 

G(-H20) : G(H2) : G(H20 2) : G(02) = 8:4:2,11:0,91, 

also annahernd wie 8: 4: 2: 1. Man dad also zunachst die approximative Stochiometrie 

8 H20 -""""+4 H 2 + 2 H 20 2 + O2+ 2 H20 

zur Grundlage einer eingehenderen Betrachtung nehmen, da die obigen Verhaltnisse 
kaum zufallig sein konnen. Del' angenaherten Stochiometrie kann durch die Formu
lierungen 

8 H20 -"""" ... 8 H· + 8 OH· 
8 H·~4 H2 
4 OH·~2 H20 2 
4 OH·~02+ 2 H 20 

Genuge getan werden. Dabei geben zunachst nur die letztgenannten Reaktionsschritte 
zu weiteren Erorterungen AnlaB. Die Dimerisation 2 OH·-+H20 2 edordert die Vereini
gung der beiden ungepaarten Elektronen del' OH·-Radikale nach 

HO·+·OH~HO:OH 

zu Hydroperoxid. In dichten Bahnspuren liegen nun abel' die OH·-Radikale so nahe 
beieinander, daB auch Reaktionen von del' Form 

HO· ·OH} { O2 
HO· ·OH ~ H 20 + H 20 

durchaus moglich werden. DaB im Mittel 2 H 20-Molekiile am gesamten Reaktions
geschehen teilnehmen mussen, ohne im Endergebnis in Erscheinung zu treten, ergibt 
sich mit Evidenz aus den G-W erten, welche den Gleichungen 

a) G( -H20) = 2 G(H20 2) + 2 G(02) 
und 

b) G(-H20) = G(H20 2)+G(H2) 

genugen muBten. Bezogen auf Sauerstoff (a) betragt die Summe del' rechten Seite 2,74 
und vVasserstoff (b) 2,75, also identische Werte. Demgegenuber beziffert sich aber der 
experil11entelle Wasserverbrauch auf G(-H20) = 3,6. Durch die Strahlung gebildetes 
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H 20 2 wird aber seIber durch Strahlung teilweise wieder zersetzt (vgl. S, 74 ff,), Das 
AusmaB dieser Zersetztmg miiBte selbstverstandlich der gebildeten NIenge proportional 
Seln, 

Diese Interpretation steht mit dem Dosisverlauf der einzelnen Reaktionsprodukte 
zum mindesten bei hoheren Dosen grundsatzlich im Einklang, In Abb, 9 sind die Ver
suchsergebnisse von LEFORT (1951, 1954) wiedergegeben, Wahrend die Ausbeute von 
H2 bei kleinen Dosen, diesen streng proportional ansteigt, tendiert die H 20 2-Konzen
tration gegen einen Sattigungswert hin, 
wahrend der Exponent des Anstieges ffir 
O2 eindeutig > 1 ist, Wie MiNDER (1946, 
1947) durch allgemeine Reclmungen gezeigt 
hat, ist der erstere Verlauf (H20 2) del' Aus
muck einer Reaktion, bei der das gebildete 
Produkt (X) seIber wieder verschwindet 
nach dem allgemeinen Ansatz 

300,---,---,,---.---,----. .-

dX 
~ -dD = a-bX, 
~ SOI---f---:F--nf::;;,..£---+------j-------i 

wahrend die letztere (0 2) durch eine Reak
tionskette mit zusatzlichem, von selbst ab
laufendem Reaktionsglied darstellbar ist 
nach der grundsatzlichen Form oJ 'I tv'lrad S 

dX (fi-=aJ-bX, 
Abb,9, Bildung von H 2o H 20 2 und O2 bei Bestrah
hmg von Wasser mit tx-Strahlen nach LEFORT (1954) 

Genau diese Verlau£e liegen aber fiir H 20 2 einerseits und O2 andererseits bei Be
strahlung reinsten Wassers mit IX-Strahlen vor, NIan dad sie also durch die formalen 
Gleichungen 

2 H20 ~~-+ H20 2+ H2 
H202~-+H2+ O2 

darstellen, LEFORT (1951) hat fiir den letzten Reaktionsschritt die Formulierung 

H20 2+ OH'-+H20 + HO; 
HO;+ H20 2-+H20 + O2 + OR' 

angegeben, wobei bei geniigender HO;-Konzentration auch noch de:r zusatzliche Vorgang 

2 H02-+H20 2+ O2 

zur Sauerstoffbildung ftihren soIl, DaB dabei die oben skizzierte Kinetik zum mindesten 
grundsatzlich im Spiele sein muB, ist durch die Beobachtung der (durch die Gleichung 
geforderte) Dosisabhangigkeit der H 20 2-Ausbeute durch SHALEK und BONNER (1953) 
erwiesen, 

Sind die obengenannten Reaktions- und Zwischenprodukte tatsachlich vorhanden, 
so sind unter ihnen mannig£altige, zusatzliche Reaktionen moglich, so unter Sauerstoff-
beteiligung (Biradikal) . 

H'+ 02-+HO~ 
H'+ HO;-+H20 2 
R' + H20 2-+ H2 + HO; 
OH'+ HO;-+H20 + O2 

und weiter die Riickbildungen del' NIolekularprodukte zu Wasser nach: 

H'+ H 20 2-+H20 + OH' 
OH'+ H 2-+H20 + H' 
OH'+ H20 2-+H20 + HO; 
HO;+ H 20 2 -+H20 + O2 + OH', 

welche aIle auf Grund del' Reaktions£ahigkeit del' daran beteiligten Partner und ohne 
Energiekonsum aus der Strahlung ablau£en konnen, 
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Es kann abel' trotzdem gar keinem Zweifel unterliegen, daB auch die hier absichtlich 
etwas komplizierter gewahlte Darstellung gegeniiber den tatsachlichen Reaktionsverhalt
nissen noch eine sehr rigorose Vereinfachung darstellt. Die Hauptschwierigkeit einer von 
Hypothesen freien Interpretation liegt in del' Tatsache, daB es kaum moglich wird, die 
primal' gebildeten, kurzlebigen Zwischenprodukte in fliissigem bestrahltem Wasser direkt 
quantitativ erfassen zu konnen, um sie danl1 mit den tatsachlich erfaBbaren, stabilen 
Endprodukten in einen widerspruchsfreiel1 Zusammenhang zu bringen. Leider sind auch 
die ohne Zweifel wichtigsten Primarprodukte H' und OH' nul' iiber den Umweg ihrer 
Wirkungen auf zusatzliche Reagenten nachweisbar, so daB selbst ihrer Anteilnahme und 
Bedeutung am beobachtbaren Reaktionsgeschehen noch ein hypothetischer Anteil an
haftet. 

SENVAR und HART (1958) haben unter strengen experimentellen Bedingul1gen die 
Ausbeuten del' stabilen Reaktionsprodukte des Wassel's bei Bestrahlung mit 3,4 MeV
IX-Strahlen [lOB(n, 1X)7Li-ProzeB] erneut bestimmt. Die gefundenen Werte waren 

G(H2) = 1,45 ± 0,03 
G(H 20 2 ) = 1,29 ± 0,06 
G(02) = 0,10 ± 0,01 

und weichen erheblich von denen von LEFORT (1951) und ANTA und LEFORT (1954) 
gegebenen abo Sie geniigen ebenfalls sehr genau del' Beziehung 

2 G(H20 2) + 2 G(02) = G(H20 2) + G(H2) , 

wobei die Summe derlinken Seite 2,78, diejenige del' rechten Seite 2,74 betragt und mit 
demjenigel1 aus den vorstehend erwahnten Messungen von LEFORT U. Mitarb. (1948" 
1951, 1954) praktisch identisch sind. Es bestehen also eigentlich nul' qualitative Unter
schiede zwischen den Ergebnissen beider Arbeitsgruppen. 

Diese Diskrepanzen sind wohl teilweise durch die Verwendung von IX-Strahlen mit 
recht unterschiedlichel' Energie (3,4 resp. 5,3 MeV) bedingt, zu einem anderen Teil abel' 
auf Unsicherheiten del' Dosimetrie zuriickzufiihren. In beiden Untersuchungen wurden 
die Strahlendosen auf G-Werte del' Fe++-Oxydation durch IX-Strahlen basiert. Leider 
sind abel', wie kiirzlich MINDER (1960) gezeigt hat, bei IX-Strahlen die Ausbeutewerte del' 
Eisen(II)-Oxydation noch mit erheblichen Unsicherheiten behaftet, so daB verlaBliche 
Dosiswerte damit hier noch nicht erhalten werden konnen. Es ware damit im Grunde 
genommen auch nicht moglich, aus den Ergebnissen sichere quantitative Formulierungen 
abzuleiten. Diese Diskrepanz zeigt eindringlich, wie wichtig es ist, den besonderen 
dosimetrischen Voraussetzungen del' Interpretation strahlenchemischer U msatze die er
forderliche Aufmerksamkeit zu widmen. 

fJ) Strahlungen mit geringer spezifischer Ionisation 

Wie erstmals von ALLEN (1948) iiberzeugend gezeigt worden ist, sind bei Bestrahlung 
reinsten Wassel's mit Rontgen- und Elektronenstrahlen iiberhaupt keine stabilen Reak
tionsprodukte nachweisbar. Dadurch wird natiirlich die Einsicht in die Reaktions
verhaltnisse nicht erleichtert. J edel' Versuch einer Darstellung derselben, und sei er 
noch so wohl begriindet, muB deshalb seinem Wesen nach hier Hypothese bleiben. Dabei 
besteht abel' kein Zweifel, daB die vom Wasser aufgenommene Strahlenenergie sich in 
Reaktionen umsetzen muB. Diese sind abel' offenbar derart, daB keine Anderung del' 
Zusammensetzung resultiert. 

Unter del' Voraussetzung del' primaren H 20-Spaltung in H' + OH' miiBte demnach 
das Gleichgewicht 

H 20::;=':: H'+ OH' 

erfiillt sein, wobei die tatsachlichen Reaktionsablaufe mit Sicherheit sehr erheblich 
komplizierter sind, als dies durch die obige Gleichgewichtsgleichung formuliert wird. 
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ALLEN (1948) hat die folgenden Mechanismen vorgeschlagen, welche bisher keinem be
griindeten Einwand begegnet sind: 

H20~H'+ OH' (Spaltung, Radikale) 
H' + 0 H' ->- H 20 (Rekombination, primal') 

2 H'->-H2 } (Dimerisationen, Molekularpl'odukte) 
2 OH' ->- H 20 2 

OH'+H2->-H20+H' 1 (ROO lIT kt° ) 
H' + H20 2->-H20 + OHO f ue ea lOnen 
H' + OH' ->- H20 (Rekombination del' Endpl'odukte) 

Eine teilweise experimentelle Begriindung dieses Reaktionsschemas dad in del' schon 
recht lange Zeit zuriickliegenden Beobachtung von GUNTHER und HOLZAPFEL (1938) 
gesehen werden, daB beim Abpumpen wahrend del' Bestrahlung von reinem ( n Wasser H2 
produziert werden kann. Leider ist diesel' ffir die Kinetik del' Strahlenchemie des Wassel's 
hochwichtige Versuch bisher noch nicht unter strengsten Bedingungen und unter quanti
tativer Messung des Wasserstoffs (und eventuell gleichzeitig entstandenem H 20 2) wieder
holt worden. 

Die von ZINN u. Mitarb. (1956) am "Borax III" (Argonne boiling water reactor) 
gemachte Beobachtung, daB die Wasserzersetzung in H2 und O2 unter Siedebedingungen 
eine viel hohere ist als ohne Blasenbildung, hat fiir die Strahlenchemie von reinem Wasser 
neue Anhaltspunkte beigebracht. Zunachst wurde diese Tatsache auch unter experimen
tellen Bedingungen von GORDON und HART (1958) bestatigt, wobei unter CO2-DurchfluB 
auch bei Bestrahlung mit y-Strahlung H2 mit einer Ausbeute von G (H2) = 0,40 und O2 

mit G(02) = 0,20 nachgewiesen werden konnte. Offenbar muB durch die Wegnahme 
des Molekularproduktes H2 durch den Gasstrom die Folgereaktion OH' + H2 -+ H 20 + Ho 
wegfaIlen, wodurch dann die Reaktionskette 

20H'->-H20 2 

OH'+ H 20 2 ->-H20 + HO; 
HO;+ H 20 2->-H20 + O2+ OH' 

zur Sauerstoffbildung fiihrt. Die beobachtete Stochiometrie kann dabei unter Weg
lassung del' Zwischenprodukte formuliert nach 

4 H 20-"""""'+2 H 20 2+ 2 H2 
2 H 20 2+ OH'-+2 H 20 + O2+ OH', 

wobei das induzierende OH"-Radikal am SchluB wieder gebildet wird. 

AIle die vorstehenden Formulierungen lassen die geladenen Zwischenprodukte weit
gehend, fiir die den Primarreaktionen folgenden Vorgange vollstandig auBer Betracht. 
Es ist dies wiederum ohne Zweifel eine sehr starke Vereinfachung del' tatsachlichen 
Sachlage. Del' bis VOl' kurzem weitverbreitete Standpunkt, nach welchem Ionenreaktionen 
nur von unwesentlicher Bedeutung sein konnten, wurde teilweise durch das praktisch 
vollstandige Fehlen von Kenntnissen del' Ionenchemie, teilweise abel' durch eine theo
retische Untersuchung von BURTON und MAGEE (1952) verursacht. Nach diesel' sollten 
namlich freie Elektronen nach del' Primarionisation vom ionisierten Molekiil sofort wieder 
eingefangen werden, lange bevor sie Zeit gehabt hatten, eine genugende Distanz zu iiber
winden, urn sich dann einem neutralen Molekiil anzulagern. Das Ergebnis eines der
artigen Wiedereinfanges miiBte ein hochangeregtes Molekiil sein, dessen Dissoziation zu 
den Primarradikalen fiihrt, z. B. 

H20~H20++e 
e+ H20+-+H20*->-H'+ OH·. 

Damit ware abel' del' Ionisationsvorgang in einem fliissigen System, insbesondere in 
Wasser, nul' in seiner allerersten Zeit (GroBenordnung lO-16 s entsprechend "Elektronen
umlaufszeit") als solcher manifest und fiir irgendwelche Folgen von einer primaren 
Elektronenanregung nicht mehr verscmeden. Konsequenterweise diidte dann auch auf eine 
Betrachtung del' Reaktionsmoglichkeiten geladener Molekiilfragmente verzichtet werden. 
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Dieser an sich begrundeten Theorie stehen aber die unumstoBlichen Ergebnisse von 
Leit/dhigkeitsmessungen an bestrahlten Flussigkeiten gegeniiber. Ohne auf friihere der
artige Versuche von JAFFE (1908) und GREINACHER (1909) an fliissigen Paraffinen naher 
einzugehen, soll hier besonders auf die Messungen von STAHEL (1929) an bestrahltem 
Hexan und MOHLER und TAYLOR (1935) an bestrahltem Schwefelkohlenstoff hingewiesen 
werden, bei welchen, allerdings ohne Sattigung erreichen zu konnen, in del' GroBen
ordnung pro Masseneinheit diesel ben Ionisationsstrome gefunden wurden, wie in Gasen. 
In neuerer Zeit hat RICHARDS (1952) nachgewiesen, daB del' Ionisationsanteil del' t5-Strah
lung bei Bestrahlung durch rx-Strahlen auch in Flussigkeiten gemessen werden kann. Es 
ist klar, daB eine Stromfuhrung in bestrahlten Fliissigkeiten nur durch Ladungstt'dger 
mit endliche1' Lebensdauer Val' sich gehen kann. Was bei organischen Fliissigkeiten ge
sichert ist, muB auch fUr Wasser Geltung haben. Es ist nicht anzunehmen, daB hier 
grundsatzlich andere Verhaltnisse vorliegen, wie z. B. bei dem chemisch doch recht 
ahnlich gebauten Stoff CS2. Ebensowenig scheint es berechtigt, die im Gaszustand 
nachgewiesenen zahlreichen Ionen aus Wasser (vgl. Tabelle 10, S. 66) fiir Betrachtungen 
del' Reaktionsmoglichkeiten in fliissigem Zustand vollig zu ignorieren. 

Leider ist die Ionenchemie, insbesondere diejenige bestrahlter Systeme, auch he ute 
noch beinahe eine Tabula rasa, ahnlich wie dies etwa VOl' 30 Jahren noch mit del' Radikal
chemie del' Fall war. Deshalb konnen auch noch keine ins Einzelne gehenden Angaben 
gemacht werden. Man steht hier erst am Begiml einer tieferen Einsicht. DaB abel' 
Strahlenprodukte, wie z. B. H 20 2, teilweise in ionisch dissoziierter Form nach H 20 2 ~ H++ 
H02 vorliegen, ist aus dessen Saurecharakter bekannt, und daB die durch die Bestrahlung 
erhohte Wasserdissoziation H 20 ~H++ OH- chemisch von Bedeutung sein muB, ist un
bestreitbal', auch wenn diesen Tatsachen bisher iiberhaupt kaum Beachtung geschenkt 
worden ist. SchlieBlich ist von HART (1959) darauf hingewiesen worden, daB das wichtige 
(sekundare n Strahlerrradikal HO; hochstwahrscheinlich in einem Dissoziationsgleich
gewicht nach HOi ~ H++ O2 vorliegt, wobei das 02--Ion wegen seiner besonders leichten 
Elektronenabgabe ein sehr starkes Reduktionsmittel sein miiBte. 

y) Ein/luj3 des Sauersto!!es 
Wie schon erwahnt, ist nicht besonders entgastes, offenstehendes Wasser stets eine 

Gleichgewichtslosung von O2, N 2 und CO2, Von diesen ist die letztgenannte Komponente 
teilweise ionisch dissoziierl nach H20+C02~H++HC03-' Fiir den Charakter des ge
losten Biradikals Sauerstoff bestehen elektl'onische Griinde fiir eine lose Assoziation mit 
Wasser nach 2 H20+02~H-0-H .. 02 .. H-0-H. Unabhangig von del' Strahlen
qualitat reagieren, wie besonders WEISS (1952) erstmals dargetan hat, die einfachen 
Strahlenprodukte des Wassel's mit O2 unter Bildung und Beteiligung des H ydroxonium
radikals nach 

H'+ 02-+HO; 
2 HO~-+H202+ O2 
H20 2+ OH'->-H20 + HO;. 

Weiter miissen auch die Reaktionen 

sowie zusatzlich 

H02+ H20z--+H20 + 02+ OH' 
H02+ H 20 --+H20 2+ OH', 

OH'+ H 2-+H20 + H' 

in Betracht gezogen werden, welche wieder zu den Ausgangsprodukten H' und O2 zuriick
fiihren, Dagegen glaubt RIGG (1952) nicht an den weiteren Vorgang 

HO;+ OH' --+ H 20 + °2 , 

welcher abel' von anderen Autoren zusammen mit del' zusatzlichen Hydropel'oxidbildung 

HO;+ H'--+H202 

als wahrscheinlich angenommen wird. 
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Der Ein:fluB des Sauerstoffes auf das Reaktionsgeschehen bei der Bestrahlung von 
Wasser muB aber sinnvollerweise zusammen mit der Bildung und dem Abbau des dabei 
stets vorhandenen Hydroperoxids betrachtet werden. 

Wie erstmals von RISSE (1929) durch eingehende Versuche gezeigt worden ist, muB 
Wasser zur H 20 2-Bildung bei Bestrahlung mit Rontgenstrahlen O2 enthalten. Ohne 
O~-Gehalt entsteht praktisch kein HzOz. RISSE hat auch als erster auf die Moglichkeit 
eines Zusammenhanges zwischen der Hydroperoxidbildung und den biologischen Strahlen
wirkungen hingewiesen. Umgekehrt wird aber H 20 2 durch Strahlung in waBriger Losung 
abgebaut. Die Reaktionsverhaltnisse des Systems (H20, °2, H 20 z) komlen deshalb nicht 
einfacher Art sein. Zunachst muB sich mit steigender Strahlendosis eine Gleichgewichts
konzentration von H 20z einstellen gemaB der Gleichung 

wobei die Neigung a des Anstieges und die Hohe des Gleichgewichts [H20 2J = ~' (fiir 

D --+ (0) natiirlich von den Faktoren, welche die Reaktionskonstanten a und b beein
£lussen, abhangen. 

Sowohl FRILLEY (1947) wie spater EBERT und BOAG (1952) habell in ausgedehllten 
Versuchen die vorstehende Reaktionsgleichung (integriert) 

bestatigt gefunden. Dabei hat der erstgenannte Autor mit Rontgenstrahlen (0,95 resp. 
1,5 A) gearbeitet, wahrend die Versuche von EBERT und BOAG (1952) mit 1 MeV-Elek
tronell durchgefiihrt wurden. Die aus den Resultaten berechneten Umsatze betragell 

(fiir D--+ 0: d[~D02] = a) : G(HZ02) = 1,63 (FRILLEY) und G(H20 2) = 1,16 (EBERT 

und BOAG). Es ist durchaus moglich, daB dieser Unterschied mit der Verschiedenheit 
der differentiellen Energieabgabe der verwendeten Strahlungen in Zusammenhang steht, 
ist doch die Wahrscheinlichkeit der Dimerisation 2 OH·--+H20 2 in erster Linie durch die 
Spurendichte gegeben. 

Die von del' Gleichung geforderte Sattigung (Gleichgewicht zwischen H 20 2-Aufbau 
und -Abbau) der H 20 2-Konzentration hat durch DAINTON und ROWBOTTOM (1952) eine 
chemische Erklarung gefunden. 1st die H 20 2- Konzentration im bestrahlten System noch 
gering, so findet der weitere Aufbau nach 

statt, solange als die Bedingung a> b . [H20 2J gilt. 1st demgegeniiber die H 20 2-Konzen
tration hoch genug, so werden die HO;-Radikale in vermehrtem MaBe mit demselben 
reagieren gemaB 

HO;+ H 20 2 --c>-H 20 + 02+ pH·. 

Falls diese Interpretation der Wirklichkeit entspricht, miiBte es moglich sein, aus del' 
Konstante b Riickschhlsse auf die unbekannte H02-Konzentration zu ziehen, da dieselbe 
ja del' Wahrscheinlichkeit des letztgenannten Reaktionsschrittes entsprechen miiBte. 

Aus den Ergebnissen von EBERT und BOAG (1952) mit 1 MeV-Elektronen ergibt sich 
diese Reaktionswahrscheinlichkeit zu b = 12,9· 10-18 g/100 e V. Wird deshalb in diesel' 
Losungsmasse die Energie von 100 e V durch Strahlung deponiert, und ist darin 1 H 20 2-

Molekiil enthalten, so miiBte die dabei vorhandene HO;-Konzentration geniigen, urn den 
Hydroperoxidabbau mit der Wahrscheinlichkeit 1 zu bewirken. Es ware von hohem 
allgemeinem Interesse, auf diese und ahnliche Versuchsergebnisse griindliche Diffusions
rechnungen, wie dies von LEA (1947) und neuerdings mit Hilfe von Computern von 
HART (1958) auf einfachere Aufgaben getan worden ist, anzuwenden. 
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FRICKE (1935) glaubte seinerzeit eine Abhangigkeit des H 20 2-Abbaus von del' Dosis
leistung nachgewiesen zu haben, und zwar sollte die Abbaugeschwindigkeit von H 20 2 
bei del' Dosisleistung J durch die Gleichung 

_ d[H 20 2 J =kl/J 
dt 

darstellbar sein. Weder RISSE (1929) noch spater FRILLEY (1947) und JOHNSON (1951) 
haben aber eine solche Abhangigkeit nachweisen resp. bestatigen konnen. Der letzt
genannte Autor sowie LEFORT (1951) fanden, daB bei luftfreien, verdiinnten H 20 2-
Losungen bei Bestrahlung H2 gebildet wird nach 

H' + H202~ H2+ HO; . 

Ein UberschuB an molekularem Wasserstoff verstarkt den H 20 2-Abbau, und zwar 
um so mehr, je geringer die H 20 2-Konzentration ist. Nach ALLEN, HOCHANADEL (1952) 
ist dafiir die Reaktionskette 

H2+ OH'~H20 + H' 
H'+ H202~H20 + OH' 

maBgebend. 1st del' H 2-UberschuB verbraucht, so wird molekularer Sauerstoff gebildet 
gemaB del' Kette 

OH'+ H202~H20 + HO~ 
HO;+ H202~H20 + O2+ OH' 
HO;+ OH' ~ H20 + O2 

2 HO~~H202+ O2 , 

Fiir den AbschluB der Reaktionskette halten HART und MATHESON (1952) die Dreikorper
reaktion 

H02+ HOi+ H202~2 H20 2+ O~ 

fiir 1000fach wahrscheinlicher als die einfache Dimerisation entsprechend dem letzten 
Glied del' vorstehenden Kette. Eine Entscheidung hieriiber konnte durch eine eingehende 
Diskussion der Gleichgewichtskonzentration des H 20 2 gefunden werden, da dieselbe ja 
durch eine der beiden AbschluBreaktionen verursacht werden muB. Sicher ist dabei, daB 
die letztere zu hoheren Endkonzentrationen fiihren muB als die erstere und zusatzlich 
auch nur bei geniigend vorhandenem H 20 2 iibeThaupt moglich ist. 

Interessant sind in diesem Zusammenhang noch zwei neuere Beobachtungen. Wird 
nach HART (1958) Wasser, welches isotopisch madderten Sauerstoff 180 2 gelost enthalt, 
bestrahlt, so wird als Bestrahlungsprodukt auch O2 ohne 180 gefunden. Die dazu fiihTende 
formale Reaktion, ohne Beriicksichtigung der Zwischenglieder, muB also sein 

2 H 20 +lB02~+2 HlBO + O2 , 

und stellt damit den Beweis fiir das Eintreten des gelOsten O2 in das Reaktionsgeschehen 
dar. Derartige Untersuchungen, auch unter Verwendung von T, werden wohl schon in 
naheT Zukunft gesichertere Formulierungen gestatten und damit den noch weitgehend 
hypothetischen Charakter zahlTeicher, vOTstehend angefiihTteT Verlaufe in positivem odeI' 
negativem Sinne zu entscheiden gestatten, wobei alleTdings fiir den Wasserstoff Isotop1'e
effekte beTiicksichtigt weTden miiBten. 

Bei Bestrahlung mit y-StTahlen unteT Blasenbildung (vgl. S. 73) wird nach GORDON 
und HART (1958) die H 20 2-Ausbeute nicht sichel' meBbal' geandert. Das damit verbundene 
Ausbleiben del' Reaktion 

H2+ OH'~H20 + H' 

vel'hindel't demnach den vel'mehrten Vel'brauch des OH'-Radikals und gleichzeitig auch 
den Abbau von H 20 2 durch den H·-Ubel'schuB. 

Zum tieferen Verstandnis des Sauel'stoffeinflusses ist weiter die Tatsache von Bedeu
tung, daB paramagnetische Gase (02, NO) nach GRAY und BOAG (1960) ganz allgemein 
dUTCh ihl'e alleinige Gegenwal't, wahl'scheinlich durch Anlagel'ung, die Natur del' durch 
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die Strahlung gebildeten Primarprodukte verandern, was durch eine tiefgreifende Ande
rung del' Mikrowellenspektren zum Ausdruck kommt. Weiter mtiBte nach den Unter
suchungen von JONES (1939) bei luftgesattigtem Wasser wohl auch die Bildung von 
Salpetersaure und nach den Ergebnissen von KIRCHER u. Mitarb. (1960) vielleicht in 
geringem MaBe sogar diejenige von Ozon bei Strahlenreaktionen in beltifteten waBrigen 
Losungen in Betracht gezogen werden. 

()) Elektmnische Zustiinde in bestrahltem Ei.s 

FUr die tiefere Einsicht in die allerersten energetischen und (unter EinschluB des 
Elektronengleichgewichtes) auch materiellen Strahleneinfltisse auf das Wasser sind die in 
letzter Zeit vorgenommenen Messungen del' Mikrowellenabsorption an bestrahltem Eis 
von hoher allgemeiner Bedeutung. 'Vasser ist im unbeeinfluBten Zustand diamagnetisch 
als AusdnlCk del' strukturellen Abschirmung seines an sich hohen Dipolmomentes durch 
Agglomerationserscheinungen. 

Wird Wasser in fester Phase mit geniigend hohen Dosen bestrahlt, so ist seine para
magnetische Resonanz leicht feststellbar. Sie ist del' unzweideutige Ausdruck daftir, daB 
durch die Bestrahlung eine teilweise elektronische Anderung des H 20-Geftiges (vgl. S. 61) 
stattgefunden haben muB. Welcher Art dieselbe abel' ist, kann aus den Versuchsergeb
nissen allein nicht entschieden werden. Ftir die Anlage paramagnetischer Zentren be
stehen in Eis verschiedene Moglichkeiten. Die sehr offene Struktur del' Eiskristalle 
erlaubt (vgl. Abb. 6, S. 61) nicht nur eine Elektronenverschiebung, z.B. ins Innere eines 
O-Tetraeders, sondern auch die Verschiebung eines H·-Radikals odeI' H+-Ions auf eine 
Zwischengitterlage, wie z. B. in den Schwerpunkt einer unbesetzten Flache del' O-Tetraeder. 
Beide Verschiebungen mtiBten wegen del' an den erwahnten Stellen vorhandenen Ladungs
verteilung eine gewisse Stabilitat aufweisen und damit bei tiefen Temperaturen tiber 
langere Zeit bestehen bleiben. 

Die bisher durchgeflihrten Versuche bestatigen diese Anschauung. Nach MATHESON 
und SMALLER (1955) betragt die Ausbeute an nachweisbaren paramagnetischen Zentren 
in entgastem Eis, welches bei -196° C mit y-Strahlen bestrahlt wurde, 0,14 Radikal
paare pro 100 eV. Die nachgewiesenen Reaktionsprodukte del' Bestrahlung (nach dem 
Auftauen), H 2 , H 20 2 und O2 ergeben je nach Bestrahlungstemperatur verschiedene Aus
beuten zwischen 0,003 (02 bei entgastem Eis und -196° C) und 0,70 (H20 2 bei 02-Gegen
wart und -20° C). Bei ganz tiefen Bestrahlungstemperaturen (-1960 C) scheint O2 
nach GHORMLEY und STEWART (1956) keinen EinfluB auf die Ausbeute zu haben, wahrend 
ein solcher zwischen -100 und - 20° C deutlich in Erscheinung tritt. Es scheinen somit 
bei verschiedenen Temperaturen verschiedene Mechanismen, allerdings mit viel geringeren 
Ausbeuten als in fltissiger Phase, vorzuliegen. 

Diese Anderungen werden auch durch Fluorescenzerscheinungen bestatigt. GROSS
WEINER und MATHESON (1954) haben die Thermoluminescenz von bestrahltem Eis 
zwischen -196 und -115° C untersucht und je nach Dosis zwei verschieden gelegene 
"Glowkurven" nachgewiesen, eine bei -155° mit hoher Intensitat und eine solche mit 
etwa 100fach geringerer Intensitat bei -115° C. Die erstere fallt in das Temperatur
gebiet des Verschwindens del' paramagnetischen Resonanz, welche den primal' gebildeten 
freien Radikalen zugeschrieben wird, wahrend die zweite in del' Nahe (-1280 C) des Ver
schwindens des Restes del' Mikrowellenabsorption liegt und mit sekundaren durch die 
Reaktionen 

H·+ H20 2-,>-H20 + OH· 
H 20 2 + e -'>- OH-+ OH· 

aus H 20 2 gebildeten OH·-Radikalen in Zusammenhang gebracht wird. 
Es besteht kein Zweifel, daB eine grtindliche Untersuchung del' elektronischen Zu

stande von bestrahltem Eis, unter moglichster Anwendung aller zur Verftigung stehenden 



78 W. MINDER: Strahlenchemie 

Methoden, die Einsicht in die metastabilen Zustiinde des "Vassel's und damit auch in die 
primiiren Reaktionsabliiufe bei wiiBrigen Losungen wesentlich erweitern konnte. So 
haben die vorstehend besprochenen, an sich noch spiirlichen Versuchsergebnisse schon 
mit Sicherheit gezeigt, daB beispielsweise elektronischer Energietransport in Eis bei Be
strahlung unter verschiedenen Bedingungen erfolgen muB, und daB mindestens zwei 
getrennte, metastabile elektronische Zustiinde in festem H 20 vorhaIiden sind. Die Tat
sache, daB aus bestrahltem Eis, wenn auch mit nul' relativ geringer Ausbeute, nach dem 
Auftauen aIle zu erwartenden stabilen Reaktionsprodukte isoliert werden konnen, zeigt 
zusammen mit del' hohen Abhiingigkeit del' Ausbeuten von del' Bestrahlungstemperatur, 
daB diese Energiezustiinde zum mindesten zum Teil zur Spaltung del' H 20-Molekiile 
ausreichen miissen. Damit ist die allgemeine Bedeutung derartiger Untersuchungen er
wiesen, denn sie stellen ja die wohl einzige Moglichkeit dar, die molekularen Zwischen
zustiinde iiber beliebig lange Zeiten zu fixieren. DaB Zwischenzustiinde auch fiir Reak
tionen in fliissigem Wasser von wesentlicher Bedeutung sein miissen, ist durch dessen 
Agglomerationszustand bei tieferen Temperaturen (vgl. S. 59ff.) mit Sicherheit anzu
nehmen. 

2. Die Strahlenoxydation von Eisensulfat 
a) Allgemeines 

Die von FRICKE und MORSE (1927) erstmals beschriebene Oxydation von Eisen(II)
Ionen in schwefelsaurer, sauerstoffhaltiger wiiBriger Losung durch Rontgenstrahlen ist 
in del' Folgezeit von zahlreichen Autoren unter den verschiedensten Gesichtspunkten 
untersucht worden. Sie stellt deshalb die experimentell bei weitem am besten bekannte 
Strahlenreaktion an einem wiiBrigen System dar, 1m Hinblick auf ihre ausgezeichnete 
Verwendbarkeit als strahlenchernische Dosimeterreaktion ist auch den Bestrahlungs
bedingungen und ihren Einfliissen auf den Ausbeutewert (G-Wert) besondere Aufmerk
samkeit gewidmet worden, im Gegensatz zu zahlreichen anderen, weniger gut unter
suchten Strahlenreaktionen, bei denen oftmals die iiuBeren Umstiinde del' Bestrahlung 
nur ungeniigend beriicksichtigt worden sind. 

Die Eisen(II)-Oxydation durch Bestrahlung solI deshalb hier auch als Beispiel fiir 
die Betrachtung anderer, weniger griindlich untersuchter Strahlenreaktionen an an
organischen wiiBrigen Systemen dienen und infolgedessen mit einer gewissen Vollstiindig
keit zur Darstellung gelangen. Dabei wird es moglich sein, mehrere del' gewonnenen 
GesetzmiiBigkeiten zu verallgemeinern und auf andere Strahlerueaktionen zu iibertragen. 

Eisen kommt in neutraler und saurer waBriger Losung in zwei Oxydationsstufen VOl', 
als Fe++-Ion unter Abtrennung del' beiden N1-Elektronen und als Fe3+-Ion unter zusiitz
lichem Verlust eines M3-Elektrons. Die beiden Ionisierungszustiinde sind unter Normal
bedingungen nebeneinander bestiindig, wenn keine oxydierenden odeI' reduzierenden 
Stoffe in del' Losung vorhanden sind. Die Bestiindigkeit ist besonders groB fiir stark 
verdiinnte Losungen bei einem UberschuB an Schwefelsiiure. Unter AbschluB gegen 
kurzwelliges Licht (braune Flaschen), behalten solche Losungen ihren Permanganattiter 
innerhalb 1 % iiber mehrere Monate. Dies ist besonders wichtig fiir Eisen(II)-Sulfat
losungen von beispielsweise n/500 Fe++ in 0,8 n Schwefelsaure, wie sie als Dosimeter
systeme verwendet werden. Selbst tagelanges Durchperlen von Sauerstoff fiihrt zu 
keiner meBbaren Oxydation; das schwache Biradikal O2 ist nicht in del' Lage dem Fe++ 
ein weiteres Elektron zu entreiBen. 

b) Analytiscbe MeBverfahren 

Zur Messung del' Strahlenwil'kung auf EisenlOsungen sind aIle Verfahreil brauchbar, 
welche die eine del' beiden Oxydationsstufen neben del' anderen quantitativ zu erfassen 
gestatten. Allgemein ist ein Analysenverfahren zu strahlenchemischen Versuchen urn so 
geeigneter, je eindeutiger seine Angaben sind und je hoher seine Empfindlichkeit ist. 
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Es solI ferner durch auBere Bedingwlgen moglichst wenig beeinfluBt werden und schlieB
lich selbst keinen chemischen Eingriff in das bestrahlte System verursachen. 

Unter diesen Gesichtspunkten sind mehrere und recht verschiedenartige Nachweis
verfahren fUr die Strahlenoxydation von Eisen(II)-Sulfat verwendet worden. Dabei sind 
z. T. etwas unterschiedliche Resultate erzielt, teilweise abel' ausgezeichnete Uberein
stimmung derselben gefunden worden. Leider ist abel' bisher noch kein griindlicher, 
systematischer Vergleich aller verwendeten Analysenverfaluen untereinander durch
gefiihrt worden. Ein solcher ware im Hinblick auf die Verwendung del' Eisen(II)-Oxyda
tion als strahlenchemische Dosimeterreaktion sehr erwiinscht. 

FRICKE und MORSE (1927,1928) haben bei ihren ersten Versuchen den nicht oxydierten 
Anteil in ihren sehl' verdiinnten Losungen (bis ca. n/25 000) durch potentiometloische 
Titration bestimmt. Diese MeBmethode weist neben einer hohen Empfindlichkeit und 
einer scharfen Bestimmung des Umschlagspunktes eine Temperaturabhangigkeit auf und 
ist bei sehl' groBen Verdiiillmngen etwas heikel wegen des nicht immer leicht iiberblick
baren Zustandes del' Elektl'oden. Sie hat deshalb in neuerer Zeit keine Anwendung mehr 
gefunden. 

Demgegeniibel' ist von MINDER u. Mitarb. (1942-1961) die gewohnliche Titration mit 
KMn04 unter Verwendung von stets frisch bereiteten Losungen (zwischen n/50 und 
n/200 KMn04 ) in ausgedehntem MaBe verwendet worden. Dabei ist es unter geeigneten 
Arbeitsbedingungen moglich, den Umschlagspunkt auch bei n/200-Losungen mit groBer 
Scharfe beobachten zu konnen. Die Konzentration einer beispielsweise n/500 FeS04-

Losung kann ohne Schwierigkeiten mit einer Genauigkeit von unter 1 % Fehler bestimmt 
werden. Dieses allereinfachste, klassische MeBverfahren ist deshalb hochst brauchbar, 
besonders auch, weil es durch auBere Umstande, auch bei groBen Verdiinnungen, kaum 
beeinfluBt wird. 

Am weitesten verbreitet, besonders unter angelsachsischen Autoren, ist del' Nachweis 
des durch die Strahlung oxydierten Eisens durch photometrische M eSS~tngen mit odeI' ohne 
Verwendung entsprechender Indicatoren. Eisen(III)-Ion weist in waBriger Losung bei 
3045 A eine scharfe (Resonanz-) Absorptionsbande auf, deren Hohe im Absorptions
spektrum als MaB fiir die Fe3+ -Konzentration verwendet werden kann (AMPHLETT 1952; 
DEWHURST 1954; HART u. Mitarb. 1956-1958; MILLER 1952-1954 uoa.). Leider weist 
die Absorption del' 3045 A-Bande einen ziemlich hohen Temperaturkoeffizienten auf 
(BASTIAN u. Mitarb. 1953; DEWHURST u. Mitarb. 1954), so daB SChOll geringe Temperatur
differenzen bei del' Messung das Ergebnis beeinflussen konnen. Zusatzlich ist die Be
stimmung del' Hohe del' Absorptionsbande und damit die Eichung des MeBverfahrens 
keine ganz einfache Aufgabe. Aus diesen Griinden ist die Genauigkeit diesel' an sich 
sehr einfachen MeBmethode keine sehr hohe; Unterschiede del' Oxydation von wenigen 
Prozent konnen bei starker Oxydation damit kaum sichel' erfaBt werden. 

Zahlreich sind auch die Bestrahlungsversuche unter Verwendung von I ndicatoren 
zum Reaktionsnachweis, da sowohl Fe++- als auch Fe3+-Ionen mit mehreren Stoffen tief 
gefarbte Komplexe bilden, deren Konzentration durch Absorptionsmessungen leicht be
stimmt werden kann. Eine ausgedehnte Anwendung haben gefunden del' Eisen(II)
Komplex mit o-Phenanthrolin (LEFORT u. Mitarb. 1954-1958), das Dipyridyl und die 
Isonitrosodiphenylthiobarbitursaure (TSCHICHOLD 1959) und auch das Fe3+-Rhodanid 
(MINDER 1953; EHRENBERG und SEALAND 1954; MUNZEL 1960), wobei hier del' EinfluB 
del' Sulfationen beriicksichtigt werden muB. 

Das letztgenannte System erlaubt eine Abtrennung des oxydierten Eisens durch 
Ausziehen mit organischen Losungsmitteln (z. B. Isoamylalkohol). Damit ware bei sehr 
hohen Strahlendosen und entsprechend hohen Fe-Konzentrationen del' bestrahlten Losung 
grundsatzlich auch eine gravimetrische Bestimmung des Strahlenumsatzes moglich. Eine 
solche ist abel' bisher nicht durchgefUhrt worden. 

Das sehr elegante Verfahren del' Umsatzbestimmung mit Hilfe des radioaktiven 
Isotopennackweises geht in seinen Anfangen auf eine kurze Mitteilung von RUSTAM und 
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SVEDBERG (1953) zuriick. Es ist in neuerer Zeit von MUNZEL und AERNE (1960) in aus
gedehnterem MaBe zu dosimetrischen Zwecken verwendet worden. Beide langlebigen 
Radioisotopen des Eisens, 59Fe und 5°Fe mit den Halbwertszciten von 45 d resp. 2,9 a, 
sind grundsatzlich brauchbar, das letztere wegen seiner erheblich groBeren Lebensdauer 
natiirlich besser. Die Messung des Umsatzes besteht darin, nach der Bestrahlung die 
Fe3+-Ionen als Rhodankomplex nach dem vorerwahnten Verfahren abzutrennen und 
dessen Radioaktivitat zu bestimmen. Damit sind nach den genannten Autoren schon 
Umsatze bei Strahlendosen von nur 500 I' mit befriedigender Genauigkeit meBbar. 

Der radioaktive Isotopmmachweis ist das wohl einzige Verfahren, welches mit ab
soluter Sicherheit gestatten wiirde, die Umsatzverhaltnisse auch bei Bestrahlung neu
traler Fe++-Losungen zu bestimmen. Wie von MINDER u. Mitarb. (1945) gezeigt worden 
ist, entsteht hier bei Bestrahlung ein Niederschlag von dreiwertigem Eisen in Form von 
FeOHS04, welcher ohne Schwierigkeiten aus der Losung abgetrennt werden kann. Eine 
Aktivitatsbestimmung von Niederschlag und Restlosung mit anschlieBender Titration 
del' letzteren miiBte eine sehr sichere Bilanz des Strahlenumsatzes liefern. 

c) Absolutmessung des Umsatzes 

Die absolute Bestimmung del' Umsatzzahl einer strahlenchemischen Reaktion setzt 
eine Absolutbestimmung del' dem System zugefiihrten (absorbierten) Strahlendosis voraus. 
Bekanntlich liefern die Standardverfahren der absoluten Dosismessung sehr verlaBliche 
und untereinander mit hoher Prazision iibereinstimmende Werte del' Dosis nur fiir kon
ventionelle Rontgenstrahlen zwischen etwa 60 und 300 k V Erzeugungsspannung, und 
zwar zunachst nur fiir den MeBkorper Luft. Will man so gewonnene (Expositions-)Dosis
werte weiter konkretisieren (z. B. in absorbierten Dosen ausdriicken) oder aber auf andere, 
z.B. kondensierte Systeme, iibertragen, so sind erhebliche Umrechnungen erforderlich, 
welche sich als gesichert geltender Konstanten bedienen miissen, wie beispielsweise der 
Arbeit pro Ionenpaar (W = 34 eV) und des Verhaltnisses del' Massenschwachungskoeffi
zienten odeI' desjenigen del' Massenbremsvermogen. SolI die Erweiterung auf andere 
Energiebereiche odeI' gar andere Strahlenarten ausgedehnt werden, so sind die Uber
tragungsschwierigkeiten entsprechend groBeI'. 

Es ist deshalb bei einer ersten Gruppe von absoluten Bestimmungen del' Umsatzzahl 
(G-Wert) del' Fe++-Oxydation auf derartige Ubertragungen iiberhaupt verzichtet und die 
vom bestrahlten System aufgenommene Energie direkt calorimetrisch gemessen worden. 
Derartige G-Werte-Messungen an der Strahlenoxydation von Eisen(II)-Sulfatlosungen 
durch die y-Strahlung sehr starker 6°00- Quellen wurden von HOCHANADEL und GHORMLEY 
(1953), LAZO, DEWHURST und BURTON (1954), KEENE (1957), MILVEY, GENNA, BARR 
und LAUGHLIN (1958) und von HART, KOCH, PETREE, SCHULMAN, TAIMUTO und WYCKOFF 
(1958) vorgenommen. Es solI nicht verschwiegen werden, daB auch hierbei Ubertragungs
rechnungen zwischen Oalorimetersystem und Versuchs16sung erforderlich waren und daB 
die calorimetrische Dosismessung mit sehr hohen experimentellen Schwierigkeiten ver
bunden ist, gilt es doch, Warmemengen in del' GroBenordnung 10-6-10-1 caljg mit einer 
Genauigkeit von unter 1 % experimentellem Fehler zu bestimmen. Urn so hoher sind die 
schonen Ergebnisse der erwahnten Autoren (vgl. Tabelle 11) zu bewerten. 

Ein grundsatzlich anderer Weg zur Absolutbestimmung der Umsatzzahl del' Strahlen
oxydation von Fe++-Losungen ist von MINDER u. Mitarb. (1951-1961) beschritten 
worden. Er griindet sich auf die Tatsache, daB die Dosis in einem kugelformigen System 
vollstandig berechenbar ist, wenn dasselbe entweder selbst homogen strahlt odeI' abel' 
durch eine punkt- odeI' kugelformige Strahlenquelle in seinem Zentrum bestrahlt wird. 
Die entsprechenden Dosisfunktionen lauten fiir eine punktformige Strahlenquelle im 
Kugelzentrum (MINDER und SCHINDLER 1952): 

D _ 3 KM l-e-(I'-"s)R 
C - -RZ-· (p,-O's)R 
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und fiir die 1nittlere D081:8 im Innern einer homogenen strahlenden Kugel 

- 9KM 
Di = 47i,2 . G [(Jl-(j8)R], 

wenn 
co 

G [(Jl-(j8)R] = 1 + 8 ~ (;::)! [-2 (Jl-(js)RJ' 

die V olumintegralfunktion der Dosisverteilung darstellt. 
Es sind demnach zur Dosisberechnung die Kenntnis del' Dosiskonstante K in R cm2jmOi h 

oder in rad cm2jmOi h, der totalen Aktivitat M des strahlenden Systems, des wirksamen 
Schwachungskoeffizienten (Jl-as) der emittierten Strahlung illld des Radius R des 
kugelformigen bestrahlten odeI' selbst strahlenden Systems erforderlich. 

Tabelle ll. Absolute Bestimm1mg dM' Umsatzzahl (G. Wert) der Eisen(II)·Oxydation durch y.Strahlen 

Autoren Jahr Isotop I Methode' Dosis· G·Wert Bernerkungen konstante 

HOCHANADEL 1953 60CO CaL 15,6±0,3 
und GHORMLEY 

LAzo, DEWHURST 1954 60CO CaL 15,8±0,3 
und BURTON 

MILVEY, GENNA, BARR 1958 60CO CaL 15,45 
und LAUGHLIN 

HART, KOCH, PETREE, 1958 60CO CaL 15,6 
SCHULMAN, TAIMUTO 
und WYCKOFF 

MINDER 1953 86Rb Kugel 14,6±0,6 Akt. nur aus "Pile. 
Faktor bekannt 

MINDER 1953 60CO Kugel 13,56 14,4±0,7 Akt. durch Vel'gleich 
mit Ra 

MINDER 1956 Ra Kugel 8,2 16,2±0,5 

MINDER 1958 Ra Kugel 8,4 15,4±0,5 

MINDER 1959 60CO Kugel 12,96 16,0±0,4 Akt. durch Vergleich 
und TSCHICHOLD mit Ra 

MINDER 1959 192Ir Kugel 4,92 16,3±0,8 Akt. bel'echnet aus 
und TSCHICHOLD Spektrum und Vel'· 

gleich mit Ra 

MINDER 1959 Ra Kugel 8,4 15,9±0,4 

MINDER 1960 Ra Kugel 8,33 16,1 ±0,2 

* CaL = calorimetrische Messung; Kugel = Kugeldosimeter. 
** Dosiskonstante neu bel'echnet. 

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse del' besprochenen Versuche wiedergegeben. Dabei 
wurden von den amerikanischen Autoren beluftete, von lVIINDER u. lVIitarb. mit 02-ge
sattigte Losungen bestrahlt. Es ist durchaus moglich, daB die geringen Unterschiede 
der Ergebnisse mit dieser Verschiedenheit del' bestrahlten Losung zusammenhangen, da 
del' 02-Gehalt wahrend del' Bestrahlung den Umsatz in erheblichem lVIaBe beeinfluBt, 
wie spateI' (S. 85ff.) gezeigt werden soli. 

Del' lVIittelwert del' vier Bestimmungen auf Grund calorimetrischer lVIessungen del' 
absorbierten Energie betragt G(Fe3+) = 15,6 ±0,1 Ionen pro 100 eV. Die mittlere 
Streuung liegt unter 1 %. Die beiden ersten lVIessungen von lVIINDER mit 86Rb und 6000 
(1953) geschahen mit IsotopenlOsungen, deren Aktivitat nicht genugend genau bekannt 
war resp. fur die letztere mit einer berechneten Dosiskonstante fiir 6000 von K = 13,56 
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unter Zugrundelegung des alten Wertes del' Arbeit pro Ionenpaar von W = 32,5 eVjlp. 
Wird das Ergebnis auf den neuen Wert del' Dosiskonstante korrigiert, so resultiert die 
Umsatzzahl zu G = 15,0±0,7, welche Init den neueren Ergebnissen viel bessel' liberein
stimmt. Rechnet man aile neueren Messungen Init Radium auf die heute sichel' auf 1 % 
Abweichung genaue Dosiskonstante von Radium Init K = 8,33 R cm2jmgh um, so resul
tiert fUr die seit 1956 durchgeflihrten Messungen del' Umsatzzahl del' Fe++-Oxydation 
Init y-Strahlen des Radiums (bei 02-Sattigung del' Losung) del' Zahlenwert von Go = 
15,91 ±0,12 Ionen pro 100 eV. Die Differenz zum Mittelwert del' calorimetrischen 
Messungen betragt ziemlich genau 2 % und zeigt die Richtigkeit beider Absolutmethoden. 
Die Umsatzzahl del' Eisen(II)-Sulfatoxydation bei Gegenwart von Sauerstoff betragt 
also flir y-Strahlen zwischen etwa 0,8 und 1,3 MeV Photonenenergie: G(Fe3+) = 15,8 ±0,2 
Ionen pro 100 eV absorbierter Strahlenenergie. 

d) Phanomenologie der Eisen(II)-Strahlenoxydation 
Als Beispiel fUr die Einzelheiten del' Absolutbestimmung der Umsatzzahl sind in 

Abb. 10 die experimenteilen Ergebnisse der neueren Kugeldosimetermessungen von 
MiNDER (1956-1961) zur Darstellung gebracht worden. Del' Abb. 10 ist zunachst die 

sehr wesentliche Tatsache zu entnehmen, daB 
tF9 del' Umsatz diesel' Strahlenreaktion bei den vor
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liegenden Reaktionsbedingungen (0,8 n H 2S04 

und 02-Sattigung) streng mit del' Dosis propor
tional verlauft. Diese strenge Proportionalitat 
bleibt erhalten, bis mindestens 95 % del' Fe++
Ionen oxydiert sind. Die Strahlenreaktion ver
lauft demnach nicht nach dem Massenwirkungs
gesetz und ist vollstandig irreversibel. Daraus 
ergibt sich mit eindeutiger Konsequenz, daB die 
Eisen(II)-Oxydation durch Strahlung nicht durch 
direkten Angriff del' Strahlung auf den Reagen
ten stattfinden kann, sondern indirekt uber das 
Dispersionsmittel erfolgen muB. FRICKE und 
MORSE haben diesen SchluB schon aus ihren 
ersten Versuchen (1927) gezogen und die Eisen(II)
Oxydation bei Bestrahlung "aktivierten W asser
molektilen" zugeschrieben. Diese Ansicht wurde 

lZS ISO weiter durch ein anderes, sehr wesentliches Er-

Abb. 10. Oxydation des Eisen(II)-Sulfates 
durch die y-Strahlung von Radium. Eichver
suche des sog. FRICKE-Dosimeters nach dem 
Kugeldosimeterprinzip (nach lVIINDER 1961) 

gebnis dieses ersten Versuches, namlich durch die 
Tatsache erwiesen, daB del' absolute Umsatz bei 
Bestrahlung von del' Konzentration des Reagenten 
innerhalb der Grenzen nj25000 bis nj5000 un
abhangig ist. Diesel' nach FRICKE benannte Ver

dunnungse//ekt wurde spateI' von LIECHTI, MINDER und WEGMULLER (1945) an del' 
Eisen(II)-Sulfatoxydation nach oben bis zu nj500-, nj50- und nj5-Losungen und von 
KRENZ und DEWHURST (1949) nach unten bis zu 7.10-6 n-Losungen untersucht. Dabei 
fand sich, wie Abb. 11 zeigt, del' Grenzwert del' Konzentrationsunabhangigkeit bei ca. 
5· 10-5, also nahe bei del' Konzentration del' ursprlinglichen Versuche von FRICKE und 
MORSE. Weitere Untersuchungen an waBrigen Losungen zahlreicher organischer Sub
stanzen von MINDER u. Mitarb. (1946, 1951, 1953) und von DALE u. Mitarb. (1948) haben 
die allgemeine Gultigkeit des Verdunmlngse//ektes erwiesen. 

Wenn die Strahlenoxydation, wie Abb. 11 zeigt, bis zu Konzentrationen von ca. 
nj20000 ihrem absoluten AusmaB nach konzentrationsunabhangig verlauft, so kann 
leicht berechnet werden, daB die von FRICKE mit "Aktivierung" bezeichnete Ur
sache der beobachteten Reaktion Fe++--+Fe3+ innerhalb eines Losungsvolumens von 
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3,3· 10-17 cm3 (bei mj20000 ist ein Ion, Radikal oder Molekiil auf ca. 106 H:aO-Molekiile 
vorhanden), d.h. liber Distanzen von etwa 100 A (Kugelradius) vollig verlustlos zum 
Reagenten Fe++ transportiert werden muB. Es sind dies, molekular betrachtet, sehr 
groBe Abstande, und es ist eine ohne Zweifel grundsatzliche Frage, auf welche Weise 
diese Energielibertragung, denn urn eine solche muB es sich ja handeln, stattfindet. Dabei 
sind zunachst zwei grundsatzlich verschiedene Moglichkeiten der Energielibertragung ins 
Auge zu fassen, namlich elektronischer Energietransport und Wanderung der "Aktivierung" 
in Form von reaktionsfahigen Strahlenprodukten des Wassel's. 

Elektronische Energieubertragung setzt ein geordnetes Atomsystem, wie es ein Kristall 
odel' etwa ein periodisch gebautes Makromolekiil darstellt, voraus. In flussigem Wasser 
ist ein solcher nur liber Distanzen moglich, wie sie durch die Assoziation und Koordination 
der H 20-Molekiile (z. B. bei del' Hydratation) gegeben sind. 
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Abb. ll. Abhangigkeit des Umsatzes (G-Wert) der Eisen(II)-Oxydation von der Konzentration der bestrahIten 
Liisung (korrigiert nach KRENZ und DEWHURST 1949) 

Abb.12. Temperaturunabhangigkeit der Eisen(II)-Oxydation durch y-Strahlen. Volle Kreise: 40 C, leere 
Kreise: 42° C, Kreise mit Kreuzen: 54° C. GroBe Signaturen: Prazisionsbestimmungen. Kreise auf Abszisse: 

in festem CO2 gefrorene Liisungen (nach MINDER und LIECHTI 1946) 

Anders liegen die Verhaltnisse bei der "Wanderung" reaktiver Strahlenprodukte des 
Losungsmittels. Sind dieselben als solche zeitlich bestandig, so kOlmen sie durch Diffusion 
an jeden beliebigen Ort des Systems hingelangen. Die Begrenzung der "Reichweite" del' 
Wanderung wird demnach durch die "Lebensdauer der Aktivierung" der Strahlenprodukte 
des Wassers bestimmt. Die Wandel'ung als solche ist experimentell prlifbar. Werden 
die primaren Strahlenprodukte durch Gefrieren fixiert, so muB die Ausbeute der Strahlen
reaktion auf einen kleinen Bruchteil von derjenigen in del' flussigen Phase abfallen. 

Solche Prufungen sind von MINDER und LIECHTI (1946) an der Eisen(II)-Oxydation 
und anschlieBend (1946, 1951) auch an anderen Stoffen in waBrlgel' Losung vorgenommen 
worden. Die Ergebnisse an Eisen(II)-Sulfat sind in Abb. 12 dargestellt. Innel'halb eines 
Temperaturbereiches von 50° C ist flir fliissige nj500 Fe++-Losungen kein Tempemtureffekt 
der Strahlenreaktion nachweisbar. Diese falIt aber auf nicht mehl' sichel' meBbare Werte 
ab, wenn die Fe++-Losung in fester Phase bestrahlt wird. Damit ist der Energietranspol't 
in seinem weitaus groBten Anteil durch Diffusion erwiesen. Die "Aktivierungen" des 
Wassers nach FRICKE und MORSE (1927) sind diffusionsfahige, energiebeladene Strahlen
produkte des Wassers, also Wasserionen und Wassermdikale. 

HUMMEL und SPINKS (1953) glaubten einen geringen Temperatureffekt del' Fe++
Oxydation durch (X-Strahlen nachgewiesen zu haben. Wie abel' von DAINTON und SUTTON 
(1953) dargetan worden ist, muB diese Beobachtung auf die Temperaturabhangigkeit der 
verzogerten Fe(II)-Oxydation durch H 20 2 bei tiefer Temperatur zuruckgefuhrt werden. 

6* 
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Nach den derzeitigen Vorstellungen liber das Wesen der Eisen(II)-Oxydation durch 
Strahlung kann ein der Temperatur in engeren Grenzen proportionaler Anstieg der 
Reaktionsausbeute erst bei Konzentrationen erwartet werden, bei denen die Strahlen
reaktion nicht mem .. konzentrationsunabhangig verlauft. Erst hier mliBte die Temperatur
abhangigkeit der Diffusionsgeschwindigkeit mit steigender Temperatur eine VergroBerung 
der Wahrscheinlichkeit del' beobachteten Reaktion bewirken. Temperaturversuche del' 
Strahlenoxydation von Eisen(II)-Sulfat bei Konzentrationen unter m/20 000 (vgl. Abb. II) 
sind abel' bisher nicht ausgeflihrt worden. Auch an anderen Systemen fehlen vorlaufig 
entsprechende Untersuchungen. 

In diesem Zusammenhang erscheint die neuere Beobachtung von SCHULER (1958) 
von hohem Interesse. Danach begiImt die Ausbeute der Fe++-Oxydation durch die 
hochionisierende RlickstoBstrahlung del' Kernreaktion lOB (n, cx)'Li schon unterhalb von 
n/500-Losungen abzusinken. Sie ist bei einem Normalwert von 4,31 (vgl. Abb. 14, S. 89) 
schon bei n/4000-Losungen auf 4,03 abgefallen. Diese Verringerung del' Konzentrations
unabhangigkeit um ca. zwei Zehnerpotenzen ist ohne Zweifel auf die viel hohere Spuren
dichte der Primarprodukte zurlickzuflihren, bei welcher die vVanderungsdistanzen ent
sprechend reduziert sind. Hier waren Temperatluversuche besonders interessant. 

Die ausgedehnte Anwendung des Systems Fe++-Sulfat in 0,8 n H 2S04 als Dosimeter
reaktion hat auch dazu AniaB gegeben, eine eventuelle Abhangigkeit des Umsatzes von 
der Dosisleistung einer sehr eingehenden Prlifung zu unterziehen. Bei den Temperatur
versuchen von MINDER und LIECHTI (1946) wurden mit Absicht verschiedene Radium
mengen, 40 mg einerseits und 200 mg andererseits, verwendet (vgl. Abb. 12), die Dosis
leistung also zwischen 3,3 rad/min und 16,4 rad/min, d.h. im Verhaltnis I: 5 variiert., 
Der Umsatz war in beiden Fallen vOllig gleich. SpateI' (1951) wurde die Dosisleistung 
flir Rontgenstrahlen auf ca. 50 R/min (250 kV; 0,50u), auf 2650 R/min (50 kV; ca. 1,0 AI) 
und auf 6900 R/min (31 kV; I mm Be) erhoht. Dabei fand sich in den beiden ersten Fallen 
keine sichere Anderung des Umsatzes, wahrend bei del' 31 kV-Strahlung, 6900 R/min, 
welche nur mit I mm Be gefiltert war, ein deutlicher AMaIl des Umsatzes beobachtet 
wurde. Dieser ist aber durch die sehr erhebliche Qualitatsanderung del' Strahlung ver
ursacht, umfaBte doch das verwendete Spektrum aIle Energien von 31 ke V bis hinunter 
zu nur etwa 3 keY. Del' EinfluB del' Strahlenqualitat (LET; spez. Energieabgabe) auf 
den Umsatz solI spater (S. 86ff.) eingehend besprochen werden. 

Weitere Kontrollen del' Abhangigkeit des Umsatzes von del' Dosisleistung wurden von 
MILLER und WILKINSON (1952) bis zu 500 rad/min und von HOCHANADEL und GHORMLEY 
(1953) bis zu 15000 R/min vorgenommen. Dabei wurde die vollstandige Konstanz del' 
Reaktionsausbeute nachgewiesen. In neuerer Zeit konnte diese Konstanz von SCHULER 
und ALLEN (1956) auch flir gepulste Elektronenstrahlen gezeigt werden, selbst wenn die 
Einzelimpulse Dosisleistungen von del' GroBenordnung 2 . 106 rad/s aufweisen, voraus
gesetzt, daB die bestrahlte Losung gut durchmischt wird. Die Eisen(II)-Oxydation durch 
Bestrahlung ist also von del' Dosisleistung in a1IfJerordentlich weiten Grenzen unabhangig, 
was ihre weite Verwendbarkeit als Dosimeterreaktion natlirlich in hochstem MaBe be
glinstigt. Nach den Befunden von KEENE (1957) dlirfte die Grenze del' Dosisleistungs
unabhangigkeit sogar noch um zwei Zehnerpotenzen hoher angesetzt werden, was abel' 
durch neueste Versuche von ANDERSON und HART (1962) doch wieder fraglich gemacht 
wurde. 

e) Natur der aktiven Wasserprodukte 

Wenn nach del' Idee von DEBIERNE (1914) und del' Theorie von WEISS (1944) die 
primare Strahlenwirkung auf das Wasser in einer Spaltung del' Wassermoleklile besteht, 
so muB eine solche auch in verdlinnten waBrigen Losungen stattfinden. Die "Akti
vierung" des Wassers besteht nach heutiger, allgemeiner Auffassung besonders in dessen 
Spaltung in die Radikale R" und OR" und in del' gleichzeitigen oder nachfolgenden Bil-
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dung ihrer Dimerisate, der sog. Molekularprodukte H2 und H 20 2. Dabei muB die Aus
beutegleichung 

G(-H20) = G(H·) + 2G(H2 ) = G(OH·) + 2G(H20 2 ) 

gelten, wenn, wie dies bisher geschehen ist, nur die Radikale und Molekularprodukte in 
Betracht gezogen werden. 

Unter diesen Gesichtspunkten kann die Oxydierung des Eisen(II)-Ions in sehr ein
facher Weise formuliert werden. Sie findet durch das OH·-Radikal und dessen Dimerisat 
H 20 2 statt. Dabei spielt das AusmaB der Dimerisation oder dasjenige del' primaren 
H 20 2-Bildung, wie das nachfolgende Schema zeigt, ftir die Gesamtausbeute keine Rolle. 

F+++ OH·--+Fe3++ OH-
Fe+++ H20 2 --+Fe3++ OH-+ OH· 
OH· + Fe++--+Fe3++ OH-

Diese einfache Betrachtungsweise beantwortet die Fragen, ob und wenn ja welche 
anderen Produkte des Wassel's am Reaktionsgeschehen noch beteiligt sein kannten, nicht. 
Da bisher keine experimentellen Verfahren bekanntgeworden sind, urn die primaren 
Strahlenprodukte des \Vassers direkt quantitativ zu bestimmen, kann eine Beantwortung 
diesel' Fragen nul' tiber Umwege gesucht werden. Dartiber sollen im AnschluB an die 
Besprechung des Einflusses des Sauerstoffgehaltes del' Fe++-Lasungen auf die Ausbeute 
und bei den Reaktionen von Eisen(II)-haltigen Mehrstoffsystemen weitere Angaben 
gemacht werden. 

f) Luft- respektive 02-Gehalt 

Die Gegenwart von Luftsauerstoff in den be strahl ten Lasungen macht die Reaktions
verhaltnisse sofort erheblich verwickelter. Ohne besondere MaBnahmen zu dessen Aus
schluB ist eine waBrige Lasung stets auch eine solche von Sauerstoff und steht beztiglich 
ihrer Konzentration mit del' umgebenden Luft in einem thermodynamischen Gleich
gewicht. Bei Zimmertemperatur und Normaldruck betragt dabei del' 02-Gehalt des 
Wassel's ca. 10 mg pro Liter entsprechend einem 02-Molektil auf ca. 18000 H 20-Molekiile. 
Wasser, das mit der Atmosphare im Gleichgewicht steht, ist demnach eine etwa m/3000 
02-Lasung. Entsprechende Verhaltnisse, mit vergleichbaren Zahlenwerten (ex = 14,45 cm3/1) 
gelten selbstverstandlich auch ftir Stickstoff. Dabei sind bisher kaum verlaBliche In
formationen tiber das "innere Wesen" dieser Lasungen, wie z.B. Natur del' gelasten 
Stoffpartikel, Hydratation derselben, strukturelle Anderungen von Gelastem und 
Lasendem (in dessen unmittelbarer Umgebung), bekannt. Es darf abel' als sicher 
angenommen werden, daB sich das schwache Biradikal O2 dabei anders verhalt als das 
auBerlich "abgesattigte" Molekiil :N:N:, und daB es zum mindesten 2 H 20-Molekiile 
durch Wasserstoffbrticken etwa nach d~r Form 

HO-H--O=O--H-OH 

an sich bindet. Ebenso darf als sicher angesehen werden, daB dabei die H-Brticken, deren 
Energie ca. 0,3 eV betragt, die 02-"Doppelbindung" von 5,1 eV erheblich auflockern, 
so daB eine Dissoziation des obengenannten Komplexes in 2 H 20 2 nun relativ geringere 
Energien erfordert. Die oxydative Wirkung in einer 02-haltigen waBrigen Lasung muB 
also bei Energiezufuhr durch Strahlung erheblich graBer sein als diejenige in einer 
02-freien. 

Bestrahlungsversuche an FeS04-Lasungen mit verschiedenem Sauerstoffgehalt haben 
die vorstehenden Konzeptionen vollauf bestatigt. Wird der Sauerstoff vollstandig aus 
der Lasung vertrieben, etwa durch langes Durchperlen eines "inerten" Gases, wie z. B. 
N 2, so betragt del' Umsatz del' Fe++-Oxydation genau die Halfte desjenigen unter 02-Satti
gung. Abb. 13 zeigt eine solche Versuchsreihe bei Bestrahlung mit der Gesamtstrahlung 
von 86Rb (Kugeldosimeterversuch), nach MINDER (1953). 
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Systematische Untersuchungen uber die Abhangigkeit des Umsatzes del' Fe++-Oxyda
tion vom Sauerstoffgehalt del' bestrahlten Lasung sind von EBERT u. l\fitarb. (1952, 1954) 
und von HART u. l\fitarb. (1956, 1958) durchgefiihrt worden. Danach muB angenommen 
werden, daB die Relation G (Fe3+)o.lG (Fe3+) auBer vom 02-Gehalt noch in geringerem 
MaBe von zusatzlichen Faktoren abhangig ist, insbesondere auch von del' pl'imaren 
Fe++-Konzentration. Del' leichte Abfall des G(Fe3+)o,-Wel'tes bei sehr kleinen Fe++
Konzentrationen wurde von RIGG (1952) mit del' Tatsache erkliirt, daB die Fe++-Oxydation 
bei Gegenwart von O2 zu einem erheblichen Anteil durch das bei diesen Bedingungen 
gleichzeitig gebildete H 20 2 verursacht wird. Dabei sind je nach O2- und Fe++-Konzen
trationen und del' N atur del' Strahlung (LET) zwei verschiedene, abel' gleichzeitig und 
nebeneinander ablaufende Reaktionen zur Bildung von H 20 2 maglich. Die erstere, 
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Abb. 13. Strahlenoxydation von ca. 
n/500 FeS04-Losungen in 0,8 n Schwe· 
felsaure durch die Gesamtstrahlung 
von 86Rb. Obere Kurve: 02-Sattigung 
der L6sung; untere Kurve: N2-Satti
gung. Der exponentielle Verlauf ist 
durch den radioaktiven Zerfall des 
86Rb verursacht (nach MINDER 1953). 
Die Ausbeuten verhalten sich genau 

wie 2:1 

welche besonders bei hochionisierenden Strahlungen 
wahrscheinlich ist, entspricht del' einfachen Dimerisation 
von OH' 

20H'-+H20 2, 

wahrend die letztere das Ergebnis einer Reaktionskette 
ist und in saurer Lasung ihren Anfang beim H' nimmt: 

H'+ 02-+HO; 
HO; + Fe++ ->-Fe3++ H02 
HOii+ H+-+H20 2 

In beiden Fallen wird Fe++ durch H 20 2 nach dem schon 
erwahnten Schema 

H 20 2 + Fe++-+Fe3++ OH-+ OH' 
OH' + Fe++-+ Fe3++ OH-

oxydiert. Es erscheint klar, daB del' zweitgenannte 
Reaktionsverlauf erhebliche Zeiten edordert und bei 
sehr geringen Fe++-Konzentrationen nicht mehr quan
titativ ablaufen kann, weil damit die Rekombination 

OH'+ H'-+H20, 

je nach Konzentrationen del' in Frage stehenden Reak
tionspartnel', in beliebig hohem MaBe in Konkurrenz 
treten kann. 

g) Strahlungen mit verschiedener spezifischer Energieabgabe 

1m Hinblick auf die groBen und grundsatzlichen Schwierigkeiten del' Messung ab
sorbierter Dosen, insbesondere an Corpuscularstrahlungen, stellt die strahlenchemische 
Dosismessung mit Hilfe del' Fe++-Oxydation hier ein auBerordentlich wertvolles Hilfs
mittel del' Dosimetrie dar. Es sind deshalb in neuerer Zeit zahlreiche Ausbeutebestim
mungen del' Oxydation von Eisen(II)-Ion mit Strahlungen verschiedener Natur und 
Energie durchgefiihrt worden. Ihre Ergebnisse sind nicht nUl' hinsichtlich ihres eigent
lichen Zweckes hachst interessant, sondern sie erlauben auch Einblicke grundsatzlicher 
Natur in das Reaktionsgeschehen bestrahlter, waBriger Stoffsysteme. Dabei muB abel' 
die Einschrankung im Auge behalten werden, daB die Verhaltnisse del' relativ einfachen 
Fe++-Oxydation besonders hinsichtlich ihrer quantitativen Ergebnisse nicht ohne weiteres 
auf andere Systeme ubertragen werden duden. 

Nach den an reinem Wasser gefundenen Reaktionsausbeuten und nach ihrer Formu
lierung (vgl. S. 70 ff.) darf als feststehend angenommen werden, daB die Radikal
reaktionen bei Strahlungen mit verschiedener spezifischer Energieabgabe bezuglich del' 
stabilen Endprodukte quantitativ verschieden ablaufen mussen. 'Viihrend eine Be
strahlung von reinem Wasser mit Rantgen- odeI' y-Strahlen im Endergebnis zu keinen 
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von del' Ausgangssubstanz verschiedenen Produkten fiihrt, werden die Molekularprodukte 
R2 und R 20 2 bei Bestl'ahlung mit IX-Strahlen sowohl bei Gegenwart wie bei Abwesenheit 
von Sauerstoff gebildet, Dabei ist deren Ausbeute urn so graBer, je hahe1' die spezifische 
Energieabgabe ist, Ihre Bildung muB demnach ein Spureneffekt sein, welcher grund
satzlich nach del' Theorie del' Rekombination verlaufen muB, also mit del' Konzentration 
del' Reaktionseinheiten in del' Spur stark (in erster Naherung etwa quadratisch) an
wachst, In demselben MaBe wie die primaren Radikale abel' zur Bildung del' Molekular
produkte fiihren, miissen sie selbeI' aus del' Lasung verschwinden, LaBt man deshalb 
verschiedene Strahlungen mit verschiedener spez, Energieabgabe (LET) unter sonst 
gleichen Bedingungen auf eine FeS04-Lasung einwirken, so muB das Ergebnis in Form 
des G-Wertes ein MaB fiir den relativen EinfluB del' verschiedenen oxydierenden Vor
gange sein, Dabei kommen als oxydierende Agenzien, bei del' iiblichen, vereinfachten 
Betrachtungsweise, besonders die Produkte OR', R0 2 und R 20 2 in Betracht, Ohne 
02-Gegenwart wiirde RO; fehlen, 

Selbstverstandlich kannte del' Ausbeutewert durch gleichzeitig vorhandene redu
zierende Stoffe wie z, B, R', 0; odeI' hydratisierte Elektronen e;q vermindert werden, 
und es ware grundsatzlich anzunehmen, daB deren Konzentration bei verschiedener spez, 
Energieabgabe (LET) eine verschiedene ware, 

Die Rauptfrage ist demnach diejenige nach den Einzelvorgangen del' Eisen(II)
Oxydation, nach deren gegenseitigen Relationen und besonders nach dem quantitativen 
AusmaB del' einzelnen reaktionsfahigen Zwischenprodukte bei Strahlungen mit ver
schiedener spez, Energieabgabe, Rieriiber sind fiir IX-Strahlen nach den in Abschnitt 1 
gemachten Angaben verlaBliche Zahlenwerte verfiigbar, Danach betragen die Ausbeute
werte fiir R 20 2 0,95 resp, 1,25 Molekiile/100 eV, wenn die Bestrahlung in Abwesenheit 
von O2 erfolgt und 0,87 bis 0,91 Molekiile/100 eV in luftgesattigtem Wasser, 

In waBriger Lasung ohne 02-Gehalt erfolgt die Oxydation von Fe++ durch das OR'-
Radikal odeI' sein Dimerisationsprodukt R 20 2, 

k H20~""'m H'+n OH'+p H 20 2+q H2 
OH' + Fe++--+Fe3++ OH-
H 20 2 + Fe++-+Fe3+--+0H-+ OH' 
OH'+ Fe++-+Fe3++ OH-

Es wird deshalb ein Fe++-Ion durch ein OR'-Radikal oxydiert, ohne Riicksicht darauf, 
ob die Oxydation direkt erfolgt odeI' erst im AnschluB an die Dimerisation, Natiirlich 
steht hierbei del' Oxydation eine eventuelle nachfolgende Reduktion durch R' gegeniiber 
und das gesamte AusmaB im Verhaltnis zu den primal' verbrauchten R 20-Molekiilen 
wird hauptsachlich auch bestimmt durch die relative Bedeutung del' Riickreaktion zu 
Wasser 

H'+ OH'--+H20, 

1st die Lasung mit O2 gesattigt, so kommen zu den obengenannten Vorgangen noch die 
folgenden hinzu: 

H'+ 02--+H02 
H02+ Fe++--+Fe3++ H02 
H02"+ H 20 ;FH20 2 + OH-(H20 ~ H++ OH-) 
H 20 2 + Fe++--+Fe3++ OH-+ OH' 
OH'+ Fe++--+Fe3++ OH-

Die Ausbeute wird ohne Dimerisierung 2 R'--+R2 also verdoppelt, in guter Ubereinstim
mung mit den Versuchsergebnissen von MINDER (1953) u, a, (vgl. S, 86), Fiir diese 
zusatzliche Reaktionsgruppe ist es nun abel' von ausschlaggebender Bedeutung, ob und 
in welchem AusmaB neben del' Riickbildung zu Wasser auch noch eine Dimerisation del' 
primaren Radikale stattfindet, vVerden durch eine solche die R'-Radikale zu R2 dimeri
siert, so kann die ganze durch das HO;-Radikal bewirkte Reaktionsgruppe iiberhaupt 
nicht mehr ablaufen, und ein 02-EinfluB auf die Ausbeute miiBte deshalb ausbleiben, 
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Nach MILLER und WILKINSON (1953) ist das Verhaltnis del' Ausbeuten mit und ohne 
Sauerstoffgegenwart bei Bestrahlung mit cx:-Strahlen sichel' wesentlich kleiner als mit 
Strahlungen mit geringerer spez. Energieabgabe. 

In 02-jreier Losung muB demnach die Ausbeute durch die Beziehung 

G(Fe3+) = G(OR) + 2G(R20 2) 

dargestellt werden konnen, wozu in saurer Losung (vgl. weiter unten) noch derjenige 
Auteil del' R-Bildung zu addieren ware, del' sich mit H+ zu ~ dimerisiert. 

Bei 02-Siittigung bewirkt nach vorstehendem Reaktionsschema jedes gebildete HO~
Radikal die Oxydation von 3 Fe++-Ionen. Damit wird die Ausbeutebeziehung 

G (Fe3+) = G(OR) + 2 G(R20 2) + 3 G(R) . 

Zu diesen (ohne Zweifel noch vereinfachten) Reaktionsschemata miiBte abel' noch del' 
EinfluB del' Hydration des Fe++-Ions und damit auch eine eventuelle oxydierende Wirkung 
von H·-Radikalen beriicksichtigt werden. Wie in Abschnitt 1 dargetan wurde, ist mit 
del' Hydratation eine Hybridisierung del' H-O-H-Billdungen verbunden. Es ware nun 
durchaus denkbar, daB ein freies H· die geschwachte Wasserbindung bei einem geniigend 
energiereichen StoB aufzubrechen imstande ware, etwa nach dem Schema 

[Fe+L -o<:l + R· -+Fe++OR + R2 

und nachfolgender Spaltung unter Oxydation nach 

Fe++OR -+Fe3+ + OR-. 

ROTHSCHILD und ALLEN (1958) glauben diesen Reaktionstypus bei sauerstofffreien Losun
gen nachgewiesen zu habell. Selbstverstandlich muB ein HydratationseinfluB abel' in 
jedem Fall in Betracht gezogen werden. Wenn del' Hydratationsmantel von 6 H 20-Mole
kiilen (vgl. Tabelle 9, S. 60) unabhangig von del' Ladung des Fe-Ions derselbe ist, so 
kann die Oxydation Fe++->-Fe3+ durch eine oxydierende Einheit, wie z.B. OH·, mit 
hochster Wahrscheinlichkeit nicht in einem einfachen Elektronenentzug aus dem (all
seitig abgeschirmten) Fe++-Ion bestehen, sondern sie muB zunachst den H 20-Mantel 
angreifen. Del' primare Elektronenverlust wird demnach ein H 20-Molekiil betreffen. 
Dabei sind grundsatzlich zwei Moglichkeiten des weiteren Verlaufes denkbar, sofortiger 
Elektroneniibergang aus dem zentral gelegenen Fe++ -Ion: 

R R+ 
Fe++ ..... O< + OR·-+Fe++----O/ + OR-

R "R 
e~R+ 

Fe++'---.O/ 

"'R 
odeI' abel' wahrscheinlicher eine Reaktion unter Spaltung eines H 20-Molekiils nach dem 
Typus 

R R+' 
Fe++ .. -.. O/ + OR· -+ Fe+L-O/ + OR-"'R "R 

R+ 
Fe++--.. O/ -+ Fe++OR + R+ 

"'R 
Fe++OR -+ Fe3+ + OR-

(Die iibrigen fUnf Hydratationsmolekiile sind del' Ubersichtlichkeit halber weggelassen 
worden.) DaB als Folge del' Fe++-Oxydation eine erhebliche raumliche vVandlung (Kon
traktion) des Hydratationsmantels stattfinden muB, geht mit Sicherheit aus del' starken 
Zunahme del' Ionenbeweglichkeit (von 45 auf 61 Einheiten pro Ladung, vgl. Tabelle 9) 
hervor. 
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Strahlungen mit hoher spezifischer Energieabgabe (LET) ergeben erheblich geringere 
Ausbeuten del' Eisen(II)-Oxydation. Da die Rekombinationsgeschwindigkeit, gleich wie 
diejenige der Bildung der Molekularprodukte in erster Naherung von del' Konzentration 
der Primarprodukte nach 

de ? 

r[{ = -IX'C~ 

in hohem MaBe abhangt (Abnahme del' Konzentration c der Primarprodukte), so muB 
die nach einer bestimmten Zeit gebildete Zahl der Molekularprodukte und ebenso die 
Zahl der Rekombinationen zu Wasser bei Strahlungen mit hoher spez. Energieabgabe 
eine viel hohere sein. Da sich z. B. die spez. Ionisation von IX-Strahlen zu derjenigen 
schneller Elektronen in der GroBenordnung wie 100: I verhalt, so laufen Rekombination 
18 und Bildung der Molekularprodukte in 

l x f:," Ix den Spuren del' ersteren groBenordnungs-
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Abb.14, Verlauf des G-Wertes der Eisen(II)-Oxydation in sauerstoffhaltiger Losung in Abhangigkeit von 
der spezifischen Energieabgabe (LET) ausgedriickt in Ionenpaaren pro !t Wasser nach MINDER (1960) 

Abb.15. Verlauf des G-Wertes der Strahlenoxydation von Eisen(II)-Sulfat fiir Photonen und Elektronen 
zwischen 10 keY und 30 MeV, Versuchsergebnisse nach HAYBITTLE et aI. (1956), DALE et aI. (1957), McDoNELL 
et aI. (1954), HARDWICK (1952), DONALDSON et aI. (1955), SALDICK et aI., WILD et aI. (1956), SCHULER et aI. 
(1956) und MINDER (1952-1960). Einfache Kreise, Punkte und Dreiecke entsprechen Photonenstrahlungen, 
Doppelkreise Elektronenstrahlungen. Als Einheit der Ordinate wurde der G-Wertfiir 250 kV-Rontgenstrahlen 

gewahlt, fL'tr welche eine saubere Dosismessung mit konventionellen Mitteln keine grundsatzlichen 
Schwierigkeiten bietet (nach MINDER 1958, 1961) 

bei dicht ionisierenden Strahlungen sowohl die Rlickbildung zu Wasser als auch die 
Bildung der Molekularprodukte H2 und H 20 2 aus den Radikalen H' und OH' eine viel 
ausgesprochenere sein, bevor die Radikale ihrerseits zu Reaktionen mit einem gel osten 
Stoff mhren konnen. Flir den hier zu besprechenden Fall del' Eisen(II)-Oxydation hat 
dies zur Folge, daB insbesondere aIle Folgewirkungen des H'-Radikals unterdrlickt werden, 
da H2 zur Fe++-Oxydation odeI' Fe3+-Reduktion kaum mehr einen Beitrag liefern kann. 

Selbstverstandlich wirkt die Diffusion del' Rekombination und Dimerisation der 
primaren Radikale entgegen. Da die Diffusionsgeschwindigkeit mit steigender Temperatur 
wachst, so mliBte bei Strahlungen hoher spez. Energieabgabe ein TemperatureinfluB auf 
die Ausbeute vorhanden sein, in quantitativem Gegensatz zu Rontgen- oder Elektronen
strahlen, wo ein solcher nicht nachgewiesen werden konnte (vgl. S. 83). 

Das experimentelle Material del' Fe++-Oxydation zeigt ausnahmslos einen starken 
und gesetzmaBigen AbfaH del' Ausbeute mit zunehmender spez. Energieabgabe (LET) 
mit einer Variation des G-Wertes von 16 (bei 30 MeV-Elektronen) bis 2,7 (bei U-Spalt
stlicken). Eine graphische Darstellung des Verlaufes des G-Wertes der Eisen(II)-Oxydation 
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mit steigender spez. Energieabgabe unter Auswahl der verHiBlichst scheinenden MeB
werte (Dosimetriemessungen) ist kiirzlich von MINDER (1960) vorgenommen worden. Sie 
ist in Abb. 14 wiedergegeben. 

Zu der Darstellung miissen einige Bemerkungen angebracht werden. Zunachst solche 
formaler Natur. vVahrend die als Ordinaten dargestellten G-Werte innerhalb ihrer 
experimentellen Fehlerbreite feststehen, ist die Wahl der Abszissen in mehreren Hin
sichten etwas willkiirlich. Zunachst erfolgte die Wahl des "'Vassel's fiir das AusmaB der 
spez. Energieabgabe als Bezugsstoff wegen dessen allgemeiner Bedeutung fiir Bestrah
lungsfolgen und wegen del' hier in Frage stehenden besonderen Umstande. Der MaBstab 
"Ionenpaare pro fl" (Ip/ p,) wurde wegen dessen groBerer Anschaulichkeit gewahlt, wobei 
der Energiewert von W = 34 eVjIp in Rechnung gesetzt worden ist, urn irgendwelche 
Schwierigkeiten del' Interpretation beziiglich des W-Wertes des Wassel's, sowohl was 
seine zahlenmaBige GroBe als auch was die Phanomenologie del' Energieabgabe betrifft, 
zu vermeiden. Fiir die unter den Elektronen eingeschlossenen fJ-Strahlen wurde die 
mittlere Energie E zur Berechnung des Abszissenwertes verwendet. SchlieBlich wurde 
auch die mittlere spezifische Ionisation del' verschiedenen Strahlungen fiir die Abszisse 
verwendet, d.h. die Bragg-Kurve gemittelt. Durch dieses Vorgehen sind aIle Abszissen
werte mit einer gewissen, nicht zu umgehenden Unsicherheit behaftet, wodurch aber der 
allgemeine Verlauf nicht beeinfluBt wird. 

Inhaltlich zeigt die Darstellung zunachst den schon erwahnten Abfall des G-Wertes 
mit zunehmender spez. Energieabgabe von etwa 16 bei Elektronen und Photonen hoher 
Energie auf etwa 3 bei Kernspaltstiicken. Die gemittelte Kurve zerfallt in drei getrennte 
Abschnitte. Unterhalb etwa 30 Ip/fl ist del' G-Wert von del' spez. Energieabgabe in nur 
sehr geringem MaBe abhangig und fast konstant auf einem Wert 16,0 ± 0,5. Oberhalb 
2000 Ip/fl scheint er einem minimalen Grenzwert zuzustreben. 1m Zwischenstiick (zwi
schen etwa 40 I p/ fl und 2000 I p/ fl) ist del' A bfall des G-Wertes in del' (hier verwendeten 
semilogarithmischen) Darstellung sehr allllahernd linear und kallll durch die Funktion 

G = 24,8-5,8 log (LET) 

dargestellt werden, wenn LET in Ip/ fl H 20 ausgedrUckt wird. Die .Anderung des G-Wertes 
folgt demnach in diesem theoretisch bedeutsamen Zwischengebiet del' alIgemeinen Funk
tion dG _ 2,5 

d(LET) - LET' 

d.h. die Abnahme des G-Wertes mit steigender spez. Energieabgabe ist del' GroBe der 
letzteren umgekehrt proportional. Die obige Gleichung kalll~ noch etwas konkretisiert 
werden. In del' Form 

-dG= 2 5~(LET) 
, LET 

besagt sie, daB del' Absolutwert der Abnahme del' Strahlenausbeute der relativen Zunahme 
del' spez. Energieabgabe proportional ist. FUr jede Zunahme del' spez. Energieabgabe 
urn 40% falIt del' G-Wert der Eisen(II)-Oxydation urn eine Einheit abo Unterhalb etwa 
20 Ip/fl ist dG = 0, del' Koeffizient del' relativen Zunahme del' spez. Energieabgabe muB 
also 0 sein; oberhalb ca. 2000 Ip/ fl ist er nach dem dargestellten Verlauf dreimal kleiner 
als im eingehender besprochenen Zwischengebiet. Riel' ist eine relative Zunahme des 
LET von 115 % erforderlich, damit del' G-Wert noch urn eine Einheit abfallt. 

Fiir das Gebiet sehr energiereicher Photonen- und Elektronenstrahlungen stellt die 
Untersuchung der Abhangigkeit des G-Wertes der Eisen(II)-Oxydation von del' Strahlen
energie ein sehr verlaBliches Mittel zur Abklarung der grundsatzlichen Frage nach dem 
EinfluB des Polari8ation8ettekte8 auf die Strahlenwirkung dar. ZSULA, LUIZZI und LAUGH
LIN (1957) glaubten fUr das Gebiet zwischen 6,3- und 16-MeV-ElektroneneinendemEin
fluB des Polarisationseffektes entsprechenden AbfalI del' Ausbeute nachgewiesen zu haben, 
wobei sie abel' nul' mit Strahlendosen unter 4000 rad arbeiteten. Zusatzlich verwendeten 
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sie spektralphotometrische Verfahren zur Umsatzbestimmung. Auf so einfache Weise 
kann aber eine Frage von derart grundsatzlicher Bedeutung kaum geklart werden. Wie 
die graphische Darstellung der Versuchsergebnisse an Photonen und Elektronen bis zu 
30 MeV in Abb. 15 nach MINDER zeigt, kommt der Polarisationseffekt nicht in einem 
Abfall des G-Wertes zum Aus-
druck, sondern es erfolgt im Ge
genteil ein schwacher aber stetiger 
1\.nstieg bis zu 30 MeV. Diese 
Tatsache kann auf zwei verschie
dene Arlen interpretiert werden. 
Entweder ist ein EinfluB des Pola
risationseffektes auf die Eisen(II)
Oxydation nicht vorhanden, oder 
aber dieser wird durch eine weitere 
Zunahme der Ausbeute mit ab
nehmender spez. Energieabgabe 
uberkompensiert. Eine Entschei
dung zwischen den beiden Mag
lichkeiten kann nicht getroffen 
werden. Gegen beide sind sehr 
begrundete Einwande maglich. 

Tabelle 12. G-Werie der Fe++-Oxydation dUTch schwere PartikeZ 
verschiedener Energie (nach ANDERSON und HART 1961) 

Protonen Deuteronen IX-Strahlen 

Energiein G(Fe3+) Energie in i G(Fe3+) Energie in 
I G(Fc3+) 

MeV lIIeV MeV 

10,6 10,88 21,1 10,98 41,7 I 8,36 
10,2 11,08 20,8 10,91 26,2 7,42 
7,92 10,52 10,9 10,10 25,4 7,00 
6,80 10,10 7,7 8,58 17,6 6,38 
6,10 9,70 5,94 8,36 16,8 5,90 
5,29 9,37 4,90 7,23 15,0 5,77 
4,80 9,27 14,6 5,96 
3,84 9,05 9,0 5,30 

5,3* 5,10 
3,4* 4,3 

* Nattirliche (X·Strahlen (Po). 

Wenn auf der einen Seite die Theorie des Polarisationseffektes sowie ihre zahlenmaBige 
Konkretisierung wohl kaum in Zweifel gezogen werden mussen, so stellen andererseits 
die in Abb. 15 dargestellten Versuche die bisher ohne Zweifel verlaBlichste experimentelle 
Kontrolle des Polarisationseinflusses dar. Ihre mehr als negative Antwort erfordert eine 
griindliche Uberpriifung aller mit dem 
Polarisationseffekt in Zusammenhang 71 

stehenden Fragen und Uberlegungen G 
sowie ihrer Voraussetzungen. 10 

ANDERSON und HART (1961) haben 9 

in letzter Zeit die Abhangigkeit des 
G-Wertes der Eisen(II)-Sulfatoxyda- 8 

tion in Standarddosimeterlasungen 
7 von der Energie schwerer Partikel, 

Protonen, Deuteronen und oc-Strahlen (; 
erneut sehr griindlich untersucht. Die 
von ihnen publizierten Ausbeuten sind S 

in Tabelle 12 enthalten. 
I/. 
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Rechnet man die Energie der ver

wendeten Strahlenpartikel nach der 
vereinfachten Bremsformel (BETRE) 
ffir nicht relativistische Geschwindig
keiten 
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auf gleiche Masse und Ladung um und 
tragt die G-Werte in eine entsprechen-

Abb.16. Verlauf des G·Wertes der Eisen(II)·Oxydation 
durch Protonen, Deuteronen und (X·Strahlen in Abhangigkeit 
von der Energie. Die tatsachlichen Partikelenergien betragen 
fiir Deuteronen das doppelte, fiir (X·Strahlen das 16fache 
der in der Fig. 16 angegebenen Werte; Abszissenwerte oben: 
Approximative Ionenzahlen pro ft Wasser (Messungen nach 

ANDERSON und HART 1961) 

de Darstellung ein, so ergibt sich die Abb. 16. Es ist sehr bemerkenswert, daB die MeB
punkte sich mit nur relativ geringen Abweichungen um eine Kurve gruppieren, deren 
Verlauf zwischen 10 und 1 MeV sehr annahernd durch eine Gerade mit der Gleichung 

G = 6(1 + 0,83 log E') 
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dargestellt werden kann. Darin bedeutet E' die nach del' Bremsgleichung auf gleiche 
spez. Energieabgabe "reduzierte Partikelenergie", also E'= EjMz2, bei M = z = 1 £iiI' 
Protonen. 

Die Kombination dieses Zusammenhanges mit del' Gleichung auf S. 90 gestattet, 
fur das Gebiet 10 lYle V> E' > 1 Me V eine einfache Beziehung herzustellen. Setzt man 
die beiden Gleichungen einander gleich, so erhalt man 

6 (1 + 0,83 log E') A. 24,8-5,8 log (LET) 

und daraus den einfachen Zusammenhang 

log (LET)!': 3,25-0,86 log E', 

welcher zunachst naturlich nur fur die Eisen(II)-Oxydation und auch nur im Energie
gebiet schwerer Partikel etwa z\vischen 1 < E' < lOMe V GeUung hat. Die Beziehung 
bedeckt abel' den weitaus wichtigsten Energiebereich. Zusatzlich gestattet die Gleichung 
auf S. 91 eine angenaherte Bestimmung del' Energie schwerer Partikel, wenn del' G-Wert 
fur die Eisen(II)-Oxydation bekannt ist. Dies dtirfte in vielen Fallen eine erhebliche 
Hil£e bei Bestrahlungsaufgaben und solchen del' Dosimetrie darstellen. 

3. Strahlenchemie anderer wa6riger ElektrolytlOsungen 

Kein anderes anorganisch-waBriges Elektrolytsystem ist auch nul' annahernd so 
grundlich auf seine strahlenchemischen Reaktionen hin untersucht worden, wie die 
schwefelsaure Eisensul£atlOsung. Kein anderes System hat deshalb auch bisher eine 
ahnliche Bedeutung bezuglich del' allgemeinen Einsicht in das Reaktionsgeschehen odeI' 
bezuglich seiner Verwendbarkeit als Dosimeterreaktion erlangt. Es i8t somit maglich 
und im Hinblick auf die prinzipielle Gleichartigkeit del' Vorgange bei anderen waBrigen 
Systemen auch berechtigt, die Darstellung del' Ergebnisse hier wesentlich summarischer 
zu gestalten. 

Grundsatzlich muB jedes oxydierbare odeI' reduzierbare System in waBriger Lasung 
durch ionisierende Strahlungen oxydiert odeI' reduziert werden. Man darf diese Behaup
tungen sogar noch weiter dahingehend verallgemeinern, daB jeder Stoff, welcher unter 
mehreren elektronischen Zustanden oder in anderen verschiedenen Formen existenz£ahig 
ist, durch Strahlung Modifikationen erfahren muB. Die Tatsache, daB diese Behauptung 
bis heute noch nicht in diesel' allgemeinen Form experimentell bewiesen ist, bedeutet 
kein Gegenargument; dort wo experimentelle Untersuchungen, vorliegell, stellen sie aus
nahmslos Bestatigungen dar. Dabei ist die Richtung del' gefundenen Reaktiollen abel' 
sehr weitgehend durch die Besonderheit des Systems bedingt, und schlieBlich wird das 
quantitative AusmaB des Umsatzes durch die relative Stabilitat del' in Frage stehenden 
Systeme gegenuber den im bestrahltell Wasser chemisch wirksamen Intermediarprodukten 
und deren Zwischenreaktionen vorgeschrieben. 

a) Einfache Strahlenoxydationen 

Neben Wasser und Eisen(II)-Ioll sind an zahlreichen weiteren anorgalljschell Stoffen 
in waBriger Lasung Strahlenoxydationen beobachtet worden. Da die Genauigkeit und 
Vollstandigkeit del' Untersuchungen im einzelnen abel' sehr unterschiedlich sind, so 
sollen die Ergebnisse zunachst in Tabellenform zusammengestellt werden. Dabei sollen, 
soweit maglich, auch Einzelheiten del' Ergebnisse angegeben werden, ohne jedoch zu
nachst auf die Reaktionswege und -mechallismen naher einzugehen. 

Auch wenn die Ergebnisse del' nachfolgenden Tabelle 13 zu eillcm erheblichen Teil nur 
als semiquantitativ betrachtet werden durfen und auch nicht durchwegs den hcutigell 
Anspruchen an strahlenchemische Untersuchungen entsprechen, so kannen daraus doch 
einige allgemeine GesetzmaBigkeiten entnommen werden. 
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Zunachst ist, soweit dies durch Umsatzmessungen belegt wird, ein EinfluB des 02-Ge
haltes bei Bestrahlung mit o:-Strahlen kaum oder nicht vorhanden, ahnlich wie dies auch 
bei den Reaktionen in reinem Wasser der Fall ist. Diese Tatsache legt die Vermutung 
nahe, daB die Oxydationen durch Bestrahlung mit o:-Strahlen hauptsachlich als Folgen 
der Molekularprodukte des Wassers anzusehen sind, wobei die Moglicbkeit der Bildung 
des HO;-Radikals, bei Gegenwart von O2, fiir den Gesamtumsatz kaum ins Gewicht falIt. 

Fiir aUe FaUe, bei denen der 02-EinfluB auf die Oxydation durch IX-Strahlen gepriift 
w:orden ist, namlich fiir die An.ionenreaktionen AS02-AsO~-, PO~--PO~- und 
N02"-N03 sind die Umsatze mit und ohne Sauerstoff praktisch dieselben, und die 

Tabelle 13. Strahlenchemische Oxydationen in wiijh'iger Losung * 
G: Photonen G: ct-Strahlen 

Reaktion 
I ohne 0, mit 0, ohne 0, mit 0, 

Br---+ 1/2Br2 2-10** 
J---+ 1/2 J 2 0,3-1,5** 1,6-10** 
Br2--+HBrO 1,2 
FeII(CN)3---+ FeIII (CN):-- 1,2 
Cea+ --+ CeH 1,8 3,2 
SeOil---+ Se04"- 1,2 
As02"--+AsOi- 0,6-3** 1,2-15** 0,2-1 ** 0,3-1,1 ** 
CrH --+ Cr3+ 6-10** 
N02 --+NOa 0,6-1,65** 1,2-2** 0,4 0,4 
NH40H --+NOa 1,3 
N 2H 4 --+N2+ NHa 2,2 2,2-20 (~) 1,0 0,6-1,0 
NH20H --+NHa+ N20 3 
H 2S --+ S "groB" 
CO --+HCOOH + CO 2 4,0 

* Vgl. z.B. HAISSINSKY: Actions cbimiques et biologiques des Radiations. Paris 1955-1965. 
** Konzentrationsabbiingig; iiber bescbriinkte Bereicbe gepriift. 

Oxydation als solche findet unter Eintritt von Sauerstoff in das (negativ geladelle) 
Radikalion statt. Diese Ubergange diirfen deshalb grundsatzlich nach dem Schema 

formuliert werden, also 
AOn + H 20 2 --+AOn+l + H 20 

HPIIIO~-+ H 20 2 --+PVO!-+ H 20 
NIII02+ H 20 2 ~'"NV03+ H 20 
AsIII02+ 2 H 20 2 --+AsvO~-+ 2 H 20 

Bei allen Vorgangen wurde nach FRICKE und HART (1935), HAISSINSKY und LEFORT 
(1951) und COTTIN und HAISSINSKY (1953) eine Konzentrationsunabhangigkeit des Um
satzes iiber mehrere Zehnerpotcnzen gefmldcn. Die gleichzeitige Priifung des gebildeten 
H 20 2 bis zum Endc der Reaktion As02" _AsO~- ergab mit dem AbfaU der As02"-Konzcn
tration eine Zunahme des H 20 2 , als grundsatzlichcn Beweis des obengenannten Reaktions
schemas. Immerhin bedeutet der Eintritt von 2 O-Atomen in das Ion eine Komplikation 
dieser einfachen Anschauung. Der Nachweis von H2 bei der Oxydation der arsenigen 
Saure mit einem G (H2) = 0,53, unabhangig vom AusmaB der noch unoxydierten As02"
Menge, schlieBt einen Ubertritt beider O-Atome des H 20 2, wenn auch in mehreren 
Schritten, unter H 2-Bildung aus. Umgekehrt ist die H 2-Bildung bei der Oxydation del' 
phosphorigen Saure dem jeweiligen AusmaB dieser Oxydation proportional. Es ist des
halb auch diese Strahlenreaktion in ihren Einzelheiten komplizierter, als dies durch das 
Schema dargetan wird. 

Wie allgemeiner erwartet werden muB, sind die Umsatze del' Strahlenoxydation bei 
Bestrahlung mit Photonen mit wenigen Ausnahmen hoher. Weiter ist hier der EinfluB 
des 02-Gehaltes, soweit die Ergebnisse eine quantitative Interpretation erlauben, viel 
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ausgesprochener. Die Gegenwart del' Radikale R·, OR· und R02 im bestrahlten System 
erlaubt auch eine groBere Mannigfaltigkeit des Reaktionsgeschehens und, was hier von 
Wichtigkeit ist, grundsatzlich auch entgegengesetzte Reaktionsverlaufe, also Reduktionen 
del' durch die Strahlung vorgebildeten Reaktionsprodukte. Damit miissen Dosisverlaufe 
nach del' GleichlUlg auf S. 71 erwartet werden. Wie durch Abb. 17 nach RAISSINSKY 
und LEFORT (1951) und OOTTIN und RAISSINSKY (1953) gezeigt wird, ist dies fiir den 
Umsatz AsO; -+AsO~- mit Sicherheit, fiir RPO~- -+PO:- moglicherweise del' Fall. Bei del' 
erstgenannten Strahlenreaktion ist eine vollstandige Oxydation des AsO;-Ions auch bei 
sehr hohen Dosen mit Rontgenstrahlen nicht zu erreichen, sondern nur ein konstanter 
Gleichgewichtszustand zwischen AsO; und AsO:-. Demgegeniiber ist del' Anstieg del' 
Oxydation von RPO~- mit del' Dosis fast geradlinig und folgt, soweit dies die dargestellten 
MeBergebnisse dartun, ziemlich sichel' nicht einer Exponentialfunktion. Die Reversibilitat 

o 0,'1 0,8 0,8 1,0 
Oosis in M rad 

ist sehr gering, was ohne Zweifel mit del' hoheren 
chemischen Stabilitat des PO:--Ions in Zusammen
hang steht. 

Fiir die einfacheren Oxydationen ohne stoffliche 
Anderung des Reagenten bietet eine formale For
mulierung natiirlich keine Schwierigkeiten. Diese 
Vorgange miissen grundsatzlich z. B. nach 

J-+ OH·-+l/2 J 2 + OH-

VOl' sich gehen. Diesen Typus haben ANBAR und 
THOMAS (1964) fiir die Oxydation von 01- bei Be
strahlung von waBrigen NaOl-Losungen unter Bil
dung des Ions 01; nach 

nachgewiesen. 

CI-+ OH·->Cl"+ OH
C!" + Cl- -+ CI;; Abb.17. Verlauf der Oxydation der An

ionen der phosphorigen und arsenigen Saure 
mit steigender Strahlendosis (nach HAIS

SINSKY und LEFORT 1951 und COTTIN und 
HAISSINSKY 1953) 

Die Oxydationen unter chemischer Anderung 
des Ions (O-Eintritt) sind abel' am einfachsten durch 
Reaktionen mit dem RO;-Radikal zu formulieren, 

wenn dasselbe, bei Sauerstoffgegenwart, gebildet werden kann; z. B. 

HPO§-+H02-+P01-+H20. 

Ohne Zweifel dad ein erheblicher Anteil des erhohten Umsatzes bei Bestrahlung mit O2 
auf diesen Reaktionstypus zuriickgefiihrt werden. 

Viel schwieriger scheint die Formulierung del' Umsatze in 02-freien Losungen, soweit 
sie nicht durch das gebildete Rydroperoxid (entsprechend etwa del' Differenz gegen die 
Umsatze bei Bestrahlung mit a-Strahlen) verursacht werden konnen. Es dad kaum 
angenommen werden, daB die hohere Stabilitat des Arsenat-, Phosphat- odeI' Nitrations 
gegeniiber den Anionen del' arsenigen, phosphorigen odeI' salpetrigen Saure zur Spaltung 
des OR·-Radikals (Bindungsenergie: 4,40 eV = 101 kcaljMol) ausreicht. Es miissen dem
nach zwischen Ausgangs- und Endprodukt Zwischenglieder eingeschaltet sein, deren 
Natur durch die tatsachliche Existenz von wasserstoffhaltigen Ionen del' in Frage 
stehenden Saurereste nahegelegt wird. So dad als Beispiel eine Kette etwa von del' Form 

HPOr+OH·->-HO· HOpm Or->-H2Pv0 4 ~ 2 H++POt 

angenommen werden, wobei Einzelheiten des Geschehens offenbleiben miissen. Mit 
Sicherheit kann abel' gesagt werden, daB die Rydratationsmantel aller in Frage stehenden 
Radikalionen sehr zahh'eiche und keineswegs einfache Reaktionen ermoglichen und auch 
pradestinieren. 
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Der erheblieh hahere Umsatz der Reaktion NO; -+NO; mit Photonen gegeniiber 
ex.-Strahlen kann nieht tiber die Bildung von H 20 2 stattfinden und der nUl' geringe EinfluB 
del' Sauerstoffgegenwart erfordert deshalb eine vollstandige Abspaltung des O-Atoms 
aus Wassel', Die formale Reaktionsgleiehung 

NO; + H20~ NO; + H2 

kann natiirlieh das Bediirfnis naeh Einsiehten in die Einzelheiten dieses Vorganges 
keineswegs befriedigen. Zu dessen Verstandnis waren weitere und umfassendere Versuehe 
unter Messung der eventuell vorhandenen H 2-Bildung sowie isotopiseh markierte Rea
genten notwendig. Gesiehert seheint jedenfalls die teilweise Reversibilitat del' Reaktion, 
da es aueh bei sehr hohen Dosen nieht gelingt, die Oxydation iiber 60 % hinauszutreiben. 
Diesel' Grenzwert ist naeh den Versuehen von SCHWARZ und SALZMAN (1958) moglieher
weise auf die naehtragliche Reduktion 

NO; + H' --+NO:i + OH-, 

welche mit steigender N03"-Konzentration anwachsen miiBte, zuriickzufiihren. 
Teehnisch gerichtete Untersuchungen von HARTECR und DONDES (1958) sowie solche 

einer russischen Gruppe haben gezeigt, daB die Strahlensynthese der Salpetersaure aus 
Luft, respektive in N 2-gesattigtem Wasser auch ein sehr ernsthaftes praktisehes Interesse 
verdient. 

Noch erheblich groBer sind die besonderen Schwierigkeiten des Verstandnisses del' 
Strahlemeaktionen (NH40H) ~ NO;, N2H4 ~ NH3 + N2, NH20H -~ NHa + 
+ N20- und CO -~ HCOOH + CO2, aueh wenn dieselben aIle grundsatzlich in ein
facher Weise durch formale Reaktionsgleichungen dargestellt werden kOl1l1ten. 

Bei del' Strahlenoxydation von Schwefelwasserstoff in waBriger Losung, welehe von 
RISSE (1929) erstmals beobachtet worden ist, entsteht als Bestrahlungsprodukt elemen
tarer Schwefel. Leider ist die Ausbeute (G-Wert) fiir diese an sich einfaehe Strahlen
reaktion noch nieht quantitativ bekannt. Die Tatsachen, daB sie als solehe "groB" ist, 
daB sie wahrseheinlich von del' H 2S-Konzentration del' bestrahlten Losung abhangt und 
daB zum Ausfallen des Schwefels als Niederschlag eine Polymerisation del' durch 
Oxydation gebildeten S-Atome notwendig ist, und sehlieBlich die sicher teilweise elektro
lytische Spaltung der H 2S-Molekiile schlieBen auch hier einen einfachen Reaktionsverlauf 
etwa von del' Form 

H2S + 2 OH' --+ S + 2 H 20 

als tatsachlichen Vorgang aus. Wegen der Komplexitat des Systems (H20 + H 2S) sind 
ohne Zweifel mehrere und verschiedene Reaktionen in Betracht zu ziehen, wobei die 
Gleichgewiehte H 2S ~ H++ HS- und HS-~ H++ S- aueh solehe mit Ladungstransport 
erfordern. 

Ein gewisses allgemeines Interesse bieten ebenfalls die Ergebnisse del' Oxydation von 
Hydrazin in waBriger Losung. Naeh HAISSINSRY und LEFORT (1955) entsteht bei Be
strahlung von N2H4 in Wasser bei Gegenwart von O2 nul' freier Stiekstoff, wahrend in 
entliifteten Losungen daneben aueh NHt-Ion produziert wird. Da Hydrazin in waBriger 
Losung von H 20 2 nur auBerst langsam angegriffen wird, sind die Ausbeutezahlen mit 
und ohne O2 praktisch gleich, mit Ausnahme von stark alkalischen Losungen (pH = 12), 
in denen del' G-Wert bei 02-Gegenwart bis auf 20 ansteigen soIl. Hohe Hydroxylion
konzentrationen begiinstigen also die Dehydrogenierung von N 2H4 durch Strahlung in 
hohem MaBe. Es miissen deshalb aueh an diesem Vorgang geladene Zwisehenprodukte 
beteiligt sein. 

Etwas bessel' ist die Einsieht bei Bestrahlung in Abwesenheit von O2, Die Reaktions
produkte NHt, N2 und H2 treten annahernd im Verhaltnis 2: 1: 1 (G ~ 2) auf. Ihre 
Stoehiometrie geniigt del' Reaktionsgleiehung 

OH' + N2H4 --+1/2 N2 + NHt + OH-, 
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wobei das primal' gebildete H'-Radikal, weil nicht verbraucht, als Wasserstoffgas nach 
H'-+1/2 H2 freigesetzt werden muBte. Das auslasende Moment del' beobachteten Strahlen
reaktion ware damit ein sekundarer Elektronenverlust des Hydrazinmolektils unter nach
folgender Spaltung in ein N-Atom mId ein NH;-Ion. Eine entsprechende Spaltung bei 
primarer Strahleniollisation ist in waBriger Lasung kaum wahrscheinlich. 

Boi del' von FRICKE, HA.RT und SMITH (1938) untersuchten Oxydation von Kohlenoxid 
in waBriger Losung ohne Sauerstoff wurden die Reaktionsprodukte CO2 , H2 undFormal
dehyd beobachtet mit den G-Werten von 2,5, 1,03 und 0,3. In stark alkalischer Lasung 
ist del' Verbrauch von CO hoher, abel' ohne CO2- und H 2-Bildung. Das Reaktionsprodukt 
ist hier fast ausschlieBlich Ameisensaure. Genaue Ausbeutezahlen sind leider nicht be
kannt. 

Die Formulierung del' Reaktionsgleichungen bietet in beiden Fallen unter Zugrunde
legung einfacher Verhaltnisse Schwierigkeiten. Die Tatsache, daB fur die Reaktions
produkte in neutraler Losung annahernd die Beziehung 

G(C0 2 ) == 2 G(H 2 ) + 2 G(H 2CO), 

also praktische Atomaquivalenz zwischen 0 und H gilt, wirft die Frage nach dem 
Verbleib del' restlichen Halite des Wasserstoffs aus dem HiI' die Reaktion verbrauchten 
Wasser auf, welche aus dem verfiigbaren experimentellen Material nicht beantwortet 
werden kann. 

Die Bildung von Ameisensaure aus CO in alkalischer Losung ist von erheblichem 
biologischem Interesse. Del' Umsatz CO + H 20 -~-+ HCOOH geht wohl in zwei Schritten 
nach 

H' + co -+ H'CO 
H'CO + OH'-+HCOOH 

VOl' sich, wobei die OH-Ionenkonzentration einen Ladungswechsel beider Radikale ver
hindert und damit ihre Anlagerung an das CO-Molekul (mit Biradikalcharakter im an
geregten .Zustand) gegunstigt. 

Neben del' Oxydation von Br--Ion findet in waBriger Losung auch eine Oxydation 
von Br2 statt, wie MiNDER (1955) gezeigt hat. Das Reaktionsprodukt ist unterbromige 
Saure HBrO und damit ein Beweis fur die Praponderanz del' oxydativen Wirkmlg bei 
Bestrahlung waBriger Losungen 

1/2 Br2 + OH' -+HBrO . 

Die Ausbeute dieses Uberganges ist relativ sehr hoch und betragt G (-Br2) ~ 18. Die 
bei Bestrahlung von Bromwasser zu erwartende HBr-Bildung findet demgegenuber in 
nul' ganz untergeordnetem AusmaB statt, wie durch die nul' relativ sehr geringe Leit
fahigkeitszunahme del' bestrahlten Losungen erwiesen werden konnte. 

b) Einfache Strahlenreduktionen 

Allgemein gesprochen sind Reduktionen bei Bestrahlung einfacher waBriger Losungen 
anorganischer Stoffe erheblich weniger haufig zu beobachten als Oxydationen. Es liegt 
dies nicht nur daran, daB das experimentelle Material hieruber sparlicher ist, sondern 
diese Tatsacho ist offenbar in del' Natur del' Einzelvorgange und del' daran beteiligten 
Primarprodukte begrulldet. Am auffallendsten ist dabei die Beobachtung, daB bei Be
strahlungen mit cx:-Strahlen bei del' Strahlemeduktioll eines Elektrolyten stets molekularer 
Wasserstoff gebildet wird, und zwar, wie LEFORT (1954) gezeigt hat, fast unabhangig von 
del' Reaktion in praktisch gleicher Ausbeute [G(H2) {' 1,7] wie in reinem Wasser (vgl. 
S. 70). Hieraus muB offen bar del' wichtige SchluB gezogen werden, daB die Dimerisation 
zum Molekularprodukt 2 H'-+H2 auf del' dichten Bahnspur von ct.-Strahlen durch die 
Gegellwart reduzierbarer Ionen kaum beeillfluBt wird. Weiter ist die bei Strahlen
reduktionen mallchmal beobachtete 02-Bildung ein Beweis daftir, daB das Endergebnis 
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del' Bestrahlung, d. h. die Reduktion del' gelasten Substanz, iiber eine Folge von Vor
gangen stattfindet, an denen die "oxydierenden" Strahlenprodukte des Wassel's OH·, 
H 20 2 und HO~ beteiligt sein miissen. 

Die Verwendung del' Reduktion von Cer(IV J-lon in sehwefelsaurer Lasung zu dosi
metrisehen Zweeken hat, ahnlieh wie bei del' Eisen(II)-Oxydation, dazu gefiihrt, daB diese 
Strahlenreaktion bisher viel griindlieher untersueht worden ist als aIle iibrigen Strahlen
reduktionen. Sie soIl deshalb, als Beispiel fiir andere Reduktionen, etwas eingehender 
besproehen werden. CLARK und COE (1937) haben als erste beobaehtet, daB die Reduktion 
Ce4+ -~ Ce3+ dureh Bestrahlung mit Rantgenstrahlen in sehwefelsaurer Lasung bis zum 
vollstandigen Versehwinden des Ce4+-Ions getrieben werden kmm. Dabei blieb die Aus
beute iiber den ganzen Umsatz konstant; erst bei fast vollstandiger Reduktion sehlen sie 
etwas abzufallen. Entgaste Lasungen (also frei von O2) ergaben dieselbe Ausbeute wie 
beliiftete. 

Weiter wurde von den genalmten Autoren gefunden, daB bei gleiehzeitiger Gegenwart 
von Hg++-Ionen die Reduktion verstarkt wird, ein Effekt, del' aueh bei Zusatz von 
Alkohol und Benzol zu beobaehten ist, daB dagegen 3S 

Ag+-Ion die Strahlenwirkung auf Ce4+ sehwacht. 
CLARK und COE sind also die eigentlichen Ent
decker des sog. Sch1ltzettektes (1937). 

Neuere Untersuchungen von LEFORT und HAIS

30 

25 

SIN SKY (1951), ANTA und HAISSINSKY (1954) mit 
a-Strahlen, HARDWICK (1952), HOCHANADEL und 
GHORMLEY (1953) und WEISS (1952) haben diese 
ersten Beobachtungen bestatigt. Zusiitzlich liefer- 1,0 
ten sie quantitative Ausbeutewerte. Diese betragen z 
fiir Rantgen- und fJ-Strahlen G( -Ce4+) = 2,7 ±0,2 
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und fur a-Strahlen 3,2, wobei vielleieht eine stetige, 
geringe Zunahme des G-Wertes mit steigender 
spezifiseher Energieabgabe vorhanden ist. 

Die Strahlenreduktion ist unabhiingig von del' 
O2-Konzentration del' bestrahlten Lasung und steigt, 
wie die Abb. 18 nach WEISS (1952) zeigt, streng mit 
del' Strahlendosis proportional an. Gleiehzeitig mit 

Abb. 18. Verlauf der Reduktion von Cer(lV)
lonen in saurer waBriger Li:isung in 
Abhangigkeit von der Strahlendosis nach 

WEISS (1952) 

del' Ce4+-Reduktion wird O2 aus del' bestrahlten Lasung freigesetzt. Del' entsprechende 
Ausbeutewert betriigt G(02) /'.. 1,7 und stimmt mit demjenigen del' Bildung von freiem 
Wasserstoff iiberein. Die Reaktionsprodukte sind also 

Ce3+: G = 2,7 
O2 : G = 1,7 
H2 :G= 1,7 

Die erste Umsatzzahl ist weitgehend unabhiingig von iiuBeren Bestrahlungsbedin
gungen, wie besonders von del' Konzentration del' bestrahlten Lasung (in 0,8 n H 2S04), 

von del' Dosisleistung und von der Temperatur. Der Umsatz liiBt sich auf relativ einfache 
Weise an del' fiir das Ce4+-Ion eharakteristischen, schmalen Absorptionsbande bei 3200 A 
messen. Damit ist diese einfache und in saurem Milieu vollstandig irrevisible Strahlen
reaktion sehr geeignet als strahlenchemische Dosimeterreaktion im Dosisgebiet zwischen 
etwa 105 und 108 rad. Es sind deshalb auch mehrere Ausbeutevergleiche, besonders von 
HARDWICK (1952) und EHRENBERG und SEALAND (1954), mit der Eisen(II)-Oxydation 
durehgefiihrt worden, wobei allerdings mit wenigen Ausnahmen leider keine direkten 
Dosismessungen durehgefiihrt worden sind. Die wichtigsten Ergebnisse sind umgereehnet 
in Tabelle 14 wiedergegeben. 

Trotzdem in den experimentellen Werten noeh erhebliche Unsicherheiten sowohl 
meBtechnischer als auch grundsatzlieh methodischer Natur enthalten sind, so zeigen sie 
doeh wohl iiberzeugend, daB das Verhaltnis zwischen del' Ausbeute del' Eisen(II)-Oxyda-

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 7 
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tion und der Cel'(IV)-Reduktion mit zunehmendel' spezifischer Energieabgabe stetig ab
sinkt. Del' dabei resultierende G-Wert der Cer(IV)-Reduktion ist mit Ausnahme des
jenigen der 3H-Bestrahlung von einer bemerkenswerten Konstanz. Man darf deshalb in 
gentigender, el'ster Naherung annehmen, daB die spezifische Energieabgabe del' Strahlung 
auf die Cer(IV)-Reduktion in schwefelsaurer Losung keinen erheblichen EinfluB hat. 
Falls sich diese Feststellung als wirkliche Tatsache erweisen sollte, so ware sie zur Losung 
komplizierter dosimetrischer Aufgaben von sehr hohem praktischem "Vert. Einige Be
merkungen hiertiber scheinen deshalb wohl am Platz. 

Die schwierigsten Probleme der Dosismessung werden durch Strahlenquellen gestellt, 
welche Mischstrahlungen aussenden, wie etwa radioaktive Sto££e mit nicht hinreichend 
bekannter Isotopenzusammensetzung, Spaltproduktgemische oder Reaktoren, wo stets 
neben einer nicht allzu schwierig tiberblickbaren y-Strahlung auch jJ-Strahlungen und 
eventuell auch schwere Corpuscularstrahlungen (cx.-Strahlen und Neutronen und eventuell 
RtickstoBkerne) vorhanden sind. Ein quantitatives Erfassen del' Gesamtstrahlung und 

Tabelle 14. Vergleich der Ausbeuten der 
Reaktionen Fe++ -+ Fe3+ und CeH -+ Ce3+ bei 

verschiedenen Strahlungen 

lVIittlcre 
G(FeH ) 

Strahlung Energie der --- G(CeH ) 
Elektronen (,!(Ce'+) 

in keY 

36P_{3 697 5,6 2,52 
20Co_y 630 5,5 2,58 
Ra-y 450 6,2 2,52 
35S-{3 45,8 6,3 2,38 
R6250kV ~30 5,25 2,95 
R6150kV ~20 4,85 3,18 
R6 14kV ~ll 3,65 3,22 
3H-{3 5,7 2,82 4,4 ( Y) 
Po-oc - 1,8 2,78 

deren Komponenten ist hierbei ohne eine sehr 
weitgehende qualitative Analyse des Gemisches 
nicht moglich. Abel' auch diese selbst wtirde 
eingehende und schwierige Voruntersuchungen 
erforderlich machen. ZusatzIich sind ftir die 
Dosismessung del' einzelnen Komponenten ver
schiedene und hinreichend geeichte MeBappara
turen notwendig, wobei erst noch eine Diskrimi
nierung zwischen der zu messenden und den die 
Messung storenden Komponenten durchgeftihrt 
werden mtiBte. 

Bei Konstanz des G-Wertes der Cer(IV)-Reduk
tion tiber den ganzen Qualitats- und Energiebereich 
konnte mit diesem System zunachst die Dosis del' 
Gesamtstrahlung bestimmt werden. Eine konven
tionelleMessung dery-Strahlendosis und eine (Akti

vierungs-) Analyse der N eutronenstrahlung ergaben Auskunft tiber die Anteile dieser Kom
ponenten. SchlieBlich wtirde eine Dosismessung der Gesamtstrahlung mit Hil£e der Eisen(II)
Oxydation in Zusammenhang mit deren Energieabhangigkeit (vgl. Abb. 14, S. 89) und 
den vorherigen Ergebnissen eine zum mindesten approximative Trennung in die Kompo
nenten y-Strahlen, jJ-Strahlen, Neutronen und Korpuskeln mit hoher spezifischer Ioni
sation erlauben. Es ist sofort einzusehen, daB dieses Vorgehen allen bisher angewandten 
Verfahren sowohl beztiglich Einfachheit del' experimentellen Mittel als auch beztiglich del' 
Einzelheiten del' Ergebnisse tiberlegen ware. Die grtindliche Abklarung del' Energieunab
hangigkeit del' Cer(IV)-Reduktion ist deshalb eine sehr wichtige und dankbare Aufgabe. 

Del' Ubergang von Ce4+ ~ Ce3+ bei Bestrahlung ist in del' Frtihzeit del' Radikaltheorie 
del' Strahlenwirkungen haufig als Beweis flir das Vorhandensein und die Wirkung der 
H·-Radikale angesehen worden. Dabei wurde diese Reduktion in del' einfachst moglichen 
Form Ce4++ H·--+Ce3++ H+ dargestellt. Die Bildung von Sauersto££ mit einer Ausbeute 
von G(02) ~ 1,7 und das vollstandige Fehlen von H 20 2 schlieBen diese einfache Formu
lierung aus und zeigen gleichzeitig, daB dabei eine vollstandige Wasserspaltung statt
finden muB. Del' Stochiometrie del' Reaktionsprodukte kann einigermaBen Gentige 
getan werden durch den Umsatz 

CeH + H20~+Ce3++ H++ 1/2 H 2+ 1/2 O2 . 

Die Reduktion von Cer(IV)-Ion wird deshalb jetzt allgemein nach den Vorgangen 

angenommen. 

CeH + OH"+ H 20 -+Ce3++ H 20 2+ H+ 
2 CeH + H 20 2->-2 Ce3++ °2+2 H+ 
2 H·->-H 2 
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Daneben muB besonders ftir a-Strahlen nach LEFORT und HAISSINSKY (1951) auch das 
einfache Reduktionsschema ohne Beteiligung des OH'-Radikals 

Ce4+ + H 20 2 -+Ce3+ + HO; + H+ 
Ce4+ + HOil -+Ce3+ + O2 + H+ 

entsprechend del' 2. Zeile del' vorstehenden Vorgange allein in Betracht gezogen werden. 
Dies wtirde bei einer Ausbeute von G(H2) = 1,7 einen G-Wert fiir die Oe4+-Reduktion 
von 3,4 erfordern, welchen die genannten Autoren als Mittelwert auch glauben gefunden 
zu haben. 

Bei del' Verwendung von Strahlungen mit geringerer spezifischer Ionisation sind die 
Ergebnisse weniger einheitlich, insbesondere hinsichtlich del' Bildung von molekularem 
Wasserstoff H 2• So wurden ftir Rontgen- und y-Strahlen G(H2)-Werte zwischen ° und 
0,8 von HARDWICK (1952), RIGG (1952) und LEFORT (1955) angegeben, wobei abel' del' 
Ausbeutewert del' Oe4+-Reduktion keineswegs Schwankungen in einem ahnlichen AusmaB 
unterworfen ist. Es ist deshalb 
durchaus moglich, daB die erheb
lichen Unterschiede del' H2-Bil
dung bei del' Oe4+-Reduktion 
durch weniger dicht ionisierende 
Strahlungen teilweise auf unzu
langlichen experimentellen Mit
teln beruhen, urn so mehr, als 
das Verhaltnis zum gleichzeitig 
gebildeten O2 einigermaBen als 
konstant G(H2)/G(02) /'.. 0,5 an
gegeben wird und del' G (Oe3+)
Wert von 2,7 ±0,2 doch als 
weitgehend gesichert angesehen 
werden darf. 

,Verden abel' die oxydieren
den Primarprodukte des Wassel's 

Tabelle 15. Ausbeuten der Strahlenreduktion von einfachen 
wafJrigen Elektrolytlosungen * 

Photonen IX-Strahlen 
Reaktion 

I 
I G_ G(R,) G-+ ! 

G(R,) 

Ce4+-+Ce3+ 2,7 0-0,8 (~) 3,2 1,7 
Mn04"-+Mn02 9-11 0,1 4 1,6 
C03+-+C02+ 4 
TP+-+Tl+ >1 
JO;-+1/2 J 2 3,2 <0,05 1,7 
Pu6+ -+Pu4+ >1 
Br2-+2 Br- 0,06 
82°8"--+2 804"- 20-40** 

* V gl. Z. B. HAISSINSKY: Actions chimiques et biologiques 
des Radiations. Paris 1955-1961. 

** N och nicht bekannter Kettenmechanismus. 

durch oxydierbare Stoffe wie TI+ odeI' Ameisensaure eliminiert, so steigt, wie SWORSKI 
(1956, 1957) gezeigt hat, die Reduktion bis auf eine Ausbeute von G(Oe3+) /'.. 7,8 an. 
Die Vorgange konnen Z. B. ftir Thalloionen nach 

formuliert werden. 

Tl++ 2 OH'-+Tl3++ 2 OH-
2 Ce4+ + Tl+ -+ 2 Ce3+ + TP+ 

Trotz dem bisherigen erheblichen Aufwand muBten noch zahlreiche Einzclfragen del' 
Oe4+-Strahlenreduktion offenbleiben. Es besteht abel' hinsichtlich del' bereits erwahnten 
Dosimetrie von Mischstrahlungen ein dringliches Bedtirfnis, diese Liicken bald zu schlieBen 
und dabei del' Oe4+-Strahlenreduktion ein ahnliches MaB an Interesse zuzuwenden, wie 
dies in den letzten etwa 15 Jahren fiir die Fe++-Oxydation geschehen ist. 

Die Strahlenreduktion anderer Elektrolyte in waBriger Losung darf etwas summari
scher dargestellt werden, besonders auch im Hinblick auf die Tatsache, daB dariiber 
lei del' weniger eingehende experimentelle Daten vorhanden sind. Es sollen deshalb zu
nachst in Tabelle 15 die hauptsachlichsten Ergebnisse zusammengestellt werden. 

Ein Vergleich del' vorstehenden Tabelle 15 mit den Zahlenwerten del' Tabelle 13, 
S. 93, fiir die Oxydationen zeigt sofort die bedeutend geringere Einheitlichkeit del' Er
gebnisse. Daran ist mit Sicherheit nicht nur die allgemein weniger griindliche Bearbeitung 
del' Strahlenreduktionen schuld, sondern diese sind ohne Zweifel im einzelnen erheblich 
verwickeltere Vorgange als die Strahlenoxydationen. Wie aus den G (H2)-Werten del' 
Reduktionen mit a-Strahlen zwingend hervorgeht, ist abel' ein wesentlicher Beitrag an 

7* 



100 w. MINDER: Strahlenchemie 

das AusmaB der Reduktion durch H·-Radikale nicht vorhanden. Die Reduktion ist also 
kein einfacher, durch H· verursachter Vorgang, sondem weitgehend davon abhangig, 
ob der geloste Elektrolyt mit H 20 2 oder (eventuell teilweise auch) mit dem OH·-Radikal 
nach dem fiir die Cer(IV)-Reduktion angegebenen Schema reagieren kann. Dies scheint 
fiir Mn04" und Cr20;- ausgesprochen der Fall zu sein, nicht aber fiir JOil. Sinnvolle 
Formulierungen bereiten aber erhebliche Schwierigkeiten, wie schon FRICKE und BROWN
SCOMBE (1938) fiir die Cr20 7--Reduktion und CLARK und COE (1937) fiir die Mn04"
Reduktion angegeben haben, trotzdem es nattirlich einfach ware, der Stochiometrie 
entsprechende Reaktionsgleichungen aufzustellen. Almlich sind die Verhaltnisse auch 
fiir die (allerdings schwache) Reduktion von JOil. Die von HAISSINSKY und LEFORT 
(1949) vorgeschlagenen Moglichkeiten scheinen kaum zu befriedigen. 

Zu den einfachen Strahlenreduktionen ist schlieBlich auch noch der Strahlenabbau von 
Hydroperoxid zu zahlen. Zu den auf S.75ff. in Zusammenhang mit den Strahlen
reaktionen in Wasser gemachten Angaben sollen deshalb hier noch einige, den eigent
lichen "Reduktionsmechanismus" betreffende zusatzliche Bemerktmgen beigeftigt werden. 

Wie von JOHNSON (1951) und LEFORT (1951) gezeigt worden ist, wird beim H 20 2-
Abbau durch Bestrahlung ohne Luftzutritt molekularer Wasserstoff gebildet, ahnlich 
wie bei anderen Reduktionen. Die Gegenwart von H2 verstarkt bei geringen H 20 2-Konzen
trationen dessen Abbau. Es ist deshalb nach ALLEN, HOCHANADEL, GHORMLEY und 
DAVIES (1952) und HOCHANADEL (1952) bei H 2-UberschuB die Reaktionskette (einfache 
Reduktion) 

H2 + OH· -+H20 + H· 
H 20 2 + H· -+ H 20 + OH· 

anzunehmen, bis der molekulare Wasserstoff verbraucht ist. AnschlieBend wird mole
kularer Sauerstoff freigesetzt nach 

H20 2 + OH· -;.H20 + HO; 
H02 + OH· -+H20 + O2 , 

wobei ein Teil der HOil-Radikale wieder zur Rtickbildung von H Z0 2 unter 02-Austritt 
ftihren kann nach 

Bei hohen H 20 2-Konzentrationen soIl nach JOHNSON (1951) aber auch noch die Kette 

H20 2 + OH· -+H20 + HO; 
H20 2 + HO; -> H 20 + O2 + OR" 

moglich sein, bis sie durch die vorstehende Dimerisation oder vielleicht durch die 
Dreikorperreaktion 

unterbrochen wird. 
Die Darstellung des Hydroperoxidabbaues ist somit neb en der Ce4+-Reduktion ein 

besonders schones Beispiel ftir die relativ verwickelten Vorgange bei scheinbar "ein
fachen" Strahlenreduktionen und ein sicherer Beweis fiir die wesentliche Beteiligung der 
"oxydierenden" Wasserspaltprodukte OH· und HOil. 

Nach DAINTON und ROWBOTTOM (1952) und nach HART und MATHESON (1952) kann 
bei gentigender Konzentration die obengenannte Kette bis zu 8 resp. 30 Gliedern auf
weisen, bis sie durch eine der genannten AbschluBreaktionen unterbrochen wird. 

c) Wirkungen in Stoffgemischen 

Strahlenumsatze bei Mehrkomponentensystemen in waBriger Losung bieten eine 
Moglichkeit, tiber den Reaktionsanteil resp. tiber die Ausbeute der Bildung der einzelnen 
Spaltprodukte des Wassers Aussagen zu machen. 
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Allgemein gesprochen gibt ja das quantitative Studium einer strahlenchemischen 
Reaktion nur Auskunft iiber die die beobachteten Umsatze verursachenden Strahlen
produkte des Wassers, sagt aber beispielsweise nichts aus iiber die primiiren Radikal
ausbeuten. Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB deren Kenntnis die Voraussetzung zu 
einem tieferen Vordringen in das quantitative Reaktionsgeschehen darstellt. ALLEN 
(1954) hat unter Verwendung verschiedener Strahlenreaktionen in waBriger Losung, 
insbesondere der Eisen(II)-Oxydation und der Cer(IV)-Reduktion, die G-Werte del' 
Primarprodukte berechnet und zusammengestellt. Dabei ergaben sich ffir neutrales 
Wasser und fiir die ffir dosimetrische Zwecke standardisierte verdiiunte Schwefelsaure 
von 0,8 n H 2S04 erhebliche Unterschiede, wie die folgende Tabelle zeigt: 

Tabelle 16. AusbeuteweTte deT StmhlenpTod1tkte des WasseTs 

I 
G: 0,8 n H,SO, G:H,O 

Strahlung 
H, 

I 
H 20 2 I OH' I H' I -H,O H, I H,O, I OH' I H' I-H,o I I 

I 
y_60Co 0,48 0,87 2,86 3,64 4,60 0,6 1,05 1,7 2,6 3,8 
Ro.-Strahlen 50 kV 0,5 0,96 2,58 3,52 4,52 0,56 1,43 0,9 2,64 3,76 
(l(-Strahlen Po, Rn 1,57 1,87 0,2 0,8 3,94 1,8 1,9 0,1 0,3 3,9 

Die friiher von LEFORT und HAISSINSKY (1951) und von DAINTON ROWBOTTOM (1952) 
angegebenen Ausbeuten des Wasserverbrauches von 12,9 resp. 13,4 Molekiilen H 20 pro 
100 eV konnten schon von HART (1954) als mindestens um einen Faktor 2 zu hoch wider
legt werden, Seine eigenen, aus del' Zersetzung von Ameisensaure abgeleiteten Ausbeute
zahlen ffir H 20 2 sind abel' erheblich hoher als die in obenstehender Tabelle angegebenen. 

Zur Losung dieser grundsatzlichen Diskrepanz haben HART und WALSH (1954) be
liiftete waBrige FeS04-Losungen bestrahlt, welche neben H 2S04 (0,8 n) gegeniiber FeS04 

eine 10fache CuS04-Konzentration aufwiesen. Dabei soIl die Fe++-Oxydation durch die 
OH'-Radikale durch die reduzierende Wirkung der Cu+-Ionen; "wieder riickgangig ge
macht werden. Es ist deshalb mit diesem System moglich, die Fe++-Oxydation durch das 
bei der Bestrahlung gebildete H ydroperoxid allein zu bestimmen, 

Die Reaktionen miissen dabei nach den folgenden Gleichungen ablaufen: 

H20~H'+OH' 
Fe+++ OH' -+Fe3++ OH
H'+ 02-+HO; 
Cu+++ HO;-+Cu++ O2 + H+ 
Cu+ + Fe3+ -+ Cu++ + Fe++ 

1st die Cu++-Konzentration hoch genug, so werden die HO~-Radikale vollstandig ab
gefangen und tragen zur Fe++-Oxydation nichts mehr bei. Liegt ferner zwischen den 
durch die Strahlung (primal') gebildeten OH'-Radikalen und den (sekundar durch Zu
sammentritt H'+ 02-3>H02 entstandenen) HO;-Radikalen Aquivalenz VOl', so wird die 
Fe++-Oxydation durch OH' vollstandig riickgangig gemacht. Die Autoren verwendeten 
einerseits die y-Strahlung von 60CO und andererseits die IX-Strahlung del' Kernreaktion 
lOB (n, 1X)7Li. mit einer Energie von 2,35 MeV. Die Ergebnisse sind hochst bedeutsam. 
Sie betragen: 

G(Fe3t") 
G (Fe3+), Cn++ 

Tabelle 17 

"Co-y I lOB (n,a)7Li 

15,6±0,3 4,2±0,4 
0,66±0,02 : 2,O±0,2 

Wiihrend also del' weitaus groBte Teil del' Fe++-Oxydation bei Bestrahlung mit y-Strahlen 
durch die Gegenwart von Cu++-Ionen verhindert wird (AbfaH von 15,6 auf 0,66), betragt 
del' Abfall del' Eisen(II)-Oxydation bei Bestrahlung mit energiearmen IX-Strahlen durch 
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die Unterdriickung del' OH·- und HO· 2-Wirkungen durch Cu++ nur etwa die Halite (Abfall 
von 4,2 auf 2,0). Bei Bestrahlung mit y-Strahlen wird also nur ein geringer Teil del' 
Fe++-Oxydation auf dem Umweg iiber eine H 20 2-Bildung bewirkt, wahrend diesel' Vor
gang bei IX-Strahlen etwa die Halite del' Reaktionsausbeute ausmacht. Es ist interessant, 
daB die durch HART und WALSH (1954) auf diese Weise bestimmten Ausbeuten fiir H 20 2 

recht gut mit den Zahlenwerten del' vorstehenden Tabelle 16 iibereinstimmen (0,66 gegen 
0,87, resp. 2,0 gegen 1,87). Dabei darf noch erwahnt werden, daB die Ubereinstimmung 
fiir IX-Strahlen wohl noch bessel' ausfallen miiBte, wenn die Energien del' Strahlungen 
dieselben gewesen waren. 

Die vier Ausbeutewerte fiir die Fe++-Oxydation sind wieder von sehr hohem dosi
metrischem Interesse. Wedel' die Werte ohne Cu++-Beigabe von 15,6 resp. 4,2 Fe3+ pro 
100 eV, noch diejenigen mit (lOfach hoherer) Cu++-Beigabe von 0,66 resp. 2,0 sind iiber 
nicht allzu groBe Energiebereiche del' Strahlung mit groBen Variationen belastet. Sie 
konnten, wenn erforderlich, durch die von MINDER (1960, 1961) angegebenen Kurven 
korrigiert werden. Liegt demnach eine Mischstrahlung VOl', die einerseits aus einer 
Photonen- odeI' (und) Elektronenstrahlung mit einer linearen Energieabgabe entsprechend 
ca. 20 Ip/fl, andererseits aus einer Corpuscularstrahlung mit ca. 4000 Ip/fl besteht, so 
sind deren Komponenten getrennt meBbar. Sind die Dosen (ausgedriickt in 100 eV/g) 
del' beiden Komponenten Dl (z.B. y-Strahlung) und D2 (Corpuscularstrahlung), so ist 
die Fe3+-Bildung ohne Cu++-Beigabe 

M (Fe3+) = 15,6· Dl + 4,2 . D2 . 

Mit Cu++-Zugabe wird sie jedoch 

M (]'e3+) Cu++ = 0,66· D 1+ 2,0 • D2 . 

Lost man die beiden Gleichungen nach Dl und D2 auf, so ergeben sich die beiden Dosen zu 

Dl = 0,070 111 (Fe3+) - 0,148 M(Fe3+)Cu++ 
D2 = 0,55 111 (Fe3+) Cu++ - 0,023 M (Fe3+) . 

Leider sind bisher mit diesem Doppelsystem noch keine systematischen Dosismessungen 
durchgefiihrt worden. Es ware abel' ganz ohne Zweifel wert, z. B. an Reaktorgesamt
strahlungen (y-Strahlen+Neutronen) sehr eingehend gepriift und verwendet zu werden, 
wobei getrennte Dosiswerte mit einer Genauigkeit erreicht werden konnten, wie sie 
bisher noch kein anderes MeBsystem bietet. 

Mehrere und interessante Versuche sind dem EinfluB organischer Losungsgenossen 
auf die Oxydation von Eisen(II)-Ion in waBriger Losung gewidmet worden. Davon solI 
hier auf zwei Untersuchungen, welche besonders zur Bestimmung del' Ausbeutewerte del' 
primaren Strahlenprodukte des Wassers unternommen worden sind, naher eingegangen 
werden. 

Wie erstmals von FRICKE und HART (1934) und spateI' von HART (1954) gezeigt 
worden ist, wird das einfache organische Molekiil del' AmeisenSa1tre HCOOH bei Be
strahlung in waBriger Losung in die "stabilen" Endprodukte Wasser und Kohlendioxyd 
iibergefiihrt. Die dabei in Frage stehenden Mechanismen werden heute allgemein nach 

HCOOH + OH· -+ ·COOH + H 20 
H·+02 -+HO; 
·COOH + O2 -+HO;+ CO2 

HO;+ HOi -+ H 20 2 + O2 

formuliert. Falls diese Formulierungen den wirklichen Verhaltnissen entsprechen, miiBte 
pro Radikalpaar je ein Molekiil CO2 gebildet und ein Molekiil O2 verbraucht werden; es 
miiBten also die Gleichungen 

G(R) = G(-02) = G(C0 2 ) (Radikalausbeute) 
und 

G(F) = 2 G(H2) (Molekularproduktausbeute) 
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gelten. Der Verbrauch von O2 oder die Produktion von CO2 waren damit ein MaB fiir 
die Radikalausbeute, wahrend die Bildung von molekularem Wasserstoff gestatten wiirde, 
die Ausbeute an primaren Molekularprodukten zu bestimmen. 

Die auf dieser Grundlage vorgenommenen Messungen sind fiir y-Strahlen (60CO) und 
fiir verschiedene HCOOH-Konzentrationen in Tabelle 18 zusammengefaBt. 

Aus den Zahlenwerten geht wohl eindeutig eine geringe Zunahme der Radikalbildung 
G'(R) mit steigender Konzentration hervor, wahrend die Produktion von molekularem 
Wasserstoff (Molekularproduktausbeute) etwas groBere Schwankungen zeigt. Fiir die 
Zunahme von CO2 und H2 kann ohne Zweifel bei hoheren Konzentrationen die Dehydro
genierung der Ameisensaure durch H' nach 
dem Schema 

H' + HCOOH --+ 'COOH + Hz 
H' + 'COOH --+ Hz + CO2 

Tabelle 18. Ausbeuten der primaren Strahlen
produkte des Wassers 

verantwortlich gemacht werden, wahrend der 
vermehrte O2- Verbrauch dadurch naturlich 
keine Erklarung findet. Wenn man den 
wohl zu hohen Wert fiir G(H2) = 0,56 bei 
0,1 mM auBer Betracht laBt, so verhalten 
sich die relativen Zunahmen von G(H2) zu 
G(C02 ) genau wie 2:1, wie dies durch die 

Konzen
trationen 
HCOOH 

mM 

0,1 
1,0 

10 
100 

1000 

G(-O,) 

2,77 
2,81 
3,09 
3,35 
3,56 

G(R) 

G(CO,) 

2,77 
2,62 
2,92 
3,17 
3,74 

G(H,) = 'j,G(F) 

0,56 
0,44 
0,44 
0,59 
0,84 

obigen Gleichungen gefordert wird. Die gegebene Darstellung der Reaktionsverhaltnisse 
erhalt damit einen hohen Grad an Wahrscheinlichkeit. 

Interessant ist die Anderung der Ausbeute an molekularem Wasserstoff mit der 
Anderung der Strahlenqualitat und damit der spezifischen Energieabgabe. In Tabelle 19 
sind die von HART (1954) mitgeteilten Ausbeutewerte und die daraus berechneten Anteile 
der primaren Bestrahlungsprodukte des 
Wassers enthalten. 

Es ist, trotzdem eine genugend ge
naue Bestimmung der aufgenommenen 
Energie mit Ausnahme der y-Strahlung 
mit erheblichen Schwierigkeiten verbun
den ist, aus der Tabelle 19 mit genugen
der Sicherheit das allgemeine Ergebnis 
zu entnehmen, daB die Summe der pri
maren Reaktionsprodukte des W assers, un-

Tabelle 19. Rea7ctionsausbeuten in Wasser bei ver
schiedenen Strahlenqt£alitaten 

Strahlung I G(H,) I G(R) G(F) I G(-H,O) 

60Co_y 0,44 3,00 0,88 3,88 
3H_P 0,51 2,35 1,02 3,37 
PO-tX 1,57 0,43 3,14 3,57 
lOB (n, tX)?Li 1,47 0,26 I 2,94 3,20 

abhangig von der Strahlenqualitat, als annahernd konstant angesehen werden dad. Weiter 
fallt die Bildung von Radikalen G(R) mit zunehmender spez. Energieabgabe stetig ab, 
wahrend die (primare) Bildung der Molekularprodukte G(F) entsprechend stetig zunimmt, 
ein Verlauf, der aus theoretischen Uberlegungen erwartet werden muB. 

Nach den Untersuchungen von MAHLMAN und BOYLE (1958) scheint bei der Radiolyse 
des schweren Wassers ein Isotopieeffekt vorzuliegen, welcherzu geringen Abweichungen 
in den Ausbeuten del' Primarprodukte ftihrt. So haben die Autoren fur die Fe++-Oxydation 
in D20 ein G(Fe3+) = 16,7 gegenuber 15,6 in gewohnlichem Wasser gefunden. 

Bei del' Kombination del' Strahlenreaktionen von HCOOH in waBriger Losung mit 
denjenigen von Eisen(II)-Ionen, wie sie von HART (1955) erstmals vorgenommen wurde, 
mussen die verschiedenen Vorgange miteinander in Wechselwirkung treten. Dabei muB 
VOl' allen Dingen eine Reduktion von durch die Strahlung gebildetem Fe3+ durch 'COOH
Radikale, aber eventuell auch durch H' erwartet werden nach 

uud eventuell 

OH' + HCOOH-+H20 + 'COOH 
H' + HCOOH-+H2 + 'COOH 
'COOH + Fe3+--+Fe+++ H++ CO 2 

H' + Fe3+-+Fe+++ H+. 
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Als Ausbeute der Eisen(II)-Oxydation bei Gegenwart von 0,01 M, Ameisensaure 
wurde auch nur ein Ausbeutewert von G (Fe3+) = 6,33 gefunden, Interessant ist dabei, 
daB HART (1955) neben den primaren Reaktionen (Radikalbildung, Bildung der Mole
kularprodukte) zusatzlich in Ubereinstimmung mit einem frliher von ALLEN (1954) ge
machten Vorschlag noch eine Art primarer "Zwischem'eaktion" annimmt (vgl. S.94) 

2 H20~2 H'+ H20 2 , 

sowie das Wassersto££moleklilion in die Formulierung des Reaktionsgeschehens einbezieht 
nach: 

H++H'-+H~ 
H~+HCOOH-+H2+H++'COOH , 

urn den starken Abfall der Fe++-Oxydation befriedigend formulieren zu kannen, 
DONALDSON und MILLER (1958) haben diese Untersuchungen fortgesetzt und ver

vollstandigt, Dabei waren die folgenden Voraussetzungen maBgebend: 
Von den Primarprodukten des Wassel's H 2, H 20 2, H' und OH' ohne Gegenwart von 

Sauersto££ ist molekularer Wassersto££ ein relativ sem reaktionstrager Karpel', In einer 
Lasung von Fe3+-Ionen und HCOOH sollen freie H'-Radikale Eisen(III)-Ionen reduzieren 
nach 

und 
H' + HCOOH -+H2+ 'COOH 
'COOH + Fe3+ -+Fe+++ H++ CO 2 • 

Hydroxylradikale reagieren mit Ameisensaure nach 

OH' + HCOOH -+H20 + 'COOH 
gefolgt von 

'COOH + Fe3+-+Fe+++ H++ CO2 ' 

Demgegenliber oxydiert eventuell gebildetes Hydroperoxid Fe++ nach 

H 20 2 + Fe++-+Fe3++ OH-+ OH', 

wobei abel' diese Oxydation durch das dabei entstandene OH'-Radikal liber die Ameisen
saure nach den beiden vorstehenden Gleichungen wieder rlickgangig gemacht wird, Der 
Hydroperoxide££ekt ist also aufgehoben, wenn die HCOOH-Konzentration viel graBer 
ist als die Fe++-Konzentration, 

Unter diesen Bedingungen muB die Beziehung 

G(Fe++) = kl G(H')+k2 G(OH') 
gelten. 

Enthalt die Lasung Sauersto££, so sind neben den vorstehenden Reaktionen noch 
diejenigen des HO;-Radikals zu berlicksichtigen, Wird dassel be entfernt, odeI' abel' libel' 
eine Reaktion in eine reduzierende StoHeinheit umgewandelt, so mliBte del' SauerstoH
einfluB wegfallen, Wie die Autoren gezeigt haben, kann dies durch Zusatz von Cu++
Ionen nach den Reaktionen 

H02+ Cu++-+H++ Cu++ O2 

Cu++ Fe3+-+Fe+++ Cu++ 

geschehen, Als Zahlenwerte del' vorstehenden Ausbeutegleichung ergaben sich G (Fe++) = 
5,88 und G (H) = 3,5, wenn die Lasung nicht weniger als 0,01 n Schwefelsaure enthielt, 
Die Anderungen del' Ausbeutewerte bei geringerer Aciditat werden dem Ausfall del' 
Radikal-Ionen-Dimerisation H' + H +-~ H; zugeschrieben, 

4. Kritischer Ausblick 
Die vorstehend besprochene und auf die Topologie del' Strahlenchemie des Wassers 

und anorganischer waBriger Lasungen angewandte Radikaltheorie gestattet, wie schon 
erwahnt, eine befriedigende Formulierung del' meisten Strahlenreaktionen an einfachen 
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Systemen. Sie beherrscht deshalb heute das Feld der theoretischen Betrachtungen sicher 
zu Recht praktisch vollstandig. Jede chemische Reaktion ist zum mindesten in ihren 
ersten einleitenden Zustanden mit irgendeiner .Anderung des elektronischen Zustandes 
ihrer Partner verbunden. Handelt es sich dabei urn eine Ladungsubm·tragung (Oxydation 
oder Reduktion), sei dieselbe nur die Vorstufe zu weiteren Reaktionsschritten oder aber 
das Endergebnis, so muB zum mindesten der eine Reaktionspartner entweder ein Ion 
oder ein Radikal sein. 1m FaIle der Ionen-Radikal-Reaktionen, wie z.B. 

Fe+++ OH' -+Fe3++ OH-, 

ist die Elektronenverschiebung als solche manifest, bei Radikal-Molekularreaktionen, 
wie etwa 

H' + HCOOH -+ 'COOH + H 2 , 

ist ein Elektroneniibertritt von Bindungspaar zu Bindungspaar natiirlich ebenso er
forderlich, kommt abel' direkt nicht zum Ausdruck. 

Die Hauptfrage im gegenwartigen Zeitpunkt del' strahlenchemischen Forschung ist 
deshalb die nach der tatsachlichen Natur del' die Reaktion verursachenden Einheiten. 
Es ist schon darauf hingewiesen worden, daB die Basierung des ganzen Reaktions
geschehens auf den Radikalen H' und OH' und bei 02-Gegenwart HOil sichel' eine sehr 
starke Simplifikation darstellt, besonders noch, wenn man dabei implicite annimmt, daB 
diese Einheiten in fliissigem "Vasser tatsachlich in diesel' einfachen Form existieren sollen. 
Das Auftreten del' einfachen Dimerisate H 2, H 20 2 und H 20 2+ O2 spricht keineswegs 
gegen erheblich komplexere Einheiten. AIle diese Produkte befinden sich im Moment 
ihrer Bildung in nachstem Kontakt mit den umgebenden Wassermolekiilen, mit welchen 
sie durch Wasserstoffbriicken verbunden sein miissen. Es ware nicht zu verstehen, daB 
unveranderte \Vassermolekiile mit vollstandig abgesattigten Elektronenspins unter
einander sicher eine hohe Agglomerationstendenz haben und andererseits Einheiten mit 
ungepaarten Elektronen im so struierten Wasser gewissermaBen nackt herumschwimmen 
konnten. Die ungepaarten Elektronen der Wasserradikale werden eine mindestens 
ebensogroBe Tendenz zur Briickenbildung aufweisen, wie die polarisierten Elektronen 
del' beiden H-Atome im Wassermolekiil. Das Orbital des H'-Radikals und damit die 
"Aufenthaltswahrscheinlichkeit" des Elektrons sind kugelsymmetrisch. Dies ist fiir OH' 
und HOil nicht del' Fall. Hier miissen bestimmte Richtungen elektronisch ausgezeichnet 
sein und damit zu einer struierten H-Bindung fiihren. Dabei sind mindestens einfachste 
Einheiten von del' grundsatzlichen Form 

,H T , -: ,H 

H\H>O :-~_ ~~O\H>O 
anzunehmen. 

Damit ergeben sich abel' sofort einige der beobachteten Folgen. So konnte z. B. die 
"Dimerisierung" des OH'-Radikals in einfacher Weise durch den Bruch seiner O-H
Bindung unter Ubertritt des O-Atoms auf das Wassermolekiil dargestellt werden 

HO'---H20-+H20 2 + H'. 

Dieser an sich endotherme Vorgang solI nicht im Gegensatz zur Dimerisierung sondern, 
als zusatzlich in Betracht zu ziehende Moglichkeit aufgefaBt werden. In noch wahr
scheinlicherer Weise kaml die Bildung von H 20 2 aus HOil durch Ubertritt eines H-Atoms 
aus dem gebundenen Wasser odeI' durch Bruch der O-O-Bindnng des HO~ (wieder als 
zllsatzlich denkbare Vorgange) dargestellt werden. 

Interessant erscheint besonders die Moglichkeit del' Losung einer H-O-Bindung des 
assoziierten Wassers am H' -Radikal. Diese mnB nach 

H'---H2°-+H2 +OH' 

zu moleklliarem Wasserstoff H2 und einem OH'-Radikal fiihren und damit eine oxydierende 
Reaktionseinheit liefern. 
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Alle die den skizzierten V organgen zugrunde liegenden Bindungsspaltungen sind 
nach Erfahrungen im Gaszustand nur unter auBerer Energiezufuhr moglich. In fliissiger 
Phase ist abel' die Situation eine erheblich andere. Jede Wasserstoffbriicke ist mit einem 
Potentialinhalt von del' GroBenordnung von 0,25 eV verbunden. Das ist abel' lOmal mehr 
als die mittlere thermische Translationsenergie eines Molekiils unter normalen Temperatur
bedingungen. Wie tief das Potential del' Wasserstoffbriicke gegeniiber dem ungepaarten 
Elektron eines Radikals angesetzt werden muB, ist bisher vollstandig unbekannt. Sichel' 
ist es hier nicht geringer. Damit miissen abel' die "echten" Atombindungen bei HzO
Anlagerung entsprechend aufgelockert (hybridisiert) werden (vgl. Verlangerung del' 
OH-Bindung im Eis, S. 61ff.). Es ist deshalb sehr wohl moglich, daB bei del' Solvati
sierung del' Radikale (es ist keineswegs sichel', daB nur ein HzO-Molekiil, wie angegeben, 
angelagert wird) die vorstehend angefiihrten Umlagerungen stattfinden. 

Es sei in diesem Zusammenhang auf die Tatsache hingewiesen, daB Wasser unter 
Normalbedingungen mit einer Konzentration von ca. 10-7 in seine Ionen 

H 20 ~ H++OH-

gespalten ist. Bekanntlich ist ihre Konzentration temperaturabhangig und folgt genau 
dem van't Hot/schen Exponentialgesetz. Die hieraus berechnete Aktivierungsenergie del' 
Dissoziation betragt nul' 0,6 eV, also Smal weniger als die mittlere Bindungsenergie O-H 
im Wassermolekiil. Diese sehr groBe Differenz kann nul' durch entsprechende Lockerung 
del' "echten" Atombindungen durch Agglomerationseffekte in fliissiger Phase verstanden 
werden. 

Das H+-Ion ist, wie schon erwahnt, in fliissigem Wasser sichel' nicht als freies Proton, 
sondern in Form von 

H 
H)O---H+ = [HaO]+ 

vorhanden, wobei das Proton ohne Zweifel in die Elektronenhiille des Sauerstoffs des 
HzO-Molekiils (in Richtung des Dipolmomentes den beiden H-Atomen gegeniiber) ein
getaucht ist. 

Die auf fast die Halfte reduzierte Beweglichkeit des OH--Ions (vgl. Tabelle 9, S. 60) 
gegeniiber H+ erfordert ebenfalls eine H 20-Anlagerung 

O(H")OH- = [H30 2 ]-. 

"H/ 

Selbstverstandlich ist bei den Ionen, ihrer Ladung wegen, die Hydratationsbindung eine 
festere als diejenige bei Radikalen. 

Eine weitere Ausdehnung del' Betrachtung betrifft das bei del' Bestrahlung gebildete 
Hydroperoxid. Auch diesel' Stoff ist in waBriger Losung stets in geringem MaBe elektro
lytisch dissoziiert 

und hat infolgedessen schwachen Saurecharakter. Del' Dissoziationsgrad ist sehr erheblich 
hoher als derjenige des Wassel's. Uber die Beweglichkeit des H02-Ions ist nichts bekannt. 
Seine tatsachliche Natur kann also nul' aus Analogie etwa zum HC02-Ion abgeschatzt 
werden. Dessen Beweglichkeit ist nur so groB wie diejenige des F--Ions mit 4 H 20-
Molekiilen. Es ist deshalb wahrscheinlich, daB an das H02-Ion mindestens 2 H 20-Mole
kiile, etwa nach 

gebunden sind. Dabei sind eine Dissoziation in OH' + 0-(2 H 20) odeI' eine H-Umlagerung 
unter Bildung von H 20 2+ OH-(H20) durchaus wahrscheinliche Prozesse, wenn man be-
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denkt, wie hoch die Hydl'atationsenergien (ca. 1,3 eV pro H 20-Molek-iil), aus den Losungs
warmen berechnet, anzusetzen sind. Grundsatzlich ahnliche Verhaltnisse gelten auch 
fUr das HO;-Radikal. 

Dies ftihrt weiter zu den wohl ebenso bedeutenden Fragen nach dem Wesen und del' 
Rolle del' ionisierten Primiirprodukte in waBrigen Systemen bei Bestrahlung. Die Gleich
heit del' Massenschwachung, unabhangig von del' Phase des Systems, besonders abel' die 
elndl'tickliche Ahnlichkeit del' Blasen- und Nebelkammerbilder (trotz sehr verschiedener 
Topologie) zeigen, daB die primaren Vorgange del' Energieabgabe in einer Fltissigkeit 
und in einem Gas nicht grundsatzlich verschiedener Natur sein konnen. Trager elektri
scher Ladungen haben sichel' (zum mindesten in hochisolierenden Stoffen) auch in Fltissig
keiten nach Sekunden messende Lebensdauern. Es sei in diesem Zusammenhang an die 
neueren umfassenden Messungen von ADAMCZEWSKI (1961) erinnert. FUr Wasser ist die 
Leitfahigkeitsanderung wahrend del' Bestrahlung bisher noch nicht sehr grtindlich ge
priift worden. Vorversuche haben abel' ergeben, daB es sich diesbeztiglich grundsatzlich 
nicht andel's verhalt als einfache organische Fltissigkeiten. 

Die bei del' Ionisiel'ung durch ElektronenstoB im Massenspektrometer nachweisbaren 
Wasserionen sind in Tabelle 10, S. 66 aufgeftihrt worden. Es kann nicht entschieden 
werden, ob sie in diesel' Mannigfaltigkeit del' Zusammensetzung auch in fltissiger Phase 
vorkommen. Insbesondere ist ihre Lebensdauer bis zu ersten Umsatzen vollstandig 
unbekannt. Es darf abel' !nit Sicherheit angenommen werden, daB die nach ihrer Bildung 
eintretende Hydratisierung ihre relative Stabilitat sehr stark erhohen muB. Es sind 
deshalb neben H30+ und H30"2 zum mindesten kurzzeitig noch andere ionisierte Primar
produkte, wie etwa H 20+(H20), OH+(H20), Ht(H20), 0+(H20), H-(H20), 0-(H20) an
zunehmen. Je nach del' Art ihrer weiteren Stabilisierung konnen ihnen abel' sowohl 
oxydierende wie reduzierende Eigenschaften zugeschrieben werden. 

Eine sehr wichtige Frage ist die nach dem Schicksal des bei del' Primarionisierung 
abgetrennten Elektrons. Das Ionisationspotential des Wassel's im Gaszustand von nul' 
Pi = 12,56 e V erlaubt primare, sekundare etc. Ionisierungen tiber ein fast beliebig weites 
Energiespektrum del' ionisierenden Partikel. Die Elektronenaffinitaten von H'(0,754 eV), 
O' (1,47 eV), O2 (0,15 eV), OH' (2,3 eV) unct H02(3 eV) machen alle eine Bindung thermali
sierter Elektronen zu exothermen Prozessen. Die Bildung del' entsprechenden negativen 
Ionen ist demnach an sich wahrscheinlich. Weiter macht nach FIELD und FRANKLIN 
(1957) die hohe Hydratationsenergie des OH--Ions die Reaktion 

moglich. 
Eine andere Frage ist es abel', ob ein abgelOstes Elektron tiberhaupt eine endliche 

Wahrscheinlichkeit hat, bis an die entsprechenden Wasserfragmente hinzugelangen, 
bevor es durch Wassermolektile (ohne eigentliche Ionenbildung) eingefangen ("getrappt") 
wird. Wie besonders ALLEN (1961) gefordert hat, mtissen in fltissigem Wasser auch 
freie Elektronen hydratisiert werden und damit eine viel hohere Stabilitat erlangen. 
Es ist leicht einzusehen, daB Bildungen etwa von del' "Form" 

H H 
o( e- "'0 

H H/ 

mit VIer H-Atomen z. B. in den Ecken eines Tetraeders urn das Elektron mindestens 
ebenso stabil sein mtissen, als andere als solche bekannte Agglomerationen. Dabei ist 
allerdings in Betracht zu ziehen, daB die Zeit, wahrend welcher ein Elektron den Durch
messer eines H 20-Molektils durchlauft, selbst bei nul' 10 eV Energie noch in der GroBen
ordnung 100fach ktirzer ist, als die Relaxationszeit eines H 20-Molektils. Wassermolektile 
konnen sich also nur wirklich vollig thermalisierten Elektronen im Sinne obiger Bildungen 
anlagern. 
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Durch die sumvollen Versuche von HART (1964) und GORDON und HART (1964) ist 
die Existenz hydratisierter Elektronen in bestrahlten wiiBrigen Losungen sichergestellt 
worden. Ob es sich dabei abel', wie THOMAS und HART (1964) glauben, urn die haupt
siichlichste reduzierende Einheit handelt, muB wohl noch durch weitere Versuche erwiesen 
werden. 

Dabei ist abel' Elektroneneinfang ohne eigentliche negative Ionenbildung an sich 
nicht unbedulgt viel wahrscheinlicher als diese. Beide Vorgiinge stehen miteinander 
gewissermaBen in Konkurrenz, und es muB besonders auch vom 02-Gehalt des Systems 
abhiingen, welcher Anteil del' bei del' Primiirionisierung frei gemachten Elektronen sich 
in negativen Ionen wiederfindet und welcher hydratisiert und damit stabilisiert wird. 
Es ist dies sichel' ein wesentlicher zusiitzlicher Gesichtspunkt zum Verstiindnis del' Unter
schiede del' Strahlenwirkungen bei Gegenwart odeI' Abwesenheit von Sauerstoff. 

Schon VOl' liingerer Zeit haben HAISSINSKY und lYL~GAT (1951) die direkte Bildung 
des Ions 0- durch einfache Anlagerung eines Elektrons an ein H 20-Molekul 

e-+ H20 -+H2+ 0-

in bestrahltem Wasser gefordert. Selbstverstiindlich muBte auch das auf diesem Wege 
entstandene O--Ion hydratisiert und damit stabilisiert werden. Seine Existenz und seine 
Umsiitze mit weiteren Wasserprodukten resp. mit gelOsten Substanzen als sehr starkes 
Reduktionsmittel durfen bei vertiefteren Betrachtungen strahlenchemischer Umsiitze 
nicht auBer acht gelassen werden. 

Die Tatsache schlieBlich, daB mehrere Strahlenreaktionen bekannt sind, bei denen 
dem nach del' einfachen Radikaltheorie angenommenen H' oxydierende, also Elektronen 
entziehende Eigenschaften zugeschrieben werden mussen, macht die Uberprufung von 
dessen Natur zu einer hochwichtigen Aufgabe. Man konnte zuniichst, wie dies neuer
dings ALLEN (1961) getan hat, zwei verschiedene Arten von "H'-Radikalen" unter
scheiden, von denen das eine durch die primiire Radiolyse des 'Vassel's, das andere durch 
Oxydation von molekularem Wasserstoff 

H2 + OH' ->-H20 + H' 
entstanden ist. 

Eine solche, rein formalistische Unterscheidung stellt naturlich kaum einen Gewinn an 
Einsicht dar und kalm deshalb nul' als Anfang einer Betrachtung angesehen werden. 

Unter Einbezug del' ionisierten Primiirprodukte und deren Hydratation kann del' 
"oxydierende, atomare" Wasserstoff unter Beteiligung von H+ nach dem Umsatz 

H" 
H)O---H++ H' (:;:::nH20 + H; 

als positives Wasserstoffmolekulion, vielleicht sogar in Form eines Gleichgewichts, Wle 

RIGG, STEIN und WEISS (1952) schon fruher vorgeschlagen haben, gedacht werden. Das 
Ion H; ist ein starkes Oxydationsmittel und geht z. B. nach 

Ht+ Fe++-+Fe3++ H2 

im molekularen Wasserstoff uber. 
Bildung und Stabilitiit del' die Ionenreaktionen verursachenden Einheiten mussen in 

hohem MaBe pH-abhiingig sein. Dies ist am letztgenannten Beispiel sofort ersichtlich. 
Das H;-Ion kann sich naturlich nur bei Anwesenheit von H+-Ionen bilden. Einflusse del' 
Wasserstoffionenkonzentration auf die Ausbeute strahlenchemischer Reaktionen waBriger 
Systeme sind abel' eine wohl allgemeine Erscheinung, und zwar fallen Oxydationen meist, 
wie dies del' vorstehende Vorgang fordert, mit abnehmender H+-Konzentration stark abo 
Die umgerechnete Tabelle 20 nach AMPHLETT (1952) zeigt z.B. den Verlauf des G-Wertes 
del' Eisen(II)-Oxydation in Abhiingigkeit vom pH. 
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Die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration muB aber bei 02-Gegenwart noch 
mindestens eine weitere Konsequenz haben. Das unter seinen normalen Existenz
bedingungen oxydierende Radikal H02 befindet sich in einem Dissoziationsgleichgewicht 

H02~H++02' 

welches bei hoheren pH-Wrerten nach der rechten Seite verschoben sein muB und zum 
Vorhandensein des 02-Ions ftihrt, dessen Dissoziation zu oxydierenden und reduzierenden 
Einheiten ftihren kann. Ob in basischem Milieu sogar das OH·-Radikal teilweise in 
H++ 0- dissoziiert ist, wie dies von mehreren Autoren angenommen wird, kann aus 
den bis jetzt verftigbaren Angaben wohl noch nicht mit Sicherheit entschieden werden. 

So bestrickend abgeschlossen die einfache Radikaltheorie der Strahlenwirkungen in 
waBrigen Systemen auf den ersten Blick erscheint, so verwickelt und manuigfaltig sind 
die tatsachlichen Verhaltnisse in Wirklichkeit. Es sollte 
mit den vorstehenden kritischen Bemerkungen dargetan 
werden, daB jede vertieftere Betrachtung strahlen
chemischer U msatze, selbst bei scheinbar ganz ein
fa chen Systemen, neben den hauptsachlichsten Gesichts
punkten zahlreiche zusatzliche Hypothesen in Erwagung 
ziehen muB, um der wirklichen Komplexitat der Mog
lichkeiten gerecht zu werden. Einige derartige elemen
tare Moglichkeiten sind hier skizziert worden. Die 
zuktinftige strahlenchemische Forschung wird besonders 
auch den ionisierten Strahlenfragmenten ein weit ver
mem-teres Interesse entgegenbringen mtissen unter Ein
satz aller zu ihrer Erfassung geeigneten Mittel. Sie 
wird sich aber ebenso den Besonderheiten des Wassers 

Tabelle 20. G (Fe3+) in A Mlin
gigkeit VOtn pH 'I1wdiJizient nach 

AMPHLETT (1952) 

pH 

0,39 
1,21 
1,60 
2,65 
3,10 
3,58 
3,80 

[H+] in Molil 

4,1 . 10-1 

6,0 . 10-2 

2,51 . 10-2 

2,24· 10-3 

7,9 . 10-4 

2,6 . 10-4 

1,6 . 10-4 

* Korrigierte Werte. 

16,0 
16,0 
16,0 
12,6 
10,8 

8,0 
6,5( ~) 
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weit hoherem MaBe zuwenden mtissen, als dies bisher geschehen ist. 

III. Strahlenchemie einfacher organischer Verbindungen 
1. Abgrenzung des Gegenstandes 

Neben all den mit der mengenmaBig weitaus vorherrschenden Zentralsubstanz lebender 
Objekte, dem Wasser, in Zusammenhang stehenden Zustanden, Erscheinungen und Vor
gangen ist der Chemismus kompliziert gebauter organischer Molektile eine del' wesent
lichsten Grundlagen des Lebens. Aufbau, Umbau und Abbau meist ketten- odeI' netz
formiger Makromolektile sind so enge und unmittelbar mit allen Besonderheiten lebender 
Einheiten verbunden, daB man sie als einen ihrer materiellen Hauptinhalte betrachten 
darf. Eine sinnvolle, tiefere Betrachtung von Strahlenreaktionen an lebenden Objekten 
muB deshalb diesen Besonderheiten so weitgehend wie moglich Rechnung tragen. DaB 
die in Frage stehenden Stoffeinheiten sich dabei stets in irgendeiner Weise in "waBrigem 
Milieu" vorfinden, macht die Gesamtproblematik scheinbar relativ einfach, kompliziert 
sie abel' in Wirklichkeit so stark, daB in jedem Falle eine Trennung del' tatsachlichen 
Erscheinungen in solche mit und in solche ohne Beteiligung des vVassers vorgenommen 
werden mtiBte. Selbstverstandlich ist eine derartige Unterteilung in sog. indirekte und 
direkte Strahlenwirkungen phanomenologisch an lebenden Systemen undurchfiihrbar, 
trotzdem es schon vor langerer Zeit gelungen ist, quantitative Unterschiede der Strahlen
wirkung in Abhangigkeit vom Wassergehalt (vgl. z.E. LEA 1946) biologischer Systeme 
nachzuweisen. 

Wenn auch letztlich die Bedeutung del' Strahlenchemie von Makl'omolektilen bei del' 
tieferen Beurteilung von Strahlenwil'kungen auf lebende Systeme sichel' weitaus im 
Vordergrund steht, so ist es wegen del' zahllosen Moglichkeiten des Reaktionsgeschehens 
schlechthin unmoglich, ftir diesel ben eindeutige und widerspruchsfl'eie Anschauungen zu 
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entwickeln. Abstraktionen und GesetzmaBigkeiten allgemeiner Natur und damit Ein
sichten grundsatzlichen Inhaltes sind nul' auf Grund von Erfahrungen an "einfachen" 
organischen Stoffen moglich. Deshalb sind Bestrahlungsversuche an solchen System en 
besonders wichtig. 

Selbstverstandlich muB jede Abgrenzung einer organischen Stoffgruppe, etwa nach 
dem Molekulargewicht, eine mehr oder weniger grobe Willkiir darstellen. "Einfach" und 
"kompliziert" sind auch bei der Betrachtung molekularer Gegebenheiten relative Ord
nungsprinzipien. Wenn die obere Grenze des Molekulargewichtes d8r hier in Betracht 
zu ziehenden organischen Stoffe etwa bei einem Zahlenwert von 200 angesetzt werden 
solI, so sind hiel'in sicher aIle "einfachen" Verbindungen eingeschlossen. Diese Grenze 
gestattet abel' andererseits auch, die Baueinheiten der Makromolektile zu berU.cksichtigen 
und damit den AnschluB an die Darstellung biologischer Strahlenwirkungen zu gewahr
leisten. 

Neben dieser "stofflichen" Abgrenzung ist aber im vorgegebenen Rahmen eine inhalt
liche von hoherer Bedeutung. Es scheint hier ohne Zweifel sinnvoller, aus dem gf'samten 
Kenntnisgebiet der Strahlenchemie einfacher organischer Verbindungen eine beschrullktere 
Auswahl zu treffen und diese mit einer gewissen Vollstandigkeit darzustellen, als aIle 
Kenntnisse gewissermaBen zu katalogisieren. Dies erlaubt auch eine Verkntipfung mit 
theoretischen Konzeptionen, ohne welche ein Verstandnis ja niemals moglich ist. Nicht 
im einzelnen behandelten Strahlenreaktionen kann dalm in diesem Rahmen stets der 
ihnen entsprechende Platz zugewiesen werden. Dabei solI abel' die folgende Darstellung 
keineswegs so verstanden werden, daB die am eingehendsten erlauterten Reaktionen nun 
auch die bedeutsamsten waren. Del' Umfang del' Einzeldarstellung ergibt sich in erster 
Linie aus del' Verftigbarkeit und del' allgemeinen Information des experimentellen Materials. ' 
Unter dies em Gesichtspunkt ist es offensichtlich, daB die Einsicht in die Einzelheiten 
des strahlenchemischen Reaktionsgeschehens urn so tiefer sein kann, je einfacher das in 
Frage stehende Reaktionssystem ist. Aus diesen Grtinden sollen im folgenden in erster 
Linie die strahlenchemischen Reaktionen an moglichst einfachen organischen Stotten be
handelt werden, auch wel1l1 ein direkter Zusammenhang derselben mit tiblichen strahlen
biologischen Fragestellungen haufig nicht unmittelbar ersichtlich scheint. 

2. Die organische Molekiilbindung 
a) Allgemeines 

Unter den herrschenden Temperatur-Druckbedingungen kommen von allen Elementen 
des periodischen Systems nur die sechs Edelgase in der einfachst moglichen Form, 
namlich als einatomige Gase, in der Natur vor. AIle tibrigen Grundstoffe bilden "von 
selbst" unter gleichartigen odeI' verschiedenartigen Atomen chemische Verbindungen als 
Ausdruck ftir deren erhohte Bestandigkeit. Offenbar ist dabei die "Konstitution del' 
auBersten Elektronenschale" als Ursache fiir das Eingehen odeI' Nichteingehen von Ver
bindungen anzusehen, wobei den "Edelgaskonfigurationen" besonders hohe Stabilitaten 
zugeordnet werden dtirfen. Die Edelgasschale ist dann vorhanden, wenn in derselben 
nur Elektronen vorhanden sind, deren Energiezustande durch die Ha~lptquantenzahl n 
einerseits und durch die Azimutalquantenzahlen 1 = 1 und 1 = 0 mit den dazugehorigen 
Spinquantenzahlen 1/2 und _1/2 bestimmt werden. Die drei ersten, hier allein inter
essierenden, Edelgasschalen haben demnach die Elektronenverteilungen He: 1 S2; N e: 2 S2 

2p;2p;'2p; und Ar: 3s2 3p;3p;'3p;. Wesentlich ist dabei, daB auf ein und demselben 
Niveau je zwei Elektmnen mit antiparallel gerichteten Spins vorhanden sind. Die hohe 
auBere Stabilitat der Edelgasverteilung und die Absattigung der Niveaus zu Spin
paaren sind nach KOSSEL und LEWIS als Ursache del' chemischen Bindung anzusehen. 
Hiel'bei werden bekanntlich zwei Falle unterschieden, nach welchen die Bindungskrafte 
zu betrachten sind. 
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Der Ubertritt eines oder zweier Elektronen zwischen einem Atom und seinem Partner 
unter entsprechender Ionenbildung mit Edelgasschale fiihrt zur elektrovalenten odeI' hetero
polaren Ionenbindung. Das entstehende Molekiil hat Dipolcharakter und wachst sich 
unter seinesgleichen infolge seines elektrostatischen Streufeldes zum aIlseitig "unendlich" 
ausgedehnten Ionenkristall aus, welcher in polaren Losungsmitteln, insbesondere in 
Wasser, unter Elektrolytbildung lOslich ist, sofel'll die Feldabsattigung durch Molekiile 
des Dispersionsmittels (z. B. Hydratation) energetisch zur Dissoziation ausreicht. Hetero
polare Molekiile sind deshalb nur in der Dampfphase als solche vorhanden und gegebenen
falls hier auch stabil. 

Die covalente odeI' homoopolare Atombindung ist auf klassischer Grundlage nicht zu 
beschreiben. Man hat drei FaIle zu unterscheiden: 

1. Die Diamantbindung mit tetraedrischer Anordnung gleichartiger (z.B. Diamant) 
oder verschiedenartiger (z. B. ZnS) Atome unter gegenseitiger Absattigung zur Edelgas
schale. Die durch allseitiges Wachstum entstehenden Kristalle sind schwer lOsliche Nicht
leiter, enthalten abel' haufig unbesetzte Leitfahigkeitsbander (Photoleitfahigkeit). 

2. Die metallische Bindung, bei welcher in den auBeren Elektronenniveaus so viele 
Elektronen fehlen, daB beim Zusammentritt von zwei Atomen noch keine Absattigung 
zur Edelgaskonfiguration erfolgen kann. Metalle sind deshalb im Dampfzustand ein
atomig. In fester Phase konnen die Valenzelektronen nicht mehr bestimmten Atomen 
zugeordnet werden, sondel'll sie bilden besetzte Leitfahigkeitsbiinder (Ursache der metalli
schen Leitung), die im ausgedehnten Kristall gegeniiber den (stark positiv geladenen) 
Metallatomresten (ohne Valenzelektronen) eine ahnliche bindende Funktion ausiiben, 
wie die Anionen in heteropolaren Kristallen. 

3. Die Bindung zu Nichtmetallmoleklilen (permanente Gase, organische Verbindungen) 
unter Elektronenpaarbildung zwischen zwei benachbarten Atomen und gleichzeitigem 
"Anteiligwerden" des Elektronenpaares zur Edelgaskonfiguration beider Bindungspartner. 
Das bindende Element ist hier die Symmetrie del' (z. B. Spin) energetischen Zustiinde des 
oder der (maximal drei) Elektronenpactre. Derartige Molekiile (Nichtleiter) sind sowohl 
im KristaIl als auch in Losung und als Dampf bindungsmaBig und auch beziiglich ihrer 
raumlichen Konfiguration weitgehend unverandert existenzfahig (MolekularkristaIle, 
Molekularlosungen, Molekulardampfe, vgl. Abb. 24, S. 119). 

Es soIl abel' schon hier und mit Nachdruck hervorgehoben werden, daB die ver
schiedenen vorstehend skizzierten Bindungsarten keineswegs grUIldsatzlich voneinander 
verschieden sind, und daB diese "klassischen" Verschiedenheiten bei einer korrekten 
wellenmechanischen Betrachtung weitgehend verschwinden. Genauso wie die Bindung 
durch Elektronenpaare nul' mit Hilfe del' vVellenmechanik dargestellt werden kann, ist 
auch del' Elektroneniibertritt als Voraussetzung der Ionenbindung grundsatzlich ein 
wellenmechanisches Problem. Daran andert die Tatsache, daB die dabei in Frage 
stehenden Zahlenwerte (wie z. B. Ionisierungspotentiale und Ionenladungen) experimentell 
bestimmt werden konnen, nichts Prinzipielles. Bevor aber hieriiber einige erforderlich 
scheinende Bemerkungen gemacht werden konnen, ist es notwendig, zunachst ein "grobes" 
mechanisches Modell und des sen Aussagen kurz zu betrachten. 

b) Modellma6ige Dal'stellung del' Moleklilbindung 

Die Bindungsverhaltnisse zwischen Atomen konnen sowohl elemental' wie wellen
mechanisch nur fiir zweiatomige Molekiile dargestellt werden. Bei hoheren Agglomera
tionen (Mehrkorperproblem) ist eine explizite rechnerische Verarbeitung der auftretenden 
gegenseitigen Abhangigkeiten nicht mehr moglich. Das Grundsatzliche der Molekiil
bindung kann abel' auch am Zweikorpermodell studiert und auf Systeme hoherer 
Komplexitat iibertragen werden. 

Analytisch (vgl. Abb. 19) ist ein zweiatomiges Molekiil zunachst als anharmonischer 
Oszillator zu betrachten, also als ein schwingendes System, bei welchem die beiden Massen-
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zentren (Atomkerne) urn eine Gleichgewichtslage oszillieren. Offensichtlich entspricht 
die Gleichgewichtslage dabei dem Atomkernabstand 1"0 des Molekills im Minimum seiner 
potentiellen Energie. Bei sehr kleinen Elongationen darf die Schwingung der Massen
zentren gegeneinander als harrnonisch angesehen werden, und es gilt dann die Gleichung 
fiir einen harmonischen Oszillator, daB die rucktreibende Kraft]{ der Elongation x 
proportional ist, also 

]( = JY1* b2 x = - t·-bt2 x. 

Fur groBere Elongationen genugt dieser einfache Ansatz aber nicht meln', sondern 
es mussen zusatzliche Glieder mit hoheren Potenzen eingesetzt werden. Die Gleichung 
lautet also 

Abb.19. Mechanisches Modell (zwei durch eine Feder 
verbundene Kugeln) des zweiatomigen MolekUls AB 
als anharmonischer Oszillator. Der Potentialverlauf 
p(r) ist in bezug auf das im Nullpunkt festgehaltene 
Atom A berechnet. Ed entspricht der Dissoziations-

energie, r dem Atomkernabstand 
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Abb.20. Potentialverlaufe bei der Annaherung 
zweier H-Atome mit parallelen (oben) und anti
parallelen (un~n) Spins der Elektronen. Die 
Einheit der Abszisse r a entspricht der atomi
schen Einheitslange, also dem 1 s-"Bahnradius" 

im H-Atom 

Die potentielle Energie des Systems (Potentialverlauf) wird damit zu 

D _ f X2+ ()( x3+ (3 X4 + 
r(X)-2 3 4 .... 

Es ist leicht einzusehen, daB damit die Potentialrnulde asymrnetrisch werden muB, da 
die Glieder mit ungeraden Exponenten sich auf die beiden Schenkel der Mulde auBerhalb 
des Scheitels (fur den x = 0 gilt), je nachdem der Elongation x positive oder negative 
Werte zugeordnet werden mussen, verschieden auswirken. 

Die Integration der Gleichung ist schwierig und fuhrt zu einem System von Schwin
gungen mit Grundfrequenz und "verstimmten" Oberfrequenzen, womit zum Ausdruck 
gebracht ist, daB fur die Schwingungszustande der beiden (allein schweren) Atomkerne 
gegeneinander ein ganzes System von Anregungsniveaus (Molekularanregungen) moglich 
ist, deren Energiedifferenzen in der GroBenordnung von 10-1 e V liegen. 

Die Potentialverhaltnisse eines zweiatomigen Molekillmodells (im elektronischen 
Grundzustand) konnen deshalb grundsatzlich durch ein Schema nach Abb. 19 veranschau-
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licht werden. Oberhalb eines Energiegehaltes Ed, del' Dissoziationsenergie, muB das 
Molekiil in seine Komponenten zerfallen, dissoziieren: 

AB--+A+B : (P ~ Ed) , 
und es ist nur bei Potentialen P <Ed als Molekiil AB existenzfahig. 

Diese ganz einfachen Betrachtungen waren gnmdsatzlich auf 3-, 4- und mehratomige 
Molekiile iibertragbar, wobei allerdings, entsprechend del' Molekiilzahl, mehrdimensionale 
Darstellungen angewendet werden miiBten. 

, Fiir das einfachste Molekiil, den Wasserstoff H2 sind die Bindungsverhaltnisse von 
mehreren Autoren (HIRSCHFELDER, LONDON, HEITLER) berechnet worden und experi
mentell gut bekamlt. Sie sind schematisch in Abb. 20 wiedergegeben und sollen als 
Modell fur kornpliziertere Verhiiltnisse kurz besprochen worden. Es sind dabei, wie die 
Abb. 20 veranschaulicht, grundsatzlich zwei FaIle moglich: 

a) Die Elektronen del' beiden zum Molekiil zusammentretenden Atome haben anti
parallel gerichtete Spins; es entsteht die Konfiguration 1 (s a)2 11.: mit beiden Elektronen 
auf dem K-Niveau. Diesel' Zusammentritt hat bei 
0,74 A Atomkernabstand ein ausgesprochenes Poten Tabelle 21 

tialminimum von - 4,5 e V und ist als Vel' bind ung sta bil. Verbindung I Elektronen-I Spaltung in Radikale 
b) Bei parallel gerichteten Spins miiBte das eine ___ -+_z_ah_I_Z--;r-_____ _ 

del' beiden Elektronen wegen des AusschluBprinzips 
von PAULI beim Zusammentritt auf das L-Niveau 
verschoben werden. Eine derartige Verbindung mit 
del' Konfiguration lsa 2pa 31.: weist im ganzen in 
Frage kommenden Abstandsgebiet nur positive (ab
stoBende) Potentialwerte auf und ist deshalb nicht 
existenzfi:ihig. Jede Anregung, die mit einer Spin
anderung verbunden ist, muB deshalb zur Dissozia
tion des Molekiils in seine Bestandteile fiihren. Das

H 20 
H 2S 
CO2 

NH3 
CH4 

selbe gilt nicht fiir eine positive Ionisation des Molekiils C2H 6 

(Elektronenabtrennung), deren Existenz auch durch 
zahh'eiche Versuche erwiesen ist, da ja das Ht-Ion CH30H 
nul' noch ein Elektron enthalt und damit das Aus-
schluBprinzip nicht mehr zur Wirkung kommen kann. 

2 
14 
16 
34 
14 
10 
18 
22 
10 
10 

18 

18 

H'+H' 
N'+N' 
0"+0" 
Cl'+ Cl' 
C"+O" 
H'+OH' 
H'+SH' 
CO+O" 
'NH2+H' 
'CHa+H' 

{C;H5 + H' 
'CHa+'CHa 

{
CHsO'+H' 
'CH +OH' 
H;COH+H' 

Bei einfachen Molekiilen, aus Atomen mit hoherer Kernladungszahl bestehend, sind 
die Verhaltnisse nicht grundsatzlich anderer Natur, abel' im einzelnen doch sehr erheblich 
komplizierter. Zunachst nimmt mit del' Elektronenzahl del' aufbauenden Atome, be
sonders abel' mit del' Zahl del' Atome im Molekiil, die Anzahl del' moglichen Elektronen
zustande (Anregungen) und damit del' Potentialverlaufe sehr stark zu. (Diese Tatsache 
kommt bekanntlich in den Bandenspektren zum sichtbaren Ausdruck.) Eine Voraussage 
iiber den Eintritt eines bestimmten Zustandes bei auBerer Energiezufuhr ist deshalb 
nicht mehr moglich. Zusatzlich liegen die Einzelzustande oftmals so nahe beieinander, 
daB Ubergange fast ohne Energieanderungen moglich sind. Deshalb kann auch eine 
Voraussage iiber die Folgen einer Elektronenanregung (odeI' Ionisation) nur noch von 
qualitativer Natur sein, ohne eindeutigen Charakter zu haben. 

Da die covalente Nichtmetallbindung, welche im hier gegebenen Aufgabenkreis allein 
interessiert, im wesentlichen auf del' Spinsymmetrie des Bindungselektronenpaares beruht, 
so haben bestandige homoopolare Verbindungen mit ganz wenigen Ausnahmen gerade 
Elektronenzahlen. Findet eine Spaltung eines solchen Molekiils in neutrale Produkte, 
Radikale, statt, so miissen dieselben ein ungepaartes Elektron aufweisen. Tabelle 21 solI 
diese Tatsachen an einigen einfachen Verbindungen und ihren Spaltprodukten erlautern. 

In del' dritten Kolonne sind die neutralen Spaltprodukte (freie Radikale) enthalten, 
in welche die angefiihrten Verbindungen zunachst iibergefiihrt werden miissen, wenn sie 
mit anderen System en reagieren. Dabei besteht bei exotherrnen Urnsiitzen grundsatzlich 
die Moglichkeit von Kettenreaktionen, wenn die frei werdende Energie ausreicht, um 

Handbuch der med. Radiologie, Ed. II/I 8 
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weitere Ausgangsmolekiile in £reie Radikale zu spalten_ Das bekannteste Beispiel einer 
derartigen Radikalkettenreaktion ist die Chlorwasserstoffbildung aus den molekularen 
Gasen der Ausgangsstoffe_ Diese Hi,uft explosionsartig ab, wenn das stochiometrische 

ReuldiollSkOOl'o'lllu/e 
Abb_ 21. Schematische Darstellung der Energie
verhiiltnisse des Reaktionspaares A ~ Bunter 
Aufteilung der dabei in Frage stehenden Potentiale 

in die Ausgangspotentiale (P) und in die 
Aktivierungsenergien (E) 

Gasgemisch z_ B. mit Licht unter 5000 A 
Wellenlange belichtet wird, dessen Energie 
ausreicht (vgl. Tabelle 24, S_ 120), um die 
Molekiilspaltung C12-+ C1" + Cl- zu bewirken_ 
Dieser folgt dann die Reaktion Cl- + H 2-+ 
HC1+H-, welche ihrerseits wieder zur Spal
tung des Chlormolekiils fiihrt, usw_ 

Die Theorie der Reaktionsaktivierung kann 
auf relativ einfache Weise versinnbildlicht 
werden_ In Abb_ 21 solI die einfache Reak
tion A ~ B dargestellt sein_ A mit dem 
Molekiilpotential Pa und B mit dem Mole
kiilpotential Pt, sollen zwei unter normalen 
Bedingungen stabile Molekiile sein, die durch 
die Reaktionsschritte A -+ B resp_ B -+ A 
ineinander tibergefiihrt werden konnen_ Da
mit der Reaktionsschritt A -+ B moglich wird, 

muB das Potential des Stoffes A zunachst um die Aktivierungsenergie Ea bis auf Pa+ Ea 
(den Gipfel der Energieschwelle) erhoht werden_ Dann "rollt" das System von selbst 
unter Energieabgabe in die Potentialmulde von B mit dem Endpotential Pt,- Fiir die 

Tabelle 22_ Reaktionswarmen ~ und Aktivierungs
energien Ea einiger einfacher Radikalreaktionen in e V 

Reaktions- Aktivierungs-
Reaktion winne energie 

WBineV EaineV 

H-+ Hz-.>-Hz+ H- ° 0,27 
H- + Clz-.>-HCI +Cl" 1,96 0,09 
H- + Brz-.>-HBr +Br- 1,74 0,05 
H-+ Jz-.>-HJ + J- 1,52 ° H-+ CH4 -.>-H2 +-CHs 0,09 0,57 
H- + C2H 6 -.>- H 2+ CH:iCH2 0,22 0,41 
H- + CCI4 -.>- HCI + -CCI3 1,46 0,15 
H- + CHCIa-.>- HCI + -CHCI2 1,22 0,21 
H-+C2H CI-.>-HCI+CHiCHz 0,96 0,35 
H- + CZH 5Br -.>- HBr + CH:iCH2 0,87 0,26 
OH-+ CH,-.>-H20 +-CHa 0,70 0,37 
OH- + CZH 6-.>-H20 + CH:iCH2 0,83 0,24 
OH- + HzCO -.>-H20 + H-CO 1,61 0,02 
OH- + CO -.>-C02+ H- 1,13 0,30 
-CHs + CH4 -.>- CH, + -CHs ° 0,49 
-CH3 + C2H 6-.>-CH4 + CH:iCH2 0,17 0,45 
-CHs + CHCIs-'>- CH4 + -CCls 0,52 0,25 
Br- + Hz -.>- HBr + H- -1,91 0,33 
Cl"+ H 2-.>-HCI+ H- -0,05 0,24 
Cl" + CH, -.>- HCI + -CHs 0,04 0,27 
Cl" + CHCIa-.>-HCI + -CCls 0,57 0,35 

umgekehrte Reaktion ware die Akti
vierungsenergie Eb fiir das System B 
und damit das Gesamtpotential Pt,+ Eb 
erforderlich_ 

Es kann der Abb_ 21leicht entnom
men werden, daB die Energiebeziehung 
gelten muB: 

Pa+Ea= ~+Eb-

Die Warmetonung der Reaktion A -+ B 
wird damit zu 

~ =-Pa-Pt, = Eb-Ea-

Die Reaktion ist exotherm (A -+ B), 
wenn Pa > Pt" endotherm (B -+ A) bei 
~ < Pa- Die relativ leicht meBbare 
Warmetonung WR bestimmt somit die 
Differenz der Potentiale zwischen An
fangs- und Endzustand, sagt aber tiber 
deren absolute Hohe nichts aus_ Ebenso 
liefert sie die zur Reaktion erforderlichen 
Anregungsenergien (Ea resp_ Eb) nicht_ 
Diese und damit verlaBliche Voraus
sagen tiber die "Reaktivitat" des Sy

stems mtissen aus weiteren Erfahrungen erschlossen werden_ Dies geschieht meistens 
mit Hilfe von zusatzlichen Reaktionen, an denen die Systeme A oder B beteiligt sind_ 
Eindeutige Ergebnisse liefern dabei "Kreisprozesse" von der Form: 

A-+C 
t~t , 
D+-B 

bei denen die Warmetonungen von allen Schritten bekannt sind_ 
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Ktirzlich sind von SEMEN OW (1958) die Energiewerte von zahlreichen Radikal
reaktionen in einem erweiterten Rahmen, die Reaktionskinetik betreffend, zusammen
gestellt worden. Die vorstehende Tabelle 22 gibt hieraus einen fiir die vorliegende 
Aufgabe stark gekiirzten Auszug wieder. 

c) Verfeinertes wellenmechanisches Modell 
So leistungsHihig das grobmechanische Modell des anharmonischen Oszillators des 

zweiatomigen Molektils ftir unsere Anschauung sein mag, so nimmt es weder Rticksicht 
auf die Verteilung der Elektronen in den Atomhtillen, noch vermag es Aussagen tiber 
AusmaB und Wesen der "Federkrafte" und damit tiber die Bindungsenergien im Molekiil 
zu machen. Diese sind ganz ohne Zweifel elektronischer Natur und konnen nur auf 
Grund tiefergreifender und gleichzeitig allgemeinerer und weniger konkreter Pramissen 
"erklart" werden. Es solI deshalb im folgenden versucht werden, einen einfachen Uber
blick tiber die wellenmechanischen Grundsatze und ihre Anwendung auf das Haupt
problem der Atombindung zu geben. 

Als Folge der Unbestimmtheitsrelation von HEISENBERG 

11q.11p/'-h 

ist es grundsatzlich unmoglich, Ortsanderungen (11 q) und Impulsanderungen (11 p) eines 
atomaren Systems unabhangig voneinander mit einer beliebigen Genauigkeit zu be
stimmen. Ein Elektron ist demnach weder ein raumlich definiert umschriebenes Gebilde 
bestimmter Dimension, noch kann es zu einem bestimmten Zeitpunkt an einem genau 
definierbaren Ort lokalisiert gedacht werden. Konkretisierende Begriffe wie etwa "Elek
tronenbahn" oder "Edelgasschale" haben folglich nul' Inhalte formaler Analogie. Die 
Berechtigung der beiden Anschauungen eines Lichtbtindels als Wellenfront einerseits und 
als Photonenstrom andererseits odeI' derjenigen eines Elektrons als bewegte Korpuskel 
(im Nebelkammerbild) und als Welle (im Interferenzversuch), erweisen die Dualitat 
atomarer oder subatomarer Gegebenheiten, wenn sie del' Beobachtung zuganglich werden. 
Aufgabe einer moglichst sinnvollen Theorie muB es deshalb sein, unter moglichstem Ver
zicht auf konkretisierte Voraussetzungen ein System del' Betrachtung zu entwickeln, in 
welches die experimentellen Erfahrungen widerspruchsfrei eingeordnet werden komlen. 
Dieses System ist die Wellenmechanik. 

Die Wellenmechanik behandelt ein Elektron, als ein dreidimensionales, stationares 
Wellensystem, welches durch die Funktion 

11p+~:m (E-P) P = 0 h2 , 

die Schrodinger-Gleichung, beschrieben wird. Darin bedeuten m die Elektronenmasse, 
h die Planksche Konstante, E die Gesamtenergie, P die potentielle Energie und Peine 
Funktion, deren Werte die Amplituden des vVellensystems im Raume bestimmen. Der 
Operator 11 symbolisiert die zweiten partiellen Differentialquotienten nach den drei 
Raumkoordinaten. 

Die Losung del' Wellenfunktion weist fiir bestimmte Eigenwerte Extremwerte 
("Schwingungsknoten" und "Schwingungsbauche") auf, deren Koordinaten durch die 
"Randbedingungen" bestimmt werden. Es solI dies kurz fiir den einfachsten Fall skizziert 
werden. 

Ftir eine einzige Dimension (Analogie: schwingende Saite) hat die Wellengleichung 
die Form: 

Es ist sofort einzusehen, daB dieselbe bis auf die Koeffizienten mit der vorstehenden 
Gleichung des linearen harmonischen Oszillators formal identisch ist. Ihre Losungen 
lauten 

P (x) = a. {c~S Vwx . 
SIn VWx 

8* 
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Die Randbedingungen p(o) = 0 und p(s) = 0 (entsprechend den Enden x = 0 und x = s 
del' Saite von del' Lange s) lassen nur die zweite Lasung zu. Abel' auch fiir diese muB 

bei Vw' s = n, 2n, 3n . .. P (x) = 0 sein. Es gilt also l/w = nsn und damit 

P (x) = sin nnx , 
s 

wobei n einer ganzen Zahl entspricht. Fiir n = 1 stellt die Gleichung die Grundschwingung 
dar, n = 2,3, ... ergeben die entsprechenden harmonischen Oberschwingungen (Oktaven). 
Die Zahl n stellt die Zahl del' "Schwingungsbauche" dar, 1 = n-1 (einschlieBlich 0) die 
Zahl del' von den Randbedingungen (Fixation del' Saite) unabhangigen "Schwingungs
knoten". Man braucht nun nur noch n mit del' Hauptquantenzahl und 1 mit del' Azimutal
quantenzahl zu "konkretisieren", urn die Zusammenhange mit dem Bohrschen Atom
modell zu versinnbildlichen. Die Rechnung mit drei Dimensionen unter Einbezug des 
AusschluBprinzips von PAULI ergibt diese Zusammenhange auch mit den beiden restlichen 
N ebenquantenzahlen. Dabei wird die aus del' ursprunglichen Quantentheorie stammende 

Tabelle 23. Elektronensysternatik der ersten Elemente des 
per'iodischen Systems 

Haupt- Azimutal- Maguetische I Spillqualltellzahl, 

quautellzahl quautellzahl Qualltenzahl Symbol und Element 

n I ~n-l bis 0 ml~ +lbis-l rns = l/Z I 1ns= ±l;Z 

1 0 0 Is I Is2 
(lH) (zHe) 
"-' 

0 0 28 282 
(aLi) (4Be) 

2 +1 2px 2p! 
(sB) (sO) 

1 0 2py 2p; 
(6C) (9F ) 

I -1 2pz 2p~ 
(7N ) (loNe) 

Niveaubezeichnung, wie die nachfol
gende Tabelle 23 fiir die ersten beiden 
Perioden zeigen solI, beibehalten. 

Man bezeichnet den Raum, in 
welchem P (x, y, z) von 0 erheblich 
verschieden ist, als das Orbital. Be
trifft die Wellenfunktion ein Elektron 
in einem freien Atom, so heiBt diesel' 
Raum Atomorbital. Wenn die Atom-' 
orbitale verschiedener Atome sich 
bei genugender Annaherung gegen
seitig "uberlappen", so wird sich 
durch Resonanz, ein System von 
.1lf olekulamrbitalen ausbilden, als 
Raum, welcher aIle von 0 erheblich 
verschiedenen Werte von P des Ge
samtsystems umschlieBt. 

Es ist nun nach dem Vorstehenden leicht zu verstehen, daB die Atomorbitale del' 
s-Elektronen (1 = 0) kugelsymmetrisch sein mussen, wobei 2s-Elektronen einen "Sclnvin
gungsknoten" aufweisen. Das Orbital besteht hier also aus zwei konzentrischen Kugel
anordnungen, zwischen welchen eine Kugelflache mit P = 0 liegt. Orbit ale des 2p-Elek
tronentypus haben die "Form" von zwei kugelsymmetrischen Raumen, die sich am Orte 
des Atornkernes (Schwingungsknoten) beruhren. Sie weisen deshalb eine ausgezeichnete 
Richtung (Achse del' Rotationssymmetrie) auf und kannen durch Beifiigen des Index 
fur die Koordinatenrichtung auseinander gehalten werden (vgl. vorstehende Tabelle 23). 

Wenn man nun das (z.E. durch Nebelkammerbilder sinnfallig gemachte) Konzept 
del' Partikelnatur des Elektrons wieder in die Betrachtung einbezieht, so erlaubt die 
Unbestimmtheitsrelation keine gleichzeitigen Aussagen uber dessen Ort und Geschwindig
keit. Nach diesel' statistischen Interpretation del' Wellenfunktion durch BORN ist deren 
Quadrat abel' das MaB fiir die Wahrschein1ichkeit, daB sich ein ("corpusculares") Elektron 
zu einem bestimmten Zeitpunkt an einem bestimmten Ort befindet. Del' (etwas ver
einfachte) Ausdruck I PI2 . d V ist demnach die Wahrscheinlichkeit, mit welcher sich das 
Elektron im Volumen d V befindet und damit f I PI2 d V die Wahrscheinlichkeitsverteilung 
del' Elektronen odeI' die Funktion del' Dichteverteilung der Elektronenwolke. Es ergibt 
sich von selbst, daB dieselbe mit del' Form und Verteilung del' Orbitale in engstem 
Zusammenhang stehen muB. 

Fiir die Bindungselektronen e1 und e2 zwischen zwei Atomen A und B muB deshalb 
nicht nul' dem Zustand Ae1-Be2 , sondern auch del' Elektronenvertauschung Ae2-Bev 
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aber auch allen Zwischenzustanden eine endliche Wahrscheinlichkeit zugeordnet werden. 
1st die Wellenfunktion des ersten Zustandes PI> diejenige des zweiten P 2 , so lautet die 
Wellenfunktion des Gesamtsystems (Molekills) 

Pm = k· (P1±P2 ) • 

Dieselbe hat somit zwei Losungen, je nachdem die Einzelfunktionen zu addieren oder 
zu subtrahieren sind. In Abb. 22 ist ftir das H 2-Molekiil eine stark schematisierte Dar
stellung der resultierenden Molekularorbitale vorgenommen worden. Man sieht, daB in 
einem Fall (ausgezogene Kontur) zwischen den beiden Atomkernen ein Maximum, im 
anderen Fall (gestrichelte Kontur) ein Minimum entstehen muB. Dasselbe gilt nattirlich 
auch fiir das Quadrat der Wellenfunktion, also ftir die Elektronenverteilung. Sind die 
Wellenfunktionen symmetrisch, was bei antiparallelen Spins der beiden Elektronen der 
Fall ist, so resultiert Addition der Orbitale und damit der untere Potentialverlauf del' 
Abb.20, S. 112. Bei antisymmetrischen Wellenfunktionen (parallelen Spins) tritt das 
Umgekehrte ein und damit der obere Potentialverlauf in 
Abb.20. 

Die Verhaltnisse konnen durch ein elektrisches Modell 
versinnbildlicht werden. Wenn zwei elektrische Schwin
gungskreise mit der Frequenz Vo nahe zusammengebracht 
werden, so wird durch die Koppehmg eine Aufspaltung 
der Frequenz in zwei leicht verstimmte Frequenzen 
vo+ Vc und Vo-Vc verursacht. Dasselbe gilt auch z. B. 
fiir die Frequenzen del' Elektronenwellen zweier H-Atome. 
Da die Energie del' Frequenz proportional ist (Eo = hv 0), 
so folgt bei del' Koppelung auch eine Aufspaltung der 
Energie des Gesamtsystems nach 

El = 2 Eo+E~(r) 
E2 = 2 Eo - E~(1') 

wobei die Koppelungsene1'gien E'(1') yom gegenseitigen 
Abstand l' abhangen und natiirlich bei 1'-700 verschwin
den miissen. 

Abb. 22. Darstellung der Vberlap. 
pung del' Atomorbitale unter Bildung 
des Molekularorbitals des Wasser-
stoffmolekiils H 2• Die ausgezogene 
Kontur entspricht del' antiparallelen 
Spinverteilung, die gestrichelte der 
parallelen fiir die AImaherung del' 
beiden Atome auf den Abstand im 

Molekiil von 0,74 A; stark 
schematisiert 

d) Die Bindungsverhiiltnisse des Kohlenstoffatoms 

Del' Kohlenstoff (vgl. Tabelle 23) hat im Grundzustand die Elektronenverteilung 
1 S2 2S2 2px 2py. Es geniigt abel' schon eine geringe "Aktivierungsenergie", um das 
Paar 2S2 zu "entkoppeln", wobei zunachst die Konfiguration ls2 2s 2px 2py, 2pz mit 
vier ungepaarten Elektronen entstehen wiirde. Die gegenseitige Beeinflussung (Coulomb
Krafte) ihrer Orbitale, insbesondere gegeniiber demjenigen des 2s-Elektrons fiihrt aber 
zur tet1'aed1'ischen Hyb1'idisie1'ung, bei welcher die vier gleichwertigen sp3-0rbitale Winkel 
von 1090 28' (an Stelle von 900 fiir die drei 2p-Elektronen) miteinander einschlieBen. 
Die Viel'we1'tigkeit des Kohlenstotts erfordert also eine Anregung des Atoms mit HybTidi
sierung (im Gegensatz zur Zweiwertigkeit im CO). Werden alle vier Orbitale durch ein 
zusatzliches Elektron abgesattigt, so resultiert die Edelgaskonfiguration (N e) 1 S2 2 S2 
2p; 2p~ 2p;. Dies kann grundsatzlich durch aIle Systeme geschehen, die ein un
gepaartes Elektron aufweisen. Daher riihrt die groBe Mannigfaltigkeit der organischen 
Verbindungen. 

Von besonderem Interesse ist dabei die Moglichkeit del' Bindung zwischen zwei und 
mehreren C-Atomen. Die sp3-0rbitale des C-Atoms sind stark asymmetrisch. Dadurch 
ist in einer Richtung (vom Atomkern aus gesehen) die trberlappung mit dem Orbital des 
Bindungspartners viel groBer und damit auch die resultierende Bindung in diesel' Richtung 
entsprechend starker. 
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1m Athanmolekiil iiberlappen drei del' (bevorzugten) Orbitalanteile mit den Orbitalen 
von H-Atomen, das vierte mit dem entsprechenden des anderen C-Atoms. Dadurch 
entsteht ein Molekiil, bei welchen die drei H-Atome gegeniiber jedem C-Atom eine feste 
tetraedrische Anordnung haben, wobei das System -CH3 um die Verbindungsachse C-C 
selbst "frei drehbar" bleibt. 

Die tetraedrische sp3-Hybridisierung der Orbitale del' vier AuBenelektronen des C
Atoms (2S2 2px 2py--+2sp3), bei welcher das nach der Anregung verbleibende 2s-Elek
tron mit allen drei 2p-Elektronen hybridisierte Orbitale bildet, stellt abel' nicht die 
einzige Moglichkeit dar. Sie findet nul' statt, wenn aIle vier dabei entstehenden Orbitale 
durch Uberlappung mit Orbitalen von Bindungspartnern "symmetrisch abgesattigt" 
werden. Findet eine solche Absattigung nur bei drei Orbitalen statt, so tritt die Hybridi
sierung auch nul' bei drei Orbitalen ein. Die Konfiguration wird dadurch zu 2 Sp2 
2py. Die Symmetrieachsen del' drei sp2-0rbitale liegen dabei in einer Ebene und bilden 
miteinander Winkel von 1200 (sog. trigonale H ybridisierung). Die Achse des verbleibenden 
p-Orbitals steht dazu normal. Deshalb iiberlappt dasselbe mit dem entsprechenden 
p-Orbital des Bindungspartners zu einer zweiten, abel' etwas schwacheren n-Bindung. 

Eine Doppelbindwng, wie z.B. )c=c<, )c=o , )C=N , )C=s, besteht deshalb aus 

Abb.23. Schematische Darstellung des Molekularorbitals vonAthylen 

Die a-Bindungen sind in die Horizontalebene, die n-Bindung in die 
Vertikalebene projiziert. In Wirklichkeit sind diese Projektionen 

raumlich zu dellken 

einer , ,kollinearen" (a- Bind1tng) 
Uberlappung mit einem sp
Orbital des C-Atoms und zu
satzlich einer "kollateralen" 
Uberlappung zwischen p-Orbi
talen (n-Bindung). Die stark 
schematisierte Abb. 23 zeigt die 
entsprechenden Verhaltnisse 
fiir das Athylenmolekiil. 

Bei del' Dreifachbindung fin
det die H y bridisierung des nach 
del' Anregung verbleibenden 
2 s-Elektrons nul' mit einem 
p-Orbital statt (2sp 2px 2py). 
Die Achsen der beiden sp-Orbi-
tale liegen in einer Geraden 

(digonale HybridisieTUng). Die Achsen del' verbleibenden p-Orbitale liegen in zwei 
Ebenen (x, y), die normal aufeinander stehen. Die Dreifachbindung besteht also aus 
einer kollinearen a-Bindung und zwei kollateralen, um 90 0 von einander abstehenden 
n-Bindungen. Doppel- und Dreifachbindungen weisen deshalb keine Drehbarkeit auf. 

Seiner besonderen Bedeutung als Grundkorper del' aromatischen Verbindungen wegen 
sind in diesem Zusammenhang noch einige Bemerkungen iiber die Bindungsverhaltnisse 
im Benzolmolekul angebracht. Man darf Benzol als Trien auffassen, also als Stoff mit 
drei Gruppen "konjugierter" Doppelbindungen. Jedes C-Atom ist bei dieser klassischen 
Betrachtung nach KEKULE durch eine Einfachbindung mit Wasserstoff verbunden, ferner 
mit einer Einfachbindung mit dem einen benachbarten und mit einer Doppelbindung 
mit dem anderen benachbarten C-Atom. Bekanntlich widersprechen die chemischen 
Reaktionsverhaltnisse diesem Modell; sie zeigen keine Unterschiede zwischen den Gruppen 
C-C und C=C. Ferner haben Strukturbestimmungen mit Rontgenstrahlen und Elek
tronen fiir aIle Abstande zwischen C-Atomen den gleichen Wert von 1,392 A ergeben, 
im Gegensatz zu 1,54 A £iiI' die Einfachbindung und 1,33 A fiir die Doppelbindung in 
aliphatischen Stoffen. Del' Benzolring ist ein vollkommen regelmaBiges Sechseck, und 
sowohl die C-Atome als auch die H-Atome liegen in derselben Ebene. 

Die vier Valenzelektronen jedes (angeregten) C-Atoms mit trigonaler Hybridisierung 
und del' Konfiguration 2Sp22pu bilden drei komplanare a-Bindungen langs del' Ach-
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sen del' sp2-0rbitale, zwei davon zu benachbarten C-Atomen, die dritte zum H-Atom. 
Die Achsen del' Orbitale del' sechs verbleibenden 2py-Elektronen stehen normal auf del' 
Ebene des so entstehenden Ringes. 1hre Orbit ale iiberlappen sich mit den benachbarten 
nach beiden Seiten, so daB das entstehende Molekularorbital zwei zum Ring parallel 
verlaufende "Wiilste" bildet. Fiir jedes C-C-Paar steht somit eine "halbe" :n;-Bindung 
zur Verfugung. Die sechs :n;-Elektronen sind innerhalb des Molekularorbitals frei beweg
lich. Dies erklart die hohe Resonanzenergie von 1,78 e V und damit die hohe Stabilittit des 
Benzolmolekiils resp. des Benzolringes. 

Zur Erlauterung diene die Abb. 24 nach 
NOWACKI und BURRI (1955), welche die durch 
Rontgenin terferenzun tersuch ungen bestimm te 
Elektronendichteverteilung im Xanthazolmolekiil 
wiedergibt. Dabei ist del' Pyrimidinring sowohl 
nach seiner Form und GroBe als auch nach seiner 
Elektronenverteilung sehr ahnlich gebaut wie del' 
Benzolring. Von besonderer Bedeutung fiir diese 
Ahnlichkeit sind die drei konjugierten Doppel
bindungen (vgl. Unterschrift del' Abb. 24), also 
die drei :n;-Elektronenpaare, deren Orbitale die 
gleiche Form haben und die gleichen Funktionen 
ausuben wie im Benzolring. Die leichte Asym
metrie des Triazolringes hat ihre Ursache darin, 
daB sich die beiden :n;-Elektronenpaare hier nicht 
me hI' vollig homogen auf aIle Bindungen ver
teilen konnen. 

e) Bindungsenergien 

Die Energie, welche bei del' Bildung einer 
Bindung (Bildungswarme) zwischen zwei freien 
Atomen in del' Gasphase freigesetzt wird, ent
spricht del' Bindungsenergie zwischen den beiden 
Atomen. Da die Bindung zwischen zwei gleich
artigen Atomen A-A odeI' B-B ihrem Cha
rakter nach cine covalente Bindung sein muB 
(z.B. permanente Gase), so kann nach PAULING 
(1948) die Energie einer "reinen" covalenten Bin
dung A - B aus dem arithmetischen Mittel del' 
Bindungsenergien del' beiden Partner berechnet 
werden 

\ ;..., 
j 

Abb.24. Elektronendichteverteilung im Xan
thazolmolekiil C4HaNs02 bestimmt aus Ront
geninterferenzaufnahmen und auf die Ebene 
(00l) projiziert nach NOWACKI und BURKI 
(1955). Die Strukturformel der Verbindung 
ist nach dem Bild bis auf die Lage des H-Atoms 
eindeutig: 

Die Doppelbindungen sind in Wirklichkeit 
nicht an den angegebenen Stellen "lokalisiert", 
sondern die n-Elektronen verteilen sich iiber 
das ganze Ringsystem. Man beachte besonders 

dessen SYlllmetrieeigenschaften 

1st die Bildungswarme EAB (bestimmt aus del' atomaren Gasphase beider Partner) groBer 
als nach del' erwahnten Beziehung berechnet, so muB die Bindung A-B durch emen 
Energiezusa tz 

welcher als Resonanzene1'gie bezeichnet wird, verstarkt sein. Die Bindungselektronen 
sind abel' innerhalb ihres Molekularorbitals verschieblich, so daB neben dem Zustand A: B 
auch die Zustande A+ B- und A-B+ endliche Wahrscheinlichkeiten haben mussen. Die 
Wellenfunktion nimmt dann die Form 
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an, wobei die Einzelanteile verschiedene Beitrage zur Gesamtfunktion liefern. Die wirk
liche Molekularstruktur ist ein Resonanzhybrid zwischen den einzelnen (kanonischen) 
Strukturen. Tatsachlich weist auch eine Verbindung AA, wie z.B. H2 einen wegen del' 
Symmetrie allerdings geringen Resonanzanteil auf. "Reine covalente" Bindung ist deshalb 
ebensowenig Wirklichkeit, wie "reine elektrovalente". Wegen des geringen ionischen 
Anteils bezeichnet man abel' trotzdem Bindungen vom Typus AA als "rein covalent", 
und ihre Bindungsenergien bilden die wichtigste Grundlage del' zuverlassigen Abgrenzung 

Tabelle 24. Govalente Bindungsene1'gien in eV des Typus 
A-A mit entsprechenden Binclungsliingen in A 

I 

Bindungs~ I Bindungs· I Bindn~gs- Bindungs-
Bindung energie lange Bindung I energIe Hinge 

ineV A I ineV A 

H-H 4,50 0,74 0-0 2,87 1,48 
C-C 3,64 1,54 0=0 5,11 1,22 
C=C 6,30 1,33 F-F 2,83 1,28 
C~C 8,25 1,25 CI-Cl 2,49 1,98 
N-N 2,87 (~) 1,48 Br-Br 1,98 2,28 
N~N 9,76 1,10 I J-J 1,56 2,66 

des Resonanzanteils. Es sind des
halb in Tabelle 24 einige solche 
Bindungsenergien mit den zuge
hi::irigen Bindungslangen zusam
mengestellt. 

Es ist ohne Zweifel von er
heblichem Interesse, diese "rein" 
covalenten Bindungsenergien mit 
solchen des Typus A - B zu ver
gleichen. In Tabelle 25 sind die 
Dissoziationsenergien del' haupt
sachlichsten organischen, sowie 

einiger wichtiger anorganischer Atombindungen nach verschiedenen Autoren, besonders 
nach SWALLOW (1960) und nach HART und PLATZMAN (1961) zusammengestellt. Dabei 
wurden die Zahlenwerte auf zwei Dezimalen normiert. 

Die Anwendung del' Paulingschen Formel auf die Halogenwasserstoffe ergibt die 
Resonanzenergien von 0,93 eV fur HCI, 0,26 eV fur HBr und 0,03 eV fur HJ. Die Elek-

Tabelle 25. Dissoziationsenergien einiger Atombindungen zwischen verschieclenen Atomen in e V 

I 
Dis"o-

I 

Disso- Disso-
Bindung ziations- Bindung ziations- Bindung ziations-

energie energie energie 

H-Cl 4,43 H-C2H 5 4,24 O-CO 5,43 
H-Br 3,75 H-C2H a 4,50 O-C" 11,11 
H-J 3,06 H-C2H 5,24 O-NO 3,11 
H-OH 5,18 H-OCHa 4,33 O-N' 6,49 
H-O' 4,40 H-SCH3 3,85 0-02 1,00 
H-02H 3,90 Cl-CHa 3,50 HO-OH 2,30 
H-O; 2,00 Cl-CsH 5 3,69 HO-CHa 3,90 
H-NHz 4,51 Br-CH3 2,90 CH30-CHa 3,30 
H-SH 3,90 Br-C6H 5 3,07 H2N-CHa 3,30 
H-CHa 4,38 J-CHa 2,29 

I 
02N-CHa 2,50 

H-CH2OH 4,30 J-CsHj 2,47 HS-CHa 2,90 
H-Csll5 4,41 CRaS-SCll3 3,20 

tronenverschiebung im letzteren ist also nul' noch gering. FUr Wasser resultiert del' 
Resonanzanteil von 1,1 eV pro H-O-Bindung odeI' 2,19 eV pro Molekul. Diesel' un
gewi::ihnlich hohe Zahlenwert bringt erneut die energetische Besonderheit dieses allgegen
wartigen Stoffes zum Ausdruck. Weiter kann del' Tabelle 25 die allgemeine Gesetz
maBigkeit entnommen werden, daB die Bindung eines Atoms an ein C-Atom des Benzol
ringes um 0,1 bis 0,2 eV hi::iher ist als an ein aliphatisches C-Atom. Die Ausnahme beim 
CH4 ist in del' hohen raumlichen Symmetrie (del' Orbitale) dieses Molektils begrundet. 
Wasserstoff ist an doppelt odeI' dreifach gebundenen Kohlenstoff wegen des Ubergreifens 
del' n-Elektronen mit einem EnergieuberschuB von ca. 0,25 eV resp. 1,0 eV gegenuber 
einfacher C-Bindung gebunden. Interessant ist schlieBlich auch noch die Tatsache, daB 
die "einfachen" Bindungen C-O und C-N sehr erheblich von den anderen an das 0-
resp. N-Atom gebundenen Partnern (durch zusatzliche Uberlappung del' Orbitale und 
Hybridisierung) beeinfluBt werden. 
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3. Stl'ahlenreaktionen in del' Gasphase 

Strahlenreaktionen in gasformigen organischen Systemen sind beztiglich ihrer Stellung 
im "Phasenraum" von biologischen Strahlenwirkungen sehr weit abgelegen. Trotzdem 
erscheint es abel' hochst sinnvoll, eine etwas eingehendere Besprechung derselben an den 
Eingang del' Darstellung strahlenchemischer Reaktionen an einfachen organischen Stoffen 
zu setzen. Daftir sind zwei Hauptgriinde vorhanden. Einerseits sind Strahlenwirkungen 
an Gasen beztiglich del' auBeren Umstande des Reaktionsgeschehens besonders einfach 
und damit viel weitgehender tiberblickbar, als in kondensierten Systemen, und anderer
seits ist das experimentelle Material an organischen Gasen sehr viel umfassender, sehr 
viel aufschluBreicher und meist auch sehr bedeutend praziser als dasjenige an anderen 
Systemen. Dieses hochst wertvolle Erfahrungsmaterial ist in den letzten 20 J ahren, 
gewissermaBen als Nebenprodukt, groBtenteils von del' Ma88en8pektrometr'ie geliefert 
worden. Mit dem Ziel, organische Gasgemische mit dem Massenspektrometer quantitativ 
analysieren zukonnen (besondersin del' Petrolchemie), sind systematische Untersuchungen 
del' sog. Eich8pektren an tiber 500 definierten, einfacheren organischen Verbindungen 
durchgeftihrt und in Form von Katalogen (1944, 1954) zusammengestellt worden. Es 
erscheint an del' Zeit, dieses riesige, bisher fast vollig brachgelegene Feld an aufschluB
reichsten Ergebnissen ftir die Betrachtung von Strahlenreaktionen an organischen (und 
biologischen) Materialien anzugehen. Die nachfolgenden Seiten mogen als ein bescheidener 
Anfang hierzu betrachtet werden. 

Wie schon bei del' Besprechung del' Massenspektrometrie als Untersuchungsmethode 
erwahnt wurde (vgl. S. 55f£.), ist dieselbe in del' Lage, quantitative Ergebnisse sowohl 
tiber Zusammensetzung und Menge del' geladenen Reaktionsprodukte, als auch tiber die 
bei deren Bildung in Frage stehenden Energien und Zeiten zu vermitteln. Eine derart 
vollstandige und tiefe Einsicht kann mit keinem anderen Verfahren (auch bei weit
gehender Kombination untereinander) gewonnen werden. Ein vollstandiges "Eich
spektrum" einer chemischen Verbindung enthalt aIle im Massenspektrometer nachweis
baren geladenen Folgeprodukte del' Ionisierung durch ElektronenstoB nach ihrer Massen
zahl M/e (und damit ihrer chemischen Zusammensetzung), ferner die Linienunscharfen, 
del' wahrend des Fluges durch die Apparatur gebildeten Produkte, aIle in ihrer quanti
tativen Ausbeute und zusatzlich die "Appearance-Potentiale" aller Reaktionsprodukte. 
Leider liegen die meisten Eichspektren nicht in diesel' Vollstandigkeit VOl'. SO ist ein 
Katalog del' Appearance-Potentiale nur in Ausnahmefallen vorhanden, und haufig be
schrankt sich das Spektrum auch auf ein bestimmtes Massenintervall. Nur selten werden 
auch die negativ geladenen Produkte registriert. Dadurch werden nattirlich im Einzelfall 
die Einsichten in das Reaktionsgeschehen entsprechend eingeschrankt; beztiglich del' 
allgemeinen Informationen sind diese Mangel abel' nicht von erheblicher Bedeutung. 

Es kann sich bei del' folgenden Darstellung nattirlich nur darum handeln, eine sehr 
beschrankte Auswahl aus dem experimentellen Material zu vermitteln. Dabei solI abel' 
versucht werden, dieselbe mit einer gewissen Vollstandigkeit zu analysieren, um dabei 
die allgemeinen Folgerungen ihrer Bedeutung nach berticksichtigen zu konnen. 

a) Einfachste Kohlenstoffverbindungen 

Es sollen in Tabelle 26 zunachst die Ergebnisse an einfachsten organischen Ver
bindungennach KLOPFER und SCHMIDT (1960) in del' Originalform (haufigstes Ion = 100 %) 
wiedergegeben werden. 

Ftir die beiden Oxide de8 Kohlen8toff8 sind die Reaktionsmoglichkeiten nattirlich sehr 
beschrankt. Entsprechend ist die Zahl del' Ionen klein. Sowohl bei 00 wie bei 002 ist 
das bei weitem haufigste Ion das unveranderte Molektilion. Weniger als 5 % del' OO-Ionen 
sind Spaltprodukte, wobei die Ladung ca. dreimal haufiger auf das O-Atom tibergeht 
als auf das O-Atom. Ganz selten wird hier auch das Ion 0; gebildet. Beim Kohlen
dioxid dissoziiert das Molekiil in etwa 1/5 del' Ionisationen in 00+0, wobei die Ladung 
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das CO etwas bevorzugt. In etwa 4 % findet die Abspaltung beider O-Atome statt. 
Wegen der erforderIichen Dimerisation nach der Abspaltung ist das C+-Ion etwa 9mal 
haufiger als das O~-Ion. 

Beim M ethan, Acetylen und ..Athylen treten die unveranderten Molekiilionen ebenfaIls 
mit del' groBten Haufigkeit auf. Die Stabilitat del' entsprechenden Molekiile wird beim 
Methan durch die Gleichwertigkeit del' vier Orbitale 2Sp3 (im fiir die Bindung erforder
lichen angeregten Zustand des C-Atoms) verursacht, bei Athylen und Acetylen durch die 
n-Bindungen, deren Orbitale mit denen del' H-Atome teilweise iiberlappen, und daher 
die C-H-Bindungen verfestigen. Die energetische Folge davon ist, daB die ionisierten 
Molekularfragmente mit hochsten Ausbeuten diejenigen mit Verlust eines, und in ab
steigender Reihe zweier H-Atome sein miissen. Dabei entsteht (beim Acetylen mit 

Tabelle 26. Ionenhiiufigkeiten im Omegatronmassenspektrometer bei einfachsten organischen Verbindttngen 

1'I1/e I Ion \ Snbstanz I CO I CO, I CH, I C,H, I CZH 4 I C,H, I CaBs 

12 C+ 3,3 3,5 1,8 1,4 0,6 0,2 0,18 
13 CH+ 5,7 4,0 1,0 0,55 0,36 
14 CH~ 12,5 0,3 2,3 2,0 1,13 
15 CHi 81 0,3 3,1 3,8 
16 O+;CHt 1,3 7,7 100 0,4 0,15 0,12 
17 CHi 2,7 

24 C~ 5,1 2,0 0,5 0,13 
25 C2H+ 19 6,8 2,7 0,64 
26 C2H~ 100 47 18,1 8,2 
27 C2H; 3,2 51,5 27,6 39,1 
28 CO+: C2Ht 100 11,5 100 100 60,3 
29 C2Hi 3,0 3,3 20,5 100 
30 C2H: 25,9 2,1 
31 C2H; 0,54 
32 0; 0,02 0,4 

36 C+ a 0,64 
37 CaH+ 4,1 
38 CaHt 5,8 
39 CaH; 2,0 
41 CaHi 16 
43 CaH; 30,8 
44 CO;: CaHt 100 44,9 

5,1 %) das ungewohnliche Ion C;. Das (J-n- resp. (J-2 n-Geriist bleibt deshalb (wegen 
seiner erhohten Festigkeit) bis zum Verlust aIler H-Atome erhalten. Dies wird beim 
Athylen noch zusatzlich durch die geringe Ausbeute des CH;-Ions erwiesen. Die Ioni
sierung kann eine (J-n-Bindung in den meisten Fallen nicht so stark beeinflussen, daB sie 
dabei gelOst wird. 

Die urn ein H-Atom hoheren Ionen als das Ausgangsprodukt, C2H; beim Acetylen 
und C2H; beim Athylen sind ohne weiteres (durch Verlust eines n-Elektrons und nach
traglicher H -Anlagerung) verstandlich, nicht dagegen beim Methan (Ion: CH~) und beim 
Athan (Ion: C2H;). Es erscheint unwahrscheinlich, daB bei deren Bildung das ls2-Elek
tronenpaar beteiligt sein konnte. Ohne eine solche Beteiligung miiBten abel' die ent
sprechenden Ionen Atomkomplexe ohne "echte" chemischen Bindung sein, und es fragt 
sich, ob sie dann die fiir den Nachweis im Massenspektrometer erforderliche Stabilitat 
hatten. Zur Aufklarung diesel' molekularphysikalisch interessanten Frage konnte das 
Appearance-Potential dienen, da die Bindungsverhaltnisse del' Elektronen im Atom ja 
berechenbar sind. 

Interessant ist schlieBlich auch noch die Tatsache, daB das haufigste Ion des Athans 
C2Ht, also ein Athylenmolekiilion ist, gegeniiber nur 3,1% fUr das Methylion CR;' Die 
Summe del' Ionen mit C-C-Bruch betragt hier nur 6 %, in sehr auffalligem Gegensatz 
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zu den Ionen des Propans, bei denen tiber 2/3 eine Spaltung der O-Kette zeigen. Eine 
gesiittigte Kohlenstoffkette mit nur zwei Gliedern ist demnaeh energetiseh wesentlieh 
stabileI' als eine solehe mit drei und (wie naehstehend mit Eindrtiekliehkeit gezeigt werden 
wird) mehr Gliedern. 

b) Butane und ungesattigte C4-Kohlenwasserstoffe 

Diese Gruppe von Verbindungen ist einerseits noeh so einfaeh, daB die Zahl del' 
Reaktionen im Einzelnen tiberbliekt werden kann und andererseits doeh schon so zu-

Tabelle 27. GhamkteTistische Spektren (EichspektTen) einigm' VeTbindu11gen 

I 

I 

I I I Mle n·Butan Isobutun Buten-l 
I 

cis- traus- Isobulen 1,3-Bu- 1.2-Bu- Dimethyl-
Buten-2 Buten-2 tadien tadien acetylen 

24 Spur ° 0,21 0,12 0,11 Spur 0,32 0,44 0,45 
25 1,61 3,03 2,07 1,24 1,24 0,60 2,42 3,29 2,59 
26 46,95 72,73 23,94 16,77 16,43 8,57 14,31 24,70 12,51 
27 283,03 959,60 73,05 50,78 51,59 36,05 40,10 68,70 36,77 
28 240,85 106,46 64,54 47,58 49,34 37,23 25,46 39,50 31,24 
29 297,76 215,15 27,34 22,33 28,56 18,16 0,72 0,88 1,23 
30 6,55 5,45 1,91 1,31 1,23 1,24 0,03 
31 0,04 0,04 0,04 
36 0,25 1,21 0,44 0,22 0,20 0,32 0,74 0,90 1,01 
37 6,71 35,76 6,81 3,71 3,64 5,31 5,08 5,85 7,99 
38 14,63 86,76 11,88 6,86 6,54 11,38 7,39 7,85 14,78 
39 112,20 658,59 88,65 59,69 58,99 84,87 39,15 95,25 77,26 
40 15,75 99,80 17,18 11,31 11,24 20,78 1,34 3,29 2,58 
41 205,28 1444 228,19 162,21 166,01 187,23 0,13 0,03 
42 92,53 1208 7,93 5,32 5,47 6,67 
43 734,76 3666 0,06 0,12 0,07 0,07 
44 24,14 118,79 
45 0,30 1,41 
48 0,15 Spur 0,44 0,29 Spur 0,22 1,12 1,22 1,13 
49 1,78 4,04 2,89 2,21 2,25 1,82 6,24 6,99 6,49 
50 7,62 22,22 10,59 9,16 9,44 8,33 21,56 23,31 20,68 
51 7,52 23,03 9,84 8,98 9,30 7,91 19,82 21,21 18,30 
52 2,08 5,45 3,35 3,07 3,14 2,22 10,60 10,77 7,91 
53 6,66 20,00 12,84 12,59 13,65 9,49 37,91 55,52 41,67 
54 1,98 3,23 6,63 6,72 6,29 4,52 100,00 100,00 100,00 
55 7,42 16,57 40,69 37,31 38,76 31,28 4,30 4,30 4,30 
56 6,20 13,94 100,00 100,00 100,00 100,00 0,07 0,07 0,07 
57 19,21 110,30 4,31 4,31 4,31 4,31 
58 100,00 100,00 0,07 0,07 0,07 0,07 
59 4,35 4,35 
60 0,07 0,07 

sammengesetzt, daB aus del' Gesamtheit del' Reaktionsprodukte einige allgemeingtiltige 
GesetzmiiBigkeiten hervorgehen. Die MeBergebnisse sind, wie sie aus der Aufnahme del' 
Spektren resultieren, in Tabelle 27 zusammengestellt. Die el'ste Kolonne enthiilt die 
Massenzahl der entsprechenden positiven Ionen, in den tibrigen Kolonnen sind die rela
tiven Hiiufigkeiten (Linienintensitiiten) del' einzelnen Ionenarten in Prozent del' Hiiufig
keit des unveriinderten Ions der Ausgangssubstanz (= 100 %) aufgefiihrt. In diesel' Form 
kaIm die Tabelle 27 schon einige wiehtige Informationen vermitteln, obschon lei del' die 
Spektren nur bis hinunter zu del' Massenzahl 24 (0;) gemessen worden sind. 

Ais el'ste allgemeine GesetzmiiBigkeit folgt aus den Zahlenwerten, daB die Reaktions
produkte del' Ionisierung durch ElektronenstoB in del' weit tibel'wiegenden Zahl in Forrn 
von Spaltprodukten vorliegen. Bei Ionisiel'ung dul'ch ElektronenstoB werden gl'oBere, 
fl'eie Molekiile in Ubereinstimmung mit den Potentialbetraehtungen auf S. III ff. in 
Bruchsttieke gespalten. Beztiglich ihl'el' Zusammensetzung umfassen die Spaltprodukte 
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praktisch alle aus del' Zusammensetzung del' Ausgangssubstanz moglichen Atomk01nbina
tionen bis hinunter zu hochst ungewolmlichen Stoffeinheiten, wie z.B. C~, C;, C~, C2R+, 
CaH+, C4R+ usw. Dabei konnen dieselben wie z.B. CaR+ (Massenzahl JJ!I/e = 37) in sehr 
erheblichem AusmaB gebildet werden. Allerdings muB die Moglichkeit del' doppelten 
Ladung und damit del' doppelten Masse, welche zur gleichen Lage del' Linie ftihren mliBte, 
zusatzlich in Betracht gezogen werden. Zweifache Ionisierung ist abel', wie auf Grund 
einfacherer Stoffe (z.E. Luft) angenommen wird, eine verhaltnismaBig sehr seltene Er
scheinung. 

Als letzte allgemeine Regel geht aus Tabelle 27 hervor, daB die Zahl del' Molektil
spaltungen (entspricht del' Summe del' jeweiligen Zahlenwerte) urn so kleiner wird, je 
hoher del' illlgesattigte Charakter del' Verbindung ist. 

a) Butane 
Zur etwas tieferen Einsicht in die Reaktionsverhaltnisse ist es erforderlich, die rela

tiven Ausbeuten auf die Gesamtzahl del' ionisierten Produkte umzurechnen und dabei 

Tabelle 28. P1'ozentuale A usbeuten der Reaktions
produ7cte bei n-Butan 04H 10 und I sobutan im M assen

spektrometer 

Isobutan 

M/e Formel 
n-Butan H,C", 

H,C-CH,-CH,-CH, /CH-CH, 
H,C 

58 

I 
C4 Hio 4,53 

I 
1,00 

57 C4Ht 0,88 I,ll 

44 C3Ht 1,10 1,23 
43 C3H; 33,6 36,7 
42 C3Ht 4,22 12,0 
41 C3Hi 9,20 14,4 
40 C3Ht 0,07 1,00 
39 CaHi 5,12 6,59 

29 C2Ht 13,50 2,15 
28 C2Ht I 10,95 10,65 
72 

I 
C2Hi I 11,90 9,60 

26 C2H~ I 2,14 0,74 

die wichtigsten herauszugreifen. Es ist 
dies in Tabelle 28 zunachst fliT n-Butan 
und Isobutan getan worden, wobei nul' 
diejenigen Produkte in die Tabelle auf
genommen wurden, deren Anteile 1 % an 
del' Gesamtzahlliberschreiten. Die Zahlen 
del' Tabelle 28 geben also die Anteile 
wieder, unter welchen die in Frage stehen
den Reaktionsprodukte unter 100 nach
weisbaren positiven Ionen beteiligt sind. 

Zunachst muB auffallen, daB die 
Zahl del' chemisch unveranderten Mole
klilionen C4Rto beim n-Butan 4,5fach 
hoher ist als beim Isobutan. Das einfach 
positive Butan-Ion ist also erheblich 
stabileI' als das entsprechende Isobu
tanion. 1Veiter ist das nachst kleinere 
unveranderte Alkanion CaR; in beiden 
Fallen nur mit etwas libel' 1 % vertreten, 

wahrend C2R~ in del' Tabelle schon nicht mehr auftritt. Chemisch unveranderte Moleklil
ionen sind demnach bei gesattigten Kohlenwasserstoffen mit Ausnahme des Athans und 
Methans nach ElektronenstoB in del' verdlilmten Gasphase relativ seltene Stoffpartikel. 

Das mit libel' ein Drittel del' Gesamtheit bei wei tern haufigste Ion del' Butane ist 
CaR;. Es wird ohne Zweifel libel' die Abspaltung einer Methylgruppe nach (n-Butan) 

CHa-CH2-CH2-CH3 -~+ CH3-CH2-CH~ + 'CHa 

und bei Iso butan nach 
CHa,- CH3,-

'-CH-CH -~ '-CH++ 'CH 
CH/ 3 CH/ a a a 

gebildet. 
Die Tatsache, daB beim Isobutan drei Trennungsmoglichkeiten im obigen Sinne vor

handen sind, erklart die hier groBere Ausbeute und damit die etwas geringere Stabilitat 
des unveranderten Isobutanions. Addiert man die Ausbeuten von C4Rto und C3R;, so 
resultiert flir beide Butane innerhalb 1 % derselbe Zahlenwert. 

Recht ahnliche Ausbeuten sind bei beiden Isomeren auch vorhanden fUr die Ionen 
CaR;, C2R~ und C2H;. 

Es darf fUr das erste Ion die Reaktion C4H 10 -~+ CaR; + 'CRa + 2 R2 angenommen 
werden. 
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FUr das zweite Ion sind die Reaktionen 

C4H 10 ~ C2Ht + C;H5 + H' (n-Butan) 
C4H10 ~ C2Ht + 2 'CHa (Butan und Isobutan) 

als die einfachsten anzusehen. Dabei macht die Tatsache, daB die Ausbeuten fUr beide 
Isomere fast identisch sind, den fUr n-Butan allein moglichen ersten Reaktionsverlauf 
unwahrscheinlich. Trotzdem muB abel' die gleichzeitig mit del' Trennung einer 0--0-
Bindung erfolgende H' -Abspaltung ein sehr wahrscheinlicher ProzeB sein, wie neben 
andern noch zu besprechenden Reaktionen durch das 02H:i -Ion erwiesen wird. Dieses 
kann bei n-Butan tiber die Reaktionen 

i C2H; + C;H5 + H2 
C2H; + C2Hs+ H' 

C4 H10 -~ C2H~ +.2 'C~ai" H' 
C2H :i + CHaT CH2+ H2 

gebildet werden, wobei neben und an Stelle von H2 auch 2 H' angenommen werden 
mtissen. Eine Entscheidung hiertiber ware wohl anhand del' entsprechenden Appearance
Potentiale moglich. Aus Isobutan kann das 02H:i-Ion durch das Reaktionspaar 

CHa)CH_CH _~ {C2Ht + C2HS + H' 
CHa a C2Ht + 2 'CHa+ H' 

gebildet werden. Die nicht wesentlich verschiedene Ausbeute zeigt, daB die wichtigste 
Reaktionsgruppe in beiden Fallen offenbar in del' Abspaltung von 2 OH3-Gruppen unter 
nachfolgendem H-Verlust bestehen muB. 

Noch aufschluBreicher hinsichtlich del' Reaktionsmechanismen sind offenbar diejenigen 
Ionen, bei denen bei den beiden Butanen ein erheblicher Unterschied in den Ausbeuten 
vorliegt. Es sind dies neben den unveranderten Molekiilionen besonders die Spaltprodukte 
03Ht, weniger ausgesprochen 03H~, dann ganz besonders 02H~ und bei nur geringem 
absolutem Ausbeutewert noch 03H;. 

Das 03Ht-Ion entsteht offensichtlich vorzugsweise durch den Vorgang 

C4H10 ~+ CaHt + 'CHa+ H' 

also durch Abspaltung einer Methylgruppe unter nachfolgendem H-Verlust. Diesel' 
letztere ist bei del' OH3-OH2-'OH2-Gruppe etwa vierfach unwahrscheinlicher als bei del' 
Gruppe 

CHa) ·CH. 
CHa 

CHa) 
Das 03Ht-Ion ist also beim Isobutan durch die Formel 'C+ nach 

. C~ 
del' Reaktionsfolge 

CHa) CHa) 
CH-CHa~+ CH++'CHa 

CH3 CHa 

CH3" CHa) 
)CH + -----+ C+' + H' 

CHa CHa 

anzunehmen, wahrend beim n-Butan die Lokalisation des H-Verlustes am (J-O-Atom 
nicht mit gleicher Sicherheit angenommen werden darf, weil hier zwei gleichwertige 
Moglichkeiten del' Struktur, sichel' abel' nicht des energetischen Zustandes (nach Ab
spaltung) vol'liegen . 

.Ahnlich, wenn auch quantitativ viel weniger ausgesprochen, sind die Bildungs
vel'haltnisse auch fUr das 03H;-Ion. Offenbar ist auch hierzu die Abspaltung einer 
OH3-Gruppe und del' nachtragliche Verlust von 2 H-Atomen nach del' Gleichung 
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erforderlich. Die Ausbeuten verhalten sich zwischen Isobutan und n-Butan etwa wie 
1,5: 1. DaB del' erste Reaktionsschritt bei Isobutan hiiufiger erfolgt, erscheint nicht 
wei tel' verwunderlich und damit findet auch die hier groBere Ausbeute ihre Erkliirung, 
weil ja del' H-Verlust aus einer verbleibenden CH3-Gruppe beim Isobutan groBer sein 
muB als beim n-Butan. 

Interessant ist fill die Gruppe del' Spaltprodukte mit 3 C-Atomen noch die sicller 
nicht zufiiilige Tatsache, daB deren Summen sich anniihernd wie 3: 2 verhalten, gleich 
wie die Zahl del' CH3-Gruppen. Fill aile Spaltprodukte C3H; muB also die erste Reaktion 
in del' Abtrennung einer Methylgruppe bestehen, und diese ist offensichtlich ihrer Zahl 
im Molekiil sehr anniihernd proportional, so lange jedenfails, als deren Bindungsverhiilt
nisse (wie im Isobutan = "Trimethylmethan") gleich sind. 

Zur Bildung des C2H~-Ions ist beim n-Butan ein einfacher Bruch des Molekiils in del' 
l\1itte erforderlich. 

wiihrend beim Isobutan zur Bildung dieses Ions viel kompliziertere Vorgiinge notwendig 
sind, wie z. B. etwa 

2 ·CHa-+C;H5 + H· 
H·+ CHa-·CH+->-CHa-CHt. 

Es ist also mindestens die Abspaltung von zwei Methylgruppen notwendig, von denen 
eine nachtriiglich das erforderliche H-Atom nachliefern muB. DaB die doppelte Methyl
abspaltung an sich kein unwahrscheinlicher ProzeB sein muB, zeigt die relativ hohe 
Ausbeute des Ions C2H;, sowie die Gleichheit del' Summen 

C2Ht + C2Ht (n-Butan) ~ C2H; + C2Ht + C2Ht (Isobutan). 

SchlieBlich erfordert auch die Bildung des C2H;-Ions aus Isobutan primiir eine Doppel
abspaltung von Methylgruppen unter nachtriiglichem Verlust von H· + H· (resp. H 2), 
wiihrend beim n-Butan nul' ein einfacher Kettenbruch, alIerdings unter nachtriiglichem 
Verlust von 3 H-Atomen notwendig ist. 

(3) Butene 

Bei diesel' Gruppe von Kohlenwasserstoffen mit einer Doppelbindung fiilIt zuniichst 
bei del' Betrachtung del' auf Prozente del' Gesamtionisierung umgerechneten Tabelle 29 
auf, daB mit del' einzigen Ausnahme des C3H~-Ions (MassenzahI41) aIle Spaltprodukte 
weniger zahlreich sind, als das chemisch unveriinderte Molekiilion, dies in sehr erheblichem 
Gegensatz zu den vorstehend besprochenen Butanen. Das mit einer Doppelbindung be
haftete Molekiil ist also gegen ZerfalI bei Ionisierung durch ElektronenstoB sehr wesentlich 
stabiler. 

Weiter ergibt sich als allgemeine GesetzmaBigkeit, daB die Ausbeuten del' einzelnen 
Ionen bei den verschiedenen Isomeren nul' noch Unterschiede von 1,5: 1 aufweisen. Dabei 
hat die Cis-trans-Isomerie des Butens(2) CH3-CH=CH-CH3 nur bei del' Massenzahl 29 
(C2Ht) einen sichel' nachweisbaren EinfluB auf die Reaktion. SchlieBlich ist hier die 
H-Abspaltung (Ionen del' Konstitution C4H;) ein dagegen relativ viel hiiufiger in Er
scheinung tretender ProzeB. Die sechs haufigsten Produkte aIler Butene sind in del' 
Reihenfolge ihrer Bedeutung C3H~ (41), C4H; (56), C3H; (39), C2H; (27), C2H; (28) und 
C4H; (55). 

In einem Siebentel bis einem Sechstel fiihrt die Ionisierung (innerhalb del' Zeit in del' 
Ionenquelle) zu keiner chemischen Veranderung. In etwa 12 % besteht die Reaktion im 
Verlust von 1-6 H-Atomen, davon etwa in del' Hiilfte in einem einzigen H-Verlust. 
Dabei ist das symmetrisch gebaute C-C=C-C-Geriist am stabilsten, das C=C-C-C
Geriist am instabilsten. 
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Grob gesprochen besteht in etwa der Halite der 10nisierungen die wichtigste Reaktion 
im Verlust einer CHa-Gruppe, wobei nachtraglich in etwa einem Drittel zusatzlich Wasser
stoff abgespalten wird. Die einfache Reaktion 

C4H8~ CaHt + 'CH3 

ist beim 1sobuten ("Dimethylathylen") am haufigsten beim symmetrisch gebauten 
Buten(2) am seltensten. Buten(l) steht in der Mitte. Die beiden CHa-Gruppen des 
Butens(2) wtirden zunachst eine umgekehrte Reihenfolge nahelegen. Die n-Bindung, 
welche beim Buten(2) in der Mitte liegt, stabilisiert aber die beiden symmetrisch an
schlieBenden C-Bindungen durch Uberlappung so stark, daB deren Bruch erheblich 
unwahrscheinlicher wird, wahrend dies beim asymmetrischen Buten( 1) und beim 1sobuten 
nicht in diesem AusmaB moglich ist. 

1nteressant ist in diesem Zusammenhang der zusatzliche Verlust von H-Atomen. 
Dieser ist beim 1sobuten erheblich groBer als bei den beiden anderen 1someren (21,1 
gegen 15,9 resp. 13,6%). Er gibt ein zusatzliches MaB ftiT die Bedeutung des CH3-Ver
lustes fUr die Elektronen-
verhaltnisse des rest
lichen Molektilkom pie xes. 
Diese ist beim 1sobuten 
amgroBten,beimButen(2) 
am geringsten. 

Die direkte Abspal
tung einer Athylgruppe 
ware nur beim Buten( 1) 
moglich. Die Ausbeute 
der einfachen Reaktion 

C4HS ~ C2Ht + C~H3 
ist hier aber nicht groBer, 
als bei den anderen 1so
meren. Dies hangt offen
bar mit der Stabilitat des 
Komplexes C2Ha zusam
men, denn auch die glei
che Spaltung unter an
derer Ladungsverteilung 

C4HS ~ C2Ht + C2H S 

Tabelle 29. Ausbeuten in PTozent bei Ionisie1'ung von Butenen 04HS 
d1£TCh Ele7ctTonensto/1 im Massenspe7ctTomete1' 

Isobuten 

M/e Ion 
Buten (1) Buten(2) CH,,, 

CH, ~ CH-CH,-CH, CH,-CH ~ CH-CH, /C~CH, 
CH, 

I 
56 C4Ht 13,6 17,4 18,1 
55 C4H~ 5,5 6,6 5,6 
54 C4H~ 0,9 1,1 0,8 
53 C4H; 1,7 2,3 I 1,7 
51 C4Ht 1,3 1,6 I 1,4 
50 C4Ht 1,4 1,6 I 1,5 

42 CaH! 1,1 0,9 1,2 
41 C3H; 30,9 28,5 33,7 
40 CaRt 2,3 2,0 3,7 
39 I CaHt 12,0 10,4 15,3 
38 CaH~ 1,6 1,2 2,1 

29 C2H; 3,7 3,9 c; 5,0 t* 3,3 
28 C2Rt 8,7 .8,3 6,7 
27 C2Ht 9,9 8,9 i 6,5 
26 C2H~ 3,2 2,9 I 1,6 

* c: cis; t: trans. 

ist beim Buten(l) nicht sehr stark bevorzugt. Die Ahnlichkeiten der Ausbeuten aller 
C2H~-1onen, insbesondere diejenige von Buten(l) und Buten(2) zeigt, daB auch bei der 
hier erforderlichen Primarreaktion der EinfluB auf das Gesamtmolektil starker ist als bei 
gesattigten Kohlenstoffketten. 

y) Butadiene 

Bei diesen Verbindungen mit zwei Doppelbindungen (Butadiene), resp. mit einer 
Dreifachbindung (Dimethylacetylen) erscheint die Molekulstabilitat gegentiber 1onisie
rung durch ElektronenstoB nochmals el'hOht. Hier ist bei allen drei Verbindungen das 
undissoziierte Molektilion C4H~ im Spektrum am haufigsten. 

Wieder sind in der nachfolgenden Tabelle 30 die Spektrometerwerte del' Tabelle 27, 
S. 123 auf Prozentzahlen umgerechnet worden, so daB die Ausbeuten del' verschiedenen 
Verbindungen untereinander verglichen werden konnen. 

Mit eigentlich nur zwei Ausnahmen, dem chemisch unveranderten Molektilion C4H~ 
und dem CaH;-1on sind die Ausbeuten aller Produkte aus Butadienen recht ahnlich. Das 
beztiglich del' a-n-Bindungen symmetrisch gebaute Molektil CH2=CH-CH=CH2 ist 
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gegen Kettenbruch bestandiger, als seine Isomeren. Dies auBert sich auch im relativ 
tiefen Wert der Ausbeute des CzH~-Ions (12,2 %) und zeigt, daB die n-Elektronen in der 
Kohlenstoffkette auch die daneben liegende a-Bindung zu verstarken vermogen. Ohne 
eine derartige trberlappung der Orbitale miiBte ein Kettenbruch in der Mitte des Molekiils 
bedeutend haufiger auftreten. 

Das C3H~-Ion entsteht bei 1,2-Butadien und bei Dimethylacetylen natiirlich durch 
einfache Abspaltung einer Methylgruppe 

C4 Re ~+ C3Rt + 'CRa . 

Da ein so einfacher Mechanismus beim 1,3-Butadien nicht moglich ist, muB hier die 
Ausbeute stark absinken. Offensichtlich ist der relativ hohe Wert fiir die Ausbeute des 
C3H~-Ions beim Dimethylacetylen darauf zuriickzufiihren, daB nach dem CH3-Verlust 
der zusatzliche Verlust eines H-Atoms zum symmetrischen Ion HC"=C=CH+ fiihrt. 

Tabelle 30. Prozentuale Ausbeuten der ionisierten Reaktionsprodukte bei Butadienen G4He im 
M assenspektrometer 

M/e Ion 1,3·Butadien I 1,2· Butadien I Dimethylacetylen 
H2C~CH-CH~CH2 H2C~C~CH-CH, H,C-C",C-CH, 

54 C4Rt 30,6 21,5 25,6 
53 C4Rt 11,6 12,0 10,7 
52 C4Rt 3,2 2,3 2,0 
51 C4Rt 5,9 4,6 4,8 
50 C4R; 6,6 5,0 5,3 
49 C4R+ 1,9 1,5 1,7 

39 C3Rt 12,0 20,5 19,8 
38 C3R; 2,3 1,7 3,8 
37 CaR+ 1,6 1,3 2,0 

28 C2Rt 7,8 8,5 8,0 
27 C2Rt 12,2 13,7 9,4 
26 C2R; 4,4 5,3 4,8 

Beim 1,3-Butadien ist zur Bildung aller C3H;-Ionen der Bruch einer Doppelbindung 
notwendig. Deshalb sind dieselben hier urn gut ein Drittel weniger haufig als bei den 
anderen Isomeren. Das auch hier haufigste Ion C3H; kann nach dem Schema 

CR2 =CR-CR=CR2 ~ CR2 =CR-'CR++ "CR2 

CR2=CR-'CR+ ->- CR2 =C=CR++ R' 

entstehen, wobei dasselbe aber auch eine andere Struktur aufweisen konnte. 
DaB die Doppelbindung, respektive die Dreifachbindung nicht auf die beiden benach

barten C-Atome beschrankt ist, sondel'll die beteiligten n-Elektronen iiber die eigentliche 
Bindung hinaus wirksam sind, kommt besonders deutlich bei den CzH;-Ionen, welche 
ungefahr ein Viertel aller Produkte bei allen Butadienen ausmachen, zum Ausdruck. Eine 
Spaltung der viergliedrigen Kohlenstoffkette ist praktisch gleich wahrscheinlich, gleich
giiltig wo auf derselben die n-Elektronen "lokalisiert" gedacht werden. Dabei muB im 
Einzelnen beim Spaltungsvorgang noch in Betracht gezogen werden, daB wahrend des
selben eine hohe Anlagerungstendenz fUr freie H'-Radikale (und eventuelle H+-Ionen) 
fiir die restierenden Doppelbindungen besteht. Damit darf die bei allen Butadienen, 
insbesondere aber beim 1,2-Butadien relativ sehr hohe Ausbeute der Ionen C2Ht (ca. 8 %) 
in Zusammenhang gebracht werden. 

Die Messung der Appearance-Potentiale del' ionisierten Fragmente des 1,2-Butadiens 
durch BARKER, HAMILLE und ,VILLIAMS (1959) zeigt nur fiir die drei haufigsten Ionen 
den erwarteten Zusammenhang, daB ein Ion urn so haufiger auf tritt, je geringer del' zu 
seiner Bildung erforderliche Energieaufwand ist. Diese Messungen erweisen auch, daB 
die Ionen C4H~ und C3H; durch sekundaren H-Verlust aus den urn eine Einheit hoher 
hydrogenierten Einheiten entstehen miissen. 
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Mit diesen Angaben solI die Diskussion iiber die Reaktionsprodukte an C4Hn-Ver
bindungen im Massenspektrometer abgeschlossen werden. Sie ist in dieser Form keines
wegs vollstandig. Wie schon erwahnt, ist das aus vier C-Atomen bestehende, "gestreckte" 
Molekiil gegen Kettenbruch urn so bestandiger, je ungesattigter die Verbindung ist. Eine 
a-n-Bindung verstarkt die Kettenbestandigkeit urn einen Faktor von ca. 5 bei Ver
bindungen ohne Seitengruppe und urn einen Faktor von ca. 10-15 bei den Iso-Ver
bindungen (vgl. Tabelle 28 und 29), wie die Summen der C4H~-Produkte zeigen. In einem 
vergleichbaren MaB wird auch die Bindung des Wasserstoffs an die Kette stabilisiert. 
Eine weitere n-Bindung im Molekiil, gleichgiiltig, ob sie an zwei Stellen, oder (als Dreifach
bindung) nur an einer Stelle "lokalisiert" ist, verstarkt die Stabilitat der C-Kette noch
mals urn einen Faktor von ca. 2 und in etwa demselben MaBe auch diejenige der C-H
Bindungen. vVahrend bei den gesattigten Verbindungen das unveranderte Molekiilion 
mit 4,5 resp. 1 %, das Ion C4H; noch mit ca. 1 % auf tritt, betragen die Ausbeuten der 
unveranderten Molekiilionen bei den Butenen 13,6 bis 18,1 % und bei den Butadienen 
21,5 bis 30,6 %. Weiter sind die verschieden dehydrogenerierten Ionen von der Form 
C4H~ bei den Butenen mit Ausbeuten zwischen 10,8 und 13,2 %, bei den Butadienen 
abel' mit Ausbeuten zwischen 24,5 und 29,2 % vertreten, gegen nur etwa 1 % bei den 
Butanen. Auch ist deren Mannigfaltigkeit mit ins Gewicht fallenden Ausbeuten eine viel 
groBere. 

Bei allen dargestellten Stoffen ist die Abspaltung einer CH3-Gruppe, falls dieselbe 
durch den Aufbau des Molekiils moglich gemacht ist, die haufigste chemische Reaktion. 
Es dad als sichel' angenommen werden, daB del' abgespaltene Molekiilteil in Form des 
Radikals 'CH3 vorliegt. 

c) Octane 

Von den hoher polymeren, einfachen Stoffen sollen hier abschlieBend die massen
spektrometrischen Ergebnisse an den Octanen von BLOOM, MOHLER, LENG EL und WISE (1948) 
ihrer Vollstandigkeit und ihrer relativ groBen Zahl an Isomeren wegen noch in del' Uber
sicht angefiihrt und besprochen werden. In Tabelle 31 sind die aus den Originalergebnissen 
auf Prozentzahlen umgerechneten Ionenausbeuten wiedergegeben, wobei diejenigen Pro
dukte mit weniger als 5 % Anteil weggelassen worden sind. Dabei wurden die Ausbeuten 
zwischen 4 und 5 % auf 5,0 aufgerundet, urn auch noch seltenere Ionenarten beriick
sichtigen zu konnen. Die Reihenfolge del' Isomeren wurde nach sinkender Zahl del' 
C-Atome in del' Hauptkette, beginnend beim n-Octan und endigend beim 2,2-3,3-
Methylbutan( = Hexamethylathan), geordnet. 

Zunachst geht aus del' Tabelle 31 hervor, daB bei allen Octanen Ionen des unver
anderten MolekiHs sehr selten sind, so daB sie in del' Zusammenstellung nicht in Er
scheinung treten. Dasselbe gilt fiir Ionen mit 1 C-Atom. Die Ionisation eines Octans, 
gleichgiiltig mit welchem Molekiilenbau, ohne Spaltung des Molekiils findet nur in hoch
stens 2 % [bei n-Octan (1), 2-Methylheptan (2) und 2,5-Methylhexan (9)] statt. Eine ab
gespaltene und die Ladung tragende Methylgruppe (Massenzahl = 15) findet sich bei 
allen Stoffen, abel' nirgends mit mehr als 2 %. Dasselbe gilt auch fiir das Auftreten eines 
Ions C7H;5, das sich nul' bei 2-Methylheptan (2) und bei 2,5-Methylhexan (9) in einigen 
Prozenten vodindet. Mit ahnlich durchgehender Konstanz treten die Ionen C2H; (4 bis 
7,5%) C2H; (5-10,7%) und C3H; (8-13,1 %) auf und zwar fast unabhangig davon, in 
welchem MaBe die entsprechenden komplementaren Fragmente (vom C6- resp. C5-Typus) 
als Ionen vorhanden sind. Beim 2,5-Methylhexan (9), 2,2,4-Methylpentan (15), 2,3,4-
Methylpentan (17) und Hexamethylathan (18) ist zur Bildung eines C2H~-Ions mindestens 
ein Doppelbruch des Molekiils edorderlich. Dasselbe gilt fiir 3,4-Methylhexan (ll), 
3-Methyl-3-Athylpentan (13), 2,2,3-Methylpentan (14) und Hexamethylathan (18) fiir 
die Bildung eines Ions von del' Form C3H~. Eine auffallende Reduktion ihres Auftretens 
ist dabei abel' nicht zu beobachten, ein sicherer Beweis dafiir, daB diese einfachen Ionen 
bei den erwahnten Stoffen als Folge eines weitgehenden Molekulzerfa1l8 entstehen miissen. 

Handbnch der med. Radiologic, Ed. II/I 9 
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Tabelle 31. Nach Elektronensto/3 mit Ausbeuten von iiber 5% gebildete lonen aus Octanen CSH18 

Nr. Formeigetiist C.HtaIC.Hi. C5Ht, I CaHto I C.Ht I C.H+ I C.Ht CaHt I C.Ht I C,H+ I C .Ht I C.Ht 

I C-C-C-C-C-C-C-C 8,7 - 6,3 - 9,7 5,1 - ~I-=- 11,0 9,8 I 7,4 
c--- - r---i--

2 C-C-C-C-C-C-C -1- 5,0 19,8 27,1 ill,3 10,3 7,5 I 6,8 
I 

I C I 

3 C-C-C-C-C-C-C 11,2 6,4 - - 16,0 9,0 - 23,61 - 10,8 9,6 6,6 
I 

C 
4 C-C-C-C-C-C-C - - 16,4 14,4 5,0 - 5,0 31,2 - 8,3 7,1 7,0 

I 
C 

----I---------- - 1--

5 C-C-C-C-C-C 10,1 8,0 5,0 5,0 - - 5,0 35,6 - 8,1 7,0 6,8 
I 1 
C-C 

I 6 C 
I 

C-C-C-C-C-C - - - - 45,5 
I 

14,6 - 7,2 - 11,9 8,3 5,2 

C i 
7 C-C-C-C-C-C - - 13,7 17,2 5,0 - 5,8 29,6 5,5 8,4 5,6 6,4 

I I 

I 
C C 

8 C-C-C-C-C-C 11,2 - 5,0 - 17,6 7,2 - 24,2 5,0 10,5 7,7 5,9 
I I 

C C 
9 C-C-C-C-C-C - - 5,0 - 21,4 - - 26,8 9,1 10,2 5,6 6,2 

I I 
C c 

c 
I I 

10 C-C-C-C-C-C 9,8 - 12,7 5,0 11,0 
I 

- - 27,1 -
I 

8,0 6,2 5,6 

C 
II C-C-C-C-C-C 8,5, - - - 17,8 22,4 - 15,2 - 12,6 10,7 5,5 

I I 
I C C 

- -. --~ -- --I--- ----_ .. -------- ---~ ---

12 C-C-C-C-C i5.7 - 7,8 15,7 5,0 - 5,6 31,4 - 8,5 5,9 6,0 
I I 
C C-C 

C I 
I 

13 C-C-C-C-C 23,3 5,8 - - 9,8 - - 36,2 - 9,1 7,7 6,4 
I 
C-C ! 

I 

C 
I 

14 C-C-C-C-C - - - - 37,4 21,5 - 8,6 - 12,5 8,6 5,0 
I I 

C C I 

C 
I I 

I i 15 C-C-C-C-C - - - - 44,5 14,5 - 10,3 - 12,2 6,8 

I 

5, 
I I 

C C 

o 

1 
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Tabelle 31 (Fortsetzung) 

Nr. Formelgeriist IC6Ht, IC6Ht,IC5Ht,lc"Htolc4H1; I C,Hi\" C,Ht I CaHt I C,Ht I C,Ht C,Ht C.Ht 

I I I c ! 

I 
16 C-C-C-C-C 7,3 - 13,3 10,4 10,5 - 5,0 29,4 - 8,4 5,0 5,3 

I I 
c c 

[ 
17 C-C-C-C-C - - 20,2 13,2 5,3 i - 5,6 32,6 - 8,0 6,0 5,9 

I I I 
C C C 

1----I- i-
C C 

I I I 
18 C-C-C-C - - - - 46,5 12,7 - 8,2 - 13,11 7,5 5,0 

I I 
I C C 

Dies wird auch durch das durchgehende Fehlen del' Ionen del' entsprechenden Komple
mentarfragmente erwiesen. Sicher ist aber ein wesentlicher Anteil diesel' relativ einfachen 
Ionen auch bei anderen Isomeren nicht nur auf einen eimachen Kettenbruch zuriick
zufiihren, da keine sichere Korrelation zu den entsprechenden schweren Fragmenten 
vorhanden ist. 

Die beiden haufigsten Ionen sind entweder das Propylion CaH; oder das Butylion 
C4H;. Unter Verlust von 1 oder 2 H-Atomen treten auch gelegentlich die Ionen C4H;, 
C4H~ und CaH~ mit hOheren Ausbeuten auf, stets findet sich CaH;. In 70-85 % (bei 
Beriicksichtigung aller Spaltprodukte) del' Ionisierung eines Octanmolekiils ist das ge
bildete Produkt ein Ion von der Form CaH~ odeI' C4H~ mit del' einzigen Ausnahme des 
3-Methyl-3-Athylpentans (13). Hier betragt die entsprechende Haufigkeit nur ca. 55%. 
Der leicht au££indbare Grund dazu liegt in del' Tatsache daB fUr beide Ionenbildungen 
ein Doppelbruch bzw. Dreifachbruch des Molekiils notwendig ist. Deshalb ist hier die 
Athylabspaltung unter Bildung des C6Hr3-Ions viel haufiger als bei allen anderen Iso
meren. Bei diesen ist die Abspaltung einer Athylgruppe unter Bildung eines C6H~-Ions 
del' Anzahl del' im Molekiil enthaltenen Athylgruppen annahernd proportional. 

Eine Spaltung des Molekiils unter Bildung eines C4H~-Ions (Abtrennung del' halben 
Molekiilmasse) findet dann mit groBer Haufigkeit statt, wenn das Molekiil zur Mitte 
symmetrisch gebaut ist (Nr. 11, 18), odeI' wenn dasselbe eine Trimethylmethylgruppe 
(Nr. 6, 14, 15, 18) enthalt. 

Bei del' Summenbildung zum urspriinglichen Molekiil (also C7+ C1' C6+ C2 und C5+ Ca) 
findet sich die Ladung meist auf dem leichten Fragment. Diese Regel gilt bei (C5+ Ca) 
ohne Ausnahme, bei (C6+ C2) finden sich Ausnahmen nur bei Molekiilen mit drei Athyl
gruppen und bei (C7+ C1) nur bei Molekiilen mit mindestens zwei Methylgruppen am 
gleichen C-Atom. O££enbar ist del' Verlust einer Methyl- oder Athylgruppe in einem 
komplizierteren Molekiil nach Ionisation ein Vorgang, welcher stattfinden kann, bevor 
ein Ladungs- und Potentialausgleich in del' Elektronenwolke des betro££enen Molekiils 
stattgefunden hat, weilll die genannten Gruppen in groBerer Anzahl vorhanden waren. 

Ionen mit ungeraden Elektronenzahlen von del' Zusammensetzung del' einfachen Olefine, 
also CaH~, C4H;, C5Hro und C6H{2 erfordern neb en einem einfachen C-C-Bruch noch min
destens die zusatzliche Abspaltung eines H -Atoms: 

C8H18~+ CnHi"n+ R'+ H' 

Das Ion CaH; tritt nur auf, wenn die Ausgangsverbindung eine g~3>CH-Gruppc enthielt. 
3 

Dasselbe gilt fiir das C5Hro-Ion. Zusatzlich kann dieses abel' auch noch gebildet werden, 
wenn im Ausgangsmolekiil eine n-Propylgruppe enthalten ist. Ionen von del' Form C4H; 
entstehen in erheblichem AusmaB beim Vorhandensein del' drei moglichen Butylgruppen 

9* 
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und des Trimethylmethyls. SchlieBlich findet sich das Ion C6Hi'2 nur dann, wenn eine 
Athylgruppe an ein C-Atom mit zusatzlicher Seitenkette gebunden war. 

Diese Ionen mit ungerader Elektronenzahl sind demnach ausnahmslos Radikalionen 
von del' Form 

R 
) c+·, 

R' 

Sie tragen neben einer positiven Ladung ein ungepaartes Elektron und hatten ohne 
Elektronenverlust Biradikalcharakter. Ihre chemische Reaktivitat muB demnach be
sonders hoch sein. 

Die Besprechung massenspektrometrischer Ergebnisse soll hier abgeschlossen werden 
unter Hinweis auf die beim Benzol gefundenen Verhaltnisse (vgl. Tabelle 7, S. 56), aus 
welchen hervorgeht, daB die Ionisierung dieses festgebauten Molek-lils viel seltener zu 
dessen Bruch fiihrt als bei entsprechenden aliphatischen Verbindungen. Gerade die 
Resultate an Benzol zeigen abel' mit Eindringlichkeit, welche Mannigfaltigkeit an teil
weise hochst ungewohnlichen Atomkomplexen bei del' Ionisierung eines Molekiils ent
stehen kann und geben zusammen mit den vorstehend erorterten Untersuchungen den 
unumst6Blichen Beweis dafiir, daB die Ionisierung eines Stoffes zu molekularen Ver
haltnissen fiihrt, welche nicht voraussehbar sind, und in ihren Folgen nul' in erster 
Naherung auf Grund einfacher Konzeptionen betrachtet werden diirfen. In diesem Sinne 
sollen auch die nachfolgenden Darstellungen verstanden werden. 

4. Strahlenchemische Reaktionen in konventionellen Systemen 
Die vorstehend eingehender besprochenen Prima1-reaktionen in del' sehr verdiinnten 

Gasphase des Massenspektrometers sind in drei grundsatzlichen Bedingungen von Strah
lenreaktionen in konventionellen Systemen, d.h. in Gasen unter Normaldruck odeI' in 
kondensierten Korpel'll sehr wesentlich verschieden. Ihre Ergebnisse diirfen deshalb nul' 
unter hochster Vorsicht auf konkrete Bestrahlungsversuche iibertragen werden. Del' 
erste fundamentale Unterschied besteht darin, daB die Wahrscheinlichkeit des Zu
sammentritts (StoBzahl) zwischen Primarprodukten untereinander odeI' mit Molekiilen 
des Ausgangsstoffes odeI' auch mit Produkten nicht feststellbarer Natur im Massen
spektrometer absichtlich so stark reduziert ist, daB deren Folgen nicht von erheblicher 
Bedeutung sein kOlmen, besonders auch unter Beriicksichtigung del' sehr kurzen, zur 
Verfiigung stehenden Zeit von del' GroBenordnung von 10-6 s. 

Del' zweite Punkt betrifft den Nachweis im Massenspektrometer. 1st die Ionisierung 
durch ElektronenstoB von einer chemischen Anderung des Ausgangsmolekiils begleitet, 
so kann aus dem Spektrogramm iiber Natur und Zusammensetzung del' ungeladenen 
Primarprodukte direkt nichts ausgesagt werden. Diese miissen auf Grund verlaBlicher 
Hypothesen erschlossen werden. Wegen del' Tatsache del' gepaarten Elektronenspin
verteilung aller einfachen organischen Verbindungen muB del' ungeladene Partner bei 
allen einfachen Primarreaktionen ein Radikal sein. Dieses ist abel' fiir die nachfolgenden 
Reaktionen in konventionellen Systemen von del' vergleichsweise gleichen Bedeutung wie 
das Ion. Es sind deshalb grundsatzlich formal die Reaktionen 

und 

AB-~A++B· 

A + + AB ----+ (AAB)+ 
(AAB)++ e ---->- stabile Folgeprodukte 

B· + AB ---->- (ABB)" 
(ABB)" + AB -->- stabile Folgeprodukte, 

zu erwarten, wobei die Partner A und Balle durch das Molekiil AB gegebenen Zusammen
setzungen aufweisen konnen, wie die nachfolgenden einfachsten Beispiele an Kohlen
wasserstoffen zeigen. 
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2 H.-->-Hz 
2 C2H 5 ----+ C4H 10 

2 CilH7 -----+ CSH14 
C2H 5 + CilH 7 -->- CSH12 
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Wichtig sind ferner bei Ionem'eaktionen die Erscheinungen des Lad1tngstransp01·tes 
nach der grundsatzlichen Form 

A ++ AB -->- .A + .AB+ 

mit ihren Folgen etwa nach dem erstgenannten Schema. 
Der letzte und bedeutendste Gegensatz zu den Primarreaktionen im Massenspektro

meter besteht darin, daB die Beobachtung einer strahlenchemischen Reaktion in einem 
konventionellen System die stabilen Endprodukte derselben edaBt. Die zu denselben 
fiihrenden Einzelvorgange miissen also grundsatzlich riickwarts erschlossen werden. 
Gerade deshalb sind massenspektrometrische Informationen so wichtig und wertvoll. 
Die qualitative und quantitative Analyse der stabilen Reaktionsprodukte ist aber wegen 
deren geringen Mengen und deren Mannigfaltigkeit eine hamig sehr schwierige Aufgabe. 
Sie wird zusatzlich beziiglich der Menge noch erschwert durch die Tatsache, daB bei fort
gesetzter Bestrahlung weitere Strahlenreaktionen an den Reaktionsprodukten selbst 
eintreten miissen. Deshalb beschrankt sich der GroBteil der bisher ausgefiihrten Be
strahlungsversuche an einfachen organischen Sto££en auf das quantitative Erfassen ein
fachster, insbesondere gasformiger Reaktionsprodukte, wahrend iiber die durch die Be
strahlung gebildeten Kondensate, das sog. "Polymerisat", meist nur qualitative oder 
semiquantitative Angaben gemacht werden. 

Die vorstehende Darstellung massenspektrometrischer Ergebnisse erlaubt fiir die 
nachfolgende Besprechung strahlenchemischer Reaktionen eine gewisse Schematisierung, 
da es nicht mehr notwendig sein wird, auf Einzelheiten des Reaktionsgeschehens in 
jedem Fall einzugehen. Damit kann auch der Umfang des Absqhnittes auf ein ange
messenes MaB reduziert werden. Am sinnvollsten erscheint ohne Zweifel eine Unter
teilung des Gesamtstoffes nach der in der organischen Chemie iiblichen Klassifikation. 

a) Kohlenwasserstoffe 
Bei allen gesattigten aliphatischen Kohlenwasse1ostotten ist das Hauptprodukt der 

Strahlenreaktion, unabhangig davon, ob dieselben in der Gasphase oder als Fliissigkeiten 
oder Festkorper bestrahlt werden, stets molekularer Wassersto££ H 2• Seine Ausbeute ist 
weitgehend unabhangig von der MolekiilgroBe des bestrahlten Sto££es, ebenso weitgehend 
unabhangig von Natur und Energie der verwendeten Strahluilg, und sie wird auch vom 
Phasenzustand in weit geringerem MaBe beein£luBt als Strahlenausbeuten in waBrigen 
anorganischen Systemen. Stets werden auch die einfachen Paraffine mit relativ hohen 
Ausbeuten gebildet, wobei ihr Polymerisationsgrad von der Zusammensetzung des Aus
gangsproduktes vorgeschrieben wird und meist nicht iiber dessen Dimerisat hinausgeht. 
Soweit Verbrauchswerte der strahlenchemischen Umsatze bestimmt worden sind, zeigen 
sie eine bemerkenswerte Unabhangigkeit von der MolekiilgroBe der bestrahlten Substanz 
und betragen 

G (-AP) /'.. 6-;-.8. 

Ebenso ist bei gasformigen Ausgangssto££en die Zahl der Gasmolekiile (und damit der 
Gasdruck) VOl' und nach der Bestrahlung praktisch dieselbe. Das einfachste organische 
Zedallsprodukt, Methan, ist stets mit erheblicher Ausbeute vorhanden. 
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IX) Methan 

Der Reaktionsablauf in bestrahltem Methan ist nach den Untersuchungen von LIND 
und BRADWELL (1926), LAMPE (1957) und MEISELS, HAMIL und WILLIAMS (1957) mit 
einer gewissen Vollstandigkeit bekannt. Darnach handelt es sich (in der Gasphase) im 
wesentlichen um Ionen-MolekularTeaktionen von der Form: 

a) CR4 ~+ CRt + e-
CRt + CR4 ----7- 'CRa+ CRt 
CRt + e ----7- R2 + 'CRa 

b) CR4 ~+ CRt+ R'+e
CRt + CR4 ----7- C2Rt + R2 
C2Rt + e ----7- C2R 4 + R' 

c) 2 R' -------+ R2 
2 'CRa ------+ C2RS 
'CRa + R' + C2R 4 ---->- CaRs 
2 'CRa+ C2R 4 ------+ C4 R lO 

Die Ausbeuten bei Bestrahlung mit IX-Strahlen und schnellen Elektronen sind nach 
HONIG und SHEPPARD (1946) und LAMPE (1957) die folgenden: 

Tabelle 32. G- We1'te bei Bestmhlung von Methan mit rx-St1'ahlen und Elekt1'onen 

H, C,H, C2H 6 C,H, C4 H 1O -CH, 

rx-Strahlen 
I 

4,8 1,9 0,35 -6,4 
Elektronen 5,7 0,05 2,1 0,14 0,04 -7,6 

Es ist nun von erheblichem allgemeinem Interesse, diese Ausbeutezahlen mit den 
durch die Strahlung verursachten Ionisationen in Korrelation zu setzen. Zunachst ist 
hierzu zu bemerken, daB die Summe der angefuhrten Reaktionsprodukte mit der Ver
brauchszahl nur approximativ ubereinstimmt. Dies hat seinen Grund in der Schwierig
keit del' Analyse. Dabei ist das auch bei der Bestrahlung von Methan in geringen Mengen 
auftretende, aus sichel' teilweise ungesattigten Verbindungen bestehende, flussige "Poly
merisat" nicht berucksichtigt worden. Die Verbrauchszahlen von G (-CH4 ) = 7,6 resp. 
6,4 sind aber wohl verlaBlich. 

Die Arbeit zur Bildung eines Ionenpaares in Methan (vgl. Tabelle 1, S. 42) betragt 
fUr Elektronen W /'-. 27,0 eV. Daraus berechnet sich die ZabJ der Ionenpaare pro 100 eV 
zu 3,7. Nach den massenspektrometrischen Daten der Tabelle 26, S. 122 werden 48,3% 
CHt-, 39,1 % CH;-, 6,0% CH;- und 2,75% CH+-Ionen gebildet. Nach dem Reaktions
typus (a) entstehen pro CHt-Ion ein H 2-Molekul und 2 'CH3-Radikale_ Das CH;-Ion (b) 
bildet ein H 2-Molekul und 2 H"-Radikale. Pro Ionenpaar werden je 2 CH4-Molektile 
verbraucht, also ist G ( - CH4 ) = 7,4, wenn man nur die zwei haufigsten Ionen' beruck
sichtigt, in sehr guter bis befriedigender Ubereinstimmung mit den gemessenen Werten. 
Die Molekular- resp. Radikalausbeuten sind mit den Faktoren 0,483 (CHt) resp. 0,391 
(CH;) zu multiplizieren. Hieraus ergeben sich die Ausbeuten von G(H2) = 4,7 und 
G(C2H6) = 1,8, welche den von HONIG und SHEPPARD (1946) gemessenen Werten prak
tisch vollig gleich sind. Setzt man schlieBlich fur die Bildung del' hoher polymeren Pro
dukte die ubrigen Ionen voraus, so findet sich ebenfalls ein befriedigender Zusammen
hang. Die angegebenen Reaktionsschemata erlauben somit eine quantitativ weitgehend 
richtige Vorausberechnung der tatsachlich gefundenen Umsatze. Ihre grundsatzliche 
Richtigkeit ist damit erwiesen. 

(3) AndeTe gas/6Tmige Pam/tine 

Unter normalen Bedingungen sind Atkan, PTOpan und die Butane gasformig. Ihre 
Strahlenprodukte sind nach Davisson (1958) und HONIG und SHEPPARD (1946) in Ta
belle 33, nach steigenden Molekulargewichten geordnet, wiedergegeben. 



Strahlenchemische Reaktionen in konventionellen Systemen 135 

Bei allen drei Alkanen ist molekularer Wasserstoff wieder das deutlich haufigste 
Bestrahlungsprodukt, und wieder sind die Verbrauchszahlen pro 100 eV G(-AP) unter 
sich recht ahnlich, wenn auch etwas tiefer als beim Methan. Hohe Ausbeuten finden sich 
beim '!than und Propan auch fUr die Dimerisationsprodukte. Diese sind offenbar durch 
die Verbindung der nach H"-Abspaltung entstandenen Alkylionen mit unverandertem 
Alkan entstanden nach (z. B. .!than): 

CaH6 ~ CaHt + H· 
CaHt + CaH6 -----+ C,H1i 
C,Htl+e~ C,H10 + H· 
2H·~ H2 

Die Halfte der beim .!than und beim Propan abgespaltenen CHa-Gruppen lagert sich 
an die entsprechenden Alkylradikale an unter Bildung des nachst hoheren Alkans nach 
dem Schema 

CliH5+ ·CHa -----+ C3HS 

resp. CiH7+ ·CHa -----+ C,Hw 

die andere Halfte findet sich als Methan wieder. 
Dies wird beim Propan besonders noch durch die 
Gleichung 

G(CaH,) + G(C2H 6 ) /'.. G(CH,) + G(C,H10) 

nahegelegt. 

Beim Butan sind die hoheren Alkanpolymeri
sate fliissig (im "Polymerisat"), so daB hier ent
sprechende Uberlegungen nicht gemacht werden 
konnen. Immerhin ist interessant, daB die Spal
tung in der Mitte des Molekiils zu derjenigen 
an der endstandigen C-Bindung addiert den glei
chen Ausbeutewert ergibt, wie die (einzig mog

Tabelle 33. Ausbeuten (G. Werte) ver· 
schiedener StrahZenreaktionsprodukte aus 

Atkan, Propan und n·Butan 

Produkte 

G(-AP)* I 

5,6 
0,56 

0,56 
1,12 

C,H. 

3,8 
1,25 
0,1 
2,20 

1,33 
0,44 
1,34 

n·C,H.,* 

3,85 
1,50 

1,0 
1,1 

~5 ~5 ~8 

* Mit ot-Strahlen; G( -AP): Verbrauch 
der Ausgangssubstanz pro 100 eV. 

liche) einfache Spaltung der Kohlenstoffkette beim Propan. Es gilt also 

Die Ausbeuten an H2 und CH4 sind sehr ahnlich denjenigen des Propans, was wegen 
des grundsatzlich gleichartigen Molekiilsbaues auch erwartet werden darf. 

y) Hohere Paraffine 

Die Bestrahlungsprodukte hOherer Paraffine sind weder nach ihrer Zusammensetzung 
noch nach ihrer Ausbeute von den bisher besprochenen einfachen Verbindungen wesent
lich verschieden. Auch der Ubergang zwischen Gasphase und Fliissigkeit (Pentan und 
hohere Paraffine) andert die Ausbeuten nicht grundsatzlich, abgesehen davon, daB 
Dimerisate und Polymerisate zwischen primaren Radikalen in fliissigen Paraffinen relativ 
haufiger sind als in gasformigen. Weiter bildet sich bei sehr hohen Strahlendosen, wie 
von CHARLESBY (1954) gezeigt wurde, schlie.Blich ein unlOsliches, nicht schmelzendes Gel. 
Offensichtlich werden dabei unter Austritt von H2 die Paraffinketten gegenseitig mit
einander verbunden (sog. "Vernetzung"), und dabei das Molekulargewicht entsprechend 
vergroBert. Bekanntlich ist diese letztgenannte Strahlenreaktion auch technisch zur 
Qualitatsverbesserung von Kunststoffpolymerisaten bedeutsam geworden (z. B. Strahlen
hiirtung von Polyathylen). 

Von den fliichtigen Reaktionsprodukten ist molekularer Wasserstoff auch bei fliissigen 
oder festen Paraffinen das bei weitem haufigste. Dies hangt wohl wesentlich damit 
zusammen, daB das H· -Radikal so klein ist, daB es den "Kafig" der umgebenden Molekiile 
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verlassen kann. Auch Methan als einfachstes Reaktionsprodukt der Spaltung der Kohlen
stoffkette kann stetR gefunden werden. Allerdings muG dessen relative Ausbeute mit 
der KettenHinge abfallen. 

In der Abb.25 sind die Mittelwerte der H 2- und CH4-Bildung (G-Werte) bei Be
strahlung von Paraffinen nach SCHOEPFLE und FELLOWS (1931), KRENZ (1955), DEWHURST 
(1957) und DAVISON (1957) in Abhangigkeit von del' Zahl del' C-Atome in del' Paraffin
kette dargeste11t worden. Trotzdem die analytischen Bestimmungen sichel' von unter
schiedlicher Genauigkeit sind, ist die aus del' Darstellung resultierende GesetzmaGigkeit 
in die Augen springend. Die Bildung von H2 ist von del' Kettenlange weitgehend unab
hangig und betragt G (H2) = 4 -;- 5. Del' Anstieg zwischen Propan und Heptan von 3,8 
auf 4,9 darf als ree11 angesehen werden und ist auf den an sich geringen H-Gehalt del' 
Verbindungen und wohl teilweise auch auf den Ubergang Gas-Fllissigkeit zurlick
zuflihren. Demgegenliber kann del' geringe Abfall zwischen C9H 20 und C1sH 38 nul' vor
getauscht sein. Auffallend ist dagegen del' sehr starke und gesetzmaBige AbfaH del' 
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Abb. 25. Abhangigkeit der Ausbeuten von H2 (Punkte, 
Ordinate rechts) und CH4 (Kreise, Ordinate links) 
von der Zahl der C-Atome bei der Bestrahlung von 

n-Paraffinen in fliissigem Zustand 

Methanbildung mit steigender Kettenlange 
von 1,2 beim Propan auf 0,04 beim Hexa
decan. Die Abspaltung einer Methylgruppe 
unter nachfolgendem H'-Einfang zum 
Methan wird offensichtlich um so unwahr
scheinlicher, je langeI' die Paraffinkette 
ist. Es lohnt sich, diesel' Tatsache einige 
theoretische Uberlegungen zu widmen. 

Zunachst muG offenbar zur Bildung 
eines CH4-Molekiils eine Vereinigung 
zwischen einem 'CH3-Radikal und einem 
H' stattfinden 

Flir die Bindungsenergien im Paraffin
molekiil werdenheute C-H ~ .. 4,4 eV und 
C-C /'. 3,6eV als begrlindete Mittelwerte 
angenommen, wobei die endstandigen C
Atome wahrscheinlich etwas starker ge
bun den sind als die im Innern der Kette. 
Die Zahl del' C-H-Bindungen betragt 
2n+ 2 (n= Zahlder C-Atome imMolekiil), 

diejenige del' C-C-Bindungen n-l. Die gesamte in einem Paraffinmolekiil von n C-Atomen 
aufgespeicherte Bindungsenergie belauft sich somit auf 4,4. (2n+ 2) + 3,6· (n - 1) ~ 
(12,4 n+ 5,2) eV. Die Energie von 100 eV, auf welche del' G-Wert bezogen wird, wlirde 
demnach bei voller Ausnlitzung zu Bindungsbrlichen noch ausreichen, um das C7H16-

Moleklil in seine Bestandteile zu zerlegen, flir CSHIS wiirde sie gerade nicht mehr genligen. 
J e langer also das Molekiil wird, desto geringer ist pro aufgenommene Energieeinheit 
(z. B. ca. 25 e V flir eine Ionisation) seine "relative Zerstorung". Da pro Molekli.l 2 CH3 -

Gruppen vorhanden sind, betragt die Wahrscheinlichkeit einer 'CH3-Abspaltung in erster 
Naherung 

2 W. CH = k -_ .. 
, 1 n-l 

Falls del' Energiebetrag von 3,6 eV einer CHa-C-Bindung zugeflihrt wird, kann sie ge
spalten werden, unabhangig davon, wie lang die Kette ist. Flir die C-H-Bindungen ist 
die Sachlage andel's. Hier konnten durch die obige Arbeit pro Ionenpaar von 25 e V nur 
maximal 5 C-H-Bindungen gelost werden. Die 'Vahrscheinlichkeit einer H'-AblOsung 
betragt also 
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Da als Voraussetzung zur Bildung eines CH4-Molekiils beide Spaltungen erforderlich sind, 
so wird die Wahrscheinlichkeit zu 

28 
WCH, = W·CH,· WH·= k1 • k2 • n2-1 

Die CH4-Ausbeute mtiBte also quadratisch mit zunehmender C-Zahl abfallen. Das ist 
aber gerade die GesetzmaBigkeit, wie sie aus der Kurve der Abb. 25 entnommen werden 
kaml. Mit den Zahlenwerten kl . k2 . S = 4,8 kann der Verlauf von G(CH4) sehr be
fiiedigend dargestellt werden, also 

G (CH4 ) /'. n29,2 1 . 

Mit der gefundenen Beziehung lassen sich die CH4-Ausbeuten von Butan zu 0,62 
(experimentelle Werte: 0,89, 1,5 und 0,30) und Propan zu 1,15 (experimentelle Werte: 
1,2 und 1,25), welche in der Darstellung nicht enthalten sind, mit guter Naherung voraus
sagen. 

Es ist schlieBlich interessant und sicher nicht Zufall, daB das Produkt del' verwendeten 
Koeffizienten, also kl . k2 . S = 4,8 genau dem Durchschnitt der G(H2)-Werte entspricht. 
Die endgtiltige Bezeichnung lautet 
somit Tabelle 34. EinflufJ de1" Mole7ciil8t'/"1~7ctU1" auf die Stmhlen· 

G(CH 4 ) /'. 2 aU8beute 
G(H2) = n 2 -1 ' 

welche den grundsatzlichen Verlauf 
der Ausbeuten auch quantitativ zu
friedenstellend wiedergi bt. 

Dieser Zusammenhang laBt ver
muten, daB der Hauptanteil des 
Wasserstoffs durch einmolekulal'en 

Verbindung 

n·Octan 
2,5.Dimethylhexan 
2,2,4· Trimethylpentan 

Zahl der 
CHa·Gruppen 

(k) 

2 
4 
5 

G(CH,) G(H,) 

0,17 4,75 
0,71 2,6 
0,94 2,2 

Umsatz produziert wird. Untersuchungen von SCHUBERT und SCHULER (1952) mit 
Hilfe von starken Radikal£angern wie J od ergaben keine wesentliche Reduktion der 
H 2-Ausbeute. Ebenso ist die Ausbeute an HD wesentlich geringer als diejenige von 
H2 oder D 2, wenn, wie dies DORFMAN (1958) getan hat, Gemische von C2H 6 und C2D 6 

bestrahlt werden. Die Ionisierung oder Elektronenanregung eines Molekiils durch Strah
lung lOst also meh?'el'e Atombindungen gleichzeitig, deren Fragmente sich z. T. sofort an
schlieBend wieder zu stabilen Produkten zusammenschlieBen. Damit erhalt die vor
stehende theoretische Skizze eine entsprechend hohere Bedeutung. 

Enthalt die Verbindung abel' weitere CHa-Gruppen in Seitenketten, so ist die CH4-
Ausbeute hoher, bei gleichzeitigem Abfall del' H 2-Bildung. Dies geht sinnfallig aus dem 
Vergleich del' drei in Tabelle 34 angeftihrten Oktanisomel'en hervor. 

Diese Zahlenwerte zeigen deutlich die stal'kere Bindung del' endstandigen CHa-Gn~ppen. 
Subtrahiert man namlich die durch sie bewirkteAusbeute (0,17) vom totalen G(CH4)-Wert, 
so resultiert sehr angenaherte Proportionalitat zur restlichen CHa-Anzahl: 

G(CH4 ) = 0,17 + 0,26' (k - 2) . 

In diesem Zusammenhang sind neueste Bestrahlungsversuche an fltissigem Hexan 
von GAUMANN (1964) von hochstem Interesse. Die Analyse del' Reaktionsprodukte und 
eingehende Uberlegungen tiber die Rekombinationsmoglichkeiten del' gebildeten Mole
kularfragmente erlaubten eine zuverlassige Festlegung der einzelnen Spaltungswahr
scheinlichkeiten des Molekiils HaC-CH2-CH2-CH2-CH2-CHa' Danach entfallen 17 % 
del' Spaltungen auf C-C-Bindungen, davon 2,4 % auf Abspaltung del' CHa-Gruppe und 
5 % auf die Spaltung in del' Molekiilmitte. Die restlichen 83 % der Spaltungen betreffen 
C--H-Bindungen und zwar total 19 % H-Atome del' CHa-Gruppen, 35 % solche del' 2. 
und 29 % solche del' 3. C-Atome. Die 2 n + 2 = 14 C-H -Bindungen mach en total 74 % , 
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die n,-1 = 50-0-Bindungen 26 % der Gesamtzahl der Bindungen aus. Trotz der er
hOhten Energie del' C-H-Bindung gegentiber 0-0- ist die Spaltung der ersteren deutlich 
bevorzugt. 

Sehr interessant ist schlieBlich die Tatsache, daB die Molektilspaltungen in fltissiger 
Phase, zum mindesten was die Bildung der niederpolymeren Fragmente anbetrifft, mit 
denjenigen im Massenspektrometer in auWilliger Weise tibereinstimmen. 

(j) Ungesiittigte Kohlenwasserstoffe 

Verglichen mit den Reaktionsverhaltnissen an Paraffinen zeigen aIle ungesiittigten 
Kohlenwasserstoffe (ihr grundsatzlicher Unterschied zu gesattigten Stoffen liegt im Vor
handensein einer oder mehrerer a-n-Bindungen = Doppel- oder Dreifachbindungen) einen 
absolut groBeren Verbrauch, eine relativ erheblich geringere H 2-Bildung und eine be
deutend groBere Polymerisation. Die letztgenannte Tatsache ist unmittelbar verstandlich. 
Doppel- oder Dreifachbindungen sind ja ganz aIlgemein chemisch (z.B. Bromierung) viel 
aktiver als gewohnliche C-C-Bindungen. Das n-Elektronenpaar stabilisiert die 0-0-
Kette tiber seine unmittelbare Lokalisation hinaus in hohem MaBe (vgl. S. 123 und ff.), 
hat abel' andererseits stets die Tendenz, zu einem Reaktionspartner ein a-Paar, und damit 
eine gewohnliche Bindung zu bilden. Es sind deshalb intermolekulare Reaktionen von der 
grundsatzlichen Form 

-CH=CH-} -CH-CH-
--+ I I 

-CH=CH- -CH-CH-

bei ungesattigten Stoffen ohne odeI' mit nur geringen Stoffveranderungen moglich. Dies 
erklart auch teilweise die geringere H 2-Bildung. Zusatzlich ftihrt auch der Reaktionstypus 

H'+-CH=CH-----+-CH 2-'CH- , 

welcher wiederum nur bei ungesattigten Stoffen moglich ist, zu emer Reduktion des 
molekularen Wasserstoffs. 

Das Anwachsen des Gesamtumsatzes, also die scheinbar "geringere Strahlenresistenz" 
ungesattigter Verbindungen kann schlieBlich ebenfalls durch das Vorhandensein von 
n-Elektronen verstanden werden. Wenn dieselben das Molektil als ganzes bei Anregung 
odeI' Ionisation gegen Zerfall stabilisieren, so mtissen die energetisch erhohten Zustande 
desselben eine entsprechend groBere Lebensdauer haben. Zusatzlich ftihrt die Ionisierung 
einer a-n-Bindung zu einem Radikalion, welches als solches ohne Dissoziation bestehen 
bleiben kann. Del' dabei in Frage stehende Mechanismus hat die allgemeine Form 

C=C --+ C+-C'+e-

und ftihrt damit zu besonders bindungsfahigen Einheiten ohne gleichzeitigen Abbau der 
ursprtinglichen Struktur. Reaktionen mit Nachbarmolektilen unter Bildung von "Poly
merisaten" sind deshalb bei Stoffen mit Doppelbindungen eher die Regel als die Ausnahme. 

Von allen ungesattigten Kohlenwasserstoffen ist das Acetylen strahlenchemisch am 
besten untersucht. Dabei verhindert aber die schon hier vorhandene Komplexitat des 
nur teilweise lOslichen "Polymerisates" eine detaillierte Analyse del' Folgeprodukte. 
MUND und KOCH (1925) haben die Polymerisation durch IX-Strahlen erstmals nach
gewiesen, und spateI' haben LIND, BRADWELL und PERRY (1926), LIND, JUNGERS und 
SCHIFFLETT (1935) und MUND und ROSENBLUM (1937) die Benzolbildung bei Bestrahlung 
mit IX-Strahlen und Elektronen quantitativ zu erfassen gesucht. Zwischen 15 und 20 % 
des Polymerisates entfallen auf Benzol. Dabei ist die Ausbeute relativ sehr hoch. Das 
Acetylen wird mit einem G-Wert von G(-02H2) /'.. 75 verbraucht, wobei praktisch keine 
leichtfltichtigen Produkte entstehen. Von hohem Interesse war die Beobachtung von 
LIND und BRADWELL (1926), daB del' Zusatz von Edelgasen und N2 die Ausbeute nicht 
verminderte. Diese envies sich als proportional mit del' im Gesamtsystem absorbierten 
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Strahlenenergie. Die von den inerten Gasmolekiilen aufgenommene Energie muB dem
nach auf C2H 2-Molekiile (durch StoBe II. Art) ubertragen werden. Da die Ionisations
potentiale all diesel' Gase hoher liegen als dasjenige des Acetylens mit 12,8 eV, besteht 
die Energieubertragung mit Sicherheit zu einem wesentlichen Auteil, wenn nicht ganz, 
in Ladungsubertragung. Damit ist erwiesen, daB die Polymerisationsreaktionen in be
strahltem Acetylen ganz odeI' zum mindesten in erheblichem MaBe Ionen-Molek7tlar
reaktionen odeI' Ionen-Radikalreaktionen sein mussen. Del' hohe Verbrauch von C2H 2 
erfordert einen mehrgliedrigen Kettenreaktionstypus. Seine wahrscheinlichste Form ist 

HC==CH ~ HC+=C'H+e
HC+=C'H+HC==CH------+ HC·=CH-CH=C+H. 
+CzHz ------+ HC'=CH-CH=CH-CH=C+H 
+ ....... ------+ "Polymer"; 

HC+=C'H + CH==CH + CH==CH + e- ------+ O. 
Die Kette setzt sich also so lange fort, bis sie durch Elektroneneinfang unter Ringbildung, 
wie beim Benzol, odeI' durch Radikalanlagerung und Neutralisation unterbrochen wird. 

H8here ungesattigte Kohlenwasserstoffe verhalten sich grundsatzlich ahnlich wie Ace
tylen. Hauptprodukte der Bestrahlung sind Polymerisate. Wasserstoff wird stets in 
geringer Menge gebildet, andere gasformige Produkte sind noch seltener. Ausgedehnte 
und vollstandige Analysen fehlen. Interessant ist del' Befund von CHARLESBY (1955), 
daB Doppelbindungen langeI' Kettenmolekiile fur die Polymerisation um so wirksamer 
werden, je naher sie dem Molekulende angeordnet sind. 

c) Cyclische Kohlenwasserstoffe 

Benzol ist auch bezuglich seiner strahlenchemischen Umsatze eine sehr stabile Ver
bindung. Die drei n-Elektronenpaare des Ringes stabilisieren denselben gegen ein Auf
brechen so stark, daB er auch bei Ionisation, selbst unter nachfolgender teilweiser De
hydrogenierung, erhalten bleiben (vgl. Tabelle 7, S.56) kann. Weiter begunstigt das 
regelmaBige und geschlossene Ringsystem ein Uber
treten von Energie vom Ring auf eventuell vorhan
dene Seitenketten, nicht abel' umgekehrte Vorgange. 
Substituierte Benzolverbindungen sind deshalb durch 
Strahlung erheblich starker angreifbar als Benzol selbst. 
Bekanntlich hat diese Tatsache in letzter Zeit auch 
technisch eine sehr hohe Bedeutung erlangt. Als orga
nische Moderatoren in Reaktoren eignen sich am besten 
Polyphenyle (insbesondere Terphenyl) wegen ihrer hohen 
Fahigkeit, aufgenommene Strahlenenergie ohne mole
kulare Anderungen auf die Ringsysteme zu verteilen 
und groBtenteils in Form von Fluorescenzlicht wieder 
abzustrahlen. 

Tabelle 35. Ausbeuten an gas
j6rmigen P1'odukten G (g) und an 
Polymerisaten G (p) bei verschie
denen cyclischen Verbindungen 

nach BURTON (1947) 

Verbindung G(g) G(p) 

Benzol 0,04 0,5 
Toluol 0,09 0,7 

Cyclohexan 4,0 1,2 
Methylcyclohexan 4,5 4,2 
Cyclohexen 1,0 4,2 

In scharfem Gegensatz zu ungesattigten aliphatischen Verbindungen mit hohen 
Strahlenausbeuten reduziert del' symmetrische RingschluB im Benzol die G-Werte nach
weisbarer Reaktionsprodukte um Faktoren von del' GroBenordnung 20-100. DaB dabei 
die n-Elektronenpaare die wesentliche Ursache del' hohen Stabilitat sein mussen, folgt 
aus dem Vergleich del' Ausbeuten von Benzol mit Cyclohexan. Wie BURTON (1947) schon 
VOl' langerer Zeit gezeigt hat, sind sowohl die Ausbeuten an fluchtigen Produkten, wie 
diejenigen an Polymerisaten sehr verschieden. Einzelheiten sind in del' vorstehenden 
Tabelle 35 enthalten. 

Neuere Untersuchungen haben sowohl die Natur del' gasformigen Reaktionsprodukte 
des Benzols als auch teilweise diejenige del' Polymerisate aufgeklart. So haben GORDON 
und BURTON (1952) nachgewiesen, daB die gasformigen Reaktionsprodukte des Benzols 
zum wei taus groBten Teil nul' aus den beiden Stoffen H2 und C2H 2 bestehen. Dabei 
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wurde das hochinteressante Resultat gefunden, daB Deuterobenzol von beiden Gasen, 
gegeniiber gewohnlichem Benzol, nul' etwa die halben Ausbeuten lie£ert. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 36 wiedergegeben. 

Weiter haben die genannten Autoren bei Bestrahhmg von Gemischen del' beiden 
Benzole sowohl fiir H 2+ D2+ HD als auch fiir C2H 2+ C2D 2+ C2HD geringere Ausbeuten 
gefunden, als dies durch einfache Summenbildung zu erwarten war. Die Substanz mit 
del' hoheren Strahlenresistenz C6D6 schutzt also diejenige mit geringerer gegen Molekiil
veranderungen. Dies kann nur durch einenEnergieubertragungsmechanismus CSH6 ~ C6D6 
(St6Be II. Art) verstanden werden, wobei sowohl Anregungs- als auch Ladungsiiber
tragungen in Betracht gezogen werden miissen. 

Bei einem Vergleich del' Ausbeuten an Wassersto££ und Methan bei del' Bestrahlung 
von Alkyl-substituierten Benzolen fanden SWORSKY und BURTON (1951) erhebliche Unter
schiede zwischen Elektronen- und Reaktortotalstrahlungen. Ahnliche Ergebnisse er

Tabelle 36. AusbeutenanH2 und G2H 2 resp. D2 und 
G2D 2 bei Bestrahlung von Benzol rnit 1,5 MeV
Elektronen; nach GORDON und BURTON (1952) 

Verbindung I G(B,) I G(D,) G(C,H,) G(C,D,) 

I - I 0020 I -
0,0117 :...--- 0,0133 

hielten auch BURNS, WILD und WILLIAMS 
(1958) an Polyphenylen mit Elektronen und 
Neutronen. Urn die Frage des LET griind
licher abzuklaren, haben G.xUMANN und 
SCHULER (1961) Benzol mit 60Co-y-Strahlen, 
18 MeV-Deuteronen und 31 MeV-\l-Strahlen 
bestrahlt und die nachfolgenden Mittel
werte an H2 und C2H 2 gefunden. 

Wahrend die Ausbeuten mit 60Co-y-Strahlen mit denen von GORDON und BURTON 
(1952) sehr gut iibereinstimmen, sind diejenigen mit Deuteronen deutlich hOher, die
jenigen mit \l-Strahlen ziemlich genau doppelt so hoch. Dabei steigen beide Ausbeuten 
in demselben Verhaltnis an (letzte Kolonne). Demgegeniiber war abel' die Ausbeute an 

Tabelle 37. G(H2J und G(G2H2J bei Bestrahlung von 
Benzol rnit verschiedenen Strahlungen; modifiziert nach 

GAUlHANN und SCHULER (1961) 

strablung 

6DCo-y-Strahlen 
Deuteronen 18 MeV 
a-Strahlen 31 MeV 

G(H,) 

0,0378 
0,0475 
0,078 

G(C,H,) 

0,020 
0,025 
0,041 

G(C,H,)/G(H,) 

0,52 
0,52 
0,53 

"Polymerisaten" sehr bedeutend ge-
ringer. 

Diese Ergebnisse sind nicht leicht 
quantitativ zu interpretieren. Die 
Zunahme del' Ausbeuten bei schweren 
Partikeln kann nul' so verstanden 
werden, daB bei deren Durchgang viel 
tiefergreifende Veranderungen des Ben
zolmolekiilseintreten miissen, als beim 

Durchgang eines Elektrons. Eine weitergehende Molekiilzerstorung durch schwere Par
tikel wiirde auch den geringeren Anfall an Ringkondensaten verstandlich machen. 

Die (gaschromatogTaphischen und massenspektroskopischen) Analysen del' Polymeri
sate von G.xUMANN (1961) ergaben sowohl Dimerisate als auch in etwas geringerer Aus
beute Trimerisate. Die letzteren sind bisher nicht analysiert worden. Die Dimerisate 

umfassen Biphenyl 0< » (G = 0,062), Phenylcyclohexadien-2,5 G\-< _> 
(G = 0,041), Phenylcyclohexadien-2,4 <-)-0 (G = 0,029) und zwei Dimerisate 
mit nicht sichel' eruierbarer Konstitution mit Ausbeuten von 0,005 odeI' weniger. 

Sind an den Benzolkern Seitenketten gebunden, so werden solche Molekiile in viel 
hoherem MaBe durch Strahlung verandert, wobei besonders die Seitenketten strahlen
labil sind. Tabelle 38 gibt einen durch Daten iiber Benzol erganzten Auszug aus del' 
schon zitierten Untersuchung von SWORSKI und BURTON (1951) und HENTZ und BURTON 
(1951) wieder. 

Die Zahlenwerte del' Tabelle 38 sind in mehrfacher Hinsicht interessant. Zunachst 
steigt die Ausbeute an H2 von Benzol auf Toluol und weiter auf Athylbenzol stark an, 
urn dann beim t-Butylbenzol wieder abzufallen. Dies zeigt, daB die erhohte H 2-Ausbeute 
del' substituierten Sto££e groBtenteils aus del' Seitenkette stammen muB, beim Toluol 
also aus del' CHa-Gruppe, beim Athylbenzol zu einem wesentlichen Anteil auch aus del' 
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Tabelle 38. G- Werte verschieden substituiertm' Benzolvm'bindungen bei Bestrahlung mit Elektronel1 

Verbindung G(H,) G(CH.) I G(C,Hn)* G(C,Rn)/G(CR,) 

Benzol CoH6 0,036 0,001 0,020 (20) 
Toluol CSH5-CH3 0,13 0,008 0,001 0,125 
Athylbenzol C6H 5-CH2CH3 j 0,18 0,030 0,004 0,133 
Isopropylbenzol C6H 5-CH(CH3)2; 0,17 0,073 0,009 0,123 
t-Butylbenzol C6H 5-C(CH3)3 i O,ll 0,070 0,009 0,128 

* Bei Benzol fast ausschlieBlich C2H 2 • 

CH2-Gruppe des Athyls. Sobald aber hier der Wasserstoffgehalt zuriickgeht, erfolgt wieder 
ein Abfall. Gleichzeitig findet beim Ubergang vom Benzol zum Toluol ein ganz scharfer 
Abfall an Acetylen statt, offensichtlich als Ausdruck fiir den Ubergang der Energie aus 
dem Ring in die Substitutionsg1"Uppe. 1st eine solche 6' 

vorhanden, so wird der Benzolkern praktisch iiber- G(Hz. 
haupt nicht mehr aufgebrochen. Die C2H n-Produkte 
stammen fast ausschlieBlich aus der Seitenkette, wie 
durch die imponierende Konstanz des Verhaltnisses 

) ", 
"" s 

" 
" G (C2H u )/G (CH4) erwiesen ist. SchlieBlich ist fiir die 

substituierten Stoffe mit Ausnahme des Toluols das 
Verhaltnis G (CH4 )/G (H2) der Zahl der Methylgruppen 
im Molekiil annahernd proportional. Die H 2-Bildung 
(groBtenteils ebenfalls aus del' Substitutionsgruppe 
stammend) sinkt relativ um so starker ab, je mehr 
CH3-Gruppen als solche abgespalten werden konnen. 

Die Substitution von Jod findet beim Hexan und 
Cyclohexan nach MESHITSUKA und BURTON (1959) 
mit Ausbeuten del' entsprechenden Jodide von 2,5 
resp. 2,1 (G-Werte) statt, beim Benzol abel' nur mit 
G(C6H5J) = 0,9. Auch die primare Radikalbildung 
unter H -Verlust ist deshalb beim Benzol entsprechend 
unwahrscheinlicher. 

l;) Gemische zwischen Benzol und anderen Stollen 

Wie MANION und BURTON (1952) eindriicklich dar
getan haben, findet zwischen den verschiedenen Mole
kiilen eines organischen Stoffgemisches ein Energie

'" " 
" \ "" '" " \ "" " 

3 

z 

~ " ~ " - ", 
1 
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Abb. 26. "Schutzwirkung" zwischen Ben
zol und Cyclohexan auf die H 2-Ausbeute 
bei Bestrahlung von Gemischen mit 1,5 
MeV-Elektronen. Ausgezogene Kurve: 
tatsachliche Ausbeute; gestrichelte Ge
rade: zu erwartende Ausbeute ohne 
gegenseitige Beeinflussung (nach MANION 

und BURTON 1952) 

transport statt. Die Ausbeute an Strahlenreaktionsprodukten kann deshalb eine ganz 
andere sein, als dies durch das Mittel del' G-Werte multipliziert mit den entsprechenden 
Prozentzahlen del' Bindungselektronen der beiden Stoffe des Gemisches erwartet wird. 
Die Beziehung 

G(M) = G(A) . na+ G(B) . nb 

gilt deshalb meist nicht. Darin bedeuten G (M) die Ausbeute eines bestimmten Reaktions
produktes bei Bestrahlung del' Mischung, G(A) und G(B) die Ausbeuten desselben Reak
tionsproduktes del' reinen Stoffe A und B und na und nb die Zahlen del' fiir die Bildung 
des Reaktionsproduktes in Betracht fallenden Bindungselektronen del' beiden Stoffe. 

In Abb. 26 sind die von den genannten Autoren an Gemischen von Cyclohexan mit 
Benzol gefundenen Ausbeuten an Wasserstoff dargesteHt. Schon geringe Benzolmengen 
verursachen einen sehr scharfen AbfaH del' H 2-Ausbeute aus Cyclohexan, offenbar als 
Ausdruck dafiir, daB die Anregungsenergie odeI' Ionisation des C6H12 mit hoher Wahr
scheinlichkeit auf Benzol iibertragen werden kann. Damit findet beim ersteren keine 
H'-Abspaltung mehr statt. 
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Wenn in reinem Cyclohexan die Reaktionen 

~C~Hll+H' } 
C6H12 - 2 H' ----+ H2 
~- C6Htl + H' + e-

mit hoher Ausbeute zur H 2-Bildung fiihren, so ist die Anlagerung von H' an Benzol 

H' + C6H6 ---"" C;'H7' 

welche nach den Versuchen von HAUMANN (1961) durch Bindung mit dem in einem ersten 
Reaktionsschritt entstandenen Phenyh'adikal C;'Hs ohne Zweifel zu den Cyclohexadien
verbindungen im Strahlenpolymerisat des Benzols fiihrt, doch viel zu unwahrscheinlich, 
urn dem Ausfall an H2 bei Benzolzugabe nach Abb. 26 geniigen zu konnen. 1m iibrigen 
miiBte dabei eine der H 2-Verminderung entsprechende Vermehrung des "Polymerisates" 
auftreten, was den Autoren wohl sicher nicht entgangen ware. Der Abfall der H 2-Bildung 
bei Benzolzugabe muB also andere und zwar elektronische Ursachen haben. 

Zunachst liegt das Ionisationspotential des Cyclohexans mit 11 e V wesentlich hoher 
als dasjenige des Benzols !nit 9,2 e V. Ein Ladungstransport (Elektroneniibertritt) 

C6Ht2+ C6H 6 ----+ C6H12 + C6Ht 

ist also ein "exothermer" und damit sicher moglicher Vorgang. Die sechs n-Elektronen 
im Benzolring begiinstigen denselben in hohem MaBe, ohne daB dabei die H-Bindungen 
sehr wesentlich beeinfluBt werden. Weiter sind zwischen den zahlreichen Anregungs
stufen beider Molekiile auch Ubergange von del' Form 

mit hoher Wahrscheinlichkeit moglich. Einzige Voraussetzung dazu ist eine geniigend 
lange "Lebensdauer" del' ionisierten oder angeregten Zustande des Cyclohexans. 

DaB der "Schutz" des Cyclohexans durch Benzol eintreten muB, bevor Radikal
reaktionen vor sich gehen konnen, ist von WEBER, FORSYTH und SCHULER (1955) durch 
Jodzugabe zum System Cyclohexan-Benzol gezeigt worden. Del' Jodverbrauch durch 
Radikalreaktionen von der Form 

R' + J 2 ----+ RJ + .r 
faIlt mit zunehmender Benzolkonzentration mit del' gleichen GesetzmaBigkeit ab wie die 
H 2-Bildung nach Abb. 26. 

Energieiibertragungen sind auch zwischen Benzol und anderen Stoffen in ent
sprechenden Gemischen nachgewiesen worden. Dabei ist die Wechselwirkung zwischen 
den beiden Partnern eines Stoffgemisches sichel' eine gegenseitige, da auch Verstarkungen 
del' Ausbeute moglich sind. Als Hauptergebnis mit allgemeiner Bedeutung del' etwas 
eingehender besprochenen Versuche ergibt sich, daB neb en Diffusionserscheinungen fiir 
die Energieiibertragung in jlussigen Systemen auch elektronische Vorgange von wesent
licher Bedeutung werden konnen. 

b) Organiscbe Halogenverbindungen 

Halogenhaltige Stoffe stellen strahlenchemisch insofern einen Sonderfall dar, als die 
Bindungsenergien aIler Halogene mit Ausnahme des Fluors an Kohlenstoff tiefer liegen 
als die C-C- odeI' C-H-Bindungen. Sie betragen in aliphatischen Stoffen 3,5 eV fiir 
0-01, 2,9 eV fiir C-Br und 2,3 eV fiir C--J. In aromatischer Bindung sind sie ca. 
0,2 eV hoher. Die Dehalogenierung bei Bestrahlung erfordert also weniger Energie als 
die bisher behandelten chemischen Spaltungsprozesse. Weiter verursacht die Halogen
anlagerung an ein organisches Molekiil an del' Bindung eine Ladungsverschiebung, so 
daB aIle nicht symmetrisch gebauten organischen Halogenverbindungen starken Dipol
charakter mit den sich daraus ergebenden Folgen zeigen. SchlieBlich sind aIle Halogene 
fUr Elektronen affine Stoffe und im atomaren Zustand starke Radikalfanger. AIle diese 
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Tatsachen sind bei der Betrachtung von Strahlenwirkungen auf organische Halogen
verbindungen zu beriicksichtigen. 

Die erste etwas eingehendere Untersuchung del' Strahlenwirkung auf eine organische 
Halogenverbindung wurde von GUNTHER, v. D. HORST und CRONHEIM (1928) am Ohloro
form vorgenommen. Die Autoren stellten eine mit del' Bestrahlungszeit zunehmende 
Bildung von Chlorwasserstoff fest, wobei abel' das Anwachsen des Reaktionsproduktes, 
wie Abb. 27 zeigt, erst oberhalb einer bestimmten Strahlendosis einen linearen Verlauf 
ergab. Es ist dies, wie spater von lVIrNDER (1946, 1947) im Zusammenhang mit zahl
reichen ahnlich verlaufenden Reaktionen dargetan wurde, del' Ausdruck dafiir, daB an 
del' HCI-Bildung zwei getrennte Vorgange beteiligt sein miissen, von denen del' eine durch 
die Strahlung verursacht wird, wahrend del' andere "von selbst" VOl' sich geht. Die 
vereinfachte Gleichung del' Reaktionskinetik .9 

/ lautet fiir das Reaktionsprodukt X (HCI) 

A~B--".X 
dX 
lit = kl Jt - k2X 

X = ~! J [k2t - (1 - e-k,t)] , 
2 

wobei J die Strahlendosisleistung und die 
Zeit bedeuten. 

Die Interpretation del' HCI-Bildung im 
Sinne del' Reaktionsgleichung ergibt sich 
grundsatzlich zu 

CHCla ~ 'CHCI2 + cr 
Cl' + CHCla ---i>- 'CCla+ HCI 
2 'CCla ~ C2CIs 

Diesel' Mechanismus ist durch die von SCHULTE, 
SUTTLE und WILHELM (1953) nachgewiesene 
Bildung von Hexachlorathan bei Bestrahlung 
von Chloroform zum mindesten als einer del' 
wichtigsten erwiesen worden. Daneben ent-
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Abb.27. Bildung freier Salzsaure bei del' Bestrah
lung von Chloroform (nach GUNTHER, v. D. HORST 

und CRONHEIM 1928) 

stehen abel' offenbar aus dem 'CHCI2-Radikal noch weitere Reaktionsprodukte mit zwei 
C-Atomen. DaB neben den erwahnten Radikalreaktionen auch Ionenreaktionen ablaufen 
miissen, ist als sichel' anzunehmen. Dabei wird bei Molekiildissozi~tion nach Ionisierung 
die Ladung vom H-Atom mitgefiihrt werden nach dem Schema 

CHCI; ----+ H++ 'CCla 
CHCla+ H+ + e- ---i>- 'CHCI2 + HCI. 

Die Radiolyse von H 20- und 02-freiem Chloroform hat in neuester Zeit durch OTTO
LENGHI und STEIN (1961) eine neue Bearbeitung erfahren. Ais Hauptprodukt haben 
auch diese Autoren HCI mit einer zwischen 5 und 6,3 ansteigenden Ausbeute (G-Wert) 
nachgewiesen. Ein ahnlicher Anstieg zwischen 0,57 und 1,2fand sich ebenfalls fiir das 
unter CI-Abspaltung entstandene Dimerisat Trichlorathan, wahrend fiir die Bildung des 
Dichlorathylens ein Abfall G (C2H 2CI2) von 0,9 auf 0,45 beobachtet wurde. Demgegeniiber 
andel'll sich die G-Werte von C2Cl6 (3,2), C2H 2Cl4 (1,1), C2HCl5 (1,2) und C2Cl4 (0,15) 
iiber das Dosisgebiet zwischen 106 und 2· 106 rad nicht. Die Anderungen del' Ausbeute 
betreffen damit in Ubereinstimmung mit del' erwahnten Theorie offenbar nul' diejenigen 
Umwandlungsprodukte, welche nicht durch einfache Radikalreaktionen entstehen konnen. 

Fiir die allgemeine Einsicht in die Reaktionen bei hOher homologen Halogenkohlen
u:asserstotten ist die Beobachtung von WILEY u. Mitarb. (1960) von hohem Interesse, wonach 
bei Bestrahlung von n-Propylchlorid neben HCI (G = 4,3) mit del' sehr hohen Ausbeute von 
G = 56 Isopropylchlorid gebildet werden solI. Diesel' intramolekulare Platzwechsel zwi
schen dem endstandigen CI-Atom und einem H-Atom der in der Mitte des Molekiils 
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gelegenen CH2-Gruppe muB deshalb schon bei relativ sehr geringen Energiezufuhren VOl' 
sich gehen. Er kalll damit kaum das Ergebnis einer tatsachlichen Abtrennung und nach
folgenden Anlagerung del' beiden in Frage stehenden Partner unter tatsachlicher Bildung 
del' Zwischenradikale sein. 

Die erste strahlenchemische Reaktion, welche als Dosimeterreaktion von FREUND 
(1904) in Vorschlag gebracht wmde, ist die Freisetzung von molekularem Jod aus einer 
Lasung von Jodotorm in Chloroform. Sie hat leider neb en einer mehr nm summarischen 
Prufung dmch BAUMEISTER und GLOCKER (1921) in del' Folge keine eingehendere Be-

1,ZS arbeitung melu- erfahren. Ihr Ablauf muB grund
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Abb. 28. Abspaltung von Brom aus Bromo· 
form durch Riintgenstrahlen in wasserfreier 
Substanz. Punkte unten: Bestrahlung in 

fester Phase (nach MINDER 1956) 

satzlich nach dem Schema 

CHCla ~ 'CHCI2 + cr 
cr + CHJa--,. CHJ2Cl+ J' 
'CHC12 + CHJa --+ CI 2HC-CHJ2. + J' 
2J·--,.J2 

erfolgen und zeigt eine so hohe Ausbeute, daB 
schon relativ keine Strahlendosen eine Rotfarbung 
del' bestrahlten Lasung bewirken. 

Bekanntlich sind sowohl reines Chloroform, wie 
auch J odoform in Chloroformlasung auch photo
chemisch zersetz bar, so daB verlaBliche strahlen
chemische Untersuchungen unter LichtausschluB 
durchgefuhrt werden mussen. Die durch Licht
einfluB bei 02-Gegenwart auftretende Phosgen
bildung wird in del' Zubereitung von Narkose-' 
chloroform wirksam dmch Zusatz von 3 % Athyl
alkohol unterdruckt. 

Die hohe Reaktionsausbeute, wie sie bei einfachen aliphatischen Halogenverbindungen 
bei Bestrahlung auf tritt, kann nul' durch einen Kettenmechanismus verstanden werden, 
bei dem Radikalrekombinationen unter Bildung stabileI' Kohlenstoff-Halogenverbindun
gen eine nul' untergeordnete Rolle spielen. Bei Bestrahlung von Bromoform wird neben 
HBr mit erheblicher Ausbeute [G (Br2) = 1,6] auch elementares Brom gebildet. Dazu 
ist es abel', wie die Abb. 28 nach MINDER (1956) zeigt, erforderlich, daB die Bestrahlung 
in flus sigel' Phase erfolgt. In festem Bromoform ist die Br2-Bildung um einen Faktor 
von del' GraBenordnung 20 geringer. Die beiden Br-Atome die zur Molekulbildung 
erforderlich sind, stammen deshalb zum weitaus graBten Teil nicht aus demselben 
Bromoformmolektil. 

Das Abfangen organischer Radikale dmch Jod bei Bestrahlung wmde schon in Zu
sammenhang mit den Strahlenreaktionen des Benzols besprochen. In gleicher vVeise, 
wenn auch wohl mit anderer Ausbeute ist auch Brom, wie von MINDER (1955) gezeigt 
worden ist, wirksam. Die Reaktion hat die grundsatzliche Form 

R-H-~+ R'+H' 
R' + Br2 -----?o R-Br + Br' 

und ergibt z. B. fur die Bestrahlung einer BromlOsung in Benzol eine Ausbeute von 
G (-Br2) = 0,03, in guter Ubereinstimmung mit del' H 2-Ausbeute aus Benzol (vgl. 
Tabelle 36, S. 140). 

Findet die Bestrahlung organischer Halogenverbindungen in Gegenwart von Sauerstott 
statt, so bilden sich Peroxide und anschlieBend einfachere 02-Verbindungen. So haben 
die schon erwahnten Autoren SCHULTE, SUTTLE und WILHELM (1953) aus bestrahltem 
Chloroform CC1300H und Phosgen COC12 isoliert. 

In teilweisem Gegensatz zu den Chlorverbindungen scheint bei Bestrahlung von 
bromierten Kohlenwasserstotten HBr nul' noch ein untergeordnetes Reaktionsprodukt zu 
sein. So wmde von WILCOX (1959) bei allen vier Isomeren des Butylbromids nul' ein 
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G(HBr)<O,2 gefunden. Die Ausbeuten der Br-freien Reaktionsprodukte geben aber 
iiberall ein Br-Defizit von fast 2/3 der total abgespaltenen Br-Menge, so daB neben den 
nachgewiesenen noch weitere Br-haltige Reaktionsprodukte haben gebildet werden 
miissen. Hauptprodukte sind in allen Fallen Br-freie Kohlenwasserstoffe und zwar bei 
n-Butylbromid und sek. Butylbromid n-Butan lmd beim Isobutylbromid und beim tert. 
Butylbromid Isobutylen. Bei den ersten beiden Substanzen muB demnach ein Ersatz 
des abgespaltenen Br-Atoms durch ein H-Atom stattfinden, bei den beiden letzteren 
aber eine Abspaltung des Br-Atoms und eine gleichzeitige Abspaltung eines H-Atoms 
am benachbarten C-Atom unter Bildung einer Doppelbindung. Beim Isobutylbromid 
findet mit hoher Ausbeute eine Isomerierung (Umlagerung zwischen Br und H) zu tert. 
Butylbromid statt. Dibromverbindilllgen sind bei verzweigten Ausgangssubstanzen etwa 
doppelt so haufig wie bei gestreckten. Ihre gegeniiber den Br-freien Produkten geringen 
Ausbeuten verunmoglichen aber die Aufstellung sinnvoller Reaktionsmechanismen. 

Tabelle 39. G- Werte verschiedener Realctionsprodulcte bei Bestrahlung einfacher Allcyljodide 
nach SCHULER und PETRY (1956) 

Verbindnng I H, J, CH, C,H, C,H, C,H, C,H, C,H, 

CHaJ 0,08 1,20 0,57 1,05 0,08 0,03 0,005 0,001 
C2HsJ 0,20 2,03 0,007 1,12 2,00 0,11 0,007 
n-CaH7J 0,26 1,44 0,015 0,005 0,13 0,04 1,03 1,27 

Welche Reaktionen wegen del' geringen Bindungsenergie des J-Atoms an einfache 
Alkylgruppen mit und als Folge der J odabspaltung bei Bestrahlung ablaufen, geht aus 
den ausfiihrlichen Resultaten von SCHULER und PETRY (1956), welche in Tabelle 39 
auszugsweise wiedergegeben sind, hervor. 

Die stoechiometrische Bilanz zwischen der J 2-Bildung und den iibrigen Reaktions
produkten zeigt beim Methyljodid ein Joddefizit, bei den beiden anderen Verbindungen 
einen JodiiberschuB. 

Ohne Zweifel miissen beim Methyljodid in geringem MaBe Verbindungen mit mehreren 
Jodatomen odeI' Jodwasserstoff entstehen, bei den beiden anderen Alkyljodiden abel' 
Polymerisate, welche durch die Analyse nicht erfaBt worden sind. Die Zahlenwerte del' 
Tabelle 39 beweisen das Vorherrschen der molekularenergetisch wahrscheinlichsten Reak
tion, zeigen abel' gleichzeitig auch die Komplexitat der tatsachlichen Vorgange. 

Dabei sind wegen der Elektronenaffinitat des J-Atoms, welche die Bindungsenergie 
C-J iibertrifft, in erheblichem MaBe auch Reaktionen von del' Form 

RJ+e---+R'+r 

und deren Folgen in Betracht zu ziehen. 

c) Sauerstoffhaltige Verbilldullgell 

Bei del' Betrachtung stl'ahlenchemischer Reaktionen an sauerstoffhaltigen Vel'bin
dungen ist eine Untel'teilung in solche mit Einfachbindungen zwischen Kohlenstoff und 
Sauerstoff und solche mit a-n-Bindungen sinnvoll. Die erstere Gruppe, umfassend 
Alkohole und Ather, zeigen kein grundsatzlich neues Verhalten. Die Anwesenheit von 
Sauerstoff im Molekiil als bindendes Element zwischen Wasserstoff und Alkyl (einfach 
substituiertes Wasser = Alkohol) resp. zwischen zwei Alkylen (zweifach substituiertes 
Wasser = Ather) andern das Reaktionsgeschehen nicht. Demgegeniiber bewirkt die 
Doppelbindung C=O bei den Aldehyden und Ketonen und die hybridisierte Doppelbindung 
in del' Karboxylgl'uppe del' Siiuren eine starke Anderung del' Bindungsverhaltnisse des 
endstandigen C-Atoms. Bei diesen Stoffen sind deshalb in vel'mehrtem MaBe O-haltige 
Reaktionspl'odukte zu erwarten. 

Handbuch der med. Radiologie. Ed. II/I 10 



146 W. MINDER: Strahlenchemie 

ct.) Alkohole 

Die hauptsachlichsten Reaktionsprodukte der Bestrahlung von n-Alkoholen sind nach 
McDoNELL und NEWTON (1954) in der nachstehenden Tabelle 40 zusammengestellt. 

Zusatzlich werden je nach Zusammensetzung der Ausgangssubstanz die urn ein 
C-Atom armeren Kohlenwasserstoffe gebildet, wobei auch ungesattigte Verbindungen 
entstehen konnen. 

Das auffaIIigste Ergebnis ist ohne Zweifel die Konstanz der H 2-Bildung, welche mit 
Ausnahme des n-Propylalkohols innerhalb weniger Prozente tiberall dieselbe ist. Weiter 
besteht zum mindesten ftir die drei ersten Glieder der Reihe die angenaherte Aquivalenz 

G(H2) /'. G(Glyc) + G(Ald). 

Die hauptsachlichsten Reaktionen mtissen deIllllach die seitliche Verkettung resp. 
der einfache H 2- Verlust sein (Methyl-): 

CHaOH} CH20H 
__ vv'''~ I + H 2 , resp. 

CHaOH CHzOH 
CHaOH...../VVV'+ H 2CO + Hz . 

Die Ausbeuten beider Reaktionen fallen ziemlich systematisch mit steigender Molektil
lange abo Dasselbe ist auch del' Fall ftir die Abspaltung der OH-Gruppe, welche unter 
nachtraglichem H-Einfang zu Wasser ftihrt. Spezifische Reaktionen unter Bildung be

stimmter Produkte wer-
Tabelle 40. G-We'rte der hauptsiichlichsten Reaktionsprodu7cte bei Be
strahlung von n-Alkoholen mit 28 MeV-r:t.-Stmhlen nach McDoNELL 

und NEWTON (1954) 

Produkt Methyl- I Athyl- I n-Propyl- I n-Butyl- I n-Oktyl- I n-Decyl-

Hz 3,46 3,46 2,80 3,59 3,48 3,47 
Glycol 1,75 1,05 0,85 0,92 0,56 0,51 
Aldehyd 1,4 2,2 2,14 1,5 0,7 1,0 
H 2O 0,93 0,81 0,93 0,63 0,43 0,31 

den allgemein urn so un
wahrscheinlicher, je mehr 
Reaktionsmoglichkeiten 
das bestrahlte Molektil 
erlaubt. 

Alkohole mit mehre
ren Methylgruppen erge
ben geringere Ausbeuten 
an H 2 , daftir abel' gro

Bere an Methan. Eine quantitative gegenseitige Korrelation besteht abel' nicht. Es 
braucht wohl nicht noch im Einzelnen dargetan zu werden, daB die oben formulierlen 
Reaktionen nattirlich tiber Zwischenradikale (und -Ionen) ablaufen. In diesem Zusammen
hang sind daher die Befunde von BURR (1957) von Interesse" daB das haufigste Ion von 
Athanol im Massenspektrogramm OH3C+HOH ist und daB bei del' Radiolyse von deute
riertem Alkohol die Bildung von molekularem Wasserstoff zum Hauptteil aus del' 
Methylengruppe erfolgt. Die primaren Radikale des Athanols sind in absteigender Be
deutung OH3'OHOH, dann OH30H20' und OH3·OH2. 

Eine erneute Untersuchung del' Radiolyse des einfachsten Alkohols Methanol mit 
y-Strahlen durch MESHITSUKA und BURTON (1958) ergab ftir die ftinf bestimmten Reak
tionsprodukte die Ausbeuten G(H2) = 5,39, G([OH20H]2) = 3,63, G(H200) = 1,84, 
G(OH4 ) = 0,54 und G(OO) = 0,12. Mit denselben ist der Stoechiometrie del' Umsatze 
ebenfalls weitgehend Gentige getan, wie die angenaherte Aquivalenz 

zeigt. Die gegentiber der Tabelle 40 wesentlich hoheren Ausbeuten sind auf Grund del' 
verschiedenen spezifischen Energieabgaben del' verwendeten Strahlungen zwanglos ver
standlich. SchlieBIich haben neueste Arbeiten von THEARD und BURTON (1963) gezeigt, 
daB die (von den oben genannten leicht abweichenden) Ausbeutewerte tiber einen Dosis
bereich von 0,5-5 Mrad konstant sind, und daB Radikalfanger, wie r, die Glykol
ausbeute stark reduzieren, dagegen die Formaldehydausbeute ansteigen lassen. 
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(3) Ather 

Die Grundvorgange bei Bestrahlung von Athern sind denjenigen an Alkoholen sehr 
ahnlich. Eine systematische Untersuchung von NEWTON (1957) hat gezeigt, daB die 
Bildung von H2 wieder der vorherrschende Vorgang ist. Wichtigste Reaktionsprodukte 
sind daneben hydroxylhaltige Stoffe, Carbonylverbindungen und "Polymerisate", die 
letzteren offenbar durch Vereinigung del' Restmolekiile nach H'-Abspaltung entstanden. 

y) Aldehyde und Ketone 

Wie eingangs erwahnt, ist die a-n-Bindung der Carbonylgruppe in Aldehyden und 
Ketonen das fiir die Strahlenreaktionen bestimmende Moment. Del' hauptsachlichste 
Vorgang besteht in del' Ablosung der an diese Gruppe gebundenen Alkylradikale unter 
Vereinigung zu stabilen Kohlenwasserstoffen. Dies wird durch die in Tabelle 41 dar
gestellten Versuchsergebnisse von AUSLOOS und 
PAULSON (1958) an einfachen Ketonen tiberzeugend 
dargetan. 

Zunachst ist die Bildung von Kohlenwasser
stoffen bei allen drei Substanzen eine hohere als 
diejenige von CO. Es gilt also 

G(CnHm) > 2G(CO) . 

Dies bedeutet, daB die Losung beider Alkyl
bindungen del' Carbonylgruppe nur in etwa 1/3 del' 
FaIle erfolgt. Es mtissen demnach zu den in Ta
belle 41 angegebenen Reaktionsprodukten noch 0-
haltige Stoffe gebildet werden, die durch den Ver
such nicht erfaBt worden sind. Die CO-Bildung ist 
beim Diathylketon fast doppelt so hoch, wie bei den 

Tabelle 41. G-Werte der Rea7ctionspro
du7cte von einfachen Ketonen bei Be
strahlung mit ,),-Strahlen nach AUSLOOS 

und PAULSON (1958) 

Aceton I Methyl-

I 

Diaethyl-
Produkt (Dimethyl- Athyl- Keton 

Keton) Keton 

CO 0,83 0,83 1,52 
H2 0,87 1,2 1,22 
CH4 2,6 0,85 0,12 
C2H4 0,47 0,53 
C2H6 0,48 2,77 3,95 
CaHs - 0,42 -

C4 H1O - 0,17 0,34 

beiden anderen. Die Bindung an Methylen ist also bedeutend schwacher als diejenige 
an Methyl. Gleichzeitig wird durch die Anwesenheit der -CH2-Gruppe auch die Wasser
stoffbildung wesentlich erhoht, sowie die Dimerisierung zu Athylen ermoglicht. Inter
essant ist schlieBlich die Tatsache, daB die Dimerisierung der beiden an die Carbonyl
gruppe gebundenen Radikale, welche beim Aceton zu Athan, beim Methylathylketon 
zum Propan und beim Diathylketon zum Butan ftihrt, bei allen Stoffen mit del' fast 
gleichen Wahrscheinlichkeit erfolgt. Offenbar werden diese stabilen Dimerisate groBten
teils aus Bestandteilen des gleichen Molekiils, also durch sofortige Vereinigung del' beiden 
Alkylradikale nach Abspaltung del' Carbonylgruppe gebildet. Wie der Vergleich del' 
Ausbeuten der tibrigen Kohlenwasserstoffe zeigt, macht diese "Sofortreaktion" (z. B. 
Aceton) 

CHa", 
/ C = 0 -""""+ CO + C2H 6 

CHa 

etwa 1/10 aller Reaktionen aus, und sie liefert bei den beiden leichteren Ketonen etwa die 
Halfte, beim Diathylketon etwa einen Viertel des Kohlenmonoxids. 

CJ) 8thtren 

Wie SHEPPARD und BURTON (1946) gefunden haben, besteht die hauptsachlichste 
Reaktion bei Bestrahlung von Fettsauren mit cx.-Strahlen in del' Abspaltung der Carboxyl
gruppe unter Bildung von CO2 und dem der Saure entsprechenden restlichen Paraffin 

CnH2n + 1 COOH -""""+ Cn H2n + 2 + CO2, 

Da abel' neb en CO2 und gesattigten Paraffinen, wie spateI' NEWTON (1957) nachgewiesen 
hat, auch noch groBere Mengen Wasser, sowie CO und ungesattigte Kohlenwasserstoffe 

10* 
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Tabelle 42. G- Werte deT Reaktionsprodukte einfache?' Fettsauren nach Bestmhlung mit 32 Me V-a-Stmhlen 
nach NEWTON (1957) 

i 

I I I 
I I 

I 
Ausg. H. CO. CO H.O CH, C.H. C.H, 

i 
C.H, C,fH1O Produkte I 

I ! 

Essigsaure 0,52 4,04 0,38 2,15 1,38 - - 0,85 -
Propion-

saure 0,79 3,97 0,28 1,58 0,53 0,33 0,64 1,07 0,69 

entstehen, muE das Reaktionsgeschehen im Einzelnen erheblich komplizierter sein, als 
dies durch die obige Gleichung versinnbildlicht wird. Es sollen deshalb in Tabelle 42 
zunachst die Ergebnisse an Essigsaure und Propionsaure im Auszug wiedergegeben 
werden. 

Bei der Essigsaure konnen nur 3h des gebildeten CO2 durch die vorstehende einfache 
Reaktionsgleichung dargestellt werden. Der Rest muE durch andere Vorgange entstehen. 

80 Bei der Propionsaure ist wegen der relativ 

"Lb'eIOL cJH- lIL ...... 
80 '-.!(-O-Bindllnb'en 

"" ~ ~)~~ 
70 

/r~i-
...:C: CH3(CHz)1~ COOH 

1 /' CH3(CHz)s COOH 

A!.0sfeC-H- lind 
./ C-O-BindllnfJ8n 

.. )-eH3~OOH 
10 

o z Iff) 87072 JlI 16' 
Zol!! tier C-Atome 

Abb. 29. Verlauf der relativen Anteile der Spalt
produkte bei der Bestrahlung von Fettsauren in 
Abhangigkeit von der Zahl der C-Atome (nach 
SHEPPARD und BURTON 1946). Die Zahl der un
gel6sten C-H- und C-O-Bindungen entspricht 
der Zahl der Spaltungen der Kohlenstoffkette 

hohen Mengen an Acetylen, Athylen und 
Methan eine entsprechende Interpretation nicht 
moglich. In beiden Fallen ist die Bildung von 
Wasser relativ sehr hoch und diejenige von 
H2 tief. Sicher entsteht ein Teil des Wassers 
aus der primar abgespaltenen OH-Gruppe, 
was durch die Bildung von CO erwiesen ist. 
Wie BURR (1957) gefunden hat, ist das wich
tigste Ion der Essigsaure im Massenspektro
meter COOH+. Weiter hat derselbe Autor mit 
isotopisch markierter Essigsaure nachgewiesen, 
daE das Methan hauptsachlich durch den Vor
gang 

'CHa+ CHaCOOH ---->- CH4 + 'CH2COOH 

gebildet wird. Ahnlich kann auch die Athan
bildung bei der Propionsaure vor sich gehen. 
Dabei muE das Restradikal durch weitere Re
aktionen abgebaut werden, beispielsweise unter 
Bildung des entsprechenden Ketons. So ist von 
BACH (1956) bei Bestrahlung von Essigsaure 
Aceton mit einer Ausbeute von G(Ac) = 0,45 

nachgewiesen worden. Dasselbe konnte nach dem Schema 

CHa) 
'CH2COOH + CHaCOOH ------+ C=O+C0 2 + OR' 

CHa 
unter nachtraglicher H 20-Bildung nach 

OH' + CHaCOOH ------+ H 20 + 'CH2COOH 
entstehen. 

Die dabei ablaufende Kette wtirde die erheblichenC02- undH20-Uberschtisse verstand
lich machen. Sichel' ist die bei weitem wichtigste Primarreaktion bei Bestrahlung von 
einfachen Fettsauren die Abspaltung der Carboxylgruppe (z. B. Essigsaure): 

CHaCOOH-~'CHa+'COOH , 

wobei die weiteren Reaktionen dieser (ungeladenen odeI' geladenen) Spaltstucke zum 
Hauptteil der stabilen Produkte ftihren. 

Je langer aber die Paraffinkette der Fettsaure wird, desto mehr nahern sich die 
strahlenchemischen Reaktionen denen von Paraffinen. Die relative Bedeutung der Ab-
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spaltung del' Carboxylgruppe wird mit steigender KettenHinge geringer, die Bildung von 
Wasserstoff entsprechend hoher. Diese Tatsache ist nach den Versuchsergebnissen von 
SHEPPARD und BURTON (1946) in del' von MEISTER und MINDER (1950) berechneten Dar
stellung del' Abb. 29 sehr eindriicklich. Die beiden Geraden entsprechen den relativen 
Anteilen del' gelosten CH - und CO-Bindwlgen einerseits (Reaktionsprodukte: H 2 , H 20, O2) 

und andererseits dem relativenAnteil del' gespaltenen C--C-Bindungen (Reaktionsprodukte : 
CO, CO2, CuHm); beide zusammen ergeben 100 %. Del' Kettenbruch, insbesondere in 
Form del' Carboxylabspaltung fallt proportional mit del' Lange del' Kohlenstoffkette del' 
Fettsaure abo Entsprechend steigt die Abspaltung von an Kohlenstoff gebundenen 
Atomen, insbesondere von Wasserstoff proportional mit steigender Kettenlange an. Ein 
grundsatzlich gleichartiger Verlauf, zum mindesten bis hinauf zur Palmitinsaure, wiirde 
auch resultieren, wenn nur die G(H2)- und die G(C02)-Werte in derselben Weise zur 
Darstellung gebracht wiirden. 

d) Stickstoff· und schwefelhaltige Verbindungen 

Ahnlich wie bei den halogenhaltigen organischen Stoffen ist die einfache Bindung 
C--N in stickstoffhaltigen Substanzen erheblich schwacher als diejenigen des Kohlenstoff
Wasserstoffgeriistes. Ihre Energie betragt nur 3,3 eV. Es ist deshalb bei Bestrahlung 
N-haltiger Verbindungen stets eine Abtrennung des N-Atoms resp. del' N-haltigen Gruppe 
zu erwarten. Daneben ist abel' die Abspaltung von Wasserstoff, sowohl von den C-Atomen 
als auch bei Aminen vom N-Atom die vorherrschende Reaktion. 

Das experimentelle Material an reinen N-haltigen Substanzen ist leider so sparlich, 
daB daraus noch keine grundsatzlichen GesetzmaBigkeiten entnommen werden konnen. 
Eine gewisse Ausnahme stellen die Elektronenspinresonanzuntersuchungen an Amino
sauren und deren Polymerisaten dar, auf welche schon (S. 54ff.) hingewiesen worden ist. 
Aus den dort erwahnten und weiteren Untersuchungen von SHIELDS und GORDY (1958) 
und RANDOLPH und PARRISH (1958) geht hervor, daB die in festen Aminosauren durch 
Bestrahlung gebildeten Radikale mit del' Zahl del' quantenhaften Primarphanomene 
(Ionisationen und Elektronenanregungen) graBenordnungsmaBig iibereinstimmen. Die 
Radikale sind ihrer Zahl nach iiber lange Zeiten bestandig. Dagegen scheinen sie beziiglich 
ihrer chemischen Natur Anderungen unterworfen zu sein, so daB langsam ablaufende 
Reaktionen angenommen werden miissen. 

In die gleiche Richtung weisen auch die neueren Elektronenspinresonanzuntersuchun
gen von PATTEN und GORDY (1961) an verschiedenen bestrahlten Aminosauren bei del' 
Temperatur del' fliissigen Luft. Diese ergaben andere und zwar meist einfachere Fein
strukturen del' Spektren, als bei Normaltemperatur. Die unter normal en Verhaltnissen 
erfaBbaren Radikale sind deshalb wohl schon das Ergebnis von Folgeprozessen (Wande
rung des ungepaarten Elektrons unter entsprechender Strukturanderung resp. Reak
tionen, wie Isomerisationen und ahnliche). 

Fiir die einfachste Aminosaure Glycin ist das primal' in fester Phase gebildete Be
strahlungsprodukt zum graBten Teil das Zwitter-Ion NH;CH2COO-, aus welchem Methyl
amin, Essigsaure und CO2 entstehen. Dabei ist abel' die Stoechiometrie del' Reaktions
produkte keine einfache. Immerhin zeigt dieses Beispiel, daB selbst in fester Phase 
Atomiibertritte in bestrahlten Molekiilen moglich sind. Bei hOher polymeren Gliedern 
ist abel' bei Bestrahlung von Einkristallen als hauptsachlichste Primarreaktion nach 
SCHOFFA (1964) die Abspaltung del' Aminogruppe unter Bildung des entsprechenden 
Radikals anzusehen. 

Bei schwefelhaltigen Verbindungen ist das Versuchsmaterial noch sparlicher. Sichel' 
ist bei SH-haltigen Stoffen, wie z.B. einfachen Merkaptanen, ein Wasserstoffverlust, 
wahrscheinlich unter Dimerisierung vorhanden. Zusatzlich ist abel' auch die Lasung del' 
C-S-Bindung unter Bildung von Schwefelwasserstoff qualitativ nachgewiesen. Bei 
Cystein entsteht aus del' Carboxylgruppe auch CO2, 
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Die Kenntnisse del' Strahlenchemie diesel' biologisch wichtigen Stoffgruppen sind 
noch sehr rudimental'. Hier ist ftir die weitere Forschung noch ein weites und dankbares 
Arbeitsgebiet vorhanden. 

e) Organische Losungen 
Losungen von Fluorkohlenwasserstoffen in Benzol wurden von FENG (1958) bestrahlt 

und die Radikalbildung mit Diphenylpicrylhydrazyl bestimmt. Die so erhaltenen Aus
beutewerte erwiesen sich als wenig von del' Zusammensetzung des Ausgangsmaterials 
abhangig und betrugen bei aliphatischen Verbindungen 0,7-0,9 (ftir CHF3 resp. CF4) 

und bei aromatischen 0,9-1,1 (ftir CsHsF resp. CsHsCF3)' 
Die bisher wohl umfassendste systematische Untersuchung tiber die Strahlenreaktionen 

organischer Stoffe in organischen Losungsmitteln betrifft die Chlorabspaltung von Chlor
kohlenwasserstoffen in Athanol und Aceton. "Vie dabei von MINDER (1950, 1951) gezeigt 
worden ist, erleiden sowohl DDT-Stoffe [z. B. bis-(p-Methylphenyl)trichlorathan] wie 
auch Hexachlorcyclohexan, abel' auch einfacher gebaute Chlorverbindungen eine CI-Ab
spaltung, welche del' Strahlendosis in weiten Grenzen streng proportional verlauft. 
In Abb. 30 sind die Ergebnisse ftir verschiedene Konzentrationen eines gelOsten Stoffes 
dargestellt. Dabei wurde schon in diesem ersten Versuch das bemerkenswerte Resultat 
gefunden, daB eine Wasserzugabe bis zu 25 Vol.-% die Ausbeute an nachweisbarer 
Salzsaure (im waBrigen Auszug) nicht meBbar vergroBert. Auf diese Tatsache soIl spateI' 
noch einmal im Sinne eines Erklarungsversuches eingegangen werden. 

In einer etwas groBeren Versuchsreihe von MINDER und HEYDRICH (1952) wurden 
insgesamt sieben verschiedene Halogenkohlenwasserstoffe in alkoholischer Losung bei 
verschiedenen Konzentrationen bestrahlt. Es betraf dies die drei DDT-Homologen 
bis-(p-Methylphenyl)-trichlorathan, bis-( 3,4-Dimethylphenyl)-trichlorathan und bis-(p-' 
Chlorphenyl)-chlorathylen und die vier einfacheren Stoffe, Chloroform, Hexachlorathan, 
p-Dichlorbenzol und y-Hexachlorcyclohexan. 

Die Variation des Ausbeutewertes an freier Salzsaure (im waBrigen Auszug nach 
Bestrahlung) mit del' Konzentration ist in Abb. 31 wiedergegeben. Zunachst geht aus 
del' Darstellung hervor, daB aliphatisch gebundenes OhIoI' (Verb. 1, 2, 3, 4) mit viel 
hoherer Ausbeute abgespalten wird, als aromatisch gebundenes (Verb. 6 und 7). Weiter 
zeigen aIle Konzentrationsverlaufe del' Ausbeuten die grundsatzlich gleiche GesetzmaBig
keit. Sie konnen durch die Funktion 

G(C)= Gi (1- e-ac ) + kc 

dargestellt werden, worin c die Konzentration und (J und k Konstanten bedeuten. Del' 
Konzentrationsverlauf del' Ausbeute zerfallt in einen exponentiellen und einen linearen 
Anteil. Wie durch eingehende Analysen gezeigt werden konnte, entspricht das erste 
Glied del' Wirkung tiber das Dispersionsmittel Alkohol (also del' "indirekten" Wirkung), 
wahrend das lineare Glied durch den Angriff del' Strahlung auf das geloste Molekiil direkt 
verursacht wird. Del' Grenzwert Gi (del' "indirekten" Wirkung) bei groBen Konzen
trationen ist dann erreicht, wenn del' im Dispersionsmittel ftir die beobachtete Reaktion 
verftigbare Energieanteil vollstandig ftir die Reaktion verwendet wird. Del' "Einwir-

kungskoeffizient" (J hat deshalb die Dimension einer reziproken Konzentration [ M~:~ii[ 1 
und gibt den Raum im bestrahlten System an, innerhalb welchem die ftir die Reaktion 
erforderliche Energie verlustlos ftiT den beobachteten Umsatz verbraucht wird. Diese 
Volumina sind bezogen auf die Ionisationsenergie del' Luft (W = 34 eV) von del' GroBen
ordnung zwischen 5· 10-20 +- 25· 10-20 cm3. Die Energie kann also in Alkohol tiber 
Distanzen zwischen etwa 25 und 40 A verlustlos tibertragen werden. Es ist in diesem 
Zusammenhang interessant zu erwahnen (vgl. S. 83), daB die entsprechenden Distanzen 
in Wasser 2-4mal groBer sind, was mit del' im Mittel verschiedenen GroBe del' ent
sprechenden Teilchen (Radikale, Ionen) abel' auch mit del' Struktur des Systems in 
Zusammenhang gebracht werden darf. 
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Die Tatsache, daB die HCI-Ausbeute alkoholischer Losungen von Chlorkohlenwasser
stoffen durch Zugabe groBer H 20-Mengen (bis zur Verdoppelung del' OH-Gruppen pro 
Volumeneinheit) nicht meBbar verandert wird, erfordert eine sinnvolle Erklarung. Diese 
konnte in del' vorwiegenden direkten Reduktion del' CI-Atome del' Halogenverbindungen 

00~------4-------~------~ 

durch H·-Radikale gefunden werden. Die Konzen
trationen an H-Atomen im Athylalkohol (130 mMol/g) 
und Wasser (Ill mMol/g) sind voneinander nur wenig 
verschieden. Die H 20-Zugabe andert demnach die 
Wahrscheinlichkeit del' primaren H" -Bildung nur 
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Abb. 30. Bildung von HCI bei Bestrahlung alkoholischer Losungen von bis-(p-Methylphel1yI)-trichlorathan 
(Abb.31.2) bei verschiedenen Konzentrationen (nach MINDER 1950). Die ausgefiillten Signaturen entsprechen 

H 20-GehaIten von 12,5 resp. 25 Vol.-% 

Abb.31. Konzentrationsabhangigkeit der Ausbeute G(HCI) bei der Bestrahlung verschiedener Chlorkohlen
wasserstoffe in alkoholischer Losung (nach MINDER und HEYDRICH 1952) 
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7. CIC-)CI 

unwesentlich. Ebenso sind die G(H)-Werte bei Wasser und Athylalkohol von vergleich
barer GroBe. Dnter del' Voraussetzung des Reaktionsschemas 

H· + RCI----+ R· + HCI 

als bei weitem wichtigstem Vorgang waren die gleichen Ausbeuten mit und ohne Wasser
zugabe verstandlich. Weiche quantitative Bedeutung dabei den iibrigen Primarprodukten 
zugeschrieben werden muB, kann aus dem bisherigen Versuchsmaterial nicht entschieden 
werden. 

Von wesentlicher Bedeutung ist auch die Bildung hoher molekularer Produkte bei 
del' Bestrahiung von Gemischen wie MELLOWS und BURTON (1962) an Athylen in Chioro-
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form gezeigt haben. Dabei lagert sich sowohl das primal' gebildete ·CCla-Radikal als auch 
das H·-Radikal an Athylenmolektile an unter Bildung von Trichlorpropan, Trichlorpentan 
odeI' Trichlorheptan. Die Ausbeute diesel' Polymerisate ist sehr hoch und wesentlich von 
del' Bestrahlungstemperatur abhangig. 

Strahlenreaktionen unspezifischer Natur an organischen Losungen stellen schlieBlich 
auch die nach WILZBACH (1958) benannten Austausch- resp. Anlagerungsreaktionen von 
Tritium mit organischen Stolfen dar. Die dabei in Frage stehenden Vorgange konnen 
grundsatzlich durch das Schema 

T 2 - """'+ T+ + T· 
T·+RH--+ RT+H· 

dargestellt werden. Von erheblichem praktischen Interesse ist die sehr wesentlich erhohte 
Spezifitat del' Reaktionsprodukte, wenn dem EinfluB von T2 jodierte Verbindungen 
ausgesetzt werden. Die Reaktionen laufen dann bevorzugt nach 

RJ + T· ---->- RT + J. 

unter Bildung von an Stelle des Jods tritiierten Verbindungen abo 1st del' organische 
Stoff gasformig, so waren nach den Untersuchungen von SCHAEFFER und THOMSON (1959) 
an H2 und T2 als Folge von Kettenmechanismen relativ sehr hohe Ausbeuten zu erwarten. 

IV. Strahlenchemie wa6riger Losungen einfacher organischer Stoffe 
1. Allgemeines 

Solange Losungen organischer Substanzen im Wasser als "verdiinnt" angesprochen 
werden diirfen, sind die durch Bestrahlung des Wassel's gebildeten Primarprodukte die 
fiir die verursachten Reaktionen bestimmenden Faktoren. Insofern besteht vollkommene 
Analogie zum Reaktionsgeschehen in verdiinnten Losungen anorganischer Stolfe. Trotz
dem sind abel' einige Unterschiede von erheblicher Bedeutung vorhanden. Da organische 
Stolfe in waBriger Losung meist nicht elektrolytisch in Ionen gespalten sind und auch 
meist nicht in mehreren Oxydationsstufen vorkommen, sind die Bestrahlungsprodukte 
in Losungen organischer Verbindungen ganz allgemein, sowohl ihrer Zahl als auch ihrer 
chemischen Natur nach, mannigfaltiger. In Zusammenhang damit muB auch das Fehlen 
eigentlicher Hydratationen (abgesehen von dissoziierten Sauren und Basen) Unterschiede 
bei den Einzelphanomen verursachen. Trotzdem sind abel' auch in Losungen organischer 
Stoffe Wasserstoffbruckenbindungen zwischen polaren Gruppen des gelosten Stoffes und 
dem Dispersionsmittel ohne Zweifel eine sehr wichtige Voratissetzung del' Bildung be
stimmter Reaktionsprodukte. 

Die Bindungsenergien zwischen Wasserstoff und Sauerstoff in Wasser von 5,2 e V fiir 
die Abtrennung des ersten H-Atoms und 4,4 eV fiir die Abtrennung des zweiten (Mittel: 
4,8 e V) liegen wesentlich hoher, als diejenigen aller organischen Bindungen mit ein
fachem a-Charakter. Die primaren Spaltprodukte des Wassel's H· und OH· sind 
deshalb befahigt, grundsatzlich aIle organischen Bindungen mit Energien unter etwa 
4,5 e V zu losen, unter entsprechender Abtrennung von Atomen odeI' Radikalen und 
Bildung stabileI' einfacher Stoffe, wie z.E. H 2, H 20, NHa, H 2S, CH4 , CO, CO2• Welche 
Reaktionen dabei hauptsachlich VOl' sich gehen, hangt selbstverstandlich zusatzlich vom 
Bau des gelosten Molekiils und damit von seinen internen Energieverhaltnissen abo 
Allgemein sind abel' Vorgange del' Typen 

R'R + H· ----+ R'H + R· 
und 

R'R + OH· -------7 R'OH + R· 

die bei weitem haufigsten und bei del' Allgegenwart von Wasserstoff in organischen Ver
bindungen ist in sehr zahlreichen Reaktionen die Konkretisierung von R' = H Ullter 
Bildung von molekularem Wasserstoff einerseits und Wasser andererseits zu erwarten. 
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1st die waBrige Lasung sauerstoffhaltig, so miissen zusatzlich die durch das Radikal 
HO; und durch H 20 2 verursachten Reaktionen auftreten. Weiter sind auch durch das 
O;-lon (Elektroneneinfang durch O2) bewirkte Umsatze zu beriicksichtigen. Als grund
satzliche Vorgange diirfen dabei 

R" + HO; -->- ROOH, 
R· + H20 2 --". ROH + OH" 

un.d zusatzlich 
R· + 02" ->- --+ROO-

angenommen werden. Organische Radikale kannen aber auch mit (dem Biradikal) un
geladenem O2 direkt reagieren. Die Produkte sind demnach organische Hydroperoxide, 
Peroxide und hydroxylhaltige Stoffe, wobei das beim Umsatz mit H 20 2 gebildete OR"
Radikal natiirlich zu weiteren Reaktionen befahigt ist. 

Auf Grund del' angefiihrten, allgemeinen GesetzmaBigkeiten und im Zusammenhang 
mit der Darstellung del' strahlenchemischen Verhaltnisse des Wassel's und anorganischer 
waBriger Lasungen, dad sich die nachfolgende Einzeldarstellung wiederum auf die haupt
sachlichsten Reaktionen und auf die (z. T. auch biologisch) wichtigsten Stoffgruppen 
beschranken. Nicht im Einzelnen angefiihrte Stoffe und U msatze kannen dann per 
analogiam trotzdem in ihrem grundsatzlichen Reaktionsverhalten verstanden werden. 

2. Aliphatische Kohlenwasserstoffe 

tiber das strahlenchemische Verhalten gesattigter Kohlenwasserstoffe in waBriger 
Lasung bestehen bisher praktisch Imine experimentellen Edahrungen. HART und PLATZ
MANN (1961) diskutierten die Maglichkeiten der Strahlenreaktionen in waBriger Lasung. 
Darnach sind die folgenden einfachen 
Umsatze (Methan) 

H· + CH4 ->- ·CH3 + H2 
OH· + CH4 ->- ·CH3 + H20 
·CH3 + OH· ----->- CH30H 

Tabelle 43. G- Werte der ReaktionspTOdukte bei Bestrahlung 
wajJriger L08ungen von Athylen 

2 ·CH3 -----+ C2Ha 
·CHa+ H 20 2 ----->- CH30H + OR" 

unter Bildung von Methanol undAthan 
als hauptsachlichsten organischen Re
aktionsprodukten zu erwarten. 

Reaktions-i 
produkt 

t 

H,O, 

0,40 

2,5 

H,CO + CHaCHO I 
~ 

0,24 
--·~-I 

3,0 I 

H,COH 
I 

HCO 

2,45 

G(-O,) 

6,0 

Bei 02-Gegenwart miiBten hOchstwahrscheinlich zusatzlich auch Methylhydroperoxid 
und Formaldehyd gebildet werden, ersteres sichel' zum mindesten als Zwischenprodukt 

·CHa+ HO; ->- CHaOOH 
·CH3 + O2 ->- H2CO +OH· 

Unter Normaldruck mit del' llngesattigten einfachen Verbindung Athylen versetztes 
Wasser ergibt bei Bestrahlung bei Gegenwart von O2 Formaldehyd, Acetaldehyd, Glycol
aldehyd und Hydroperoxid. Ohne Sauer stoff sind die Produkte praktisch dieselben, 
allerdings mit wesentlich kleineren Ausbeuten, wie Tabelle 43 zeigt. 

Die Reaktionsmechanismen sind im Einzelnen noch keineswegs aufgeklart. Die 
relativ hohe Ausbeute an Aldehyden muB ohne Sauerstoff sichel' iiber die Reaktion 

CH2 = CH2 + OH· -->- ·CH2-CH20H 

und bei 02-Gegenwart zusatzlich iiber 

CH2 = CH2+ HO; ->- ·CH2-CH200H 
edolgen. 

Die einfache R-Anlagerung ist wegen del' Doppelbindung ein sehr wahrscheinlicher 
ProzeB. Sie fiihrt zum Athylradikal 

CH2 = CH 2 + H· ~ CH3·CH2 , 
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welches unter Weiterreaktion mit OH· Acetaldehyd bilden konnte, 

CH3'CH2 + OH ------>- CHaCHO + H 2 , 

wei! die Bindungsenergie des Wassers eine wesentlich hohere ist, als die -CH2-OH
Bindung. Dies dtirfte der Grund dazu sein, daB nicht Athanol entsteht. 

An waBrigen Losungen komplizierter gebauter aliphatischer Kohlenwasserstoffe sind 
bisher keine Bestrahlungsversuche durchgefiiln·t worden. Dies hangt sicher mit der sehr 
geringen Loslichkeit dieser Substanzen und den damit verbundenen technischen Schwierig
keiten der Untersuchung zusammen. 

3. Benzol 
Auch ftir aromatische Kohlenwasserstoffe in waBriger Losung beschranken sich die 

genaueren Kenntnisse auf das Benzol. Nachdem von DAY und STEIN (1948) schon friih 

Tabelle 44. G- Werte der Reaktionsprodukte bei Bestmhlung 
wafJriger Losungen von Benzol mit Rontgenstmhlen 

Reaktions-I 
produkt 

Ohne 021 
Mit O2 

H, 

0,60 
0,42 

H,O, 

0,58* 
2,88 

* In saurer Losung. 

1 

0,35 1 

2,64 
0,96 

die Phenolbildung nachgewiesen und 
sogar als Dosimeterreaktion in V or
schlag gebracht worden war, haben 
besonders STEIN und WEISS (1949), 
SWORSKI (1954) und spater PHUNG 
und BURTON (1957) und BAXENDALE 
und SMITHIES (1959) genauere Er
gebnisse beigebracht. Dieselben sind 
auszugsweise in Tabelle 44 zusam-
mengestellt. 

Bei Gegenwart von Sauerstoff hat das pH praktisch keinen EinfluB auf die Ausbeute, 
wahrend in entliifteten sauren Losungen die Bildung von H 20 2 und Biphenyl etwas 
hoher, diejenige von H2 etwas geringer zu sein scheint. Bei Gegenwart von O2 wird die 
Biphenylbildung vollstandig unterdriickt. Es ist deshalb nach der Reaktion 

die 02-Anlagerung 

und weiter del' Umsatz 
CsHsO;+ H20 -->- CsHsOH + HO; 

unter weiterer Bildung von Hydroperoxid aus HOil anzunehmen. 
DaB die Phenolbildung aus waBriger mit O2 gesattigter Benzollosung bei Bestrahlung 

das Ergebnis einer langeren Reaktionskette ist, konnte durch PROSKUNIN und KOLOTYRKIN 
(1958) durch die bei hoher Temperatur auftretende Autokatalyse bewiesen werden, 
wobei die Ausbeute auf mehr als das lOfache (im Autoklaven) erhoht wird. 

Bei Sauerstoffabwesenheit fiihrt der Radikalumsatz 

CsH~+ OR" --7 CsHsOH 

direkt zu Phenol und die Dimerisierung von C6H;; zu Biphenyl. Zusatzlich ist hier eine 
Polymerisierung iiber den Weg 

H· + C6HS --------i> CsH; -->- Polymer 

anzunehmen, ahnlich wie bei Bestrahlungen ohne Gegenwart von Wasser (vgl. S. 140). 
Interessant ist ferner, wie LOEBL, STEIN und WEISS (1951) und JOHNSON, STEIN und 

WEISS (1951) gefunden haben, die Tatsache, daB die Hydroxylierung von Nitrobenzol 
und Chlorbenzol in der Metastellung bei Bestrahlung in Wasser mit erheblich geringerer 
Ausbeute erfolgt als in der Orthostellung und diese, wenn auch pH-abhangig, geringel 
zu sein scheint als diejenige in der Parastellung. Auf diese Tatsache soll spateI' noch 
einmal eingegangen werden. 

Das Ringsystem bleibt, ahnlich wie beim Benzol, auch weitgehend erhalten, wenn die 
Oxoverbindung des Cyclohexans, das Oyclohexanon, in 02-haltiger waBriger Losung be-
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strahlt wird. Nach SERAT und MEAD (1959) sind dabei die hauptsachlichsten Reaktions
produkte 1,2- und 1,3-Cyclohexandion mit je zwei O-Atomen am Ringsystem. Die weniger 
hoch oxydierten, offenen Reaktionsprodukte Hydroxycapronsaure CHa(CH2)3CHOHCOOH 
und Adipinsaure HOOC-(CH2)4-COOH entstehen dabei mit erheblich geringerer Ausbeute. 

4. Halogenvel'bindungen 

In einer ersten Untersuchmlg hat WEGMULLER (1942) gezeigt, daB bei Bestrahlung 
einer waBrigen Losung von Athylenbromid schon bei relativ geringen Strahlendosen mit 
Hil£e del' pH-Messung quantitativ nachweisbare Mengen von Bromwasserstoffsaure ge
bildet werden. Als Ausbeute wurde ein 'Vert von G(HBr) /'-. 3,0 gefunden. Die Reaktion 
wurde als "Strahlenhydrolyse" bezeichnet. In mehreren Untersuchungen von LIECHTI, 
MINDER und WEGMULLER (1945), MUL
LIS, MINDER LIECHTI und WEGMULLER 
(1946), MINDER (1946), FELLER, MINDER 
und LIECHTI (1948) und MINDER, MIN
DER und LIECHTI (1949) wurden zunachst 
die einfachen Ohlot'verbindungen des Ben
zols auf die Salzsaurebildung bei Bestrah
lung waBriger Losungen systematisch ge
pruft. Dabei und in weiteren Versuchen 
von MINDER, KNUCHEL und GURTNER 
(1948) und MEISTER und MINDER (1950) 
wurden auch aliphatische Halogenver
bindungen einbezogen. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 45 zusammengestellt. 

Tabelle 45. G- Werte der Halogenwasserstoffbildung 
verschiedener Stoffe be'i Bestmhlung in wajJr'ige1' 

Losttng nach MINDER u. Mitarb. (1945-1950) 

Substanz 

CHCla 
CHBra 
CCl4 

C2H 2Br2 

C2H SBr 
CaH 7Br 
C4 H 9Br 

I G(HCl) resp, 
HBr 

3,3 
3,3 
3,0 
1,5 
0,77 
0,52 

Substanz 

CSH13Br 
CSH17Br 

CaHsCI 
CsHsBr 
o-C6H4C12 

P-CSH 4Cl2 

CsCIs 

G(HC1) resp, 
HBr 

0,25 
0,058 

0,49 
0,83 
1,10 
0,78 
0,043 

Auffallig ist bei del' Betrachtung del' angefuhrten Zahlenwerte die sehr viel hohere 
Ausbeute an HCI bei Chloroform als bei den anderen untersuchten Stoffen. Diese ist 
ohne Zweifel das Ergebnis eines langeren Kettenmechanismus von del' grundsatzlichen 
Form 

CHCla+ H' ----';> 'CHCI2 + HCI 
CHCla+ OR' ----7 'CCla+ H 20 
'CCla+ OH' ---;. CClaOH -;. OCCI2+ HCI 
COCI2 + H 20 -----'>- CO 2 +2HCI 
CHCla+ OH' ----7 CHCl20H + cr 
cr + CHCla ---» 'CCla+ HCI usw. 

Die Kette wird dann beendigt, wenn eine Radikalkombination zu Wasser oder einem 
anderen stabilen Produkt stattfindet. Ihre Lange ist infolgedessen in sehr hohem MaBe 
von Beimengungen, welche zusatzlich Radikale produzieren oder abfangen konnen, 
abhangig. Aus diesem Grunde sind reproduzierbare Ausbeutewerte nul' unter Einhaltung 
sehr strikter Versuchsbedingungen erhaltlich. Diese Umstande verhindern leider die 
Verwendung del' Chloroform-Wassergemische als weitgehend verwendbare Dosimeter
systeme fur verhaltnismaBig kleine Strahlendosen. Dafur konnen nur, wie MINDER (1946) 
gezeigt hat, stets frisch bereitete gesattigte Losungen reinster Ausgangssubstanz in 
rein stem Wasser verwendet werden, oder abel' nach TAPLIN und DOUGLAS (1951) mit 
Athylalkohol bestimmter Konzentration stabilisierte Losungen. Nach den letztgenannten 
Autoren weist das System Trichlorathylen-Wasser eine wesentlich hohere Stabilitat bei 
allerdings erheblich geringerer Ausbeute auf (1958). 

TEPLY und BEDNAR (1958) haben die Salzsaurebildung bei Bestrahlung waBriger 
Losungen von Chloroform erneut untersucht. Dabei sind die vorstehend erwahnten Er
gebnisse und die daran geknupften theoretischen Uberlegungen hinsichtlich des Dosis
verlaufes in allen wesentlichen Punkten bestatigt worden. Interessant ist del' neue Be
fund del' beiden Autoren, daB del' Ausbeutewert von belufteten Losungen von G (HCI) = 
26,6 auf G (HCI) = 6,3 abfallt, wenll die Bestrahlullg in N 2-Atmosphare durchgefiihrt 
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wil'd. Del' Kettenmechanismus ist demnach bei Abwesenheit von O2 4-6mal kiirzel', 
muB also viel fl1ihel', hOchstwahl'scheinlich durch Dimerisierung der Radikale 'CHCI2 
und 'CCla, welche als wichtigste primal'e Zwischenprodukte anzusehen sind, unterbrochen 
werden. Zu den vorstehend angefiihrten Vol'gangen miissen bei 02-Gegenwart auch noch 
die Reaktionsmoglichkeiten des Peroxids ClaCO';, welches in Phosgen und CIO' gespalten 
wird, in Erwagung gezogen werden. 

Die Tabelle 45 zeigt weiter, daB al'omatische Halogenverbindungen allgemein ge
ringere Ausbeuten an Halogenwasserstoff el'geben als aliphatische, in Ubereinstimmung 
mit der etwas festeren Bindung des Halogenatoms in den ersteren. Interessant ist dabei 
die ungewohnlich geringe Ausbeute an HCI beim Hexachlorbenzol. Diese steht offen
sichtlich mit der symmetrischen Struktur des Molekiils und der dadurch verursachten 
erhohten Stabilitat desselben in Zusammenhang. 

Die systematischen Untersuchungen an endstandig einfach bromierten Paraffinen 
verdienen eine etwas eingehendere Besprechung. Die Ergebnisse sind in Abb. 32 dar-
J,fJ gestellt. Es zeigt sich, daB del' G(HBr)-Wert mit zuneh-
G mender Zahl der C-Atome in der Paraffinkette gesetzmaBig '\ 
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Abb.32. Yerlau£ des G·Wertes von 
Bromwasserstoff in Abhangigkeit 
von der Zahl n der C-A tome bei Be
strahlung endstandig einfach bro
mierter Paraffine in waBriger Lii
sung nach MEISTER und MINDER 

(1950) 

und zwar sehr annahernd exponentiell abfallt. Die Reaktion 

wird also urn so unwahrscheinlicher, je langeI' das Molekiil 
ist. Daraus folgt die Beziehung: 

G (HBr) = A . e-a (n-l) 

und 
dG 
-= - a·G 
dn ' 

mit den approximativen Zahlenwerten von A ~ 2,3 und 
a ~ 0,50. Die in der graphischen Darstellung gezeichnete 
Gerade wurde mit den angegebenen Zahlenwerten berech
net und gibt den Verlauf sehr befriedigend wieder. 

Allgemein sind die Ausbeuten an Halogenwasserstoff
saure bei Bestrahlung in Gegenwart von O2 erheblich hoher 
als in entgasten Losungen. Wieo die Versuche von FREEMAN, 
VAN CLEVE und SPINKS (1953) gezeigt haben, ist dieser 
Unterschied besonders bei waBrigen Losungen von Ohloral
hydrat ausgepragt. Die durch einen langen Kettenmecha

nismus (Dauer", 0,1 s) verursachte sehr hohe Ausbeute, von G(HCI)~600 bei 02-Gegen
wart, sinkt bei Entgasung auf etwa 20 % ab; die Kettenreaktion wird also erheblich friiher 
unterbrochen. 1m ersteren Fall ist die Bildung von Peroxiden und Hydroperoxiden 
als hauptsachlichste Ausgangsprodukte del' Reaktionsketten anzusehen, im letzteren 
ahnliche Mechanismen, wie sie vorstehend flir Chloroform angegeben worden sind. 

Del' auffallige Unterschied zwischen den Ausbeuten bei Chloroform und Bromoform 
ist wohl darauf zuriickzuflihren, daB das Br'-Radikal unverandertes Bromoform nicht zu 
zersetzen vermag. 

Wie schon erwahnt, werden aromatische Chlorverbindungen neben del' Chlorwasser
stoffabspaltung auch hydroxyliert, also zu Chlorphenolen umgewandelt, wobei p-Chlor
phenol das haufigste, m-Chlorphenol das deutlich seltenste Reaktionsprodukt darstellt. 
Diese Tatsache erfordert eine Interpretation. Das hohe Dipolmoment des Chlorbenzols 
von 1,55 D zeigt, daB die Chlorierung im Benzolring eine starke Ladungsverschiebung 
verursacht. Diese ist ihrer geometrischen Richtung nach natiirlich in der zum CI-Atom 
in Parastellung gelegenen H-Atom am groBten. Die Richtung des Dipols verursacht 
demnach die Bildung von orientierten H-Briicken zu \Vassermolekiilen. Die Strahlen-
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reaktionen auf Chlorbenzol in waBriger Lasung erfolgen deshalb an einem Komplex etwa 
von del' Form 

Es ist nun sehr Ieicht einzusehen, daB nach del' Spaltung des in del' Parastellung ge
legenen H 20-Molekiils eine OH-Anlagerung hier mit graBerer Wahrscheinlichkeit statt
finden muB, als an anderen Bindtmgsorten des Molekiils. Ahnlich sind abel' die Ver
haltnisse auch ftir die Orthostellung. Die an das CI-Atom durch H-Brticken gebundenen 
Wassermolekiile liegen del' Orthostellung so nahe, daB nach ihrer Spaltung ein Ubertritt 
des restierenden OH' auf dieselbe viel wahrscheinlicher ist als auf die Metastellung. 

SchlieBlich wird sichel' auch die Halogenabspaltung durch die Wasserstoffbrticken
bildung stark begtinstigt. Durch dieselbe wird einerseits die Bindung des Halogens an 
den organischen Rest gelockert, andererseits abel' auch die O-H-Bindung am ange
lagerten H 20-Molektil. Die Reaktion z.B. von del' Form 

C)-Cl-----H-OH + H°->- HCI+ <_). + H 2 0 

muB damit wahrscheinlicher werden. Del' Dipolcharakter und die dadurch verursachte 
Bindung des Lasungsmittels liefert schlieBlich auch eine Erklarung fUr die hahere HCI
Ausbeute (vgl. Tabelle 45) beim o-Dichlorbenzol (1,1) gegentiber dem p-Dichlorbenzol 
(0,78). 

5. Sauerstoffhaltige Verbindungen 
Sauerstoffhaltige organische Verbindungen sind wegen ihrer Eigenschaft zur Wasser

stoffbrtickenbildung zum Lasungsmittel im allgemeinen in Wasser viel bessel' laslich als 
die bisher besprochenen Stoffe. So besteht VOl' allem bei den niedermolekularen Gliedern 
vielfach Mischbarkeit mit Wasser in jedem Verhaltnis. Das Vorhandensein von Wasser
stoffbrticken ist auch eines del' bestimmenden Momente des strahlenchemischen Ver
haltens in waBriger Lasung. Weiter verhindert die Festigkeit del' Bindungen zwischen 
C und 0 (5,43 eV im CO2 und 11,11 eV im CO) eine prim are Dissoziation diesel' Bindungen. 
Kohlenoxid und besonders Kohlendioxid sind deshalb stets als stabile Endprodukte 
des Reaktionsgeschehens zu erwarten. Damit werden die allgemeinen Reaktionsverhalt
nisse grundsatzlich vereinfacht. 

a) Alkohole 
Wie schon sehr frtih von FRICKE, HART und SMITH (1938) gezeigt worden ist, sind die 

beiden Hauptprodukte der Bestrahlung von einfachsten Alkoholen in Wasser Aldehyde 
und Glykole, gemaB (Methanol): 

CH30H + H' ----+ 'CH20H + H2 
'CH20H + OR" ->- H 2CO + H 20 

'CH 20H} CH 20H 
-?I 

'CH 20H CH 20H 

Dabei kann die Bildung des Radikals 'CH20H auch durch OH' verursacht werden nach 

CH30H + OH' ----+ 'CH 20H + H 20 

Nach McDoNELL (1955) und JAYSON, WEISS und SCHOLES (1957) betragen die Ausbeuten 
bei Bestrahlung von Athanol in Wasser in Abwesenheit von Sauerstoff G(CH3CHO) = 1,9, 
G([CH3CHOH]2) = 1,6 und G(H2) = 4,2. Die letztgenannte Ausbeute ist von Methanol 
bis Butanol fast konstant. Die Bestrahlung von waBrigen Lasungen von Athanol ftihrt 
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abel' auch, wie MINDER und HEYDRICH (1952) gefunden haben, in geringem MaBe zur 
Bildung von Essigsaure nach 

CHaCH20H + H' -------i> CHa'CHOH + H2 
CHaCH20H + OH' -------i> CHa'CHOH + H 20 
CHa'CHOH + O2 -------i> CHaCOOH + OH·. 

Die hierzu edorderliche Gegenwart von Sauerstoff verhindert die Dimerisierung del' 
CH:iCHOH-Radikale zu Glycol und begtinstigt neben del' Saurebildung auch das Ent
stehen von Aldehyd nach 

CH;CHOH + O2 -->- CHaCHO;OH 
CHaCHO;OH + HO; -->- CHaCHO + H 20 2 + O2 , 

Die starke Abhangigkeit del' primaren Dissoziation des "negativen Wasserions" von 
del' Konzentration del' Hydroxylionen, also vom pH-Wert, sei da,s Wasserion nun als 
H 20- odeI' wahrscheinlicher als hydratatisiertes Elektron e-(H20)n in del' Losung vor
handen, verursacht auch eine starke Abhangigkeit des G(H2) vom pH-Wert. Bei stark 
basischen Losungen, in denen das Dissoziationsgleichgewicht 

e(H20) ~ H'+ OH-

sichel' stark nach links verschoben sein muB, finden deshalb aHe durch das H'-Radikal 
verursachten Reaktionen in stark vermindertem MaBe statt. Tatsachlich haben die vor
stehend genannten Autoren einen sehr starken AMall des G (H2)-Wertes mit steigendem 
pH bei Bestrahlung waBriger Losungen von einfachen Alkoholen gefunden. 

b) Aldehyde 
Neben den schon erwahnten Untersuchungen von FRICKE, HART und SMITH (1938) 

liegen tiber die Strahlenprodukte von Aldehyden in waBriger Losung keine experimen
tellen Ergebnisse VOl'. Die vorherrschenden Produkte del' Bestrahlung sind H2 und Fett
sauren. Als untergeordnetes Reaktionsprodukt wurde in Losungen von Formaldehyd 
auch Methanol gefunden. Die Reaktionsmechanismen sind (fill Formaldehyd formuliert) 
die folgenden: 

und untergeordnet 

H 2CO + H' -------i> H'CO + H2 
H'CO + OH' ------+ HCOOH 

H' + H 2CO -------i> 'CH20H 
'CH20H + H2CO -->- CHaOH + H·CO. 

Grundsatzlich gleich verlaufende Vorgange sind auch bei Acetaldehyd und Propional
dehyd unter Bildung von H2 und del' entsprechenden Fettsauren anzunehmen. 

c) Sauren 

"\iVaBrige Losungen einfacher Fettsauren gehoren zu den Systemen, welche schon frtih 
und relativ grtindlich auf Strahlenwirkungen hin untersucht worden sind. Die dabei 
gefundenen Ergebnisse sind deshalb auch zur Aufklarung grundsatzlicher Fragestellungen, 
wie z. B. derjenigen nach den Ausbeutewerten del' primaren Strahlenprodukte des "Vassel'S 
mit Edolg herangezogen worden. Die ausgedehnten Versuche von KILIAN (1920), FRICKE 
und HART (1934), FRICKE, HART und SMITH (1938), HART (1951, 1952, 1954), GARRISON 
u. Mitarb. (1952, 1953, 1954, 1955, 1958, 1959), BAXENDALE und SMITHIES (1956) haben 
abel' gezeigt, daB die tatsachlichen Reaktionsverhaltnisse auch bei einem so einfachen 
System, wie demjenigen einer waBrigen Losung einer niedermolekularen organischen Saure 
im Einzelnen sehr verwickelt sind und nicht durch einige elementare Formulierungen in 
ihrer Vollstandigkeit dargestellt werden dtiden. So treten beispielsweise bei del' Er
hohung del' Saurekonzentration schon bei del' Ameisensaure mehrere neue Reaktions
produkte auf, deren Bildung verwickelte Umsatze edordert. Eine weitere Komplikation, 
auf die wohl noch nicht gebtihrend Rticksicht genommen worden ist, wird durch die 
elektrolytische Dissoziation verursacht. So stellt z. B. das hydratisierte Ion HCOO
strahlenchemisch sichel' eine andere Reaktionseinheit dar, als das undissoziierte Molekiil 
HCOOR. 
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Ameisensaure wird in verdiinnter und entgaster waBriger Lasung bei Bestrahlung in 
Ha und COa gespaIten. Die dabei wirksamen RadikaIreaktionen sind 

H' + HCOOH ------>- 'COOH + H2 
OH' + HCOOH -;. 'COOH + H 20 
2 'COOH -;. CO2 + HCOOH. 

Die Radikalbildung 'COOH konnte durch die Beobachtung bewiesen werden, daB am 
C-Atom deuterierte Ameisensaure HD bildet nach 

H' + DCOOH ---->- HD + ·COOH. 

Der Ausbeutewert der beiden gasfarmigen Endprodukte der Strahlenreaktion betragt 

G(H2 ) = G(C0 2 ) = 3,3 

und liegt nahe beim Verbrauchswert zur Bildung (vgl. S. 70ff.) der primaren Wasser
produkte. Es besteht demnach die Approximation 

HCOOH(+H20)~+ H 2 +C02 (+H20), 

als Beweis fiir die grundsatzliche Giiltigkeit der vorstehend angefiihrten Vorgange. Diese 
einfache Darstellung wiirde aber gleiche Ausbeuten fill H' und OH' erfordern, was sicher 
nicht der Fall ist (vgl. Tabelle 16, S. 101). Del' geringere G(OH")-Wert muB also z.B. 
durch die Reaktion des 'COOH-Radikals mit H 20 2 nach 

'COOH + H 20 2 -;. H 20 + CO 2 + OH' 
kompensiert werden. 

Bei Bestrahlung von verdiinnten Ameisensaurelasungen mit schweren Partikelstrah
lungen tritt zu dem angefiihrten Reaktionsschema, wie GARRISON, MORRISON, HAYMOND 
und HAMILTON (1952) gezeigt haben, die Dimerisation del' 'COOH-Radikale zu Oxalsaure 

'COOH} COOH 
---->- I 

'COOH COOH, 

sowie eine geringe Formaldehydbildung hinzu. 
Die Gegenwart von Hydroperoxid, auch wenn dassel be durch Dimerisation von OH' 

entstanden ist, verstarkt die Zersetzung von Ameisensaure in sehr hohem MaBe, wobei H2 
nicht mehr ein Hauptprodukt darstellt. Offensichtlich muB dabei ein Kettenmechanismus 
mit der Stoechiometrie 

H 20 2 + HCOOH --~ 2 H 20 + CO2 

vorliegen, dessen bedeutendstes Glied die Oxydation 

'COOH + H 20 2 ----?C02 + H20 + OH' 

ist und solange weitergeht, als H 20 a vorhanden ist. 
Die Interpretation del' Reaktionsvorgange bei Bestrahlung konzentrierter Lasungen 

von Ameisensaure bietet erhebliche Schwierigkeiten. Neben den vorerwahnten Produkten 
sind in der Lasung nach Bestrahlung mit 35 MeV-cx-Strahlen nach HART und PLATZMAN 
(1961) noch die in Tabelle 46 angefiihrten Reaktionsprodukte nachgewiesen worden: 

Tabelle 46. Zusiitzliche Reaktionsprodukte mit appl'oximativen G- Werten bei Bestmhlung konzentrierter 
wiij3riger Losungen von Ameisensiiure 

Reaktionsprodukt I Formel G-Wert Bildung, hypothetisch 

Glyoxylsaure HOC-COOH 0,30 I H'CO + 'COOH 
Mesoxalsaure HOOC-CO-COOH 0,20 'COOH + 'CO-COOH 
Oxalsaure HOOC-COOH 0,13 i 'COOH + 'COOH 
Glycoxal HOC-COH 0,12 I H'CO+H'CO 
Tatronsaure HOOC-CHOH-COOH 0,06 ( ~) 
Gycolsaure CH2OH-COOH 0,03 CHO-COOH +HCOOH 
Vlfeinsaure HOOC-(CHOH)2- COOH 0,006 ( ~) 
Forrrialdehyd H 2CO 0,002 I H'CO + HCOOH 
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Diese Verbindungen sind (wohl nur mit Ausnahme der Glykolsaure und des Formaldehyds) 
Produkte von Radikal-Radikalreaktionen, wobei aber, wie bei der Mesoxalsaure, der 
Tatronsaure und der Weinsaure, auch schon die zum Endprodukt fiihrenden Radikale 
teilweise durch Radikal-Radikalreaktionen haben entstanden sein miissen. Die Sto££e 
der Tabelle 46 zeigen besonders eindringlich die Komplexitat der tatsachlich gleichzeitig 
und nebeneinander ablaufenden Vorgange, selbst bei Bestrahlung einfachster Systeme. 

In diesem Sinne sind sicher auch die erheblichen Abweichungen des grundsatzlichen 
Reaktionsschemas zu interpretieren, wenn an Stelle der Saure ihr Natriumsalz in 02-freier 
Lasung bestrahlt wird. Nach Versuchen von HARDWICK (1960) ist das dabei auftretende 
Hauptprodukt Oxalsaure, resp. ihr Natriumsalz. Die Stoechiometrie gegeniiber mole
kularem Wassersto££, Glyoxylat und Formaldehyd zeigt die angenaherte Aquivalenz 

G (Ox) = G (H2) + G (H2CO). 

Das Wassersto££defizit muB also durch eine gleichzeitige Wasserbildung bei der Bildung 
von Formaldehyd und Glyoxylat kompensiert werden. 

Bei Abwesenheit von Sauersto££ liefert die Bestrahlung von Essigsiiure in waBriger 
Lasung molekularen Wassersto££ und Bernsteinsaure nach dem Reaktionsschema 

H· + CHaCOOH ---+ ·CH2COOH + H2 
OH· + CHaCOOH --;.. ·CH2COOH + H 20 

·CH2COOH} CH2COOH 
-------7 I 

·CH2COOH CH2COOH 

Der Ausbeutewert fiir Wassersto££ betragt G(H2) = 2,7 und sollte gleich hoch sein wie 
derjenige der Bernsteinsaure. 

Diese von FRICKE, HART und SMITH (1938) angegebenen, einfachen Reaktionsvorgange 
miissen aber nach neueren Untersuchungen von GARRISON, HAYMOND, MORRISON und 
WEEKS (1953) und GARRISON, HAYMOND und WEEKS (1954) vervollstandigt werden. 
Langere Bestrahlung fiihrt zu hahermolekularen Produkten unter denen Carbonsauren 
die wichtigsten sind. Bei hoher Konzentration der bestrahlten Lasung und Bestrahlung 
mit schweren Partikeln findet auch eine Spaltung des Essigsauremolekiils unter Bildung 
von CO2, CH4 und CO statt. Zusatzlich fiihrt die Gegenwart von Sauersto££ zu Oxysauren. 
So wurden Glyolsaure (G ~ 0,1) und Glyoxylsaure (G .'" 0,5) nachgewiesen. Ais 
weiteres Reaktionsprodukt wurde Oxalsaure (G '" 0,15) gefunden. All diese Sto££e 
werden nebeneinander gebildet und sind wahrscheinlich als Folgeprodukte der Oxydation 

·CH2COOH + O2 -;.. ·02CH2COOH 

bei Sauersto££gegenwart anzusehen. Die Einzelheiten der Reaktionen sind aber noch 
nicht aufgeklart. 

Die Versuche von KILIAN (1922), FRICKE, HART und SMITH (1938) und spater von 
DRAGANIC (1955) haben ergeben, daB Oxalsiiure bei Bestrahlung in waBriger Lasung eine 
Spaltung unter Bildung von CO2, HCOOH und H2 erleidet. Der Oxalsaureverbrauch 
G( -[COOH]2) ist fiir Neutronen (5,2) und y-Strahlen (4,9) fast derselbe. Er ist ferner 
in sehr weiten Grenzen der Dosis proportional, so daB der letztgenannte Autor dieses 
System als Dosimeterreaktion, verwendbar bis zu sehr hohen Dosen, vorgeschlagen hat. 
Magliche Mechanismen, die zu den genannten Produkten £iihren sind: 

COOH 
H· + I ---? HCOOH + ·COOH 

COOH 

·COOH + OH· ---+ CO2+ H 20 

COOH COO· 
IT" + I -------7 I + H2 , 

COOH COOH 
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wobei abel' zusatzlich die elektrolytische Dissoziation berucksichtigt werden muBte, 
da neb en den oben genannten Produkten nach neueren Untersuchungen von DRAGANIC 
(1963) noch H 2CO, Glyoxal, CO und die Sauren co (COOH)2 und 

gebildet werden. 

0= C-COOH 
I 

0= C-COOH 

Bei Gegenwart von O2 verlaufen die hauptsachlichsten Reaktionen nach 
COOH 

+ OH' -+C02+ H20 + 'COOH 
COOH 
H02+'COOH -+C02+ H20 2· 

Hauptprodukte del' Bestrahlung von Benzoesiiure in Wasser sind nach LOEBL, STEIN 
und WEISS (1951) hydroxylierte Isomere del' Zusammensetzung C6H 40H-COOH. Dabei 
ist wieder und sichel' aus denselben Grunden wie beim Chlorbenzol (vgl. S. 157) die 
Hydroxylierung in del' Parastellung die 
bevorzugteste, diejenige in del' Metastel
lung die seltenste. 

Zum AbschluB del' Besprechung sollen 
in Tabelle 47 die Ausbeuten an H2 und 
CO2 nach FRICKE, HART und SMITH (1938) 
fur einige organische Sauren wiedergegeben 
werden. 

Tabelle 47. Ausbeuten an H2 und CO2 be-i Bestmh
l1tng o-rganischer Sii1wen mit RontgensfJrahlen in ver
diinntm' wiijh'igm' LOMtng nach FRICKE, HART und 

Aus del' Tabelle geht hervor, daB die 
Ausbeute an CO2 grob mit steigendem 
Sauerstoffgehalt del' Saure anwachst. 
Ferner ergibt sich die GesetzmaBigkeit, 

Saure 

Ameisensaure 
Essigsaure 
Propion- bis 

Capronsaure 
Oxalsaure 

daB Sauren mit del' Bindung del' Car- Bernsteinsaure 
boxylgruppe an eine Methyl- odeI' Methy-
lengruppe kein Kohlendioxid bilden. Del' 

Milchsaure 
primare Radikalangriff muB also beson-
del's an diesel' Gruppe stattfinden. 

Wahrend die Bildung von CO2 je nach Weinsaure 
dem Molekiilbau groBen Unterschieden 
unterliegt, ist die Ausbeute G (H2) von 
einer bemerkenswerten Konstanz. Einzig 
bei del' Oxalsaure, welche Wasserstoff nul' 

SMITH (1938) 

Formel 

HCOOH 
CHa COOH 
CHa(CH2)nCOOH 

n = 1-4 
COOH 
I 
COOH 
H 2C COOH 

I 
H 2C COOH 
CHaCHOH 

I 
COOH 

COOH 
I 

I 
(fHOH)2 

COOH 

I G(H,) I G(CO,) 

3,3 
2,7 
2,7 

0,6 

2,6 

3,8 

2,7 

3,3 

° ° 
6,4 

° 
0,34 

1,3 

in del' Carboxylgruppe enthalt, entsteht bei Bestrahlung viel weniger H 2. Die Carboxyl
gruppe lieferl also nul' einen geringen Anteil des molekularen W asserstoffs. Was den 
Hauptteil anbetrifft, so ist hierfiir del' Bau des Molekiils nur von untergeordneter Be
deutung. 

6. Stickstoffhaltige Verbindungen 
Davon sollen hier nul' die Aminverbindungen besprochen werden, weil uber Nitro

verbindungen bisher nur ganz sparliche Versuchsergebnisse vorliegen. 

a) Amine 
Die hauptsachlichste Reaktion bei Bestrahlung aliphatischer Amine ist nach JAYSON, 

SCHOLES und WEISS (1955) del' Verlust del' Aminogruppe unter Bildung von Ammoniak 
und Aldehyd. Die relativ geringe Bindungsenergie C-NH2 von nur 3,3 e V begunstigt 
natiirlich diese Spaltung in hohem MaBe. 

Die Reaktion folgt dem Schema (Athylamin) 

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 

CHaCH2NH2+ H' -----.. NHa+ CH~CH2 
CH~CH2+ OH' ~ CHaCHO + H2 . 

11 
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Daneben entstehen aber bei Gegenwart von Sauerstoff auch andere Oxydationsprodukte, 
wie Oxime und Nitroparaf£ine. Hierbei sind die Zwischenstufen 

CH3CH2NH2 + OR" -----'>- CH3CH~NH + H 20 
CH3CH~NH + O2 --? CHsCH2NHO; 

anzunehmen, deren weitere Reaktionen zu den genannten Produkten fiihren. 

b) Aminosauren 

Auch bei diesel' biologisch hochwichtigen Stoffgruppe besteht die bevorzugte Strahlen
reaktion in waBriger Losung (und damit sichel' auch in lebenden Systemen) in einer 
Desaminierung und einer gleichzeitigen Oxydation des Restes zu del' entsprechenden 
Oxosaure. Die hauptsachlichste Stoechiometrie kaml durch die Gleichung 

RCHNH 2COOH + H 20 ~+ RCOCOOH + H 2 + NHs 

dargestellt werden. 1m Einzelnen sind abel' die Reaktionsverhaltnisse recht kompliziert, 
wie die groBe Zahl del' Produkte schon bei Bestrahlung VOIl Glycin und Alanin in Tabelle48 

nach MAXWELL, PETERSON und SHARPLESS 

Tabelle 48. G· We1·te de'r Reaktionsprodukte bei 
Bestrahlung wii/l1·iger Losungen von Glycin 1tnd 

Alanin mit Rontgenstrahlen 

Reaktiol1Sprodukt 

H2 
NH3 
CO 2 

CH20 
CH3CHO 
CH3COOH 
C2H sCOOH 
CH3NH2 
C2HSNH2 
HCOCOOH 
CH3COCOOH 

Giycin 
ohne 0, 

2,02 
3,97 
0,90 
0,53 

1,4 

2,1 

2,1 

Giycin 
mit 0, 

0,45 
4,01 

o 
o 

4,5 
~ 

Aianin 
ohne 0, 

1,10 
4,48 
0,59 

0,59 

1,04 

0,17 

1,92 

(1954) und SHARPLESS, BLAIR und J\1AXWELL 
(1955) zeigt. 

Eine kurze Analyse del' Zahlenwerte del' 
Tabelle 48 erscheint aufschluBreich. Zunachst 
ist, wie schon erwahnt, NH3 das hauptsach
lichste Reaktionsprodukt. Seine Ausbeute 
ist bei beiden Stoffen von ahnlichem AusmaB 
und beim Glycin von del' 02-Gegenwart un
abhangig. Del' fast doppelt so hohe Wert 
fi.ir G (H2) beim Glycin gegeniiber dem Alanin 
steht wohl mit dem Ersatz des einen H
Atoms durch eine Methylgruppe im letzteren 
im Zusammenhang. Allerdings wurde Methan 
als Reaktionsprodukt beim Alanin nicht nach
gewiesen. Das Kohlendioxid ist sichel' auf die 
Abspaltung del' Carboxylgruppe und ihre nach

tragliche Oxydation zuriickzufiihren. Die Bildung del' einfachen Fettsaure erfordert 
nur den Ersatz del' Aminogruppe durch Wasserstoff. Fiir die Aldehyde miissen die Bin
dungen zum Amin und zur Carboxylgruppe gegen Sauerstoff ersetzt werden, und 
schlieBlich konnen die Oxosauren durch Oxydation aus del' desaminierten Aminosaure 
gebildet werden. 

Es ist nun sehr eindrucksvoll, daB fiir Glycin die Beziehung 

G(NHs) = G(CH 20) + G(CHsCOOH) + G(HCOCOOH) 

innerhalb del' Genauigkeitsgrenzen del' Bestimmungsmoglichkeiten exakt und auch fiir 
Alanin (mit den entsprechenden Stoffen, also Aldehyd + Saure + Oxosaure) angenahert 
erfiillt ist. Die Gleichheit G(C02 ) = G(CH3CHO) fiir Alanin und die Ahnlichkeit del' 
entsprechenden Ausbeutewerte beim Glycin weisen nach denselben grundsatzlichen 
Reaktionsverlaufen. 

Es gelten demnach zunachst exakt odeI' angenahert die folgenden stoechiometrischen 
Gleichungen: 

RCHNH2COOH +1/2 O2 ~ RCHO + NH3+ CO2 
RCHNH2COOH + H2 -----+ RCH2COOH + NH3 
RCHNH 2COOH +1/2 O2 -;. RCOCOOH + NHs 
(R = H ftir Glycin; R = CH3 fur Alanin), 
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und es ist zu tiberlegen, welche Zwischenschritte zu dieser Stoechiometrie ftihren. Daftir 
gibt zunachst die Ausbeute an Wasserstoff G (H2) einen Hinweis. Seine Bildung erfolgt 
ziemlich sicher nach 

RCHNH 2COOH + H' -----+ H 2+ R·CNH 2COOH. 

Weiter ist durch H' die Reaktion 

RCHNH 2COOH + H' --+ R'CHCOOH + NHa 

anzunehmen, welche direkt etwa zu einem Viertel (Alanin) bis zu einem Drittel (Glycin) 
des Ammoniaks fiihrt. 

Die Oxydation 
RCNH2COOH + OH' ~ RCHO + NHa+ CO 2 

ftihrt zum CO2, zum Aldehyd und etwa zu einem Sechstel des Ammoniaks; diejenige nach 

RCNH2COOH + OH' ~ RCOCOOH + NHa 

liefert die Oxosaure und den restlichen Ammoniak. SchlieBlich kann die Reduktion 

zur Fettsaure ftihren. 
Diese del' Stoechiometrie entsprechenden Radikal-Radikalumsatze laufen aber sicher 

nur teilweise in dieser einfachen Form abo Reaktionen mit unveranderten Ausgangs
molektilen sind ja schon rein konzentrationsmaBig wahrscheinlicher und weitere unbe
kannte Vorgange sind deshalb wohl von ebenso hoher Bedeutung. So werden wahr
scheinlich erhebliche Anteile des NH3 und der Oxosauren durch die Hydrolyse der Imino-
sauren 

RC=NHCOOH + H 20 --;.- NHa+ RCOCOOH, 

welche durch Radikalverbindung entstehen, gebildet. Auch die hohe Ausbeute von 
Methylamin gegen nur G(C02 ) = 0,90 beim Glycin beweist, daB del' einfache Umsatz 

CH2NH2COOH ~+ CHaNH2 + CO2 

nul' von untergeordneter Bedeutung sein kann. Es zeigen also auch diese relativ gut 
bekannten Umsatze wieder, wie komplex die tatsachlichen Reaktionsverhaltnisse in ihren 
Einzelheiten sind. 

DaB die spezifische Energieabgabe und die damit in Zusammenhang stehenden Unter
schiede in den Primarprodukten des 'Vassel's sich auch auf die Ausbeuten organischer 
Strahlenprodukte auswirken mtissen, ist selbstverstandlich. So haben WEEKS und 
GARRISON (1958) bei Bestrahlung von N 2-gesattigten GlycinlOsungen mit 30 MeV
a;-Strahlen sowohl ftir Ammoniak als auch ftir Methylamin und Asparaginsaure gegentiber 
y-Strahlen tiberall ziemlich genau dreifach geringere Ausbeuten, aber kein CO2 gefunden. 

Weniger eingehende Untersuchungen wurden von LorSELEUR (1933), BECKER (1934), 
STEIN und VVEISS (1948), DALE, DAVIES und GILBERT (1949) und PROCTOR und BHATIA 
(1953) auch an mehreren komplizierter gebauten aliphatischen Aminosauren vorgenommen. 
Mit Ausnahme von Cystein und Prolin wird in allen Fallen durch Strahlung eine Ab
spaltung der Aminogruppe unter Ammoniakbildung bewirkt. Die besonderen Verhaltnisse 
beim Cystein sollen spateI' noch eingehender besprochen werden. Beim Prolin verhindert 
offenbar der RingschluB und damit die Bindung des N-Atoms an zwei C-Atome dessen 
Abtrennung. 

Aromatische Aminosauren ergeben die fUr Aminosauren und fUr aromatische Ver
bindungen typischen Reaktionen. Wie die erste an einer Aminosaure vorgenommene 
strahlenchemische Untersuchung von S'fENSTROM und LOHMANN (1931) gezeigt hat, 
findet auch beim Tyrosin eine Abtrennung der Aminogruppe statt. Die Ausbeute an 
Ammoniak ist hier aber erheblich geringer als bei rein aliphatischen Aminosauren. Nach 
BARRON, AMBROSE und JOHNSON (1955) betragt dieselbe G(NH3) = 0,6. Der aromatische 

11* 
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Charakter kommt, wie ROWBOTTOM (1955) nachgewiesen hat, dadurch zum Ausdruck, 
daB an del' Phenolgruppe eine Anlagerung von zusatzlichen Hydroxylgruppen stattfindet. 
Die mit der NH2-Abspaltung in Konkurrenz stehende Reaktion ist deshalb besonders 
die Bildung von 3,4-Dihydroxyphenylalanin 

HO O-CH2CHNH 2COOH ~ HO C>-CH 2CHNH 2COOH. 

HO 

Das letztere bildet bei weiterer Bestrahlung ein "Polymerisat" von bisher unbekannter 
Zusammensetzung. Bei Bestrahlung von Dijodtyrosin entstehen nach Versuchen von 
MINDER (1955) neben Ammoniak noch mindestens zwei stabile Reaktionsprodukte, von 
denen das eine jodhaltig ist und hochst wahrscheinlich eine Jodkresolverbindung dar
stellt wahrend das andere niedermolekularen Charakter hat. Zusatzlich findet nach 
neueren Untersuchungen von YALOW (1959) und YALOW und BERSON (1960) sowohl bei 
Mono- und Dijodtyrosin bei den Reinsubstanzen und in waBriger Losung auch eine 
einfache Jodabtrennung unter Bildung des jodfreien Tyrosins mit hoher Ausbeute statt. 

7. Schwefelhaltige Verbindungen 
Die Strahlenwirkungen auf Thiole haben in letzter Zeit eine hohe Bedeutung erlangt, 

weil diese Stoffe einen wirksamen Schutz gegen die Bestrahlungsfolgen bei lebenden 
Objekten darstellen. Diese Schutzwirkung ist mit einer Oxydation in Zusammenhang 
gebracht worden unter entsprechender Verminderung del' oxydativen Wirkung auf 
lebens,,>ichtige Stoffsysteme und Vorgange. So haben BARRON und FLOOD (1950) einen 
mit der Strahlendosis proportionalen AbfaH del' Zahl del' SH-Gruppen bei bestrahlten 
OysteinlOsungen nachgewiesen, ein Verlauf, der spater von BARRON, AMBROSE und Jom~'
SON (1955) und ANDERSON und JOSEPH (1959) bestatigt worden ist. Wenn deshalb fest
steht, daB Thiole unter Bildung der Disulfide nach 

2 R-SH + 2 OH' ------.,. RS-SR + 2 H 20 

oxydiert werden, und wenn diese in neuerer Zeit auch von SHAPIRO und DICKENS (1960) 
unter Verwendung des radioaktiven 35S isoliert wurden, so ist dieser einfache Vorgang 
bei Bestrahlung in waBriger Losung sicher nicht der einzige und auch keineswegs del' 
wichtigste. So haben schon DALE und DAVIES (1951) gezeigt, daB Cystein bei Bestrahlung 
in waBriger Losung VOl' allem Schwefelwasserstoff bildet. Die Ausbeute ist sowohl von 
del' Konzentration als auch vom pH abhangig und betragt z. B. fUr neutrale Losungen 
geringer Konzentration (0,1 %) G(HzS) A 2,3. In saurer und akalischer Losung fallt die 
Ausbeute ab, kann abel' bei hoheren Konzentrationen bis auf den doppelten Wert an
steigen. Ahnlich sind die Verhaltnisse auch beim cysteinhaltigen Tripeptid Glutathion. 
Die Bestrahlungsversuche an zehnfach hoher konzentrierten Losungen .von Cystein
Hydrochlorid und (J-Merkaptoathylamin (Cysteamin) von 1VIINDER (1955) haben Ausbeuten 
von G (H2S) = 3,6 ftir die erstere und 7,5 fUr die letztere Substanz ergeben. Es ist deshalb 
fUr die vier erwahnten, sulfhydrylhaltigen Stoffe ein Reaktionstypus von der vereinfachten 
Form 

R-SH + H' ------+ R' + H 2 S 

anzunehmen, welcher neben der oben erwahnten Dehydrogenierung mit anschlieBender 
Disulfidbildung abHiuft. Zusatzlich finden abel' bei Bestrahlung von Cystein in waBriger 
Losung noch weitere Reaktionen statt, welche neben H 2S und Disulfid, wie durch Papier
chromatogramme gezeigt werden konnte, noch zu mindestens drei weiteren stabilen 
Reaktionsprodukten ftihren. 

Disulfide werden durch hohe Strahlendosen teilweise weiter zu Sulfoxiden oxydiert. 
Sie erleiden aber auch, unter entsprechenden Voraussetzungen, in geringem MaBe eine 
Reduktion unter Spaltung der S-S-Bindung zu den entsprechenden Thiolen. Dies haben 
SWALLOW (1952) und SHAPIRO und ELDJARN (1955) am Cystin und am Cystamin nach
gewiesen. 
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Wenn auch die vorstehend erwahnten Untersuchungen die eiruache Theorie der 
Schutzwirkung SH-haltiger Stoffe als Abfanger der oxydierenden Radikale (des Wassers) 
als unhaltbar erwiesen haben, so sind dadurch die Einsichten in den Schutzmechanismus 
selbst zunachst nicht gefordert worden. Dieser ist ohne Zweifel sehr erheblich ver
wickelter als urspriinglich angenommen wurde. 

Einiges Licht in die Mechanismen des Schutzes kann vielleicht durch die Ergebnisse 
der Untersuchungen von SHIELD und GORDY (1958) einerseits und GORDY und :M:rYAGAWA 
(1960) andererseits gebracht werden. 

Die Mikrowellenspektroskopie von bestrahltem Cystein und des entsprechenden 
Disulfids Cystin gibt ffir beide Stoffe sehr ahnliche Feinstrukturen, also weitgehend die 
gleichen Strahlenprodukte. Die Schutzwirkung des Sulfhydryls kann also sicher nicht 
mit einer direkten Strahlenoxydation zum Disulfid in Zusammenhang gebracht werden, 
auch wenn eine solche in waBriger Losung mit hoher Ausbeute stattfindet. Werden aber 
Cystein, Cysteamin und Glutathion, aber auch Na2S20 4 mit Proteinen in eine feste Losung 
gebracht, so ist das 1VIikrowellenspektrum derselben nach Bestrahlung vollig von dem
jenigen ohne Zugabe der "Schutzstoffe" verschieden. Die Schutzwirkung muB demnach 
offenbar durch eine Art "Komplexbildung" zwischen Matrix und Schutzstoff verursacht 
werden, wobei Einzelheiten abel' noch der naheren Aufklarung harren. 

In Zusammenhang mit del' besonderen Strahlenchemie stickstoff- und schwefelhaltiger 
Verbindungen in waBrigem Milieu ist schlieBlich del' Nachweis von DURAN und TAPPEL 
(1958) von sehr wesentlichem technischen Interesse, daB die bei del' Strahlenkonservierung 
von eiweiBhaltigen Lebensmitteln (besonders Fleischwaren) auftretenden unangenehmen 
Geruchsstoffe neben NH3 vorwiegend auf die Freisetzung von Carbonylverbindungen, 
H 2S und Merkaptanen zurtickzuftihren sind. 

8. Farbstoffe 
Del' leichte und quantitativ saubere Nachweis del' Anderung von Farbstoffmolektilen 

in waBriger Losung hat schon frtih zu entsprechenden strahlenchemischen Untersuchungen 
geftihrt. Dabei sind abel', wegen del' erheblichen Komplexitat del' Vorgange, die Ergebnisse 
teilweise bis in die Gegenwart recht widerspruchsvoll geblieben, und die ursprtingliche 
Roffnung, waBrige Farbstofflosungen als einfach zu handhabende Dosimetersysteme ver
wenden zu konnen, hat sich keineswegs erftillt. 

Nach den ersten Untersuchungen von CLARK und FITSCH (1931) tiber die Strahlen
entfarbung von Methylenblau (MB) hat diese Strahlenreaktion in del' Folge ausgedehnte 
weitere Bearbeitungen erfahren. Dabei stellte sich hera us, daB reproduzierbare Ergebnisse 
nur unter vollstandigem AusschluB von Sauerstoff erhalten werden konnen. Die Ausbeute 
der Entfarbung betragt nach DAY und STEIN (1957) G( -MB) = 1,3 und RAYON, SCHOLES 
und WEISS (1957) G( -MB) = 1,8. Neuere Versuche von SWALLOW (1960) haben den 
letztgenannten Wert bestatigt. 

Wenn von STEIN (1952) die Entfiirbung von MB unter AusschluB von Sauerstoff als 
Reduktion in die Leukoform (LM) nach 

MB+H'-->-LM 

betrachtet wurde, so ergaben nachtragliche Oxydationen nur eine unvollstandige Rever
sibilitat del' Strahlenentfarbung. Ein Teil derselben ist also auf einen viel tieferen Ein
griff in das Farbstoffmolektil zurtickzuftihren. Dieser irreversible Anteil betragt an
nahernd 30 % del' Gesamtentfarbung. 

Nach den obengenannten Autoren findet die Entfarbung bei 02-AusschluB mit be
friedigend reproduzierbaren Ausbeuten von G( -MB) = 2,8-3,4 auch statt, wenn der 
Farbstoff in 0,1-0,4-molaren Losungen von verschiedenen organischen Stoffen, wie z.B. 
Athanol, bestrahlt wird und zwar weitgehend unabhangig von deren Zusammensetzung. 
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Die erhohte Ausbeute der Entfarbung wird auf eine Erhohung der Reduktion durch 
organische Radikale zurtickgeftihrt. 1st der organische Zusatz gentigend konzentriert, 
so reagieren aIle Wasserradikale mit demselben nach 

AH2+ OH' ~ AH' + H 20 
AH2+ H' ----7 AH' + H2 

unter Bildung der reduzierenden organischen Radikale AH', welche auf MB weiter nach 
dem Schema 

MB + AH' ----+ LM + A' 
einwu:ken. 

Ganz anders sind die Reaktionsverhaltnisse bei reinen 02-haltigen Methylenblau
losungen. Zunachst sind reproduzierbare Ergebnisse nur unter ganz strengen Versuchs
bedingungen zu erhalten. Weite1' sind die Ausbeuten seh1' e1'heblich geringer als bei ent

~O~-----T------'------' 

-" -" "7/7000 % 

gasten Losungen. Der bedeutungsvollste Unterschied 
besteht abel' wohl in der vollstandigen Unterdrtickung 
oder weitgehenden Verminderung del' Entfarbungs
reaktion durch zusatzliche organische Stoffe. So haben 
ZillMER (1944) und spateI' GALLICO und CAMERINO 
(1948) gefunden, daB Losungen von MB in Athyl
alkohol bei Bestrahlung tiberhaupt nicht entfa1'bt wer
den, wogegen solche in Glykol und Glycerin eine Ent
farbung zeigen. Die Entfa1'bung in waBriger Losung wird 
durch Zusatze organischer Stoffe unterdrtickt oder sehr 
stark gehemmt. Diese Hemmung ist von MINDER und, 
SCHOEN (1953) im Rahmen einer erweiterten Untersu
chung quantitativ geprtift worden. Die Entfarbung 
durch Bestrahlung wird solange praktisch vollstandig 
unterdrtickt als die Konzentration del' zugesetzten orga-
nischen Stoffe groBer ist als diejenige des Farbstoffes. 
1m Gebiet vergleichbarer Konzentrationen nimmt die 
Ausbeute der Entfarbung mit zunehmender Konzen-

o t)7S tration des zugesetzten Stoffes exponentiell abo Die 
Entfarbungshemmung ist also ein VVahrscheinlichkeits
phanomen, bei welchem die Molektile des zugesetzten 
Stoffes mit den Farbstoffmolektilen urn die reaktions
fahigen Produkte (z. B. Radikale) des Losungsmittels 

Abb. 33. Verlauf der Strahlenentfar
bung von Methylenblau in beliifteter 
waBriger Losung bei verschiedenen 

Konzentrationen des Farbstoffes 
(Gew.-%) in Konkurrenz treten. Dabei sind abel' Zwischenprodukte 

des zugesetzten Stoffes nicht befahigt, Farbstoffmolektile 
zu entfarben. In Ube1'einstimmung mit anderen Erfahrungen allgemeinerer N atur sind 
ungesattigte organische Stoffe als "Radikalfanger" bedeutend wirksamer als gesattigte. 

Del' Verlauf del' Entfarbungswirkung mit steigender Strahlendosis in reinen, be
ltifteten MB-Losungen verschiedener Konzentration ist in Abb. 33 dargestellt. Als 
wichtigstes Ergebnis kann del' Darstellung entnommen werden, daB die Neigung der 

Entfarbungsreaktion ~~- bei D -+ 0 bei allen Konzentrationen dieselbe ist. Sie ent

spricht bei D -+ 0 einer Ausbeute von G( -MB) = 0,23. 

Durch Strahlung unter Luftzutritt entfarbte MB-Losungen konnen durch Oxydation 
nicht mehr in den Ausgangszustand zurtickgefiihrt werden. Die Entfiirbung ist hier also 
hochstens zu einem ganz geringen Anteil eine Uberftihrung in die Leukoform LM. Die 
Bildung eines dunklen Niederschlages bei hoheren Strahlendosen beweist einen tief
greifenden chemischen Umsatz des an sich relativ sehr instabilen MB-Molektils. 

Die grtindliche Prtifung des Einflusses von Hydroperoxid auf die Strahlenentfarbung 
von MB durch ILG (1961) ergab zunachst, daB H 20 2 auf den Farbstoff selbeI' nicht im 
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Sinne einer Farbanderung einwirkt. Werden H 20 2-haltige MB-Losungen bestrahlt, so 
wird die Entfarbung bei geringen H 20 2-Konzentrationen verstarkt, bei sehr hohen bis 
hochstens auf die Halite geschwacht. Die Entfarbungsreaktion muB deshalb eine Oxyda
tion unter nachtraglichem Molektilzerfall sein. 

Die vereinfachtm Strukturformeln des MB-Molektils, z. B. 

JVN"A 
I Ii If '1 

(CH3)2NA/""S~N(CH3)2 

geben uber den Ort des ungepaarten Elektrons keine sicheren Anhaltspunkte. Die 
Lanthsche Synthese des Farbstoffes aus zwei Dimethylaminoparaphenylamin-Molektilen 
beweist aber die Symmetrie des Methylenblau-Molektils. Das ungepaarte Elektron ist 
deshalb am N-Atom des Thiazinringes liegend anzunehmen. Unter diesel' Voraussetzung 
ist die Oxydation del' Substanz leicht verstandlich. Sie lauft grundsatzlich nach dem 
Schema 

YNV VNy+ 
I II +OH' ----+ II I +OH-

AsA AsA 

ab, nach welcher die (ahnlich dem Benzolring) durch die n-Elektronen verursachte 
Stabilitat des Thiazinringes dahinfallt. Derselbe wird unter 02-Anlagerung unter Bildung 
einer entsprechenden Nitroverbindung aufgebrochen. Die Zugabe von H202~H++ H02 
verstarkt bei geringen Konzentrationen diesen Bruch durch Anlagerung des H02-Ions, 
wahrend bei hohen H 20 2-Konzentrationen die OH'-Radikale mit demselben nach 

H 20 2+ OH' -----? H 20 + HO; 

reagieren und damit fur den Angriff auf das Methylenblau-Molektil unwirksam werden. 

Mit diesel' Hypothese steht die zweite wichtige Beobachtung von ILG (1961) vollig 
im Einklang, daB vorbestrahlte Methylenblau-Losungen nach Zugabe von H 20 2 bei 
weiterer Bestrahlung viel starker entfarbt werden. Durch das Hydroperoxid wird das 
Molekul nach Ringbruch auch am S-Atom oxydiert und damit fiir weitere, ausbeutemaBig 
ins Gewicht fallende Radikalreaktionen unwirksam. Die mit del' Zerstorung des Zwischen
molektils der Strahlenreaktion durch H 20 2 theoretisch zu erwartende Anderung del' 
Dosis-Wirkungskurve vom exponentiellen zum proportionalen Typus konnte ebenfalls 
beobachtet werden. 

Neben del' grundlich untersuchten und hier eingehender dargestellten Strahlenent
farbung von Methylenblau ist von "\VEBER und SCHULER (1953) auch diejenige von 
Phenolmt und von MINDER (1955) diejenige von Eosin und von ANTA, RODA SANTOS 
und PAIAS (1958) diejenige von Indigocarmin in waBriger Losung nachgewiesen worden. 
Besonders interessant sind abel' in diesen Zusammenhang zwei neuere Untersuchungen. 
Triaj'ylmethanverbindungen sind in del' Leukoform in waBriger Lasung praktisch farblos 
und werden bei Bestrahlung durch Oxydation gefarbt. ARMSTRONG und GRANT (1958) 
haben gezeigt, daB die Oxydationsfarbung schon bei Dosen von ca. 250 rad nachweisbar 
ist, so daB diese Strahlenreaktion schon fur Dosisbereiche unter etwa 2000 rad als Dosi
meterreaktion verwendet werden konnte. Ein grundliches Studium derselben ware 
deshalb von groBem Interesse. 

Bekanntlich weist eine waBrige OhininsultatlOsung schon bei geringen Konzentrationen 
von z. B. 10-6 eine starke blaue Fluorescenz unter EinfluB von Ultraviolett auf. Diese 
Fluorescenzfahigkeit verschwindet nach BARR und STARK (1960) durch Bestrahlung mit 
einem Verbrauch von G( -Ch) = 2,3. Dabei muB offenbar das Grundgerust des Molektils, 
das Chinnuclidinringsystem, hochstwahrscheinlich durch o xydation , zerstort werden. 
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9. Stoffe verschiedener Zusammensetzung 

Von den in del' vorstehenden Darstellung nicht behandelten Stoffen sollen hier auch 
noch einige von hoher biologischer Bedeutung im Uberblick angefiigt werden. Voll
standigkeit ist abel' wedel' in stofflicher Hinsicht noch beziiglich del' Einzelheiten del' 
Reaktionen angestrebt. 

Sterine werden, soweit sie in Wasser laslich sind, durch Bestrahlung bei Gegenwart 
von Sauerstoff oxydiert. Die Anlagerung von Sauerstoff resp. OH· findet am 3., 4., 5. 
und 6. C-Atom, vorzugsweise abel' an del' Doppelbindung zwischen 5. und 6. C-Atom 
statt. Bei Bestrahlung in Lasung ohne Sauerstoff entstehen Reduktionsprodukte, wobei 
die Reduktion besonders die an das 17. C-Atom gebundenen Seitenketten, abel' auch das 
5. C-Atom betrifft. Del' Strahlenangriff erfolgt also an den reaktionsfahigen Stellen des 
Molekiils und die Reaktionsprodukte sind grundsatzlich von derselben Natur, wie sie 
auch bei biochemischen Prozessen beobachtet werden. 

Wie von ALLSOPP und WILSON (1952) gezeigt wurde, soH eine nachweisbare Strahlen
oxydation von Indol in beliifteter waBriger Lasung schon bei sehr kleinen Strahlendosen 
von 20 I' (!) stattfinden. Dies wird mit den zahh'eichen Maglichkeiten del' Oxydation, 
sowohl am Benzolring als auch am Pyrroh'ing in Zusammenhang gebracht. 

Das Indolderivat Heteroauxin (p-Indolylessigsaure) soH nach SHOOG (1935) ebenfalls 
sehr leicht durch Strahlung inaktiviert werden, wobei wohl neben del' Oxydation des 
Indolkernes, ahnlich wie JAYSON, SCHOLES und WEISS (1954) am Tryptophan (p-Indo
lylalanin) nachgewiesen haben, del' Pyrrolring am N-Atom unter Bildung des entspre
chenden Aldehyds aufgebrochen werden kann. 

Die Anderung des spez. Drehvermagens von bestrahlten Rohrzucker108ungen, welche 
KILIAN (1913) beobachtet hat, zeigte, daB auch in Kohlenhydraten in waBriger Lasung 
strahlenchemische Reaktionen bewirkt werden. Neuere Untersuchungen haben ergeben, 
daB die hauptsachlichsten Umsatze zu Oxydationsprodukten fiihren. Wie besonders 
PHILIPS, MATTOK und MOODY (1958) nachgewiesen haben, entstehen bei Bestrahlung 
von Sorbitol durch Oxydation del' endstandigen CH20H-Gruppen die entsprechenden 
Aldehyde Glucose und Gulose, abel' auch in erheblichen Mengen die Pentosen Xylose und 
Arbinose. Das Produkt del' C-C-Spaltung ist vorzugsweise Formaldehyd. Die Bestrah
lung von Gluco8e fiihrt neben del' Bildung von Aldehyden durch starkere Oxydation 
zu Sauren, besonders zu Glucuronsaure. Del' hauptsachlichste Reaktionstyp hat deshalb 
die Form . 

RCHzOH + OH·-+R·CHOH + H 20 

und bei Gegenwart von Sauerstoff zusatzlich 

R·CHOH + 02-+RC·02HOH, 

wobei die entstandenen Radikale, das erstere durch weitere Oxydation, das letztere wohl 
durch Reduktion in Aldehyde resp. Sauren iibergefiihrt werden. 

Grundsatzlich gleiche Mechanismen nehmen WOLFROM u. Mitarb. (1959) auch fiir die 
Vorgange bei del' Bestrahlung von M alto8e an. Die Reaktionen in fester Phase sind 
Dehydrogenierungen und Oxydationen, in fliissiger Phase hauptsachlich Hydroxylie
rungen. Die hohe Ausbeute del' letzteren erfordert abel' neb en Reaktionen an besonderen 
Stell en des Molekiils auch unspezifische Umsatze. Del' Molekiilabbau, gemessen an del' 
Abnahme del' optischen Drehung, verlauft del' Strahlung bei sehr groBen Dosen so streng 
proportional, daB kiirzlich GLASS (1962) eine waBrige MaltoselOsung als Dosimeter
reaktion fiir sehr hohe Dosen (Megaradbereich) vorgeschlagen hat. 

Ais erstes Beispiel del' Wirkung auf Vitamine wurde von ANDERSON und HARRISON 
(1943) die Strahlenoxydation von A8corbin8iiure in waBriger Lasung untersucht und dabei 
ein proportionaler Zusammenhang zwischen Strahlendosis und umgesetzter Menge nach
gewiesen. Die Oxydation erfolgt, wie zu erwarten ist, besonders an del' Doppelbindung 
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zwischen den beiden Enolgruppen und ftihrt zur Dehydroascorbinsaure nach dereinfachen 
Gleichung 

o 
II 
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HO~/ ~ 
:1 0 
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HOC" / 
"CH 

HOtH 

~H20H 
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Es ist leicht einzusehen, daB diesel' erste, reversible Reaktionsschritt sowohl durch 
OH·- als auch durch H·-Radikale verursacht werden kann, was die hohe Ausbeute erklart. 
Die Reaktion verlauft, wie Abb. 34 nach PROCTOR und GOLDBLITH (1949) zeigt, mit del' 
Dosis streng proportional. Ftir die in del' Darstellung gewahlte Konzentration von 
50 mgjl berechnet sich ein Verbrauch von G( -AS) = 3,6, welcher bei haheren Konzen
trationen bis auf den doppelten Wert an
steigen kann. Ascorbinsaure gehart also 
(unter AusschluB von Kettenmechanismen) 
zu den strahlenlabilsten organischen Sub
stanzen. Diese Tatsache ist ohne Zweifel 
von erheblicher biologischer Bedeutung. 

Einzelheiten tiber die Strahleninaktivie
rung del' Vitamine der B-Gruppe sind bis 
heute noch unvollstandig aufgeklart. Dies 
ist wegen des komplizierten Baues del' ent
sprechendenMolektile a uch nicht verwunder
lich. Sichel' ist jedoch, daB sowohl Aneurin 
(Vit. B1) als auch Riboflavin (Vit. B 2) in 
waBriger Lasung durch Bestrahlung zerstort 
werden. Dies wurde ftir die erstere Substanz 
durch die Anderung des Absorptionsspek
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Abb. 34. Inaktivierung (Oxydation) von Vitamin C 
durch Rontgenstrahlen in waBriger, beliifteter Lo
sung. Konzentration 50 mg pro Liter (nach PROCTOR 

und GOLDBLITH (1949) 

trums von KARCZAG und HANAK (1936) und von MAURER und DITTMEYER (1957) nach
gewiesen. Riboflavin wird bekanntlich schon photochemisch in Ribose und Lumichrom 
gespalten, wobei in alkalischer Lasung auch die Methylverbindung Lumiflavin entsteht. 
MAURER (1958, 1959) hat in bestrahlten waBrigen RiboflavinlOsungen chromatographisch 
zwei weitere Abbauprodukte nachgewiesen, die hachstwahrscheinlich auf einen symme
trischen Bruch des Ringsystems unter Bildung von Homologen del' Substanzen, aus denen 
Riboflavin synthetisiert werden kann, zurtickzuftihren sind. 

Strahlenwirkungen an Baueinheiten del' Nucleinsauren sind im Gegensatz zu sol chen 
an denjenigen del' Proteine bis jetzt nur sehr sparlich untersucht worden. Mit GewiBheit 
kannten abel' dabei Ergebnisse von hachstem allgemeinem biologischen Interesse ge
wonnen werden. 'Vie ktirzlich HEMS und EIDINOFF (1958) gezeigt haben, werden bei 
Bestrahlung von Lasungen von Adenosindiphosphat mindestens sieben verschiedenen 
Reaktionsprodukte gebildet, von denen Adenin identifiziert worden ist. Del' Angriff del' 
Wasserradikale, insbesondere del' oxydierenden Einheiten, unter Spaltung des Molektils, 
findet deshalb, wie vorauszusehen war (MINDER 1955), an denjenigen Stellen eines 
Nucleotids statt, an welchen dasselbe auch durch Hydrolyse gespalten wird. Grund
satzlich gleichartige Spaltvorgange sind auch bei Polykondensaten anzunehmen, wie 
durch die starke Viscositatsverminderung bestrahlter Lasungen von Desoxyribosenuclein
saUTe von WEGlyrULLER (1942) und SPARROW und ROSENFELD (1946) schon VOl' langeI' 
Zeit nachgewiesen wurde. DaB daneben abel' auch Oxydationen am stickstoffhaltigen 
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Ringsystem, etwa die Oxydation von Adenin zu Oxypurin, wie sie bei Lebensvorgiingen 
stattfindet, und solche am Zuckeranteil (z.B. Ubergang Desoxyribose-+Ribose) ablaufen 
miissen, ist als sichel' anzunehmen. 

10. Einige organische Synthesen 
Del' Vollstiindigkeit halber seien hier zum SchluB auch noch einige Strahlensynthesen 

aus einfachen Ausgangsstoffen angefiihrt, welche zum Teil auch technisches Interesse 
beanspruchen. Dabei soIl von der ganzen Strahlenchemie del' Kunststoffpolymerisate 
abgesehen werden. 

Schon auf S. 154 wurde erwiihnt, daB die Anlagerung des OH"-Radikals an Benzol 
bei Bestrahlung in wiiBriger Losung durch Erhohung der Temperatur urn einen Faktor 
von mehr als zehn gesteigert werden kann. Auch wenn diese Tatsache vielleicht heute 
noch kein besonderes Interesse verdient, so zeigt sich doch, daB dm'ch Variationen der 
Bestrahlungsbedingungen sicher sehr zahlreiche heute noch unbekannte Reaktions
moglichkeiten bei Bestrahlung erwartet werden diirfen. 

Eine groBere Untersuchung von BLAOK und BAXTER (1958) betrifft die Sulfoxydation 
von Paraffinen durch Bestrahlung in Gegenwart von S02 und O2, Die Vorgiinge, welche 
zu den Endprodukten fiihren, sind 

RH~R'+H' 

R' + S02----;' RS02 
RS02+ 02----;' RS0 20 2 
RS020 2+ RH----;.R" + RSOil+ OH' 
OH'+RH~H20+R" 
RSOil+ RH ~ RSOaH + R' 

Durch diesen KettenprozeB werden Ausbeuten G(RS03H) von der GroBenordnung 
5000 erreicht. Die Kettenliingen von etwa 1000 Gliedern werden bei ungesiittigten Kohlen
wasserstoffen und bei solchen mit zusiitzlichen Methylgruppen auf einige wenige reduziert. 
Diese Tatsache ist vorliiufig nicht verstiindlich, und auch die iibrigen strahlenchemischen 
Ergebnisse geben dafiir keine zufriedenstellende Erkliirungsmoglichkeit. Es kaml sich 
dabei wohl nur urn einen Effekt del' riiumlichen Molekiilform handeln. 

Grundsiitzlich gleich verIiiuft die Herstellung von Nitrosoverbindungen und die 
Addition von PC13 an Benzol nach HEGLEIN (1960). Bei der ersten wird z.B. Tetrachlor
kohlenstoff zusammen mit dem Radikalfiinger (Radikal) NO' bestrahlt, wobei die Reak
tionen 

und weiter 

CCl4 -""""+ 'CCla+ cr 
'CCla+NO'~CI3CNO 

cr + CCl4 ---;.- 'CC13+ Cl2 

ablaufen. Damit das Cl-Radikal den erwiinschten Reaktionsschritt nicht unterdriickt, 
muB CC14 in hohem UberschuB vorhanden sein. 

Die Addition von 'PClz an Benzol geht grundsiitzlich nach 

vonstatten. 

/-~ /-/ . 
/~~,,_/.+H 

H' + PCI3~ HCI + 'PCI2 

/"-'" I 'PCI /-" PCI 
/~'T 2--~/_/- 2 

Wichtiger ist die Chlorierung von Benzol zu Hexachlorcyclohexan 

C6H6 + 3 Cl2 -----'>- C6H 6Cl6 

durch Strahlung. Sie ist wegen der Verwendung des y-Isomers als Insekticid von hohem 
praktischen Interesse. So wurde schon VOl' liingerer Zeit [vgl. MOHLER (1958) S.241ff.J 
in den USA eine halbtechnische Versuchsanlage in Betrieb genommen, in welcher ein 
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kontinuierlicher Benzolstrom zusammen mit Chlor durch ein moglichst homogenes 
Strahlenfeld geschickt wird. Dabei werden aIle sechs Stereoisomere des Hexachlor
cyclohexans gebildet, von denen die y-Form etwa 12 % ausmacht. Dies ist abel' kein 
Nachteil del' Strahlentechnik, da dasselbe Isomerenverhaltnis auch bei del' konventionellen 
Herstellungsart (mit Katalysatoren) resultiert. 

Wesentlich einfacher, abel' grundsatzlich gleicher Natur ist auch del' sog. "Dow ProzeB" 
zur industriellen Herstellung von Athylbromid aus Bromwasserstoff und Athylen, del' 
tiber eine lange Kette mit einer Ausbeute von G /'. 5.105 verliiuft. 

HBr ~~ H' + Br' 
Br' + CH2= CH2 ----------... 'CH2CH2Br 
'CH2CH2Br + HBr ~ CH3CH2Br + Br' 

Dabei wird abel' auch das Wasserstoffradikal in den Mechanismus eingreifen und zwar 
wohl besonders nach 

wobei sich das Athylradikal sofort mit Br' verbinden muB. Nach dies em Verfahren werden 
in einer einzigen kleinen Anlage jahrlich einige hundert Tonnen Athylbromid erzeugt. 

Die ebenfalls schon industriell ins Auge gefaBte Hydrazinsynthese erfolgt nach LAMPE 
u. Mitarb. (1963) auf Grund eines Ladungstransportes von Xenon auf Ammoniak: 

Xe~~Xe+e- (~12.1 eV) 
Xe++ NHa ----+ NHi+ Xe (+ 1.9 eV) 
NHi+ NH3 ---->- 'NH 2 + NH~ 
NH~ + e---~ 'NHd- H2 
2 'NH2 --->- N2N-NH2 • 

Das gegentiber NH3 nur wenig hohere Ionisationspotential des Xe verhindert bei del' 
Ladungstibertragung die Spaltung des Ammoniaks und damit die Bildung von H" -Radi
kalen die das gebildete Hydrazin wieder zersetzen wtirden. Deshalb ist z.B. Neon als 
primarer Ladungstrager (Pi = 21 eV) nicht brauchbar. 

Diese wenigen Beispiele mogen gezeigt haben, daB die Strahlenchemie einfacher Ver
bindungen langsam abel' sichel' aus eil1fachen Laboruntersuchul1gel1 zu einem Teil des 
Wirtschaftslebens vorzudringel1 beginnt. 
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C. Changes in macromolecules produced by ionizing radiations 
By 

P. Alexander 1 

With 32 Figures 

I. Macromolecules as the site for the initial chemical lesion 
Radiation induced chemical changes constitute the starting point for the chain of 

events that leads to biological injury. These initial chemical lesions are acted upon by 
metabolism and after a time biochemical lesions and later still anatomical lesions (pyknosis, 
chromosome abnormalities etc.) are seen. The nature of the initial lesion is still some
what uncertain and this problem is in the forefront of radiobiological research. Several 
international symposia have in the last three or four years been entirely devoted to this 
subject. The considerations involved deciding which of the many chemical reactions, 
that are produced by radiation, are of biological significance has recently been discussed by 
BACQ and ALEXANDER (1961) and will be referred to again briefly at the end of this chapter. 

Since only very small doses of radiation are needed to injure mammalian cells, damage 
to low molecular weight compounds are unlikely be biologically significant, since the fraction 
of the total number of molecules of anyone compound, that is changed by a lethal dose, is 
minute. For this reason radiation induced chemical changes occurring in macromolecules 
or macromolecular structures are the probable site for the primary chemical lesion since 
a few radiation events can inactivate a substantial fraction of biologically active macro
molecules 2. 

Damage to macromolecules will occur both when the action of radiation is direct (i.e. 
atoms forming part of the molecules of the macromolecule become ionized) and when the 
action occurs indirectly, as a result of radiation produced radicals and activated molecules 
formed in the solvent in which the macromolecule is dissolved or suspended. From a biolo
gical point of view water is the only solvent that need to be considered and indirect action 
can therefore be defined as processes brought about by H", OH· and OH2• radicals and by 
hydrogen peroxide (see another chapter in this treatise). ALEXANDER and ROSEN (1960) 
have shown that a more reactive, or activated form, of hydrogen peroxide is formed by 
a-particles and may have to be considered. 

Recently, (HART and BOAG 1962) the new technique of flash photolysis has shown 
that the electron which is ejected from a water molecule on ionization has a longer lifetime 
than had previously been thought to be the case in aqueous solution at neutral ph. In the 
presence of oxygen this hydrated electron instantly combines to give O2- which is in equili
brium with H02• (H02• ~ O2- + H+) and the introduction of this new concept does not 
therefore alter our ideas of what occurs in aerated water. In the absence of oxygen however 

1 Head, Radiobiology Department Chester Beatty Research Institute; Institute of Cancer Re
search: Royal Cancer Hospital, London S.W. 3. 

2 Reaction with low molecular weight compounds may be important when the radiochemical 
product is a toxic substance. It has been suggested by PHILPOT et al (1958) that peroxides produced 
in this way contribute to the death of animals following doses of several hundred r and this hypothesis 
has been supported in more recent work by TARUSOFF (1961). 
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its role is more important and the hydrated electron may well take the place of the R' atom 
as the "partner" of the OR' radical. 

ionizing H 0 i.e. H 20 , e + 2 + 
hydrated 
electron 

H 20+ --+ OH' + H+ (very fast) 
e + H 20 --+ H' + OH- (relatively slow) 

in the presence of oxygen 

II. The different types of effects produced in macromolecules 
Radiation damage to macromolecules can be considered in two ways: 
Attention may be focussed on the chemical changes occurring in one or more of the 

constituent groups, or alternatively changes in the macromolecular properties of the mole
cules can be studied. The majority of the experimental work done up to now has been 
concerned with reactions that change the physical properties of the macromolecule since 

Fig. 1 a. Crosslinking of a flexible molecule. 1. before reaction, 
2. intermolecular, 3. intramolecular. 4. formation of an insoluble 

gel network 

Fig. 1 b. "Coiling" of stiff molecule. Length (and molecular weight) 
unaltered, but because of greater flexibility it occupies a smaller 

volume in solution and therefore has a lower viscosity 

, modification of these is more likely 
to lead to inactivation than a 
process which only produces a 
chemical change in one of the side 
groups. For biological activity in 
proteins, ego enzymes, many of 
the side groups are unimportant 
and changes in them would only 
occasionally lead to loss of activ
ity . Yet in many cases proteins 
are inactivated by a single primary 
ionization occurring anywhere 
within the macromolecule, and the 
same probably applies to the nuc
leic acids of viruses. While it is 
possible that energy transfer pro
cesses can cause chemical changes 
to occur preferentially in the bio
logically important part of a ma
cromolecule, this is unlikely to 
apply generally since energy trans
fer processes are relatively non 
specific. Probably the loss of bio
logical activity is associated with 
one of the macromolecular chan-
ges to be discussed below. 

The type of changes in molecular properties that are seen, are the following. The first 
three have been experimentally observed both when the action has been direct and indi
rect. The last is only observed when the action is direct. 

a) Main chain scission resulting in a fall in molecular weight of the macromolecule. 
b) Ct"osslinking (see Fig. 1 a). This can be inter-molecular when it leads eventually to 

the production of a large network of linked molecules which are no longer soluble, but only 
swell. When the macromolecules are far apart (i.e. in dilute solution) and the molecule is 
flexible, as is the case for synthetic polymers in good solvents, then the links may be formed 
between different parts within the same molecule. This is known as intra-molecular cross-
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linking and causes the molecule to take up a smaller volume in solution so that the visco
sity falls. Intra-molecular cross-linking has frequently been confused with main-chain scis
sion which also lowers the viscosity of solutions because the actual length of the molecule 
is reduced. 

c) Disruption of the secondary structure which is responsible for maintaining the steric 
Qonfiguration (e.g. hydrogen bonds restraining the polypeptide chains of proteins) in fixed 
configurations (see Fig. 2). This effect is not seen in synthetic polymers since these do not 
take up in solution a specific structure in the same way as do many biosynthetic materials. 

Disorganisation of a protein molecule frequently causes aggregation because some of 
the hydrogen bonds which were required to maintain the structure become available for 
forming bonds between different disorganized (i.e. denatured) molecules. An increase in 
the average molecular weight of proteins following irradiations may be a consequence of 
disorganization and need not mean that true covalent crosslinks had been formed. To 
distinguish between these two possibilities hydrogen bond breaking solvents must be used. 

d) Trapped radicals. These are almost invariably found when solid dry (i.e. not swollen) 
organic materials are irradiated and their existence was demonstrated more than twenty 
years ago by the fact that 
irradiated substances could 
initiate polymerization, a 
process known to require 
radicals. The modern tech
niques of electron spin reso
nance has made the detec
tion of these radicals much 
simpler. 

It is commonly accepted 
that within an extremely 
short time interval (circa 
10-9 secs.) many of the ion-

Fig. 2. Diagrammatic representation of denaturation of a protein by 
disruption of hydrogen bonds that maintain the native configuration 

ized molecules turn into free radicals. These are chemical entities characterised by extre
mely high reactivity. If radicals can move, they interact with one another and disappear 
as radicals. In the solid state however steric factors may trap certain radicals and these 
remain behind until either the polymer is swollen by a suitable solvent, so that the 
molecules can move, or until oxygen or other reactive substances diffuse in and combine 
with the radicals. 

Radiation induced radicals are not trapped in mammalian cells or vegetative micro
organisms because all the constituents are in a swollen state in which molecular move
ment can take place. In biological systems long lived free radicals are only seen hollowing 
irradiation in relatively dry materials, such as seed or spores. 

In vegetative cells radicals can only be detected if e.s.r. measurements are made during 
irradiation. If cells or tissues are dried, free radicals can be detected in them by e.s.r. 
ah'eady before irradiation and these arise principally from 

1) Melanin or related pigment granules which are synthesised by a radical type of 
polymerisation and in which radicals that do not interact with oxygen are trapped. 

2) From oxido-reductive enzymes which act through an intermediate radical often of 
the semiquinone type. A fraction of the enzymes is usually in the radical form and thus 
causes an e.s.r. signal. 

3) On drying, some macromolecules are disrupted and this gives rise to radicals. 

1. Influence of external factors on radiation effects in macromolecules 
All the radiochemical changes described above can be influenced by external factors. 

Lowering the temperature lowers the effectiveness of the direct action of ionizing radia
tions in producing main-chain scission and crosslinking in polymers (see Fig. 3) and or 
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inactivating bacterial spore (see Fig. 4). This extremely unexpected temperature depend
ance of radiochemical processes found by ALEXANDER, BLACK and CHARLESBY (1955), has 
not been explained theoretically. The effect of temperature on indirect action is complex 
since freezing the solution must stop indirect action as the radicals l;tre then prevent-
~ 30 ed from diffusing. The problem of how far 
~ the radicals react on melting has not been 
~ studied systematically. 
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Fig. 3. Influence of temperature of irradiation on 
the effectiveness of y (or (3) irradiation in cross
linking polyethylene and degrading polymethyl 
methacrylate and polyisobutylene. (Effectiveness 
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a) Oxygen 
Oxygen can affect the radiation changes 

in a number of different ways. 
ex) by reacting with an organic radical be

fore this has had a chance to undergo further 
reactions. For example an organic substance 
of the general formulae RH can be converted 
to a radical R" either by direct action or by 
indirect action (e.g. RH + OR" -+ R" + H 20). 
Two of these radicals may then react to form 
a crosslink, 

R' + R'-+R-R 

but in the presence of oxygen 

R' + O2 -+ ROs', 

to give a peroxy radical which cannot cross
link. Moreover the subsequent reactions of 
R02' will in many cases be quite different 
from those of R even when there is no 
crosslinking. 

fJ) In the presence of oxygen the radical 
O2- or H02 is formed. When the action is 

indirect this occurs as follows 
HsO -+ H' + OH' 
H' + O2 -+ H02' • 

If the action is direct then the 
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Fig. 4. Influence of temperature on the radiosensitivity 
to Roentgen rays of dry spores of B. megaterium. (The 
radiosensitivity is expressed as the logarithm of the 
inactivation constant which is inversely related to the 

dosa needed to kill 63 % ) 

°s+e-+°2-

O2- + H+-+HOs' 

in preference to reacking with an orga
nic molecule. 

These HOs (or 0;) radicals can influ
ence the radiochemical reactions quali
tatively because they can give rise to 
reactions different from those produced 
by direct ionization or by an R" or OH' 

radical. More frequently the H02' (02 -) increase the radiation effect because they can attack 
and damage a macromolecule whereas the slow electron by itself does not cause further change. 

b) Protection by added substances 1 

Three types of protection have been demonstrated: 
ex) When the action is indirect the added substance will compete with the dissolved 

macromolecule for the free radicals (H', OH' or H02') and by competitively removing them 
1 This subject has been dealt with in considerable detail in a review article (ALEXANDER 1960). 
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reduce the extent of radiation damage. This type of protection was first discovered by 
Dale (see this treatise) and has been very extensively studied by ALEXANDER et al. (1955) 
who used the degradation of dilute solutions of polymethacrylic acid as a criterion. Table 1 
shows a selected list of substances found to be protective in vitro. 

In these in vitro tests certain pharmacologically active substances such as histamine, 
tyramine and serotonine were very active in combining with free radicals in aqueous solu
tion. Since these substances also protect animals against the letal effect of Roentgen rays, 
BACQ and ALEXANDER suggested that their action in vivo could be explained in this way. 

Table 1. Protection oj a 0.025 % solution oj polymethacrylic acid (at pH 7) against degradation by 
Roentgen rays 

Substances tested 

Sodium diethyldithiocarbamate 
Sodium diethyldithiocarbamate 
Dithiooxamide 
Dithiooxamide 
8-Hydroxyquinoline 
8-Hydroxyquinoline+2x 10-4 M Copper 

Sulphate 

2-Hydroxyquinoline 
Allylthiourea 
Allylthiourea 
Thiourea 
p-Phenylethylamine 
Allyl alcohol 

Urea 
Glycine 
Ethylamine 
Tyrosine 
Tyramine 
Cystine 
Cystamine 
Glucose 
Sodium cyanide 
Sodium azide 
Sodium formate 
Sodium acetate 
Sodium propionate 
Sodium caprylate 

Protection (%) at the following 
concentrations 

Chelating 
Agents 

54 

63 

64 

Non-
Chelating 

Agents 

43 

7 
0 
0 

1 x lO-'M 

67 
13 
68 
42 
72 
20 

29 
54 
51 
52 
42 
10 

0 
18 
12 
43 
71 

9 
66 
47 
80 
54 
37 

0 
11 
54 

87 

74 

83 

47 
69 

72 
74 
66 

This hypothesis is almost certainly wrong since most ofthe amines, are now known, protect 
the haemopoietic organs by causing hypoxia pharmacologically. The amines also protect 
in vivo against the depolymerisation of mucopolysaccarides in connective tissue (see p. 210) 
and here they work by radical capture. 

(3) The protective agent may repair the damage and this applies equally whether the 
initial reaction was due to direct or indirect action. The general reaction which was first 
discovered by ALEXANDER and CHARLESBY in 1954 may be illustrated as follows: 

I loss of I 
CH 2 ------~ CH' I hydrogen I 

part of polymer polymer radicals 
molecule which combine 

with one another 
to form a gel 
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The protective agent (-SH) transfers a hydrogen atom to reconstitute the polymer be
fore the polymer radical has had time to undergo further reactions such as crosslinking. 

I I 
-SR + CR· -+ CR2 

I I 
+ S· 

reconstituted 
polymer molecule 

Radical from the 
protective agent 

70.-----------------, 

6'0 

20 

10 

o 10 
% .lllilibitof' 

Fig.5. Protection against radiation induced degradation 
of polymethyl methacrylate by different quantities of 
naphthalene and 8-hydroxy quinoline. These additi
ves were intimately dispersed in the films of polymer 

Table 2 a. Protection of solid polymethyl methacrylate 
against degradation by the directaction of y-rays 

Protector Amount present Protection 
" %1 " 

Diphenylthiourea 3.6 69 
Phenol 2.7 52 
a-N aphthylamine 2.5 78 
(J-N aphthylamine 3.3 73 
(J-N aphthol 5.3 24 
a-Naphthol 5.5 2 
Benzoic acid 1.0 76 
2,4-Dinitroaniline 4.2 72 
Diphenyl 2.5 56 
Triphenylmethane 5.2 71 
Anthracene 2.1 37 
Phenanthrene 2.2 51 
2,4-Dinitrophenol 3.2 68 
Pyrene 4.1 56 
Ethylurea 10.0 12 
sym-Dimethylurea 10.0 15 
Medicinal paraffin about 10.0 3 

1 Expressed as grams in 100 g of polymer. 

which of low 
chemical reactivity 
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o /.0 
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Fig. 6. Degradation (i.e. reduction in molecular weight) 
by pile irradiation of polymethyl methacrylate films 
containing different concentrations of naphthalene. 
05.3%, .3.16%,61.29%, .0.78%,0 polymer only 

Ta ble2 b. Absence 0 f protection against c1"Osslinking 
of polyethylene by y-mys 

Additive Gel formed 
%1 

None (four different series) 67,65,67,58 
10 % carbon black 61 
5 % naphthalene 70 
10 % phenol 71 
10 % 8-hydroxyquinoline 60 
5 % 8-hydroxyquinoline 63 
10 % allylthiourea 63 
5 % allylthiourea 63 

1 Crosslinking was determined as the percen-
tage of the polyethylene that had been rendered 
insoluble "(i.e., converted into a gel) in boiling 
toluene. For experimental details, see reference 
ALEXANDER and TOMS (1956). 

In the presence of oxygen the polymer radical will be converted to an unstable peroxy 
radical 
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I I 
CH· + 02-CHOS· 
I I 

which will undergo further changes and may in some cases decompose in such a way 
as to bring about main-chain breakdown. This degradation can in principle be prevented by 
the protector as follows: 

6HOO· + -SH -+ 6HOOH + p. 
I I 

In this way the polymer is changed but decomposition is prevented by the formation of a 
stable compound. 

The donation of a hydrogen atom to an organic radical which forms the basis of the 
repair reaction occurs very readily with -SH containing substances, but is not confined to 
them. Thus, uncharged amino groups (i.e. -NH2 but not -NHa +) can also react in this way, 
but willl be much less effective than -SH groups. 

y) ·When the action is direct added substances can also protect by mechanisms other than 
repair and this type of reaction has been called energy transfer (ALEXANDER and CHARLESBY 
1954; ALEXANDER and TOMS 1958). This term is used when it would seem that energy taken 
up by the polymer is transferred to the additive before there has been an opportunity for a 
chemical change to occur in the polymer. The best authenticated examples of this type of 
protection are seen in the degradation of polymethyl-methacrylate (see Fig. 5 and 6, and 
Table2) where repair mechanisms could be excluded. In most cases of protection the data 
does not allow a distinction to be made whether the process was one of repair or one of 
energy transfer, if action is direct or, (if action is indirect), one of competition. 

0) According to ELDJARN and PlliL (1956) the -SH protective agents function by for
ming a mixed disulphide group with biologically important -S-S- groups in enzymes. 

viz. Enzyme--S-S- Enzyme + Protector -SH 
-l>- Enzyme-S-S-Protector + Enzyme-SH. 

While the detailed investigations of the Norwegian workers have clearly shown that 
such enzyme-protector disulphide groups are formed under conditions where animals are 
protected, their role in protection is not clear. Certainly the mixed disulphide form of the 
enzyme is not necessarily more radioresistant (indeed LANGE and PlliL (1961) find that 
mixed disulphide formation sensitizes some enzymes) nor is there any indication that -SH 
enzymes are the important primary targets. The contribution of mixed disulphide forma
tion to protection is therefore more likely to be by a physiological mechanism (i. e. as a result 
of the formation of mixed disulphides the normal biochemical processes of the cell are altered 
and this causes the cell to become more radioresistant). 

III. Crosslinking and degradation of synthetic polymers 1 

1. Degradation 
If degradation (i.e. breaks in the main chain) is the only macromolecular reaction that 

is occurring then the change in the molecular weight may be ·written as follows 2 : 

_1 ___ 1_ = eNR 
Mi 1J1n 

1 An excellent and authoritative monograph on this subject has been written by CHARLESBY 
(1960). 

2 Many macromolecules, synthetic as well as naturally occurring, like DNA, are not all of the same 
size and the molecular weight of a preparation is therefore an average. There are different ways in 
which such an average can be expressed and the numerical values will be different. All the formulae 
given here apply to number averages whereas most experimental methods give weight averages. To 
convert one average to the other requires that the nature of the size distribution curve be known and 
this is not always the case. For a more detailed discussion of this complex problem the reader is referred 
to CHARLESBY (1960). 
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where Mi and Mn are the molecular weights of the irradiated and unirradiated polymer 
respectively, R is the radiation dose, N Avogadros number (i.e. 6.03 X 1023 ) and e the 
energy that has to be deposited in the polymer for every break that is produced. It is con
venient to express e in electron volts (e V) and for this purpose R has to be expressed as 
eV per g (one rad is equivalent to 6 . 1 X 1013 eVjg). 

Fig. 6 shows that for polymethylmethacrylate ~. is proportional to radiation dose. , 
This means that the number of main-chain breaks produced is proportional to dose. The 
slope of the graph is proportional to the energy needed to produce a break and the protec
tion by added naphthalene is calculated from the change in slope. The proportionality of 
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Fig. 7. Degradation of polyisobutylene by pile irradiation showing that log Mw = constant+log(R+Ro) 
(for definition see text). Variation of viscosity-average molecular weight with radiation dose. x, rods (Eo = 

0.007); ., rods (Eo = 0.006); 0, outside shavings from rods; +, rods heated to 1500 C after irradiation; 
!:" powder (Eo = 0.0175); --, Mv = 2.6 X 104/(E+ Eo) 

Fig. 8. Theoretical relationship between the formation of insoluble gel by crosslinking and the radiation dose. 
At the gel point one crosslink is formed on average for each molecule present. The numbers against the lines 
represent the ratio of chain fracture to crosslinks; when this ratio exceeds two no gel is formed. The dotted 
line would be followed by a polymer of uniform molecular weight distribution (i.e. all molecules of the same 

size). The solid lines are for a polymer in which there is a random distribution of sizes 

breaks with dose (or in other words the constancy of e) extents over a thousand fold dose 
range as shown in Fig. 7. Here the data is presented logarithmically in the form log M j 

versus log (R + Ro) where Ro is a constant determined by the molecular weight of the 
starting material 1 . 

If degradation is accompanied by a smaller amount of crosslinking than these relation
ships would still be obeyed but the value for the energy needed to produce a break would 
be erroneously high. The occurrence of a small amount of crosslinking means that a poly
mer which is linear to start with finishes after irradiation with a branched main-chain. The 
introduction of branching can be detected by measuring the molecular weight of the irra
diated polymers by two different physico- chemical methods, namely viscosity and light 
scattering (ALEXANDER and TOMS 1958). Viscosity is quite insensitive to branching while 
light scattering measurements reflect branching. In the absence of branching the two 
methods will run parallel for polymers irradiated with different doses but if there is some 
crosslinking then there will be a divergence. 

1 Eo is the dose that would be necessary to reduce a polymer of infinite molecular weight to one 
with the molecular weight of the starting material. 
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2. Inter-molecular crosslinking 
In principle inter-molecular crosslinking could be measured by determining the in

crease in molecular weight but for technical, as well as theoretical reasons this is not a 
useful method. A much simpler and much more informative procedure is to determine the 
amount of insoluble gel produced by different doses. Fig. 1 a showed that intermolecular 
crosslinking leads to the formation of large (so called infinite) networks of molecules which 
are no longer soluble, but only swell in the solvents that dissolve the unirradiated polymer. 
CHARLESBY (see CHARLESBY 1960) showed that a certain minimum dose was necessary 
before there is any gel and that thereafter the amount of gel increases with dose as shown 
in Fig. 8. The threshold dose depends on the molecular weight of the sample and on the 
efficiency of crosslinking1 • 

It so happens, that at the threshold (i.e. when gel is just beginning to be formed) the 
number of crosslinks that have been introduced is equal to the total number of molecules 
that are present. This does not 
mean that every molecule is 
involved in one crosslink. The 
crosslinks are randomly dis
tributed and while some mole
cules are unaffected others are 
linked by more than one cross
link. From this relationship the 
energy necessary to produce 
one crosslink (E) can be calcu
lated. Threshold dose (in e V/g) 

EN h N· = ~ were IS avogar-
o 

dro's number andMo the mole-
cular weight before irradiation. 

If some main -chain scission 
is produced at the same time as 
cross-linking, then the thres
hold dose for gel formation is 
increased and a limit is set to 
the fraction of the polymer 
that can be converted into gel, 
however large the dose. Fig. 8 

Fig. 9. Photograph of 2 per cent polyvinyl pyp-olidone solution. 1. before 
irradiation, 2. 1.5 X 105 r (just gelled), 3. 7 X 105 r (heavily crosslinked). 

(Bubbles due to trapped gases produced during irradiation) 

shows the theoretical curves for crosslinking with degradation calculated by the theory of 
CHARLESBV (cf. 1960). If more than two breaks are produced for every crosslink no gel will 
be formed whatever the dose. Thus, by determining the relationship between the amount 
of gel produced and radiation dose the ratio of crosslinks to main-breaks can be calculated. 

3. Intra-molecular crosslinking · 
Crosslinking can also be brought about by indirect action and solutions of certain water 

soluble polymers will set to a gel on irradiation (see Fig. 9). If these polymers are irradiated 
in very dilute solutions, the viscosity falls and the reaction appears to be one of main
chain scission. However, molecular weight determinations show that there is no reduction 
in molecular weight, but that the molecules have become more compact. This is due to the 
formation of intra-molecular crosslinks (see Fig. 1 b). VVhen the concentration ofthese poly
mers exceeds 0.5 %, intermolecular crosslinking takes place and the solution is eventually 
converted into a gel. Presumably the free radicals attack the polymers to give an 

1 It also depends on the molecular weight distribution of the different molecules in the starting 
polymer. 
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active centre. In dilute solution the chance of interaction between active centres is 
small and the principle reaction is between different groups within the same flexible 
molecule. At higher polymer concentrations intermolecular reactions occur (see Fig. 10). 

This intermolecular reaction can also be prevented by giving the molecules an electric 
charge; thus, completely unionised polyacrylio acid crosslink.s very well in dilute solution, 
but if only 5 % of all the acid groups in the polymer are ionized crosslinking no longer 
occurs. The electric charge causes repulsion between the molecules so that they cannot 
get together to produce a crosslink. 

Crosslinking (particularly in the dilute solution) is much reduced or even prevented 
by the presence of oxygen which presumably adds on to the active centre and thereby 
prevents this from taking part in crosslinking as shown on page 3. Cysteamine andcertain 
other substances are very effective in preventing crosslinking in solution (see Fig. 11) 
and there is evidence (ALEXANDER and Concentrotion of tliiolJreo 

CHARLESBY 1957) that this occurs principally 0 0.0040.0080.0/2 0.0/6' 0.020 % 
20 by the repair mechanism and not by the com-

petition mechanism which applies for polymers 
that are degraded (Table 1). 
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Fig. 10. Gelation by y-rays of aqueous solutions of polyvinyl pyrrolidone at different concentrations. (Gelation 
dose corresponds to first production of detectable gel.) At low concentrations the crosslinking is intra-molecular 
and no gel is formed. At 0.5% concentration inter-molecular crosslinking occurs and gel is formed. At higher 
concentrations the dose needed to give gel increases because of the "dilution law" of indirect action (i.e. there 

are more macromolecules present per ml so the dose has to be increased) 

Fig. 11. Protection by thiourea. Prevention of crosslinking of polyvinyl alcohol in 2 % aqueous solution by y-rays 

4. Relation between structure and radiation response 
a) Direct action 

Inspite of a very great amount of experimental work no satsfactory mechanism has yet 
been proposed that explains why some polymers crosslink and others degrade. If oxygen 
is ex eluded it would seem that different polymers fall generally into one or other of two 
quite distinct classes; so that either only crosslinking or only main-chain scission is seen. 
Light scattering and viscosity measurements showed that irradiation of solid (i.e. direct 
action) polymethyl methacrylate and polyisobutylene (ALEXANDER and TOlYIS 1956) and 
of dilute solutions (i.e. indirect action) of polymethacrylic acid (ALEXANDER and CHAR
LESBY 1957) gave only degradation. With polythene the reverse was found, only cross
linking and no degradation (see Fig. 12). Only with polypropylene do the two prooesses 
occur simultaneously in the absence of oxygen (BLACK and LYON 1957). 

Copolymers consisting of units that crosslink and of units that degrade (i.e. styrene and 
isobutylene copolymers) give a complex response which is illustrated in Fig. 13. 
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The most useful structural generalisation that has been made (cf. CHARLESBY 1960) 
is that polymers of the following general constitution 

R2 
I 

-CH2- y-
Rl 

crosslink if either RIOI' R2 (or both) are hydrogen, otherwise they degrade. The energy 
needed to produce a crosslink or a main-chain break varies -widely and depends on intra
molecular energy transfer processes. Thus at room temperature the energy needed to give 
a break is 

20 eV for (polyiso butylene) 

CHs 
I 

61 eV for -CH2-C- polymethylmethacrylate 

dOOCHs 

A crosslink in polythene, -CH2- CH2- requires some 20 e V while for polystryne, 
H 
I 

-CH-C-
,I"" 
I II 
'\/ 

2000 eV are necessary (cf. CHARLESBY 1960). 
The presence of oxygen has relatively little effect on main-chain scission, but decisively 

influences crosslinking. Fig. 12 shows that in thin films of polymers (thin films had to be 
used to allow oxygen penetration and ,],0 c-----,----,,....,"TTT-,--,-,-,---r1rTTn---,---,-r-r-TTTTl 
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Fig. 12. Relationship between dose of 2 Me V electrons and fraction of polyethylene (in the form of 18 fl thick 
films) rendered insoluble (i.e. crosslinked). a} Irradiation in vacuo. b} Irradiation in air. Broken line theoretical 

curve for a reaction where one main chain break is produced for every break 

Fig. 13. Decrease in the intrinsic viscosity (top diag.) and formation of gel (bottom diag.) in a copolymer of 
which one component (polystyrene) undergoes crosslinking and the other component (polyisobutylene) degrades. 
+ 100% polyisobutylene; • 80% polyisobutylene, 20% polystyrene; D 50% polyisobutylene, 50% poly-

styrene; D 20% polyisobutylene, 80% polystyrene; 0 100% polystyrene 
Handbuch der med. Radiologie, Bel. II/I 13 
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effect of the oxygen was not to reduce the total number of crosslinks but to introduce in 
addition main-cha.in breaks. It was suggested that these were the result of the formation 
of O2- (see p. 186). Unstable peroxides are however, also formed and the actual mechanism 
has not been ellucidated. 

In the case of polystyrene the effect of oxygen was even more drastic. When a fine 
powder was irradiated in the presence of oxygen no gel was formed at all while in its 
absence crosslinking occurred normally. This indicated that the number of breaks introduced 
by the presence of oxygen was more than twice the number of crosslinks formed. 

b) Indirect action 
The effect of irradiation of synthetic polymers in aqueous solution has received rela

tively little study (cf. ALEXANDERandCHARLESBY 1957). Some synthetic polymers, notably 
polymethacrylic acid are degraded when irradiated in dilute aqueous solutions so long as 

Table 3. Effect of romttgen and y-rays on different water soluble polymers 

Effect of X-or y-rays on 1 

dilute aqueous solution • ! concentrated 
aqueous solution • dry polymer 

Polymethacrylic acid; in acid form degradation degradation degradation 
pH4 

Polymethacrylic acid; 60 % neutrali- degradation degradation degradation 
sed pH 7 

Polyacrylic acid; in acid form pH 4 intra-molecular crosslinking crosslinking crosslinking 

Polyacrylic acid; 60 % neutralised degradation degradation crosslinking 
pH 7 

Polyvinyl alcohol intra-molecular crosslinking crosslinking crosslinking 

Polyvinyl pyrrolidone intra-molecular crosslinking crosslinking crosslinking 

Polyacrylamide intra-molecular crosslinking crosslinking crosslinking 

Polystyrene sulphonic acid degradation degradation crosslinking 3 

1 These experiments apply to aerated solutions. 
2 Dilute in less than 0.3 % ; concentrated greater than 1 %. 
3 Extremely radiation resistant; for one crosslink of the order of 104 eV of energy must be taken up_ 

oxygen is present. The main-chain scission in this case is brought about by OH and/or 
H02 radicals. Polystyrene sulphonic acid is degraded equally in the absence as in the 
presence of dissolved oxygen. 

Other water soluble synthetic polymers such as polyvinyl alcohol and unionized poly
acrylic acid become crosslinked (see Table 3). 

5. Intra-molecular energy transfer and electron spin resonance of trapped 
radicals 

Energy deposited by ionizing radiations in one part of the molecule can be transferred 
to another part which has a chemical structure favourable for energy trapping. The great 
radioresistance of polystyrene (2000 eV per crosslink) suggested that energy absorbed in 
the main-chain migrated to the aromatic ring in the side chain where it was dissipated. 
Experiments in which a naphthalene ring was substituted in a paraffin chain (see Table 4) 
demonstrated the same phenomenon and indicated that in this system energy transfer 
decreased in effectiveness if more than six carbon atoms had to be traversed (ALEXANDER 
and CHARLESBY 1954). 

Reference has already been made to the fact that when solid polymers are irradiated 
radicals are trapped and these can be detected by electron spin resonance (e.s.r.). The 
shape qf the e.s.r. spectrum reflects the nature of the radicals formed but as yet the 
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theory is not sufficiently precise for reliable interpretation except in the simplest cases. 
Frequently the spectrum is surprisingly simple and suggests that one type of radical only 
is present. For measurements made at room temperature this need not mean that only 
one type of radical is present but merely that only one type of radical persists. If the 
irradiation and the e.s.r. measurements are made at very low temperatures (e.g. those of 
liquid nitrogen, -185° C) then disappearance of radicals is unlikely and a simple e.s.r. 
pattern indicates intra-molecular energy transfer has taken place. This process limits the 
number of products formed by channelling the energy deposited randomly into certain 
groups. 

With polythene (SMALLER and MATHESON 1958) and possibly also with other polymers 
(see protein p. 203) the e.s.r. spectrum changes completely as the irradiated sample is 

Table 4. Inflltence of an a1'01natic group substit,ltted in different positions along the chain of the straight
chain hydrocarbon dodecane on the dose of ionizing radiations that has to be delivered to the paraffin 

chain to p1'oduce one crosslink 

Substance Euergyper 
crosslink (eV) 

Clla . (Cll2)10 • Clla dodecane 20 

Cllz . (Cll 2ho . Clla naphthyl-l-dodecane 32 
I 

~""'A 
1))1 I 
~ # 
CRa . (Cll2)2 • Cll . (Cll2)7 . Clla naphthyl-4-dodecane 46 

I 

(""'('I 
~/V 

Clla . (CllZ)4 • Cll . (Cll 2 ls . Clla naphthyl-6-dodecane 49 

,f~/~ 
I II I 
V""f" 

CHa . (CH2 )4 • CH . (CH 2)5 • CHa cyclo-decalyl-6-dodecane 27 

AA 
10",,) 

warmed from -185° C to room temperature and this suggests that there is a relatively 
slow migration of electrons which causes the nature of the radicals to alter. The e.s.r. 
data indicates that energy transfer occurs by at least two processes, one being much 
more rapid than the other. 

An estimate (though not an accurate determination) of the number of radicals formed 
can be made from magnitude of the e. s. r. signal. The radical yield has been related to the 
macromolecular changes in the case of polymethyl methacrylate (INGRAM 1958); 60 e V 
being required for one main-chain break and for the formation of a trapped radical. 
In addition to main-chain scission the ester side chain is decomposed simultaneously but 
it would appear that only scission gives rise to trapped radicals. This is in agreement with 
earlier experiments (ALEXANDER, CHARLESBY and Ross 1954) that the radiolysis of the 
side chain occurred according to the following scheme: 

----- -? 

13* 
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IV. Effect of radiation on the structure of proteins l 

Much work has been done on the in vitro irradiation of proteins. Biological properties 
particularly enzymatic activity are lost both following attack by indirect action in proteins 

a 

11 b 

Fig. 14a and b. The Lamm scale ultracentrifuge dia
grams of irradiated bovine serum albumin. a Indirect 
effect on a 1 % solution. The control solution (a), and 
the irradiated solution (b) which has received 100,000 R, 
b Direct effects. The solid has received 8 X 106 R and is 
measured as a 1 % solution (B) compared with a control 

solution (A) 

in solution and by direct action when the 
proteins are irradiated in the dry state. 
But direct action is much more efficient 
and most proteins are inactivated when 
somewhere 50-200 e V are deposited wit
hin them2 • Enzymes, on the other hand, 
require the attack by many OH radicals 
(somewhere between 10-200) before they 
are inactivated. The inactivation curve 
shows that inactivation is not a co-opera
tive phenomenon requiring many reactions, 
but that one OH radical is sufficient to 
inactivate if it reacts at the right point. 
The remaining OH radicals are wasted by 
reacting at unimportant centres. 

The great efficiency of direct action is 
surprising since biochemical experiments 
have shown that the whole of a protein 
is not needed for enzymatic activity and 
chemical changes occurring in large parts 
of it are unlikely to effect its action. This 

suggested to PLATZMAN and FRANCK (1958) that the direct action of irradiation pro
duces a general denaturation and recent experiments have fully confirmed this prediction. 

~ mo~~--------------------. 
~ 80 1:; 
'" 80 

c 

1. Indirect action 
The effect of ionizing radia

tions on proteins in solution 
has been studied for nearly 
sixty years by a large variety 
of different physico-chemical 
techniques (e. g. viscosity, solu
bility, precipitability, heat sta
bility, optical rotation etc.). 
The interpretation of the chan
geshas been difficult, since even 
now our knowledge of the con

~ 20 oL------'---L---'-------...J'----"-L----------...J-~~ . figuration of globular proteins 
g 8 x/0° l' in solution and the forces re-

Fig. 15. Effect of y-rays on solutions of human serum albumin at 
different concentrations. The radiation change measured is the sponsible for maintaining them 
amount of protein that has an increased sedimentation constant is incomplete. Apparently con
(compare Fig. 14a). Al % protein, B 2% protein, C 0.5% protein fiicting results have frequently 

been reported and this empha
sises that the nature of the changes depends critically on the radiation conditions. All 
this data cannot be summarised in this article and the earlier work is well described 

1 Inactivation of enzymes has been dealt with in the chapter by Dale and this section will be 
confined to a description of the chemical and physico-chemical alterations. 

2 This figure is of the order of one primary ionisation but the variation in inactivation dose per 
molecule is too great to make it possible to determine molecular weights of enzymes in this way 
(see p. 199). 



IndiI·ect action 197 

in a review by FRICKE (1938) who has 
done much of the pioneer work. The 
following effects are seen: 

1. Denaturation similar to that pro
duced by heating in solution. The 
mplecule is "opened up" and this is 
followed by aggregation if the reaction 
occurs near the isoelectric point when 
the molecules do not repel one another 
because they carry no electric charge. 

2. Partial denaturation which disrupts 
part of the structure and allows com
plete denaturation to occur at lower 
temperatures. 

3. The formation of covalent cross
links to give structures of increased 
molecular weight. 

4. Chemical alteration of the side 
chains (cf. oxidation of SR groups, 
opening up of imidazol rings, etc.). 

5. Attack on the polypeptide bonds 
causing scission of the main-chains. 

The relative contribution of chemical 
changes to the side chains and of scission 
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Fig. 16. The influence of the pH of the solution on the 
aggregation and precipitation of Roentgen ray irradiated 
solutions of human-serum albumin. The ordinate is the 
factor by which the dose must be increased over that 
dose required at the isoelectric point to produce a given 
amount of aggregation or precipitation. 0 determined 
from sedimentation diagram, • determined from the 
onset of visible precipitation. The arrows indicate 

points lying outside the scales 

of the polypeptide bonds to the structural disorganization (1) 
but it seems probable that the latter are the more important. 

and (2) are not known 
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which characterises indirect action. 
ROSEN (1959) showed that both 
hydrogen bonds (i. e. aggregation) 
and covalent crosslinks were res
ponsible for the change in sedimen
tation constant of serum albumin. 
These intermolecular reactions 
occur most readily when the protein 
molecules carry no net charge. 
Under these conditions one mole-

Fig. 17. Increase in the number of disulphide available for 
reaction with a reducing agent at pH 5 after irradiation with 
Roentgen rays at 1 % concentration and at two pH values. 
There is a marked difference in behaviour between bovine (BSA) 

and human serum albumin (HSA) 

cule has its sedimentation constant 
altered for every 200 e V of energy put into the system. Or in other words only one out 
of every six OR radicals that are produced react with the protein in such a way as to 
cause aggregation (or crosslinking), the remaining five are used up in other processes 
(e.g. modifying side chains). Away from the iso-electric point, aggregation requires much 
larger doses (see Fig. 16) because the molecules repel one another and therefore cannot get 
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together (compare effect on synthetic polymers in dilute solutions). When aggregation is 
prevented in this way changes in the UV absorption spectrum l of the irradiated protein 
occur that are absent if the irradiation is carried out at the iso-electric point. This 
indicates that extensive chemical changes in the UV absorbing amino acid residues 
take place when crosslinking is prevented because the electric charge on the molecules 
prevents interaction. 

Disorganisation of the secondary structure of the protein is also shown by the fact 
that groups, which in the native state are sterically inaccessible to other substances, 
become accessible and available for reaction. This behaviour is well illustrated for the 
seventeen disulphide bonds in each molecule of serum albumin (see Fig. 17). In the 
unirradiated protein in solution at its iso-electric point none of these can be oxidized or 
reduced (ALEXANDER and HAMILTON 1960) but on irradiation up to 50 % become acces
sible. 

These physico-chemical changes can be protected against by added substances though 
the exact mechanism of protection i. e. repair or competition, is not known (see review 
by ALEXANDER 1960). 

a) Oxygen effect 

In general the physico-chemical alterations described above are the same whether the 
irradiation occurs in the absence or presence of dissolved oxygen and this suggests that 
OH radicals are largely responsible for these reactions. If loss of enzymatic activity is 
measured there is also no oxygen effect; earlier claims that the inactivation of enzymes 
in dilute solutions was greater in the presence of oxygen have been found to be erroneous 
by subsequent workers 2. 

The failure of oxygen to enhance radiation damage is very surprising since chemical 
changes involving the side chains of the protein are qualitatively different and often 
quantitatively increased (see review BACQ and ALEXANDER 1961) by the presence of 
oxygen. The most striking example is the breaking of the peptide bond which was shown 
by JAYKO and GARRISON (1958) to occur only when solutions are irradiated in the presence 
of oxygen. The following overall reactions having been proposed: 

-CO-NH-CH
I 

R 

+ O2 + H 20 -~~~~~ -CO-NH2 + OC- + H 20 2 
Roentgen rays I 

R 

b) Difference between irradiation with ex-particles and with Roentgen rays 

The indirect action of sparsely ionizing radiations is brought about by the free radicals 
(H', OH' and HOz') when water is ionized and the so called molecular products (Hz and 
HzOz) that are formed at the same time are believed to play no part. When solutions are 
irradiated with densely ionizing radiations such as ex-particles only a small fraction (circa 
10 %) of the ionized water gives rise to radicals capable of reacting with a substrate and 
the molecular products predominate. Yet it has been found (ALEXANDER and ROSEN 

1960) that the tryptophane residues in proteins are attacked to a greater extent when 
protein solutions are exposed to ex-particles than to x -rays. This reaction is not brought about 
by ordinary hydrogen peroxide. To explain this sensitivity of the tryptophane residues 
to ex-particles it was postulated that, when water is exposed to ex-radiation the hydrogen 
peroxide that is formed is initially in a highly activated form (possibly a triplet state). 
In this active form it is much more reactive than ordinary hydrogen peroxide and readily 

1 If the protein is irradiated at the iso-electric point, no true changes in the UV absorption occur 
although the increased scattering of the solution due to increase in particle size can give rise to illusory 
changes in UV spectrum. 

2 Indeed in very dilute solutions inactivation is somewhat greater in the absence of oxygen and 
this has been interpreted in terms of crosslinking (cf. ALEXANDER 1960). If this reaction contributes 
to loss of enzymatic activity, then its prevention by peroxidation (compare p. 189) could reduce in
activation. 
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attacks tryptophane; but it is less reactive than OR' radicals and does not interact with 
many of the groups in proteins with which OR' radicals do. This greater selectivity of 
the activated hydrogen peroxide ensures that IX-radiation causes more damage to certain 
susceptible centres than does x-irradiation, since the OR radicals produced by x-rays, 
are used up in competing processes. The existence of activated hydrogen peroxide provides 
an explanation why IX-radiation produces in protein solution chemical changes that are 
quite different from those brought about by Roentgen rays and other sparsely ionizing 
radiations. Protection by added sulphydryl compounds is much less effective against the 
densely ionizing than sparsely ionizing radiations because of the greater selectivity of 
the activated hydrogen peroxide. 

2. Direct action 
Detailed studies have been made of the changes in the biological properties of proteins, 

when they are irradiated in the dry state (i. e. when the action is direct). In general enzyma
tic activity is lost when something of the order of 50 to 200 e V of energy is deposited and 
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Fig. 18. Splitting of haemocyaniu molecule by the direct action of ex-particles. (a) Ultra-centrifuge sedi
mentation diagram of haemocyanin before irradiation; (b) Sedimentation diagram of haemocyanin after 
irradiation at 200 C; (c) Sedimentation diagram after irradiation at -1800 C. The original peak corresponds 
to a material of molecular weight 9 X 106 while the component produced by irradiation, clearly a homogeneous 

product, has a molecular weight of 4.5 X 106 
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Fig. 19. Changes in the number of disulphide bonds which can be reduced at the isoelectric point with fJ 
mercapto ethylamine fallowing irradiation of solid bovine serum albumin by 2 MeV electrons. -e- For 
water-soluble fractions (that is, including the molecules that have not been affected by radiation); -0- for 
water soluble fraction after correction for unchanged protein on the basis of the ultracentriguge data; -6-for 

fraction insoluble in water, but soluble in salt solution 

very approximately this amount of energy can be equated to one primary ionization. 
Attempts have been made to determine the size and shape of protein molecules by "target 
theory", but the uncertainty of the exaxt value for the inactivation dose, the fact that 
energy transfer occurs between molecules (e.g. protection by added substances in the 
solid state) and the existence of an oxygen effect, makes any calculation very uncertain. 
The values obtained from target theory can only be considered as giving an order of 
magnitude. 
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The fact that a single ionization anywhere within the molecule leads to inactivation 
inspite of the fact that biochemical data had shown that large parts of most enzyme mole
cules are not required for activity led to the suggestion that an ionization within a protein 

100 molecule leads to its denaturation (PLATZ-
~-., 

----~ .90 MAN and FRANCK 1958). Experiments (see 
~ 80 below) have now established, that the direct \ "- r-... 

'\' 1\ -............ 
~ 70 
~ action of ionizing radiations disrupts hy-
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\a \b ~ 
~ drogen bonds as a primary process, which 
~ so is independent of subsequent co-valent \ \ 
~ 40 chemical changes in the amino acid resi-
~ dues or main peptide chain. Relatively 

\ \ 
\ \ 

~ .10 few investigations have been carried out 
~ on the changes in the physico-chemical 

r\ 
~ ;j?. properties of proteins when these are ex-

20 0 III 20 .10 411 SIl posed to radiation in the solid state. 

Radiation dose xillB rad SVEDBERG and BROHULT (1939) found that 
Fig. 20. Changes in some physical properties following 
irradiation of solid bovine serum albumin by 2 MeV 
electrons. (a) Fraction of bovine serum albumin 
showing changed sedimentation behaviour in the ultra· 
centrifuge; (b) fraction of bovine serum albumin in
soluble in water; (c) fraction of bovine serum albumin 

insoluble in M/15 phosphate buffer (pH 7) 

the giant blood proteins, haemocyanin 
from the snail Helix Pomatia, was disso
ciated into its sub-units whenever an 
a-particle passed through it. Those sub
units are held together by hydrogen bonds 
(see Fig. 18). LEONE, LANDMANN and 
FRICKE (1959) detected denaturation by 

100 eV molecule in ovalbumin on the basis of immunological tests and concluded that 
different degrees of unfolding were produced. 

ALEXANDER and HAMILTON (1960) have made a detailed investigation of the effect 
of 2 MeV electrons on crystalline bovine serum albumin (B.S.A.) and the data are sum-

100 SIl marised below 1. Less detailed investiga
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Fig. 21. Increased heat sensitivity of bovine serum albumin 
irradiated in the solid state with 6 X 106 R of 2 MeV 
electrons (in the absence of oxygen) as determined by 
changes in solubility and in reactivity of disulphide bonds 

tions using a number of other proteins 
indicate that a similar sequence of events 
is followed though of course there are 
quantitative differences. 

1. A primary ionization (i. e. an event 
occurring on average for every 45 eV 
of energy deposited) anywhere within 
the molecule leads to its partial dis
organisation as shown by the fact that 
25 % of the disulphide bonds of B.S.A. 
become sterically accessible for reac
tion (see Fig. 19). A decrease in sedi
mentation constant without a change 
in molecular weight is also observed 
(see Fig. 14a) and suggests an unfolding 
of the molecule (see Fig. 20). This is 
referred to as stage 1 in the denaturation 
process and has so far only be obtained 
by irradiation. The protein remains 
soluble, but is very temperature sensi
tive and on heating to 40 0 C is conver
ted to stage 2 (see Fig. 21). 

2. Two primary ionizations per molecule render B.S.A. insoluble in water (denaturation 
stage 2) though remaining fully soluble in salt solutions in which it exists in aggregates 

1 All of these results refer to irradiations carried out in the absence of oxygen. 
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containing on average five B.S.A. molecules (see Fig. 20). Both disulphide bonds and hydro
gen bonds contribute to the aggregation. 50 % of the disulphide bonds are revealed and 
the product is very stable and has the same properties as B.S.A. that has been denatured 
by heating in solution. 

Table 5. Amino-acidresid1ies dest1'oyed in bovine serum albumin on irradiation with 2 lIIeV electrons 
in the sol·id state 

Alnino-acids 

Cystine 
Combined aspartic and glutamic acids 

estimated as carboxyl groups 
Tyrosine 
Histidine 
Phenylalanine 
Proline 
Arginine 
Amino groups of lysine 

No. per 
molecule 

17.0 
104.5 

19.8 
16.9 
26.(1 
29.6 
24.2 
58.4 

1 Residues changed perl 00 e V pel' protein molecule x 100 
Per cent content of residue in protein 

Amino-acid residues 

No. changed' 
per 45 eV per 

protein 
molecnle 

0.22 
1.11 

0.18 
0.13 
0.18 
0.14 
0.15 
0.27 

Apparent G 
value l 

12.0 
11.2 

7.7 
7.7 
6.3 
6.3 
5.5 
4.9 

2 Average amount of energy deposited per molecule to produce denaturation in 63 per cent of the 
molecule. 

3. As the radiation dose is increased the B.S.A. becomes insoluble in all solvents though 
40 to 50 % of the disulphide bonds remain sterically inaccessible (see Fig. 20). These re
maining groups are very difficult to reveal and only treatment with a detergent makes 
all of them available for re- 40,-----------------------------------------------~ 

action. % 

4. Covalent chemical 

.70 

<:: 
.<::> 

changes occur in irradiation 
and the destruction of the 
different amino-acids has 
been followed. The sensiti-

-i::: 
vity of the different amino- ~ 20 

acid residues varies and cy- ~ 
stine is the most sensitive 1 ~ 
(see Table 5). 

However, the differences 
in the sensitivity of the dif-
ferent amino acid residues 
are small - the total range 
being a factor of two - and 
there is no question of any 
one group being exceptio
nally vulnerable. A number 
of new groups that had been 
introduced by irradiation 
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Fig. 22. Influence of 14 MeV electrons on permanent contraction of 
wool fibres after treatment in lithium bromide solutions (100 g LiBr/l00 g 
of water). The fibres contract 12% in length on immersion in the LiBr 
but the unirradiated fibres return to their normal length on washing 

in water. Irradiation renders this contraction irreversible 

were detected; the most numerous being carbonyl groups (see Fig. 23), but there is no 
evidence that these are associated with mainchain scission. The analytical data does not 
support the hypothesis advanced by GORDY and SmELDs (1955) (see p. 203) that the 

1 RAJEWSKY and DOSE (1957) claimed that some 25 % of the amino-acid residues were altered 
in dry lysozyme by a dose of 5 x 106 R. These very high values run counter to well established facts 
of radiation-chemistry since they imply G values for the destruction of amino-acids greater than 100. 
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energy deposited becomes selectively localised on disulphide bonds since damage to these 
groups is by no means predominant (cf. Table 5). 

We conclude that the changes in the physico-chemical properties cannot be attributed 
to these reactions and that a primary effect of radiation in proteins is the disruption of 
intra-molecular hydrogen bonds. The mechanism of such a reaction is obscure, though 
there is every reason to believe that it is responsible for the loss of enzyme activity seen 

110 after irradiation. In many proteins 

2:~ [J'oellYlo;Ol7li1e d !~:~in;~e readily denatured by 

A similar situation has also 
40 Corboxyls f'rom ospor/ie oml 
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L 4rg/n/n:-~ d been encountered when wool fibres 
are irradiated (ALLEN and ALEX
ANDER, 1961). From a chemical 
point of view a wool fibre can be 
considered to be made up of cells 
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Fig. 23a and b. Chemical changes produced when 
solid bovine albumin is irradiated with 2 MeV 
electrons. (a) Changes in the amounts of un· 
altered amino acids remaining (vacuum irradiation); 

(b) Formation of carbonyl groups following 
irradiation under different conditions 

xlO6' pad cement of protein crosslinked by 
disulphide bonds. Hydrogen bond 

breaking reagents such as lithium bromide 
disturb these micelles, but the orderly struc
ture is reformed when the hydrogen bond 
breaking reagent is removed. After radiation 
by relatively small doses, the physico-chemical 
properties of the wool fibre appear to be 
unaffected, but damage to the crystalline 
micelles is revealed by the fact that contrac
tion produced by exposure to lithium bromide 
is no longer reversible (see Fig. 22). 

Oxygen effect, protection and e.S.f. signals 

A remarkable feature of the irradiation of 
dry proteins is that loss of enzymatic activity 
occurs more readily if the irradiation is carried 
out in the presence of oxygen, (trypsin, 
ALEXANDER 1957; lysozyme, SHALER and 
GILLESPIE 1959; ribonuclease, HUTCIDNSON 
1960). The mechanism of this oxygen effect 
has not been definitely established. Ofthe two 

possibilities that have been discussed on page 186 for an oxygen effect with direct action, 
we believe that attack by an O2- radical is more likely than the formation of peroxide 
groups due to the addition of oxygen to an active centre. Evidence that such 'peroxide 
groups are formed is, however, available (ALEXANDER, Fox, ROSEN and STACEY 1957). 

A comparison of the changes produced when li'y bovine serum albumin is irradiated 
in the presence of oxygen, with the changes produced in the absence of oxygen showed 
that the "opening up" (i.e. revelation of disulphide bonds) was unaffected by oxygen but 
that co-valent chemical changes were enhanced (ALEXANDER and HAMILTON 1961). The 
most marked effect being on the number of carbonyl groups introduced (see Fig. 23 b) 
and this may indicate that peptide bonds were broken (cf. JAYRO and GARRISON 1958). 
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Added substances protect enzymes (BRAAMS and HUTCHINSON 1958) just as they 
protect synthetic polymers against degradation (cf. p. 187). GORDY and M!YAJAWA (1960) 
found evidence for protection of a protein from electron spin resonance, the magnitude 
of the signal being reduced if cysteamine was present. LIBBY, ORMEROD, CHARLESBY and 
ALEXANDER (1961) noted the same effect even when the irradiation and measurement 
of e.s.r. were carried out at -195° C and concluded that at this temperature the 
repair mechanism (i.e. donation of a H atom, see p. 187) could not apply and that 
some protection occured by energy transfer. On standing at room temperature however 
cysteamine can be seen in the e. s. r. to undergo a repair reaction leading to the gradual 
appearance of S· radicals and it is not possible at the present time to decide which of the 
two mechanism is the more important. 

The evidenoe for energy transfer within the same protein molecule is conflicting. The 
relatively small range of G value (see Table 5) indicates that intra-molecular energy 
transfer processes do not lead to a concentration of energy into a few residues only, while 
GORDY and SHIELDS (1955) conclude that the similarity of the protein e.s.r. pattern with 
that of irradiated cystine proves funnelling to the disulphide bonds. LIBBY et al. (1961) 
report that this similarity is not seen at -185° C. 

More recent work by HENRIKSEN, SANNER and PIHL (1963) has shown that the e.s.r. 
signal typical of sulphur only appears after many hours of standing at room temperature. 
Clearly a very slow transfer process is involved and the norwegian workers suggests that 
a type of repair reaction (see p. 187), in which a hydrogen from SH reacts with an organic 
radical, is responsible. This slow movement of some of the radicals to the sulphur containing 
amino acids may not influence biologically significant damage. Thus the degree of enzyme 
inactivation is the same if a dry protein is assayed immediately after irradiation or after 
some weeks during which the number of sulphur radicals in the protein has greatly in
creased. 

V. Effect of radiation in nucleic acids and nucleoproteins1 

Main-chain scission in DNA requires that both strands of the twin molecule are broken 
as otherwise this double molecule will not come apart. Moreover the "single breaks" 
must occur fairly close to one another or the molecule will not part as it is held together 
by hydrogen bond. Single breaks that occur far apart are "hidden" and not directly 
revealed by measurements of molecular dimensions. 

Main-chain scission leads to a decrease in viscosity because the length of the molecule 
is reduced. The viscosity of DNA can also be reduced if the hydrogen bonds between the 
twin strands is disturbed, since the molecule then becomes more flexible and can take 
up a smaller volume in solution (compare Fig. 1 b). An effect rather like intra-molecular 
crosslinking (see p. 191). This disturbance of the secondary structure is produced by 
heating in solution and by U.V. light but surprisingly (in view of the effect on proteins) 
no indication for it has been found after exposure to ionizing radiations. 

1. Indirect action 

a) Changes in size and shape 

TAYLOR, GREENSTEIN and HOLLAENDER (1947) carried out the first detailed investi
gation of the effect of Roentgen rays on dilute solutions of DNA and observed a reduction 
in viscosity which they attributed to main-chain scission. This conclusion has been amply 
verified in subsequent experiments (cf. MOROSON and ALEXANDER 1961). 

1 No detailed papers have been published on the effect of irradiation on the physico-chemical 
properties of ~NA or RNA proteins. Overall chemical analysis indicate that drastic changes, involving 
the release of ammonia, phosphate etc., OCClli" quite readily (SCHOLES and WEISS 1954). 
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It seems highly probable, that OR radicals are responsible for the degradation of 
DNA. Protection by added substances has been demonstrated by several different workers 
(cf. ALEXANDER 1961), and competitive removal of OR radicals seems to be the most 
likely mechanism. 

There is conflicting evidence concerning the importance of oxygen in this reaction. 
Some workers believe that oxygen is very important, whereas others can find no oxygen 
effect at all; another point of uncertainty of these investigations is the magnitude of the 
post-irradiation effect in which the viscosity continous to fall after radiation has been 
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completed (for more detailed discussion 
see BACQ and ALEXANDER 1960). 

Much of this confusion is -due to the 
fact that the DNA was frequently handled 
at very low salt concentrations in which 
it is now known to be inherently unstable. 
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Fig. 24a and b. Effect of irradiation in dilute solution 
(i.e. indirect action) on the structure of the purine and 
pyrimidine bases in DNA. (a) Effect on guanine residue 
(irradiation in the absence of oxygen). (b) Peroxidation of 
thymine residues by irradiation in the presence of oxygen 

in radiation damaged molecules of DNA. 
Another complicating factor is that in 
the presence of sodium chloride indirect 
action produces chlorine and this very 
effectively degrades DNA (MOROSON and 
ALEXANDER 1961). In very dilute solu
tions this reaction will take consider
able time and can therefore give rise to 
post-effects. The whole of the post-effect 
cannot, however, be explained in this 
way and it seems likely that the radicals 
also produce a chemical change in the 
molecules which renders it inherently un
stable. This could be due to the introduc
tion of peroxide groups (see below), 
although the possibility that unstable 
esters are formed has also be considered. 
Finally the lo:ss of a purine residue due 
to opening the ring (see below) would 
make the DNA more susceptible to 
hydrolysis. The addition of glutathione 
was found by ERRERA (1947) to stop 
the post-effect in irradiated DNA solu-
tion and ALEXANDER (1959) found thio

sulphate to be very effective, so long as the DNA solution contained sodium chloride. 
These postirradiations additives probably function, in part at least, by removing chlorine, 
but this need not be their whole function and they may also statilise damaged DNA. 

Experiments with chemically produced OR radicals indicate that approximately 
100 OR radicals are needed to produce one double break in a DNA molecule of 107 

molecular weight (MOROS ON and ALEXANDER 1961). If we assume that every OR radical 
produces a break in one or another of the sugar phosphate chains of the double molecule, 
the main-chain scission occurs whenever breaks occur in the twin chains within 5 nucleo
tide distances. Work with DNAase confirms this estimate. On the other hand it is to be 
expected that a substantial proportion of the OR radicals react with the purine and 
pyrimidine bases and will thus not be available for breaking the sugar-phosphate bond. 

A puzzling feature of these results is that they suggest that nearly every OR radical 
is used up in a reaction that gives rise to a main-chain break. Yet the chemical evidence 
(see below) suggests that the "side-chains" also react. 
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b) Chemical changes 

All the constituents of nucleic acids, (i. e. the purine bases, the pyrimidine bases and 
the deoxyribo sugar residues), are readily attacked by the radicals formed in water 
(SCHOLES and WEISS 1954). Each of these is more radiosensitive if irradiated by itself, 
when the other parts of the DNA molecule do not compete for radicals. Thus a given 
dose of x-rays produces a greater change in the ultraviolet absorption spectrum of solutions 
containing only purines or pyrimidines than in solutions of nucleosides (i. e. base-sugar 
compounds); and DNA is the most resistant to Roentgen ray induced UV changes. The 
chemistry of the reaction with the bases is beginning to be understood, but much less is 
known of the reactions of the deoxy-
ribose and its phosphate. 

HEMS (1958) observed the reaction, 
shown in Fig. 24a, occurs when dilute 
solutions of purine- sugar compounds 
are irradiated in the absence of oxy
gen. This, however, is by no means 
the only reaction that occurs with 
purines. The product formed in the 
presence of oxygen is not known. 
Pyrimidines are also attacked and in 
the presence of oxygen some stable 
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Fig. 25. Points (indicated by arrows) at which DNA molecule has to be attacked for a break in the poly
nucleotide chain to be produced 

Fig. 26. Diagrammatic representation of the changes produced in the macromolecular properties of DNA by 
irradiation. (When a number of single breaks are formed then thwe is a probability that two of these will 

be sufficiently close to one another for a double break to occur) 

pyrimidine peroxides have been isolated (see Fig. 24b). If dilute solutions of DNA are 
irradiated the pyrimidines are more sensitive than the purines though the "G" values 
quoted by WEISS et al. (1960) and by HEMS (1960) are in disagreement. The presence of 
oxygen enhances the breakdown of the bases. 

The reduction in molecular weight that is observed immediately after irradiation 
cannot be attributed to reaction with the purines or pyrimidines since this could not cause 
immediate breaks in the polynucleotide chain; part of the after effect may be the result 
of hydrolysis induced by base attack or the decomposition of the pyrimidine peroxides, 
but the major part of the macromolecular changes must be due to attack on the sugar 
phosphate groups of the main polynucleotide chain. The P-O bond must be very radio
resistant since a 0.1 % solution of the synthetic polyphosphate, 

o 0 
II II 

-o-p -O-P- (molecular weight 1.1 x 106 ) 

I I 
O-Na+ O-Na+ 

was not detectably degraded by 104 R (ALEXANDER and Fox 1953). For this reason we 
favour the view that the polynucleotide chain is degraded at one ofthe -O-C- bonds 
indicated by an arrow in Fig. 25. 
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c) Changes produced in cellular nucleoproteins 

Many investigators have reported (cf. details in BAOQ and ALEXANDER 1961) that 
the viscosity of solutions (or gel-like suspensions) of nucleoprotein extracted from the cell 

/O-fl 

zo~~~----~----~----~------+-----~ 
\ G'e/ PO/~I 

\ 
"'-

"" .~ /0 ----~ fl 
,\ • 

c.. 8 
1\ ',_ 

\~~ .q 
~ 7 

'-.. -
:::i , , 
" \ , -~ \ -
~ 

6' 
\\ 

.......... 

!J 0\ 

\\. 
4 \ 

"0 
I 

z 

/00 
1--. 

to: flO ."> .;:: 
.'" ~ 
'" c.. 80 
.~ 

fu 
~ 70 

~ 
-<:i 
~ 
~ 6'0 

~ c:::, 

~ 

~ !JO 
~ 

-- ~- -

~ 
'" ~ 

40 

" 

-

• 

o 

o 

------ -----------

4 

f\ . 
\ 

I 

!Jose 
a 

In 

.... :;,----............ ~ 
\ 

6' 

-----
.......... - .... 

I 

6' radsx/06' /0 

'" D-- -- --{ - - -
'" , 

~~ 1\ 
1\ "t--.. t- t-+-

l\ 

\~ 
'" ~ '-..... I--t-f-

nucleus with water or with one 
molar sodium chloride was reduced 
by a few hundred r of Roentgen 
rays. This sensitivity is due to the 
fact that extremely dilute solutions 
of thse nucleo-proteins were used 
so that as a result of the "dilution 
effect" only small doses are needed 
to produce a change. The claim that 
has repeatedly been made, that 
nucleoproteins are exceptionally 
sensitive seems to be unfounded. 
Indeed WEISS et al (1960) have 
shown that the DNA is largely 
producted against indirect action 
in nucleoproteins since the protein 
mostely: captures most of the radi
cals. The changes in the viscosity 
that have been observed are pro
bably in part associated with main
chain scission of DNA by OR radi
cals, as described in the preceding 
sections but interpretation of these 
results in molecular terms is diffi
cult at the present time since the 
structure of the nucleoprotein 
complex in these solutions is not 
fully understood. An earlier obser
vation (ROZENDAAL et al. 1951) 
that histone becomes dissociated 
from nucleoprotein in solution has 
been confirmed by LLOYD and 
PEAOOOKE (1963) who attributes 
some of the drop in viscosity to 
this reaction. ERRERA (1947) finds 
that the rigidity of nucleoprotein 
in the nuclei of chicken erythro-
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Fig. 27 a and b. Influence of water content of the DNA fibreson 
changes produced by irradiation with I Me V electron. a Change 
in average molecular weight (measured by light-scattering). 
o 100% water content irradiated in air; • 100% water 
content irradiated in nitrogen (or vacuum); £::,20% water 
content irradiated in air; D 0 % Water content irradiated in air; 

.0 % Water content irradiated in nitrogen (or vacuum). 
b Formation of insoluble gel network 

(see FIg. 30) but the nature of the 
underlying physico-chemical chan
ge is not understood. 

When vegetative cells are irra
diated the nucleoprotein is present 
in a much more concentrated form 
(e.g. 20 % solid content of mam
malian nuclie) than in the in vitr-o 
investigation. So that "direct" 

action becomes important while in the experiments with nucleoprotein in dilute solutions 
only indirect action plays a part. 
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2. Direct action 

When DNA is irradiated in the dry state, there is no evidence for rupture of hydrogen 
bonds (LETT et al. 1961). The reason why the complex hydrogen bonded structure is not 
susceptible to irradiation while that 10.0. .--___...;::----=--------------, 

b b % &................ A ____ 

of glo ular proteins is, may e ~~ ~t~.. .. 
attributed to the relative stability so. ~ .. ______. 
of the hydrogen bonds in the two .i! ". • ________ 

systems. In the helix of the DNA, ------
any hydrogen bonds that are bro
ken will tend to reform immediately 
in the same way and irreversible 
damage only occurs when a very 
large number of hydrogen bonds are 
all broken at the same time. In pro-
teins, on the other hand, the inter
chain hydrogen bonds do not repre
sent the most stable configuration 
and when they are broken the mole
cule may quickly alter its configura
tion so that the hydrogen bonds do 
not reform in the same way. 

The principle effect of irradiating 
dry DNA is to produce crosslinks, 

I /0 4 rod 
!Jose 

Fig. 28. Cross-linking of DNA, measured as decrease in reco
very, in the nucleus of fish sperm after irradiation with 2 MeV 
electrons. 0 and T Sperm head from salmon; • Sperm head 
from herring; 0 sperm head from trout; f::, viable trout sperm 
irradiated in its seminal fluid; • 'reconstituted' nucloprotein 

obtained by mixing DNA and protamine 

however, simultaneous main-chain scission also occurs (LETT et al. 1961; ALEXANDER 
and LETT 1960). We visualise the situation as follows (see Fig. 26). 

Radiation produces a break in one of the two chains in such a way that one of the 
broken ends is reactive and can join to another broken end to form a crosslink. Main-chain 
scission then occurs if, by chance, 
there are coincident (within 5 
nucleotides) breaks in the single 
chains or if there is a cluster of 
ionizations. The formation of 
crosslinks between the active ends 
is facilitated if the DNA is swollen 
so that movement of the molecu
les can occur. Hence, crosslinking 
increases as the water content of 
a DNA sample is raised from 
0-200 % (Fig. 27). At higher water 
contents crosslinking falls again 
because the main -chain scission 
produced by the free radicals 
formed in the water overwhelms 
the number of crosslinks formed. 

In the presence of oxygen 
crosslinking is prevented because 
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Fig. 29a and b. Comparison of the effect of polonium a-rays 
(curve b) and of 1 MeV electron (curve a) on the viscosity (expressed 
as the reciprocal) of DNA which has been irradiated in air at 
different moisture contents. 0 20% water; • 100% water (i.e. 1 g 

of water, 1 g of DNA) 

the active ends become peroxidised and can no longer crosslink. Oxygen, however, does 
not readily penetrate dry DNA and the oxygen effect with samples containing between 
0-25 % of water is therefore small. In samples containing an equal weight of DNA and 
water the oxygen effect is very pronounced; in the absence of oxygen, crosslinking pre
dominates and DNA is converted into a gel (see Fig. 27), while in its presence only 
degradation is seen. The situation is therefore complex and small changes in environ-
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mental conditions can completely alter the radiation response of DNA when present at 
fairly high concentrations. 

The nature of the chemical reactions produced by direct action is not known as no 
attempts appear to have been made to analyse the products formed. 

a) Effect on nucleoprotein 

The crosslinking observed with pure DNA has also been found when fish sperm are 
irradiated (Ar.ExANDER and STACEY 1959). The sperm heads of trout, salmon and herring 
are probably the least complex nUcleoproteins in nature. They contain only DNA (65 %) 

Table 6. Protection against the 
direct act'ion of 5 X 105 rads of 
2 MeV electrons on DNA in the 
heads of herring sperm 1. On in-a
diation the DNA becomes cross
linked and is no longer 80lttble, 

but is present as a gel 

Protective agent present 
in sllspension 

None 
0.1 % cysteamine 
0.02 % cysteamine 
0.15% thiourea 
0.02 % thiourea 
0.5 % tyramine 

I 
DNA present 

asofcl 
/0 

79 
11 
51 
66 
77 
54 

1 The sperm heads were irra
diated as a 12 % suspension in 
water. The spermhead nucleo
protein does not swell and is 
present as a dense sphere. Under 
these conditions the action of the 
radiation is entirely direct and 
free radicals formed in the water 
play not part. 

and the single basic proteins (35 %) in the form of a dense 
and non-swollen aggregate. The DNA can be extracted 
easily and quantitatively. After treatment with sparsely 
ionizing radiations the fraction of DNA that can be extrac
ted in a soluble form falls (see Fig. 28) because the DNA 
has been crosslinked into an insoluble gel network. The 
presence of oxygen decreases the efficiency of crosslinking 
in this system as it does that of pure DNA. Whether the 
protein component takes part in the crosslinking reaction 
of the sperm head nucleoprotein is not known. 

But since the protamine fits easily into one of the 
grooves of the DNA double helix and does not prevent 
contact between different DNA helices from being made, 
there is no steric reason why the crosslinking processes 
postulated for DNA and shown in Fig. 26 should not. 
occur. This is not, however, the case for the more 
complex nucleoproteins present in vegetative cells where 
it is believed that the twin helix is completely covered 
by a sheath of protein which effectively prevents radiation 
from forming crosslinks between separate pairs of DNA 
helices. ·When vegetative cells are irradiated and the 
DNA is extracted immediately after irradiation main
chain degradation is found but no evidence for crosslinks. 
This does not mean that the action is indirect but 

shows that under cellular conditions the principal macromoiecular effect of direct action 
on DNA is main-chain scission. 

b) Action of polonium a-particles 

When DNA either dry or as a concentrated gel is irradiated with densely ionizing a
particles the predominant reaction is main-chain scission and the enviromental conditions 
such as moisture content, absence or presence of oxygen are almost without influence 
(see Fig. 29). Every time an a-particle passes through a DNA molecule both strands of the 
twin helix are severed and a double break is produced (LETT et al., 1961). a-Particles also 
are very much less effective in crosslinking DNA in nucleoprotein of sperm heads. 

c) Trapped radical and protection by added substances 

When dry DNA is irradiated trapped radicals can be detected by electron-spin reso
nance (SHIELDS and GORDY 1959). The magnitude of the signal decreases when a dry 
and relatively crystalline sample of DNA that has been irradiated at -195° C, is warmed 
to room temperature. This suggests ready interaction between radicals as would be 
expected for a crosslinking system. 

If the sperm heads are soaked in a solution of the sulphydryl protective agent, cyste
amiIie, crosslinking is reduced (see Table 6). This protective action could, be due either to 
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energy transfer (i. e. as in the protection of polymethyl methacrylate, see p. 188, and of 
dry bovine serum albumin, see p. 203, or due to repair (i. e. repaier of the reactive centre 
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Fig. 30a and b. Effect of irradiation with Roentgen rays on the rigidity of a nucleoprotein gel extracted from 
the erythrocytes of chickens. a Erythrocytes irradiated and nUcleoprotein gel extracted after irradiation; 

b irradiation of nucleoprotein gel in vitro 
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Fig.31. Electron spin resonance spectra of salmon sperm heads irradiated with C060 i,·rays (106 rads) at the 
temperature of liquid nitrogen and then allowed to warm to room temperature (the material was maintained 
in an evacuated sealed tube throughout). At -1950 C cysteamine has no detectable effect on the nature of the 
radicals formed in the sperm heads. On standing at room temperature the characteristic DNA signal decays 
more rapidly in the presence of cysteamine than in irradiated sperm heads only, and a new band (to the left 
of the DNA signal/appears. This new band is totally absent if no cysteamine is present and is due to a S' 
radical. The number of the various kinds of radicals is proportional to the area under the curve but direct 
comparisons of the curves can not be made since the sensitivity of the instrument was varied to reveal details of 

the spectra. The line on the right of each spectrum is a measure of the sensitivity 

of DNA with cysteamine which pro vents crosslinking). Energy transfer was indicated for 
the protection of bovine serum albumin since the e. s. r. signal at -195° C was reduced if 
cysteamine was present during irradiation. In the case of the sperm heads cysteamine 

Handbuch der med. Radioiogie, Ed. II/I 14 
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does not influence the magnitude of the signal at -195 0 C and direot evidence for the 
occurence of a repair mechanism has been obtained (ALEXANDER and ORlVIEROD 1962). 

The e.s.r. signal obtained from irradiated sperm heads is quite characteristic (see 
Fig. 31) and we refer to it as the R type radical. On standing at room temperature the signal 
due to R' slowly disappears as would be expected since crosslinking (i.e. R' + R' -7- R - R) 
occurs. If the spermheads are irradiated in the presence of cysteamine then the rate of 
disappearance of R is much higher, but is accompanied by the appearance of a new type 
of band in the e.s.r. spectrum which can be unambiguously assigned to a sulphur radical. 

The reaction sequence: 

RH -+ R" (at -195°C) 
R" + - SH -+ RH + - S' (at room temperature) 

has thus been proved to occur on irradiation of DNA in the presence of a sulphydryl protec
tive agent. 

VI. Changes produced in polysaccharides 
Solution of hyaluronic acid as well as of its conjugate with protein in synovial fluid are 

depolymerised by Roentgen-rays (see BRINKlVIAN and LAlVIBERTS 1960). The majority of the 
degradation occurs instantaneously (i.e. by the time the first measurement has been made) 
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Fig. 32. Effect of roentgen rays on the vis
cosity (rt) of synovial fluid. This material is 
less sensitive in the presence than in the 
absence of oxygen and is protected by the 
presence of 5-hydroxy-tryptamine (serotonin) 

but a small further fall takes place over the sub
sequent 24 hours. As the system obeys the dilution 
law (i.e. dilution increases sensitivity) there can 
be little doubt that the effect is due to radicals 
produced in water. The addition of cysteamine, 
5-hydroxy-tryptamine (serotonin), as well as other 
substances that had been shown to protect mice 
and polymethacrylic acid in solution (see p. 187), 
also protect synovial fluid against Roentgen rays. 
An unexpected and puzzling observation is that 
the viscosity drop is greater for irradiations in the 
presence than in the absence of oxygen (see Fig. 32). 

The possibility that indirect action may with 
some types of polysaccharides give cross-linking 
must be borne in mind since BARKER et al. (1959) 
find polymeric substances after irradiation of solu
tions of simple sugars. 

When cellulose is irradiated in the solid state 
its viscosity is reduced and CHARLESBY (cf. 1960) 
has found that the results are in agreement with 
a process of random scission where 60 e V are required 

per break. If dry samples are irradiated in the absence of oxygen and stored in the absence 
of oxygen then there is no post-irradiation change in the cellulose. If the dry samples, 
however, are stored in an atmosphere of dry oxygen then their viscosity fell continuously 
for some ten days after irradiation. This oxygen dependant after effect is completely supres
sed by the presence of water vapour. Trapped radicals have been detected by electron spin 
resonance measurements when sugars and polysaccharides are irradiated in the solid state. 
GLEGG (1957). 

VII. Biological implications 
What is the relevance of these studies to the cellular lesion? Which, if any, of the reac

tions with cellular macromolecules are biologically important? Chemical analysis of irra
diated cells cannot provide the answer since the problem is not; what has happened to the 
molecules, but which of the reactions that have occurred are important and which are not? 
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The majority of the radiochemical events that have occurred in a irradiated cell do not 
play any part in causing biological damage. 

The hope has been expressed by ZIMMER (1960) that electron spin resonance measure
ments provide a powerful new tool for determining the nature of the primary lesion. This 
view cannot share, since all materials when irradiated under conditions where radicalrecom
bination is prevented or slowed down (e.g. dry state or frozen state), give an e.s.r. signal. 
Tlie detection and even the analysis of the e.s.r. spectrum of irradiated cells cannot help us 
decide which are the biologically important reactions. E.s.r. reflects all the processes, the 
large fraction of unimportant as well as the small fraction of important ones. E.s.r. is 
valuable for the radiochemist studying the chemical nature of radiation damage and it can 
be most useful in such problems as the mechanism by which molecules are protected against 
or rendered more sensitive to direct action of ionising radiations. 

A most important clue about the nature of the primary lesions is obtained from the 
relative biological effectivenes (RBE) of different kinds of ionizing radiations. For cellular 
lesions densely ionizing radiations (or those having high linear energy transfer, LET) are 
more efficient than sparsely ionizing radiations. Yet, for the inactivation of enzymes and 
of viruses the exact opposite is the case. Unfortunately only very little work has been 
done to compare the effect of ionizing radiations with different LET on a chemical or 
physico-chemical level. 

Preliminary work with proteins indicates that, as in the case of enzyme inactivation 
polonium a-rays are less effective than Roentgen rays in producing physico-chemical 
changes by direct action though not neccessarily for indirect action (see p. 198). In the 
case of DNA, a-rays are qualitatively different from sparsely ionizing radiations in that 
they produce essentially only main-chain scission. Quantitatively, the data shows that when
ever an a-track crosses a DNA molecule a rupture into a double molecule is produced. 
However, the total amount of damage done to DNA by a given dose of a-irradiation is 
less than produced with the same dose of sparsely ionizing radiation. The occasional 
cluster of ionization in an electron track will produce a double break with about the same 
overall efficiency as a-rays but in addition the electrons produce many more single breaks 
and crosslinks. Work with transforming principle confirms that a-rays are less effective 
than x-rays in inactivating DNA. 

The radiosensitivity of cells in not determined solely by the sensitivity of the critical 
structure (e.g. DNA, nucleoprotein or membrane) damage which constitutes the primary 
lesion, because there is a repair. Much of the initial damage is reconstituted by metabolic 
processes with in the cell. It is not therefore possible to relate damage at the chemical 
level with damage to the critical macromolecules. Until the processes of repair are 
understood the study of the immediate radiation damage of important cell constituents 
canot be used to explain the radiosensitivity of intact cells. 
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D. Irradiation effects on enzytues (in vitro) 
By 

w. M. Dale 
With 5 figures 

1. Introduction 

Enzymes are the essential catalysts of the breakdown and synthesis of vital constituents 
in cells of living organisms and usually display a high degree of specificity. Without en
zymes the cells could not carry out the necessary reactions in an aqueous milieu at the 
ambient temperature. This is in contrast to the reactions used by the organic chemist in 
the laboratory, which require far more drastic procedures and higher temperatures than 
would be tolerated by living matter. 

Because of their important functions in cell life and their possible implications in 
radiation effects, enzymes have received a great deal of attention which has advanced our 
knowledge considerably though not sufficiently to allow us to be dogmatic about their 
place in radiation research. 

There are enzymes which, being firmly bound to intracellular structures or to inter
phase boundaries, are inseparable by artificial means; there are others which are more or 
less soluble and mobile. The relatively recent method of fractionation by ultracentrifuga
tion has yielded much information about the localisation of various enzymes attached to or 
contained in very small granules of the cytoplasm (microsomes, mitochondria). 

All known enzymes consist of protein molecules. They carry a specific "active group" 
which forms a more or less firm bond with specific substrates leading to the enzymic reac
tion. Some enzymes are known to consist of dissociating compounds between a specific 
protein and a "prosthetic group" - a non-protein - both parts being essential for enzymic 
activity. 

There is no reason to assume that the radiation-response of enzymes, as chemical indivi
duals, should be basically different from that of other chemicals, apart, of course, from 
losing their enzymic activity. 

In fact, several general aspects of the direct and indirect mode of action of radiation 
applied to enzymes have been touched upon in chapter A of this handbook. 

2. Earlier literature 

A considerable part of the older literature is concerned with the action of radiation on 
impure enzymes, some of it reporting inactivation by radiation, some finding either no 
effect at all, or an effect only after considerable doses. Typically, a series of papers on the 
effect of radiation on pepsin, trypsin and invertase (HUSSEY and THOMPSON 1922-23,1924, 
1925--26) establishes correctly the exponential dose/inactivation relationship in dilute 
aqueous solutions of these enzymes, but states that no effect was observed in concentrated 
solutions. The indirect action of radiation was not known at that time, and the resistance 
to radiation of the concentrated solution was therefore explained by assuming that the 
concentrated enzyme was in an undissociated state in which it responded differently from 
a dissociated state when in dilute solution. 

No practical purpose would be served by considering early publications. This chapter 
will be concerned mainly with special considerations of the action of radiation on enzymes. 
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Since protein is the carrier of activity, the effect of radiation on protein should be con
sidered first. Some of the discussion which follows concerns general protein chemistry, of 
which enzyme proteins are an inseparable part. 

I. Denaturation of proteins and enzymes 
The effect of radiation on protein is "denaturation". The term "denaturation" is rela

tively loosely defined and will remain so until the fine structure of the molecular arrange
ment of proteins is fully known. Denaturation is any non-proteolytic modification of the 
unique structure of a native protein, giving rise to definite changes in chemical, physical or 
biological properties (NEURATH, GREENSTEIN, PUTNAM and ERICKSON 1944). MIRSKY and 
PAULING (1936) define the characteristics of denaturation of protein more specifically by 
assuming an arrangement of labile linkages within the native protein molecule, on which 
the denaturing agents presumably act. These labile linkages are hydrogen bonds between 
the-C-=O and-NH groups in adjoining peptide chains and between phenolic -OH 
groups and adjoining carboxyl or amino groups. 

Loss of solubility of a native protein upon denaturation followed by precipitation is a 
conspicuous outward sign of denaturation (CHICK and MARTIN 1910, 1911-1912; 1912 
bis 1913 a and b SORENSEN 1925). NORTHROP, KUNITZ and HERRIOTT (summarised in 
NORTHROP 1939) have shown that a decrease occurred in the solubility of the protein of 
proteolytic enzymes with a proportionate loss of enzymic activity. More subtle changes 
may occur before any change of solubility can be demonstrated. 

Denaturing agents are very diverse. Ultra-violet radiation, ionizing radiation and sur
face forces, - apart from heat, acid, alkali, alcohol, urea, salicylate and high pressure, -are 
of importance in connection with enzymes. 

With the unfolding of the molecular configuration of the protein molecule in the process 
of denaturation and simultaneous intramolecular rearrangement, various constituent 
groups, such as sulfhydryl, disulphide or phenolic groups, become unmasked while they 
are either feebly detectable in the native protein, or not detectable at all. A change in the 
reactivity of phenol groups in pepsinogen and pepsin takes place upon denaturation 
(HERRIOTT 1938). 

When proteins are irradiated with ultra-violet light coagulation occurs, initiated by 
denaturation in a temperature-independent photochemical reaction. The flocculation of 
the denatured protein is a reaction notable for a high temperature-c~efficient (CLARK 1936, 
1938). The quantum yields for the ultra-violet inactivation of the enzymes urease and 
pepsin are far below unity, and their activity is lost before visible changes in the molecular
extinction coefficient occur. Ionizing radiations act similarly. Ultra-violet-irradiated egg 
albumin was changed in such a way that heat subsequently applied coagulated it at a far 
lower temperature than it would have coagulated non-irradiated albumin (CLARK 1925). 

Similar results, but with ionizing radiation, were obtained by FRICKE (1952a and b) 
in a quantitative investigation which also yielded interesting information concerning the 
relationship of the SH groups of cystein and the denaturation of egg albumin. 

The changes resulting in insolubility of heated irradiated egg albumin are of the same 
general character as those produced by heating the original protein. The irradiated protein 
solutions contain different protein derivatives, which subsequently denature, and show a 
marked decrease in energy of activation as well as entropy. From this it can be concluded 
that irradiation has caused structural changes that are profound, though of as yet unknown 
nature. The SH group of cysteine in egg albumin could be oxidized to S-S and beyond this 
stage without denaturation or marked instability of the protein. No fractionation of the 
egg albumin took place. 

In a later paper (FRICKE and LEONE 1958; FRICKE, LEONE and LANDMANN 1957), 
an elaboration of the various stages of structural breakdown of the irradiated protein 
was carried out by the use of the criterion of loss of ability to precipitate antinative rabbit 
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serum. The fractions recognised were molecules degraded to the extent of becoming 
insoluble at their isoelectric point. Other molecules less affected changed with heating 
more easily than native ones to the form insoluble at the isoelectric point. The conclusion 
was reached that the serological radiation effect stemmed from the structural changes 
and involved essentially an all-or-none destruction of the specific combining groups. It 
appears that the isoelectric insoluble and thermolabile constituents form a group of more 
or less unfolded protein molecules with no clear-cut division of the degree of unfolding 
between the two groups. It is important to note that the thermolabile constituents, in a 
moderately-irradiated system, account for about half the destruction of combining groups. 

In a further investigation (FRICKE, LANDMANN, LEONE and VINCENT 1959) the results 
were confirmed by the use of optical-rotation measurements. 

1. SH enzymes 
The changes and unmasking of SH and S-S groups in proteins now lead to a discussion 

of the possible role in irradiated enzymes. The importance of sulphur compounds in 
connection with the mode of action of radiation was stressed in chapter AIV 

Much work on the so-called SH enzymes was carried out by Barron and his school 
(BARRON and DICKMAN 1949; BARRON, DICKMAN, MUNTZ and SINGER 1949; BARRON 
1951). The SH groups ofthese enzymes are essential to enzymic activity. This work started 
with the idea that the role of cysteine and glutathione as activators of cell division and 
cell growth may also have some connection with radiation effects involving SH and S-S 
groups. This finding in turn goes back to the observation that the enzymes papain and 
cathepsin can be activated by HeN and also by SH compounds (hydrogen sulphide, 
cysteine and glutathione) (GRASSMANN, v. SCHOENEBECK and EIBELER 1931; BERSIN 
and LOGEMANN 1933; BERSIN 1933; MASCHMANN and HELMERT 1934). The action of 
radiation on those enzymes which consist of a specific protein and a prosthetic group may 
involve either or both of them by breaking hydrogen bonds in the protein and oxidizing 
reactive groups in side-chains of the molecule, for instance sulfhydryl, hydroxyl and 
amino groups or double bonds. In any of these cases a change of the enzymic activity 
will be produced. It will be recalled from chapter AIv that sulphur-containing compounds 
and SH groups are particularly sensitive to radiation. 

"Vhen the crystalline enzyme phosphoglyceraldehyde dehydrogenase was irradiated 
with Roentgen rays, half the enzymic activity of 70 microgram 0:(' enzyme per millilitre was 
destroyed by 200 R, and nearly complete inactivation was achieved with 500 R. The inac
tivation was ascribed partly to the oxidation of sulfhydryl groups and partly to denatur
ation of protein. It was found that the first process was reversible when glutathione in 
its reduced state was added to the solution after irradiation. The oxidised R-S-S-R groups 
are then converted back into active RSH-RSH groups. At 21 % inactivation, complete 
reactivation occurred after the addition of glutathione, indicating that Roentgen irra
diation had produced only oxidation of the sulfhydryl groups; when the enzyme was 
50 % inactivated, reactivation amounted to only 62 %, and a completely inactivated 
enzyme could be reactivated to only 10 % of its original activity. This lack of reactivation 
was interpreted as protein denaturation by x-irradiation. Similar results were obtained 
with onother sulfhydryl enzyme, adenosine triphosphatase (myosin), but crystalline yeast 
hexokinase proved to be rather resistant to the action of Roentgen rays. The inactiva
tion of succinoxidase by x-rays can also be reversed with glutathione. In this case a small 
amount of catalase was added to decompose any hydrogen peroxide formed during the 
reaction. When glutathione was added before irradiation, the enzyme was completely 
protected. 

Although the effect of a-radiation will be discussed later, it should be mentioned here 
that Barron found an unusually high value of the radiation effect of a-rays, namely an 
ionic yield of 1.0 (G = 3) for phosphoglyceraldehyde dehydrogenase. 
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BARRON was finally convinced that the oxidation of SH to S-S is the key reaction 
which could more or less explain most of the radiation effects observed in radiation 
biology. He also assumed that cataract formation after irradiation may be due to the 
oxidation of SH groups in the lens protein, leading to intermolecular S-S bridges with 
consequent polymerization of protein molecules and thus to the production of opacity 
of the tissue of the lens. 

In fact, it has been found (PIRIE, VAN HEYRINGEN and BOAG 1953) that, in the lens 
of the rabbit after exposure to 1,400 R, the glutathione content and the activity of the 
enzyme, glutathione reductase, falls progressively during the clinical development of 
cataract. Other -SH enzymes also lost activity, whereas four enzymes whose activity is 
not dependent on -SH groups (malic enzyme, cytochrome reductase, lactic dehydrogenase 
and isocitric dehydrogenase) remained unaffected. The observed decline of the glutathione 
content and enzymic activity of glutathione reductase did not begin earlier than 20 hours 
after irradiation. One has, therefore, to conclude that the radiation did not directly inter
fere with the activity of the -SH enzymes at the time of irradiation. 

BARRON also suggest"! that chromosome breaks might be produced through the forma
tion of S-S linkages, causing distortion followed by breakage. 

Generally BARRON stresses the importance of the use of low dosage of radiation which 
only lead to oxidation of sulfhydryl groups to disulphide groups, in contrast to large 
doses which cause denaturation of protein. 

It is doubtful whether it is justifiable to make a distinction between the action of small 
and of large doses of radiation in the case of the SH group in the SH enzymes on the one 
hand and of protein on the other, since our present methods of detecting changes in pro
tein, indicating denaturation, are probably less sensitive than those for detecting other 
chemical changes. Moreover, a change of slope in dose-effect curves of irradiation would 
be expected to occur when two different mechanisms of effect are operating. Such differences 
have not been observed. 

At present, general opinion does not agree with the role assigned to SH enzymes in 
the mechanism of radiation damage. Criticism has been lflvelled (GRAY 1954) against 
the importance ascribed to SH containing molecules, since the total number of oxidizable 
SH groups in the cell, according to an estimate by PATT, is of the same order as the number 
of molecules decomposed by a million Roentgens. One cannot, therefore, expect to find 
that a dose of a few hundred Roentgens will significantly reduce the activity of anyone 
type ofSH-containing molecule. BARRON counters such criticism by'pointing out (BARRON 
1955) that not all SH -groups are oxidizable by Roentgen-irradiation - only those which 
can react freely - whereas the others are either separated by distances too great to allow 
formation of disulphides, or are under the influence of electronegative groups in their 
vicinity, or made inaccessible because of steric hindrances. 

Apart from these theoretical considerations, recent experiments throw doubt on some 
basic results obtained by BARRON and co-workers. The investigations on the enzymes 
phosphoglyceraldehyde dehydrogenase (BARRON, DICKMAN, SINGER and MUNTZ 1954; 
BARRON and JOHNSON 1954) and on alcohol dehydrogenase have been carefully rein
vestigated by LANGE, PIHL and ELDJARN (1959); PIHL, LANGE and ELDJARN (1958), 
whose results differed considerably from those obtained by BARRON and his co-workers. 
These authors point out that studies of proteins and enzymes irradiated in solution have 
shown that in addition to the extensive radiochemical reactions of the sulphur atoms, 
radiochemical changes occur at a number of other chemical groupings as well (DRAKE, 
GIFFEE, JOHNSON and KOENIG 1957; OKADA and GEHRMANN 1957; BARRON, AMBROSE 
and JOHNSON 1955; JAYKO and GARRISON 1958a and b) and further that disulphides 
are also highly susceptible to the indirect action of ionizing radiations (SHAPIRO and 
ELDJARN, 1955), whereas BARRON considered only the oxidation of SH groups to S-S as 
important and assumed S-S groups to be radiochemically stable. Since a number of 
groups, not containing sulphur, can be changed by radiation, it seemed improbable that 
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an enzyme could be inactivated by indirect action with an overall yield of 1.0 (G = 3) 
as found by BARRON, for this implies that one enzyme molecule should be inactivated per 
ion pair produced in solution. This is particularly unlikely in the case of phosphoglyceral
dehyde dehydrogenase and alcohol dehydrogena'Se, because both enzymes possess a con
siderable number of free SH groups. The main results of the reinvestigation are that the 
ionic yield of the inactivation of glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase and of alcohol 
dehydrogenase after x-irradiation was 0.02 and not 1.0, which brings the ionic yield into 
line with that of the inactivation of the majority of enzymes and thus disposes of the claim 
of special radiation sensitivity. Part of the descrepancy between these and BARRON'S 
result is caused by the latter's use of former values of the molecular weights of the enzymes, 
which have now been doubled. It seems to be more significant that a reactivation of 
inactivated enzyme by the addition of reduced glutathione could not be confirmed. 

2. The "mixed disulphide" hypothesis 
ELDJARN and PIHL have developed the "mixed disulphide" hypothesis in an extensive 

series of investigations (see reference list for papers by ELDJARN and/or PIHL and co
workers) in which they tried to elucidate the chemical protection against ionizing radi
ations. Mixed disulphides in thiol-disulphide interactions are formed by two reactions: 

1: XSH + esse ~ xsse + eSH 
2: xsse + XSH ~ XSSX + eSH. 

Where XSH represents a thiol compound of X, esse a disulphide compound of e, and 
xsse a mixed disulphide compound. 

The diagrams (Fig. I and 2) explain the protection of SH or S-S groups for the indirect 
action (Fig. I) as well as for the protection of target molecules against direct action by 
mixed disulphide formation. An attacking + 

oxidizing radical has a 50 % chance of refor- ~H3 
ming an SH group and thus preventing an CH 2 

irreversible alteration of the target molecule tHz 
in the case of indirect action. A similar 1;:'\ 
mechanism is suggested for the ionization of S - V 
the target molecule. The mixed disulphide K'}) 

+ ~ R~ l:: ~"N) 
HOl} ~H2 NH 3CH2 CHzSOt I 0 = C/~ lfi1I 
HO- + S-S =-- H-S + + (Ind ~ ""~ n~ 
dc_ • • NH3 CH2 CH 2 S03 - ;,; /C -R ~ e- ~ 

Fig. 1 Fig. 2 
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I 

~51-%. 
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Fig. 1. Protection by mixed disulphide formation of the target SH or SS group against the indirect action 
of ionizing radiation. The approaching radiation induced radicals may attack the one or thc other of the 
two sulphur atoms. In the case envisaged, the interaction results in the reconstitution of the target SH group. 
ELDJARN, L., and A. PIHL: 25th Anniversary Publ. from the Norwegian Radium Hospital, No.3 (1958) 

Fig. 2. Protection of target molecule against direct hit by mixed disulphide formation. The impinging particle 
ejects an electron (e-) from the target molecule (e.g. a polypeptide chain). The vacancy is repaired by move
ment of electrons along the chain, leaving the disulphide bond with one electron only. This bond subsequently 
ruptures with the reconstitution of the target SH group. ELDJARN, L., and A. PIHL: 25th Anniversary 

Publ. from the Norwegian Radium Hospital, No.3 (1958) 

bond supplies the electron for repairing the original ionization and is itself converted 
into an SH moiety attached to the target molecule, the other half being oxidized to 
a sulphonic or sulphinic acid group. This reaction scheme, quite apart from the concept 
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of protection, is relevant to radiation-induced reactions with SH and S-S groups in enzyme 
proteins; in fact, ELDJARN and PIHL suggest that the target molecules most probably be
long to the enzymic systems of the cells, possibly coenzymes occurring in minute amounts. 

3. Non-SH groups in protein molecules affected by radiation 
That the effect of radiation on proteins and therefore on enzymes is not confined to 

sulphur-containing groups has been substantiated by the work of GARRISON and co-workers 
(JAYKO and GARRISON 1958a and b; JAYKO, WEEKS and GARRISON 1958; GARRISON, 

JAYKO and BENNETT 1962). The final aim of these investigations was to obtain informa
tion on specific loci of the attack by OH radicals and H atoms formed in aqueous solutions 
of protein (pepsin, gelatine) by radiation. The formation of the> C = 0 groups generally 
formed in oxidation of organic compounds was also observed when the protein solutions 
were oxidized by radiation in oxygenated solution. That oxidation takes place at the 
peptide link accounts for part of the irradiation products containing carbonyl groups. 
The following reactions are suggested (R = amino acid residue). 

~CO-NH-CHR~ + OH -7 ~CO-NH-CR~ + H 20 
~CO-NH-CR~ + O2 -7 ~CO-N=CR~ + H 20 2 

o 0 
# ~ 

~CO-N=CR~ + H 20 -7 ~C-OH + RC~ + NH3 • 

Thus, the reaction sequence contains organic radicals and an intermediary imino compound 
which is subsequently hydrolized to the keto compound. The dialysed protein contains 
about one carbonyl group for every two hydroxyl radicals formed, and the products 
identified are: glyoxylic, pyruvic and IX-ketoglutaric acid. 

II. Inactivation of enzymes in aqueous solutions 

1. Radiation yields 
In chapter AlVan enzyme was chosen to explain the features of the indirect action 

of radiation on an organic substance in aqueous solution, and we discussed why the action 
of radiation caused an exponential relationship between the inactivation of the enzyme 
and the dose of radiation applied. This exponential relationship holds for all enzymes 
investigated, with the exception of the inactivation of glyceraldehyde-3-phosphate dehydro
genase and alcohol dehydrogenase by Roentgen rays, where a linear relationship existed 
down to at least 40% inactivation (LANGE, PIHL and ELDJARN 1959). The reason for 
this exception is not yet clear. 

The question was also discussed why there is a gradual falling off of the efficiency of 
radiation when the concentration of the solute drops below a certain limit, whereas on 
increasing the concentration over a wide range the inactivation yield remains constant. 
That the constancy of the yield over a wide range of concentration does not hold for 
every enzyme is borne out by the experiments of McDONALD (1954a) on the inactivation 
of aqueous solutions of crystalline trypsin. The reaction yield increased from 0.06 to 
0.7 [J.M per litre per 1000 R when the concentration of the trypsin solutions varied between 
1 X 10-7 to 2 X 10-4 molar without any tendency to become constant, whereas in the 
case of the enzyme carboxypeptidase (DALE, GRAY and MEREDITH 1949) constancy of 
yield was reached at a molar concentration of 6 X 10-6 . In the case of pepsin (BELLAMY 

and LAWTON 1954) and of chymotrypsin (McDoNALD, 1955) a similar but slower rise of 
inactivation occurs with concentration over which carboxypeptidase inactivation is 
constant, that is, above 0.2 milligram protein per millilitre. Such increases of radiation 
yields with increasing concentration bring to mind the yield-concentration dependence 
for the deamination of amino acids discussed in chapter AVI 5. In this instance, one could 
argue that the concentration of the solute has become great enough for direct action to 
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playa major part, whereas the concentration of those enzymes appears to be well within 
the range of indirect action. 

The irradiation yields can vary also with external conditions, that is, the medium, 
pH and temperatme (McDoNALD 1955). The reaction yield-pH cmve for trypsin is a 
symmetrical one with a minimum yield at pH 6-pH 7, rising by afactorof3 on approaching 
pH 2.5 and pH 9.5. Various buffers depress the inactivation. The inactivation is parti
cularly sensitive to the presence of ethanol, which causes a sigmoid shape of the inactiva
tion-dose cmves. At 26° C the inactivation is 1.5 times greater than at 5° C in the presence 
of 0.005 M hydrochloric acid, but less so with 0.005 N sulphmic acid and negligible with 
0.005 N nitric acid. These details are mentioned to show the complexity of the inactivation 
of radiation effects on enzymes. 

It may be mentioned in this connection that de BORNIER (1958a) reported a non
exponential dose-effect curve for the inactivation of aqueous solutions of trypsin by 
Roentgen rays, which he explained by assuming that the inactivated trypsin molecules had a 
greater affinity for free radicals than had the active ones. This is not only unlikely in itself, 

illd/red but also at variance with the results of many 

5 /0 /5 30 
g ellzyme per /00 g solution 

Fig. 3. The relative contributions of direct and 
indirect action in the inactivation of carboxypepti
dase. [Brit. J. Radio!., Suppl. 1, 46-50 (1947)] 

other investigators. It would appear more pro
bable that some impurity may have interfered. 

The values of ionic yields, expressed as the 
number of molecules inactivated per ion pair 
generated in the solution by the irradiation 
when the surviving fraction of the initial activity 
of the enzymes has reached the level of 37 % 
original activity, vary considerably with the 
type of enzyme and, of course, with its physical 
state, i. e. whether irradiation took place in 
solution (indirect action) or in the dry state 
(direct action). The following are some values 
for indirect action: ribonuclease has an ionic 
yield of 0.03 (G = 0.09) (LEA and HOLMES, 
unpublished); deaminoacid oxidase 0.14 
(G=0.42) (DALE, 1942,1947); carboxypeptidase 

0.18 (G = 0.54) (DALE, GRAY and MEREDITH 1949) and catalase 0.0027 (G = 0.0081) 
(but varying with dose-rate) (FORSSBERG, 1945, 1946). 

In contrast to the relatively low yields of enzyme solution (indirect action), the yields 
for direct action, i. e. in dry enzymes or in enzyme solutions in which the indirect action 
is suppressed by the addition of protective agents, are approximately 1.0 (G = 3), e.g. 
ribonuclease (LEA, SMITH, HOLMES and MARKHAM 1944). The relative contributions of 
direct and indirect action in the inactivation of carboxypeptidase are shown in Fig. 3 
(DALE 1947). 

It would appear that for in vitm experiments with carboxypeptidase at a water-content 
equivalent to that of tissues (about 80 %), the contribution by the indirect action to the 
total irradiation effect is still considerable. 

Even higher yields of indirect action have been obtained by HUTCHINSON, PRESTON 
and VOGEL (1957), for dilute coenzyme A solutions (100 ILg/ml) namely 0.98 (G = 2.94). 
In the same publication invertase and alcohol dehydrogenase and coenzyme A were 
irradiated in wet and in dry yeast cells. The sensitivity wet versus dry was about 2 to I 
for invertase, 20 to I for alcohol dehydrogenase and 100 to I for coenzyme A and the 
difference has been attributed to the indirect action of radiation. Here we have a noticeable 
example of the indirect mode of action being more effective than the direct action and 
it is remarkable that it was necessary to remove the water by very extensive vacuum 
treatment for 36 homs in order to obtain approximately valid 37 % inactivation doses 
for the "dry state". 
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For the calculated percentage of the direct effect at the various concentrations of 
carboxypeptidase, it is assumed that the direct-action yield of the carboxypeptidase 
molecules in the dissolved state is equal to that in its dry state. However, there is some 
uncertainty about the validity of this assumption (KRENZ 1949); water of hydration, for 
instance, may cause a difference. 

Recently AUGENSTINE (1959a) advocated plotting the reciprocal of the inactivation 
yield against the reciprocal of the solute concentration to characterise the inactivation 
of enzymes. In this way a straight-line relationship was obtained, and the probabilities 
associated with radical-destruction and solute inactivation could be determined separately 
and the efficiency of protecting substances assessed. The applicability of this method 
extends to very low concentrations indeed, whereby the role played by recombination of 
radicals as well as by impurities of the solvent and pH effects becomes measurable. How
ever, at concentrations of the solute greater than about 100 [LM per litre, the linear rela
tionship breaks down in certain cases, the yields becoming larger than predicted by the 
reciprocal plot. Moreover, the target volumes calculated from the straight lines of the 
reciprocal plot are 200 times (trypsin) and 45 times (chymotrypsin) greater than those 
anticipated for the actual molecular volumes of these enzymes in the dry state. AUGENSTINE, 
therefore, suggests tentatively that the yield for direct action in solution may differ from 
that in the dry state and that it would seem preferable to refer to direct effects in the dry 
state as a special or limiting case of indirect effects in solutions produced by freely-diffusing 
radicals or by ions in a target volume surrounding charged solute molecules. 

These remarks with regard to the physical state of the enzyme lead on to a discussion 
of experiments in which enzymes were either just dry, or dissolved but spread aB mono
layer-films on surfaces. 

2. Surface films of enzymes 

MAZIA and BLUMENTHAL (1950) have tried to throw light on the discrepancy between the 
marked radiation sensitivity in some biological systems (e.g. cytogenetic effects, inhibition 
of mitosis) and the relative insensitivity of biological matter in solution. Only pure and 
dilute solutions, in particular, of enzymes, showed radiation sensitivity approaching that 
of sensitive biological systems. In order to free themselves from the limitations of dilution 
and purity, they examined whether physical organization of an enzyme system could raise 
its radiation sensitivity to that displayed by the physical structure of chromosomes. 

They were able to demonstrate that structural organization of such an enzyme system 
was indeed a factor in radiation sensitivity. Surface films of an enzyme-substrate solution, 
namely a mixture of solutions of crystalline egg albumin and crystalline pepsin, were 
prepared by allowing a drop to spread on an aqueous buffer of pH 4. The film was then 
irradiated with Roentgen rays and after irradiation compressed to a fibre to measure its 
activity. At pH 4 the enzyme is inactive. For the measurement of enzymic activity, the 
fibre was washed and transferred to hydrochloric acid at pH 1.8, which is the pH of optimal 
enzymic activity. The digestion of this fibre at this pH was followed visually with the 
aid of a microscope, and the time required for the disappearance of the fibre was taken as 
the basis for the measurement of enzymic activity. The irradiation took place in the 
direction film surface -->- buffer solution. They could show that the sensitivity of the enzyme 
spread as a monolayer was greater (one ionization inactivating 103 enzyme molecules) 
than it would have been in solution, and also that the sensitivity could be altered by 
irradiating the film under various degrees of compression. Up to 10 % compression had 
little effect, but further increase caused the percentage inactivation to fall off rapidly. 

The enzyme-substrate system in these experiments is very sensitive to radiation, since 
doses of the order of 100 R inactivated 50 % of the original enzymic activity. Such doses 
would be called small for most biological effects, and their effectiveness was achieved in 
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a system which was neither dilute nor particularly pure, for it contained at least two 
species of molecules: enzyme-protein, and substrate-protein. These molecules were partly 
unfolded and linked to each other in a continuous two-dimensional solid or rather gel-like 
fabric. Whether the inactivation of the enzyme occurs in this case by direct ionization 
of the enzyme molecules, or by radicals formed in the aqueous phase, could not be decided, 
but this is lesf' important than the fact that one ionization corresponds to the inactivation 
of about 1000 enzyme molecules. The possibility has, therefore, to be contemplated that 
the physical structure of the film comprises polymeric units through which the absorbed 
energy can spread. 

These experiments are of special interest because they are a step on the way to imi
tating the conditions of enzymes which are absorbed in internal phase boundaries of cells. 
The state of these enzymes in the cell is not yet sufficiently known, especially with regard 
to their mode of action, i. e. whether they remain stationary when in action, or whether 
they can be displaced by their substrates, etc. MAzIA and BLUMENTHAL are careful 
enough not to draw too-far-reaching conclusions, and the results can be classified as only 
semi-quantitative because of the unusual method of assay of activity, which was dictated 
by circumstances, the digestion taking place in a semi-solid state. It may be of more 
importance that the substrate itself must have undergone changes by having been irra
diated at the same time as the enzyme, a fact which was likely to influence the activity 
measurement. The radiation effects are possibly affected by the existence of two phase 
boundaries: air/protein and protein/water, though this could imitate two phase boun
daries in a cell. 

A further cause of uncertainty in the interpretation is the drastic rearrangement of 
the molecules and loss of solubility which occurs when proteins are spread at an interface, 
a phenomenon commonly referred to as "surface denaturation". In some proteins this 
leads to loss of specific activity; in other it does not. Although the authors believe that the 
pepsin had not lost its activity on account of surface denaturation, there may have been 
an additive effect of molecular derangement and radiation. These objections do not affect 
the conclusions that the radiation effect was spread over a considerable area. 

SMITH (1954) examined radiation effects on monomolecular films of other proteins
catalase and bovine-serum albumin - primarily to estimate the lifetime of active radicals 
concerned in the inactivation. The calculation of the lifetime is of no special concern in 
the present context, but it is of interest that neither with catalase nor bovine-serum 
albumin as monolayers did the inactivation with low doses of"Roentgen rays, as achieved 
by MAZIA and BLUMENTHAL with pepsin-albumin layers, occur. Up to Roentgen ray doses 
of 100,000 R, no measurable inactivation could be detected, and 500,000 R were necessary 
to inactivate 48 % of the catalase and 12 % of the serum albumin. 

The very great difference in sensitivity to radiation between the system employed by 
MAZIA and BLUMENTHAL and that by SMITH is difficult to understand. The conditions in 
these experiments were not identical, and may account for part of the discrepancy. In 
the two series of experiments by SMITH, monolayers of a single substance were used in 
contrast to the substrate-enzyme mixture ofMAZIA and BLUMENTHAL; and air was strictly 
excluded by placing the film at a lucite-water instead of an air-water interface, because 
of the possible inactivation by ions and other active complexes generated in air observed 
by ROTHEN (1948) when he used IX-radiation in similar experiments. A further possible 
cause for the insensitivity to radiation of the catalase films may have been the high 
degree of impurity of the catalase preparation (85 %) which, in view of the indirect mode 
of action stipulated in this investigation, was likely to have had a protective effect. The 
ionic yields of the inactivation of catalase - and of serum-albumin to 37 % remaining 
activity were 0.044 (G = 0.132) and 0.023 (G = 0.069) respectively. It would be premature 
to draw final conclusions from experiments with monolayers, and further experimentation 
is clearly required. 
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3. Which of the primary or secondary radiation products from water are the 
active agents of radiation effects 1 

From the theoretical point of view at least, it is of some value for the analysis of reaction 
mechanism to know which type or types of the primary or secondary irradiation products 
from water are the active agents of radiation effects on enzymes. In some instances it 
has been possible to specify whether OH radicals or H atoms or the hydroperoxide radical 
H02 and/or hydrogen peroxide have been responsible. 

In the absence of oxygen, Roentgen radiation forms only H atoms, solvated electrons 
and OH radicals, but in its presence forms in addition the hydrogen peroxide radical H02 

and hydrogen peroxide. One might, therefore, differentiate between the action of hydroxyl 
radicals on the one hand and the action of H02 and H 20 2 on the other, because if either 
of the two additional oxidative agents are reacting, higher reaction yields are expected in 
oxygenated solutions. However the possibility should also be considered that the reactions 
of organic radicals formed by OH attack may also depend on the presence of oxygen. 
Additional evidence is provided by the application of Fentons reagent, which forms OH 
radicals in a mixture of ferrous salt with hydrogen peroxide according to: 

Fe++ + H 20 2 -+ OR + OH+ + Fe+++. 

vVhen Fentons reagent is added to a system containing oxidizable matter, the OH radicals 
will act chemically without irradiation. 

The enzyme ribonuclease, which is not an SH enzyme, stable to hydrogen peroxide 
and inactivated by Roentgen radiation equally in oxygen-free and oxygenated solution, 
is inactivated by OH radicals formed by Roentgen radiation, or photochemically by ultra
violet radiation in ferric salt solution (Fe+++ + H 20 + hy -> Fe++ + OH + H+) (COL
LINSON, DAINTON and HOLlVIES 1950). 

Carboxypeptidase is also independent of the presence of oxygen during irradiation 
(DALE, GRAY and MEREDITH 1949) and stable to hydrogen peroxide in concentrations 
formed by radiation. Here again the conclusion is that the inactivating agent is the OH 
radical. 

McDoNALD (1954a and b) found that oxygenated and oxygen-free solutions of crystal
line trypsin were equally inactivated by Roentgen rays, which made it probable that the 
OH radical was the oxidizing agent. In a further study (McDoNALD, 1955) she could give 
confirmatory evidence that H 20 2 was not the effective agent. Although trypsin was inhibited 
by concentrations of H 20 2 greater than 0.001 M, the inhibition was independent of the 
time of exposure of the enzyme solution to H 20 2, which made it likely that this inactivation 
was not real, but rather caused by interference with the procedure of assay. Furthermore, 
the inactivation was reversible on dilution, whereas solutions inactivated by Roentgen 
radiation could not be restored to their original activity on dilution (assayed by the same 
method). There is, therefore, a clear-cut differentiation between the action of hydrogen 
peroxide as such and the inactivation by radiation. 

The examples discussed so far have been oxidative inactivations of enzymes by the 
OH radical. Reduction reactions however, though less common, do occur in radiation 
chemistry, and it was thought at first sight (FORSSBERG 1947) that the enzyme catalase 
was inactivated by H atoms rather than by OH radicals. The conclusion was based on 
experiments in which reactive substances were added to the catalase solution in the 
absence of oxygen. In chapter A, an explanation was given of how the competition 
for radicals between an added solute and an original solute leads to the protection effect 
or its counterpart - sensitization. This general principle has been applied to non-enzymic 
reactions as well. When oxygen-free solutions of methylene blue are exposed to Roentgen 
rays, a bleaching effect takes place (STEIN and DAY, 1950), which is enhanced by the 
addition of benzoic acid. The competing reactions of OH radicals with benzoic acid 
decreased the number of OH radicals available for the reoxidation of the dye. 
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In general terms the explanation of sensitization is that the added substance should 
use up those radicals which are not entering into the reaction with the primary substance 
under test. Thus, .an excess of R atoms will be left if OR radicals are used up, and vice 
versa. 

In the absence of oxygen, no oxidative entities are formed other than OR radicals. 
When a series of substances added to solutions of catalase were tested for protective 
power, it was found that oxidized substances such as cystine and S-S glutathione pro
tected the enzyme, whereas the same substances in their reduced state, i. e. cysteine and 
SR-glutathione, had the opposite effect of increasing the radiation effect. This result led 
to the conclusion that R atoms were the inactivating agent in accordance with the prin
ciple set out above. 

SUTTON (1952), however, does not support this view on the basis of his own experi
ments with R atoms produced by photolysis of NaI solutions by ultra-violet radiation 
and also by cathodically-produced R atoms, which were allowed to diffuse through a palla
dium foil into air-free catalase solutions. By neither method was there any significant inacti
vation other than that observed in control experiments. Saturation of the enzyme solution 
with oxygen or nitrogen before irradiation had only a small protective effect, but saturation 
with hydrogen gas was highly protective. All these results favour the conclusion that OR 
radicals and not R atoms are the inactivating agents. The fact that catalase is protected 
by potassium iodide also supports the view that inactivation occurs by hydroxyl radicals 
according to: 

OH + 1- -+ OH- + I. 

In a later investigation, DALE and RUSSELL (1955, 1956) were able to show that those 
compounds which apparently had a sensitizing effect were actually protecting. The spu
rious sensitizing effect could be traced back to the fact that both cysteine and glutathione. 
(SR) have per se an inhibiting effect on unirradiated catalase, which when taken into 
account changes the sensitization to protection. Furthermore, chromatographic, electro
phoretic and spectrophotometric analyses of the irradiated solutions proved invariably 
the protective action of cysteine and glutathione. Catalase is thus in line with most other 
enzymes, as far as inactivation by OH radicals is concerned, but in other respects is rather 
irregular and not easy to handle experimentally. Hydrogen protects the enzyme in some 
circumstances, but not in others. There is also a dose-rate dependence (FORSSBERG 1946; 
BONET-MAURY and PATTI 1955), radiation delivered at lower rates being more effective. 

An interesting reaction, in which the chemically-reactive, radiation-induced inter
mediate agent has been identified with high probability, coricerns the effect of radiation 
on the coenzyme I (diphosphopyridine nucleotide) (STEIN and SWALLOW 1954, 1958 : 
SWALLOW 1953,1954, 1955). When this coenzyme is Roentgen irradiated in aqueous aerated 
solution, a slight decrease in optical density occurs at the characteristic absorption peak 
at 260 mfL of the spectrum (BARRON 1952), a process with a low radiation yield. A very 
different result is obtained when anoxic coenzyme solutions with added ethanol are irradia
ted. The diphosphopyridine nucleotide is then reduced with a high radiation yield not 
to the normal dihydrodiphosphopyridine nucleotide but very probably to a dimeI'. The 
following reaction-mechanism is suggested: 

H 20 --::.----';> OH + H (decomposition of H 20). 

The hydroxyl radicals react with ethanol according to: 

OH + CHa . CH2 • OH -+ H 20 + CHa · OH . OH . 

Since the concentration of the ethanol was about 1000 times greater than the concentration 
of coenzyme, the ethanol will protect the nucleotide against the attack by OH radicals, 
and the protection will be all the more efficient because the reactivity of ethanol towards 
OH radicals exceeds that of the coenzyme. Only H atoms and hydroxyethyl radicals are 
then left for reduction of the coenzyme, and there is strong evidence that this is reduced 
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by organic radicals rather than by hydrogen atoms, because no reduced form of coenzyme 
is observed on irradiation in the presence of molecular hydrogen, though the reaction 
of OH radicals with hydrogen would increase the concentration of free hydrogen atoms. 
Further the addition of sodium benzoate for scavenging the OH radicals and thus leaving 
the hydrogen atoms as possible reducing agents does not lead to the appearance of the 
reduced form of the coenzyme. Hydrogen atoms diffusing through a palladium foil are 
also unable to achieve a reduction. The most convincing evidence, as pointed out by 
SWALLOW, lies in the fact that the yield of molecular hydrogen from ethanol solutions 
containing diphosphopyridine nucleotide is not less than that from ethanol solutions 
without it, a result explainable only if free hydrogen atoms do not cause the reduction, 
but give molecular hydrogen by the reaction: 

H + CHaCH 20H .....". cHimOH + H2 . 

In contrast, dihydrodiphosphopyridine nucleotide in air-saturated aqueous solution is 
oxidized to give the normal active form of the coenzyme (BARRON, JOHNSON and COBURE 
1954). 

So far examples have been discussed in which the identity of the radiation-induced 
inactivating agent could be verified with a reasonable degree of certainty, and possible 
interference by hydrogen peroxide excluded, but the relative part played by hydrogen 
peroxide is not always easy to assess. Difficulties of assessment arise from the fact that a 
number of substances are oxidized by hydrogen peroxide and that in the presence of such 
oxidizable substances more hydrogen may be formed by radiation on balance than in 
their absence. It is known that hydrogen peroxide is formed as well as destroyed by 
Roentgen radiation, the destruction being caused by a back reaction. The forward and the 
back reactions going on simultaneously in pure aerated water lead to an equilibrium con
centration which differs to a known extent with radiations of different energies and with 
the rate of energy dissipation. The presence of a solute, however, which can react with 
hydrogen peroxide and thereby remove it from the system, utilizes that amount of hydro
gen peroxide which would have been destroyed by the back reaction. 

Hydrogen peroxide (BARRON, SEKI and JOHNSON 1952) proved to be a relatively 
sluggish oxidizing agent and had very little effect on SH glutathione and ferrocytochrome, 
but some effect on coenzyme I, though in the latter case the preparation was assumed 
to have contained heavy-metal impurities, which in the presence of H 20 2 gave rise to 
OH radicals. 

The catalytic effects of heavy-metal ions in tissue cannot, of course, be excluded. As to 
enzymes proper, BARRON distinguishes between those SH enzymes which require the 
presence of SH groups for activity, but have freely-reacting SH groups and can therefore 
be oxidized by mild oxidizing agents, and those which have sluggishly-reacting SH groups 
and therefore offer greater resistance to oxidation. Urease and yeast hexokinase were 
examined as representatives of the sluggish type and papain and yeast alcohol dehydro
genase of the freely-reacting type. Hydrogen peroxide, 0.001 M, was without effect on 
urease, in confirmation of HELLERMAN, PERKINS and CLARK (1933), and no effect was 
observed on the activity of yeast hexokinase. Papain was inhibited by 40 % and yeast 
alcohol dehydrogenase by 23 %, whereas a concentration of hydrogen peroxide of 10-4 M 
had no effect at all, though urease and yeast hexokinase are easily inactivated by Roentgen 
rays. The conclusion is, therefore, that the role of hydrogen peroxide in Roentgen ray 
inactivation of these enzymes is negligible. 

Further consideration has to be given to hydrogen peroxide in those radiations for 
which the ionization density in tracks, i. e. the linear-energy transfer (LET), is high. More 
important than the immediate effect of hydrogen peroxide may be its role in the so-called 
after-effects of radiation. This will be discussed shortly. 
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It should be mentioned in parenthesis that some investigators consider the oxidizing 
action of the hydroperoxide radical, H02, towards saturated organic systems to be rather 
weak in comparison with its action on strongly-reducing inorganic systems, such as 
ferrous ions (WEISS 1958; ALPER 1958). 

4. The effect of densely-ionizing radiations on enzymes (!X-radiation) 
In contrast to the numerous experiments with less densely-ionizing radiations like 

Roentgen rays, y-rays, iJ-particles and fast electrons, only two investigations are reported 
on the effects of a densely-ionizing radiation on enzymes. DALE, GRAY and MEREDITH 

(1949) examined the effect of !X-radiation on the enzyme carboxypeptidase and found that 
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about 0.05 molecules were inactivated per 100 eV of energy absorbed. This value is only 
about 1ilO of the Roentgen ray yield. Fig. 4 shows the yield of the inactivation of carboxy
peptidase by Roentgen and !X-radiation in dependence of the concentration of the 
enzyme. 

The question now arises why the !X-ray effect is so much less than the effect of Roentgen 
radiation. For an answer we have to consider the difference between the ionization tracks 
of the heavy !X-particle and that of fast electrons caused by y -- or Roentgen radiation. 
The track of a heavy !X-particle is marked by ionization and excitation events densely 
packed, whereas the ionization in the case of Roentgen and y-radiation are more widely 
spaced and have a more irregular random distribution. The ionized water molecules of the 
solvent are instantaneously transformed into their corresponding radicals, so that in an 
!X-ray track the positive ions converted into OH radicals form initially a columnar core, 
and the negative ions converted into H atoms surround this column like a sheath some 
distance apart. In a Roentgen ray track, the positive and negative ions, and therefore 
the OH radicals and H atoms, are already intermingled at their points of origin. In an 
!X-ray track the close proximity of the OH radicals favours the formation of hydrogen 
peroxide according to: 

quite independently of the presence or absence of oxygen. There is little chance of inter
action with substances dissolved in the water, whereas in tracks of fast electrons and 
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photons, in which the ionizations are much further apart, interaction with solute occurs 
with a much higher probability. It was mentioned earlier that hydrogen peroxide had 
very little effect on some organic substances; it is therefore not surprising that the pro
duction of hydrogen peroxide by IX-particles is hardly changed by the presence of other 
solutes. In particular it has been shown (DALE, DAVIES, GILBERT, KEENE and GRAY 
1952) that carboxypeptidase in 0.1 % concentration did not measurably reduce the 
yield of hydrogen peroxide. EBERT (unpublished) also showed that the production of 
hydrogen peroxide by IX-radiation remained unaffected by the presence of 20 % formic acid 
or 20 % ethyl alcohol solutions when compared with pure water, though the two substances 
are easily attacked by hydroxyl radicals. Possibly, though not experimentally verified, 
in tissues traversed by IX-radiation very high but localised concentrations of hydrogen 
peroxide can occur and may then exert an effect. 

It is obvious that the hydrogen peroxide yield of IX-radiation has no connection with 
the inactivation of carboxypeptidase. In contrast to the concomitant biological lesion of 
chromosome aberrations Fig. 5 clearly depicts the situation. At the highest ionization 
density, enzyme inactivation is low, but aerobic and anaerobic hydrogen peroxideproduc
tion and chromosome aberrations high. 

Although there is a possibility that a small fraction of the radicals which have escaped 
pair-wise combination to molecular products like hydrogen peroxide and hydrogen, make 
inactivating collisions with carboxypeptidase molecules, the non-proportionality between 
yield and concentration of enzyme prompts one to look for an additional or alternative 
mechanism of inactivation. Such a mechanism is provided by the electrons (t5-rays) ejected 
with sufficient energy to produce large numbers of further ionizations. The t5-rays branch 
off the main track of the alpha-particle and have a range of different energies causing cor
responding variations in the density of ionizations along their tracks. The conclusion can 
be drawn, without going here into details of the calculations on which it is based, that the 
fraction of the t5-rays whose ionization density and distribution approaches that of Roent
gen rays can account for most if not all of the low ionic yield (G-value) with which IX-radia
tion inactivates carboxypeptidase. 

The second case of irradiation of an enzyme with IX- and Roentgen rays concerns phos
phoglyceraldehyde dehydrogenase reported by BARRON and DICKl\'IAN (1949). After 200 R 
of Roentgen radiation the ionic yield was 0.93 and after 180 R of IX-radiation 1.0, that is, 
the yields for both radiations were very nearly the same. This result is rather surprising 
in view of the general experience that relatively simple systems in aqueous solution con
form to the pattern of carboxypeptidase. 

5. Conjugated enzymes 

Conjugated enzymes consist of two components - a prosthetic group and a protein, 
both of which are essential and specific for the enzymic activity. Neither constituent is 
active by itself. The prosthetic group and the protein form a dissociating complex and can 
be isolated individually by chemical means. There is, therefore, a chance of irradiating the 
two moieties singly or mixed. 

The enzyme d-aminoacid-oxidase consists of the prosthetic group alloxazin-adenine
dinucleotide (a yellow non-enzymic compound) and its specific protein. When the dinucleo
tide and the protein were irradiated separately (DALE, 1942) the inactivation by Roentgen 
radiation was four times greater than when irradiated as a mixture. The lower radiation 
effect in the latter case is due to the protection effect, and it could be shown after addition 
of unirradiated dinucleotide or unirradiated protein that the protein was mainly respon
sible for the protection of the dinucleotide rather than the converse. This protection effect 
may not be the only cause of the variation in radiation yield, but is probably predominant, 
and it is difficult to unmask other inherent changes in the enzyme itself. That such specific 
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changes which go beyond a simple decrease of the number of active enzyme molecules by 
radiation do occur is supported by experiments in which enzymes after irradiation were 
shown to have undergone a modification of a characteristic parameter of their mode of 
action. 

III. Modification of enzymic characteristics 

1. Change of the Michaelis constant 
MEE (1958) has investigated the properties of dilute aqueous solutions of chymotrypsin 

after irradiation and found a change of the Michaelis constant. This constant is a measure 
of the firmness with which the substrate is linked to the enzyme. The value of the constant 
was increased, indicating a lower enzyme-substrate affinity, and the reaction velocity was 
consequently decreased. After inactivation of chymotrypsin by heat, however, the constant 
remained the same, though the reaction velocity decreased. When the irradiated enzyme 
was heated, no further change of the constant occurred, but the reaction velocity decreased 
still further. The action of heat appears to consist of a complete inactivation of those 
enzyme molecules which were affected, whereas radiation may inactivate some molecules 
completely, but leaves others in a state of modified specificity. 

Very similar results were obtained with x-irradiated solutions of trypsin (B. M. DE 
BORNIER 1958b). A 12 % increase of the Michaelis constant after irradiation with 
2 X 104 R was observed, an indication that the reactive sites on the surface of the enzyme 
molecule which bind the substrate had been changed. 

2. Bifunctional enzymes 

Closely related to the action of radiation on the substrate-enzyme linkage are experi
ments performed to elucidate radiation effects on enzymes with two functions. It is known 
from irradiation of some biological substances in the dry state that either the whole mole
cule is inactivated by an ionization-event occurring in it, or that the "target volume" is 
not the whole molecule but only part of it and that the part involved corresponds to the 
particular criterion of activity and therefore method of assay chosen. For example, the 
insolubility of bovine-serum albumin induced by irradiation leads to the calculation of a 
target volume of 70,000, corresponding to the whole molecule (McNuLTY and HUTCHINSON 
1954), whereas the test for ability to precipitate antinative rabbit serum suggests a target 
volume of a molecular weight of about 7,000 (HUTCHINSON and MOSBURG 1954). 

ARONSON, MEE and SMITH (1956) therefore tried to find out whether the dual activity 
of alpha-chymotrypsin, namely its protease and esterase activity, would be differentially 
inactivated by radiation when the method of assay appropriate to each of the two specific 
activities of the enzyme was applied. The result was that the esterase activity was three 
times more sensitive to radiation than the protease activity, which may be interpreted by 
assuming two different active centres on the surface of the molecule. This, however, is not 
in agreement with other biochemical evidence. The question of dual sites of enzymic activity 
is left undecided by the authors, who point out the possibility that there may be only one 
active centre which, according to the surrounding charge configuration, may react with 
one substrate, and for a different configuration, with the other, thus leading to different 
radiation sensitivities. 

In a revaluation of these data AUGENSTINE (1959a) comes to the conclusion that the 
two activities in chymotrypsin are inactivated at the same rate when the results are extra
polated to infinite solute concentration. 

AUGEN STINE (1959b) in a study of the radiation effect on the esterase and the protease 
activity of trypsin arrives at the tentative conclusion that two overlapping sites for the 
two activities are involved whereby the hydrolytic apparatus would be common, but the 
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points of specific attachment would vary with the substrate. The progress made in this 
investigation is the finding that measured inactivation rates are affected by the treatment 
of the irradiated enzyme during or prior to assay. At least three classes of trypsin molecules 
are present after irradiation: active, damaged and inactive ones. The damaged molecules 
have more intact H-bonds than inactive molecules and can become inactive by the appli
cation of urea or of heat before the addition of substrate; reactivation can also take place 
by prior exposure to substrate. It is of interest to note that the protease activity was more 
radiation sensitive than the esterase activity, which is the reverse of the result mentioned 
before with alpha chymotrypsin, though the two enzymes have much in common. 

3. After-effects 

It has been mentioned before, in connection with protein denaturation and with enzymes 
in particular, that as a consequence of irradiation intramolecular changes take place, which 
render the molecules more susceptible to additional damaging agents applied after irradia
tion. A related phenomenon is the occurrence of "after-effects", which have been observed 
in many non-enzymic substances as well as in enzymes. Irradiation of fats, for example, 
causes the development of a more rapid autoxidation chain reaction than before irradia
tion, probably because of the destruction of natural antioxidants by the radiation. Vis
cosity changes of irradiated nucleic acids, persisting after radiation has stopped, have also 
been observed. 

Similar after-effects have been described for the enzyme pepsin (ANDERSON 1954) and 
for crystalline trypsin (McDONALD 1954b). Pepsin was inactivated by Roentgen rays by 
an immediate action and by a slowly developing one after irradiation. The slow reaction 
can be larger than the initial one and has a high temperature coefficient of inactivation. 
The immediate loss of enzyme activity was paralleled by an immediate loss of native 
protein, but an additional amount of protein became thermally less stable as an after-effect, 
which brings to mind the thermal lability of irradiated egg albumin mentioned earlier. 
With trypsin a continued loss of activity also occurs after termination of radiation, and 
again the subsequent inactivation, unlike the initial one, is markedly dependent on tem
perature. It was further observed that the larger the initial inactivation, the faster was 
the rate of the secondary reaction. 

IV. Irradiation of interrelated enzyme systems 

Although it would be of great value to obtain information on the effect of radiation on 
the working of enzymes in their natural conditions within cells, it has not yet been possible 
to achieve this aim, because of the great complexity of the interplay of enzyme-catalysed 
catabolic and anabolic processes (DALE 1955; DALE 1960 and concluding page of chapter 
A). The delicate balance of enzymic activities in cells is highly dependent on the supply, 
at the right time and place, of the correct amounts of substrates, coenzymes and inter
mediate metabolites. Therefore, interference by radiation may alter the velocity of alter
native or simultaneous interdependent reactions. Such changes will be more marked when 
the metabolites are at rate-limiting concentrations, thus assuming the role of pace-makers 
of metabolism (KREBS 1956). 

However, attempts have been made to approach these difficult problems by passing 
from the mere inactivation of enzymes by irradiation to the study of more complex inter
related enzyme systems. These experiments cannot do more at present than illustrate by 
means of simplified models the way by which radiation damage can possibly develop in 
living matter, after the direct and indirect action of radiation has caused chemical changes. 
OKADA and FLETOHER (1959) and LATARJET and GRAY (1954) have pointed out how 
chemical reaction chains may amplify the primary reaction damage until the "observable" 
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injury, i.e. cytological lesions, genetic damage and biochemical changes, finally becomes 
apparent. 

OKADA und FLETCHER chose four test systems for the demonstration of the effects of 
radiation on composite enzyme systems in which preirradiated components were assembled 
in a total system and the effect of radiation on the initial rate of formation of the final 
product compared with that of the complete unirradiated system. In each case the con
centration of the two components to be irradiated was chosen so as to be rate-limiting. The 
character of the experimental set-up was similar to the experiments with the prosthetic 
group and the specific protein of d-amino acid oxidase (DALE, 1942) mentioned earlier. 

The types of reaction were: consecutive reaction; single reaction, and coupled reac
tion; simultaneous reaction. 

1. Consecutive reaction. Fructose diphosphate (FDP) was converted in the first step to 
glyceraldehyd-3-phosphate by the action of aldolase (EA ). In the second step, triosephos
phate dehydrogenase (1, 3-DPG) (EB) formed 1,3-diphosphoglyceric acid in the presence 
of diphosphopyridine nucleotide (NAP). For this first example we shall give the full details 
which include the components irradiated (underlined) and the corresponding initial rate 
of formation of the final product 1,3-diphosphoglyceric acid (1,3-DPG). 

Test system 
FDP + EA + EB 
FDP + EA + EB 
FDP + EA + EB 
FDP+EA+EB 

Initial rate of formation of 1,3-DPG 
1.00 
0.66 ± 0.03 
0.42 ± 0.04 
0.24 ± 0.11 

It will be seen that irradiation of enzyme EA reduces the initial rate less than irradia
tion of enzyme EB and that the largest reduction of the initial rate takes place when both 
enzymes irradiated separately are added to FDP, which amounts to a potentiated effect. 

The reaction scheme can be represented schematically in the following way: 

System 

EA EB 
A_B_C 

Irradiated components Initial rate of formation 

of C 

Where A = first substrate; B = second substrate and C = final product. 
Similar potentiated effects are obtained with 2 other reaction mechanisms: 

2. The single reaction: 
Oomponents irradiated Initial rate of formation 

A, E of B 

Where A = pyruvate, E = lactic acid dehydrogenase and B = lactate and further 

3. The coupled reaction: 
Oomponents irradiated Initial rate of formation 

A coenzyme coenzyme C 
EA t t t t t t EB of D 

B coenzyme coenzyme D 

Where EA = Zwischenferment; EB = cytochrome c reductase; 
D = reduced cytochrome c; A = glucose-6-phosphate; B = 6-phosphogluconate 

and the coenzymes are TPN and flavinmononucleotide. 

4. The simultaneous reaction: 
The following example requires more detail in order to show clearly that, in contrast 

to the potentiating radiation effect of the three previous examples, only an additive effect 
has been observed. 
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Casein was hydrolysed by the simultaneous action of trypsin (E A) and chymotrypsin 
(En) B 

~A 

Test system 

Casein + EA + En 
Casein + EA 
Casein + En 
Casein + EA 
Casein + EB 
Casein + EA + En 

A 

~~ 
Initial rate of formation of peptides 

and amino acids 
1.00 
0.71 ± 0.10 
0.32 ± 0.18 
0.34 ± 0.08 ~ 
0.11 ± 0.03 ~~ additive effect 
0.44 ± 0.04 "" 

From these experiments it is evident that in interrelated enzyme systems the initial 
rate of the formation of the final product is dependent on the radiation effects on its com
ponents. Thus, when two irradiated components were added to the system the magnitude 
of the change in the over-all reaction rate was a multiple, or the sum of, the rate-changes 
produced by irradiation of each component alone. The change of rate need not always be 
depressed, as in the examples mentioned, but can also be accelerated. 

When highly polymerized deoxyribonucleic acid is irradiated by Roentgen rays 
(12,650 R) the rate of depolymerization by non-irradiated DNase is increased (OKADA 
1957). As mentioned before, the experiments are simplified models of reactions which, in 
living cells, occur in a much more complicated manner, and may involve a far greater num
ber of consecutive and branching steps so that an inactivation of each enzyme, of say 
100 enzymes involved, by 1 %, would escape detection, but the initial rate of forma
tion of the final product as the resultant of all the small undetectable changes of the en
zymes, would lead to an easily detectable change in this final product. 

In a similar investigation HUG and SCHACHINGER (1959) studied the effect of soft x
irradiation on the coenzyme-coupled enzyme reaction 

ADH 
C2H sOH + DPN ~ CHsCHO + DPNH2 

where DPN = diphosphopyridine nucleotide and ADH = alcoholdehydrogenase. 
The reaction rates of the system were continuously followed :auring irradiation by 

measuring the formation (or disappearance) of DPNH2* spectrophotometrically at the 
characteristic absorption-peak of this compound. The forward reaction, i.e., the alcohol 
dehydrogenation, was slowed down by irradiation, whereas the back reaction was increased. 
This increase may be partially explained by the finding that the reaction 

CHaCHO + DPNH2 -'>- C2HsOH + DPN 

takes place under irradiation also in the absence of enzyme, and is superimposed on the 
enzyme reaction. 

Further information was provided by experiments in which the dehydrogenase and 
DPN were pre-irradiated separately or together, and then added to complete the system 
for reaction. DPN seemed to be more radiation-sensitive than ADH. It should be noted, 
however, that ADH was irradiated in the presence of alcohol and therefore was probably 
protected. A feature of the inactivation of DPN was a nearly complete recovery within 
about 40 minutes after irradiation had stopped. 

These experiments again demonstrate the complexity of radiation effects on the com
ponents and their interplay in coupled systems. Much still remains for future investigation, 
before the knowledge gained can be successfully applied to processes in the living organism. 

* The notation DPNH2 is used here in preference to DPNH in accordance with the recommendation 
by DIXON and WEBB, "Enzymes", Longmans, Green & Co., (1958) page 395. 
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v. Concluding remarks 

Our knowledge of the mechanism of radiation effects on enzymes in vitro has grown 
during the last 30 years; but to what extent the inactivation of enzymes by radiation is 
implicated in the final injury to living cells is still largely a matter of dispute. 

Many experiments have been performed with the aim of comparing the activity before 
and after irradiation of enzymes extracted from homogenates of cells and tissues and in 
most cases only slight differences were observed. Extracts of homogenates are open to 
objection on two grounds. Firstly they may contain inhibitors or activators and are ill-de
fined quantitatively, because of the uncertainties of extraction-procedures, and of varia
tions in the firmness with which various enzymes are bound to internal structures of cells. 
Secondly, extracts can at best yield information as to the total amount of enzymes present, 
a quantity which is rather irrelevant with regard to radiation effects and can hardly be 
expected to be noticeably affected by radiation. The functional amounts of enzymes 
mobilized by the current metabolic requirements of the cells are of real importance. These 
may occur in trace quantities, locally separated from the storage of the bulk of enzymes, 
but if so may escape analytical estimation. 

It is possible, however, that substrates as intermediary products are of greater impor
tance, because their steady-state concentration may be very small. These enzyme-sub
strate systems can play the role of "pace-makers" in metabolic reactions and will then 
be most vulnerable to radiation (KREBS 1956). Experiments discussed under the heading 
"Irradiation of interrelated enzyme systems" therefore appear to be of particular interest. 

While it would be wrong to be dogmatic about the possible role of enzymes in the se
quence of events leading to the final biological endeffect, they cannot be ruled out and may 
be one of the many mechanisms of radiation injury. 

Grateful acknowledgement is made to the authors and publishers for their permission to reproduce 
the figures. 
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E. Einfluf~ der Strahlenqualitat auf die Strahlenwirkung 
Von 

W. Dittrich 
Mit 4 Abbildungen 

I. Einleitung 
Selbst bei gleichbleibender absorbierter Gesamtenergie und gleichbleibender raum

licher und zeitlicher Makro-Verteilung der Energiedosis kann sich die Reaktionsweise 
bestrahlter biologischer Objekte noch mit der Mikrotopographie der einzelnen Ab
sorptionsakte, d.h. mit der "Strahlenqualitat", andern. Ein MaB dieser Abhangigkeit ist 
die sog. relative biologische Wirksamkeit (RBW) einer Strahlung. 

Nach den Euratom-Grundnormen ist unter RBW das Verhaltnis einer als Bezugs
groBe gewahlten Rontgenstrahlendosis "zu einer in Betracht gezogenen Dosis der ioni
sierenden Strahlung, welche die gleiche biologische Wirkung hervorruft", zu verstehen. 
1m angloamerikanischen Schrifttum wird demgegentiber zumeist y-Strahlung als Bezugs
strahlung gewahlt. 

Untersuchungen tiber die RBW verschiedener ionisierender Strahlenarten geben Auf
schltisse tiber den biologischen Wirkungsmechanismus ionisierender Strahlenarten. Sie 
wurden haufig durchgefiihrt, um Anhaltspunkte tiber die Eignung einer bis dahin noch 
nicht naher gepriiften Strahlenart ftir Therapiezwecke zu gewinnen, und um die fiir 
den Menschen hochstzulassige Strahlenbelastung festzulegen. 

1m folgenden werden die biologischen Wirkungen von y-Strahlen, ultraharten Rontgen
strahlen, Elektronen verschiedener Energie, einschlieBlich ,B-Strahlen, von Rontgen
strahlen der konventionellen Strahlentherapie und von noch groBerer Welleniange, von 
Neutronen, Deuteronen, IX-Teilchen und von anderen schwereren Ionen bzw. RtickstoB
kernen betrachtet. 

Die physika,lischen Unterschiede in der Wechselwirkung ionisierender Strahlenarten 
mit bestrahltem biologischem Material sind von zweierIei Art, namlich 

a) makroskopische Unterschiede im IsodosenverIauf, die hier insofern Beachtung 
verdienen, als sich ein EinfluB der Strahlenqualitat auf die biologische Strahlenwirkung 
im allgemeinen nur bei gleichbleibender Dosisverteilung sicher beurteilen laBt, 

b) mikrotopographische Unterschiede im Verteilungsmuster der physikalischen Ele
mentarereignisse langs der Bahnen der primaren bzw. sekundaren, tertiaren usw. ioni
sierenden Teilchen. 

Die makroskopische Energieverteilung, der IsodosenverIauf, wird durch Bestrahlungs
bedingungen, Absorption und Streuung des primaren Strahlenbiindels im bestrahlten 
Medium bestimmt. Dabei konnen sich, abhangig von Reichweite und Streuung der 
Sekundarteilchen, in der Nachbarschaft von Grenzflachen charakteristische Aufbaueffekte 
ergeben. Die Richtung des einfallenden Strahlenbtindels stimmt mit der bevorzugten 
Richtung der ausgelOsten Sekundarelektronen tiberein. Daher hat eine Zunahme der 
Materialdichte in dieser Richtung zunachst eine Zunahme der Bahndichte der Sekundar
elektronen und der (ortlich absorbierten) Dosis zur Folge, bis im Gleichgewicht das 
Maximum der Tiefendosis erreicht ist. Bei ultraharten Rontgenstrahlen ergeben sich, 
je nach Quantenenergie und Filterung, Aufbaueffekte, die einen Anstieg der Tiefendosis 
noch mehrere Zentimeter unter del' Oberflache des bestrahlten biologischen Objekts zur 
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Folge haben. Andererseits wird die Intensitat von Rontgenstrahlen, z. B. der konven
tionellen Strahlentherapie, und auch von schnellen Neutronen in erster Naherung ex
ponentiell geschwacht, was eine entsprechende Abnahme der Tiefendosis zur Folge hat. 
Schnelle Elektronen und andere elektrisch geladene Primarteilchen wiederum haben eine 
mehr oder weniger scharf begrenzte Reichweite und ergeben daher eine andere Dosis
verteilung, die im iibrigen auch von der Geometrie des einfallenden Strahlenbiindels 
weitgehend abhangt. 

Die Auswertung vieler in del' Literatur mitgeteilter Ergebnisse wird wesentlich er
schwert durch: 

1. Unsicherheiten in der Dosimetrie und 
2. die Benutzung von Gemischen ionisierender Strahlenarten mit sehr unterschied

lichem di£ferentiellem Ionisierungsvermogen. 
Dnter del' sog. differentiellen odeI' spezifiscben Ionisation verstebt man die Anzabl del' Primar

ionisationen langs del' Weglange 1 It eines ionisierenden Teilchens, wobei das Absorptionsmaterial 
jeweils anzugeben ist. 

Erwahnt sei, daB die differentielle Ionisation gelegentlich auch als die Anzabl del' Ionisationen 
pro mg/cm2 definiert wird. 1m folgenden wird ausschlieBlich von del' 1. Definition Gebrauch gemacbt. 

Die RBW ionisierender Strahlenarten ist keineswegs eine fiir sie schlechthin charakte
ristische, unabhangige GroBe. J e nach der gewahlten Testreaktion ergeben sich fiir die 
gleiche Strahlung unter Umstanden sehr verschiedene RBW-Werte. Eine Analyse der 
Strahlenwirkung auf hohere Organismen (des Strahlentodes, des Gewichtsverlustes des 
Gesamtorganismus oder einzelner seiner Organe, einer strahlenbedingten Vitalitats
minderung, der Regression bestrahlter Tumoren usw.) kann wegen des Zusammenwirkens 
und/oder der Konkurrenz verschiedener einfacher E££ekte sehr unterschiedliche Wirkungs
muster ergeben, wodurch dann gelegentlich der Eindruck nicht nur quantitativer sondern 
auch qualitativer Wirkungsunterschiede entsteht. 

FAILLA hat vorgeschlagen, Rontgenstrahlen mit einer mittleren di££erentiellen Ioni
sation von 100 Ionenpaaren/.u in Wasser als Standardstrahlung zu benutzen, da diese 
Strahlung z. B. als 250 k V Rontgenstrahlung mit geeigneter Filterung leicht verfiigbar 
ist (GRAY 1947). Diesel' Vorschlag hat sich inzwischen in del' Strahlenheilkunde weit
gehend durchgesetzt, so daB die Wahl einer anderen Standardstrahlung stets ausdriicklich 
vermerkt werden soUte. So kann es gelegentlich giinstig sein, als Standard mono
energetische schnelle Elektronen beim Minimum der di££erentieUen Ionisation zu wahlen. 

Bisweilen wahlt man als Bezugsstrahlung die y-Strahlung einer RadiumqueUe, die 
sich mit den Zerfallsprodukten im Gleichgewicht befindet, gefiltertdurch 0,5 mm Platin. 
Radium-y-Strahlen sind als Substandard durchaus verwendbar, weil sich herausgestellt 
hat, daB ihre RBW, verglichen mit monoenergetischen schnellen Elektronen, nul' aus
nahmsweise starker von 1 abweicht (BOAG 1953). 

Die der ICRU (International Commission on Radiological Units and Measurements) 
vorliegende Definition fiir die relative biologische Wirksamkeit (RBW) lautet: 

"Die relative biologische Wirksamkeit (RBW)~ einer ionisierenden Strahlenart a 
im Vergleich zu einer ionisierenden Strahlenart b beziiglich einer bestimmten biologischen 
Wirkung ist das Verhaltnis Db/Da, wobei Da und Db die absorbierten Dosen l del' beiden 
Strahlenarten darstellen, welche bei gleicher zeitlicher Dosisverteilung und bei gleichen 
U mgebungsbedingungen zum gleichenAusmaB del' biologischen Wirkung fiihren: (RBW)~ = 
DbIDa·" 

In del' Regel wird dann die Strahlenart a als Teststrahlung, die Strahlenart b als 
Bezugs- odeI' Standardstrahlung bezeichnet. 

Diese Definition (1) del' RBW als das Verhaltnis del' Dosen, die gleiche Wirkung hervorbringen, 
ist die weitaus gebrauchlichste. Erwahnt sei, daG manche Autoren die RBW auch als das Verhaltnis 
del' Strablenwirkungen, welche durch gleiche Bestrablungsdosen hervorgebracht werden definieren. 

1 Die absorbierte Dosis ist die Energie, welche an die Materie durch ionisierende Teilchen pro 
Masseneinheit des bestrablten Stoffes an del' interessiel'enden Stelle abgegeben wil'd (IeRU 1957). 
Die Einheit del' "Energiedosis" odeI' "absol'biel'ten Dosis" ist das rad. 1 rad = 100 erg/g. 
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Diese Definition (2) ist weniger zweckmaJ3ig, da sie eine Messung der Strahlenwirkung in naher 
festzulegenden Einheiten erfordert. Einzelne RRW-Werte nach Definition (2) erlauben noch keine 
Abschatzung der Dosen beider Strahlungen, welche die gleiche biologische Wirkung hervorbringen. 

Die relative biologische Wirksamkeit (RBW)l laBt sich am genauesten fiir groBe 
Kollektive, die aus moglichst gleichartigen biologischen Einheiten bestehen, ermitteln, 
da die allgemeine biologische Variabilitat in den statistischen Fehler des gemessenen 
RBW -Wertes eingeht. 

Es stellt sich heraus, daB die RBW-vVerte einer gegebenen Strahlenart, bezogen auf 
eine Standardstrahlung, auBer von der Testreaktion auch vom Dosisbereich, von der 
Dosisleistung und von einer Reihe weiterer Bedingungen abhangen konnen. Die Angabe 
einzelner RBW-Werte erlaubt ftir sich allein noch keine Abschatzung der biologischen 
Wirkung gleicher Dosen beider Strahlenarten. Ganz allgemein sind Angaben tiber RBW
Werte nur dann von Nutzen, wenn die genauen Versuchsdaten bekannt sind. 

II. Der Iineare Energietransfer (LET) 
Die mikrotopographischen Unterschiede im Verteilungsmuster del' Energieabgabe an 

bestrahltes Material hangen von der Quantenenergie, bzw. Teilchenenergie primarer, 
sekundarer usw. Teilchen abo Bei der Absorption von y-Strahlen, ultraharten und Ront
genstrahlen del' konventionellen Strahlentherapie entstehen als Sekundarteilchen Elek
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tronen, welche als Photo- oder 
Compton-Elektronen aus der 
Elektronenhtille der Atome ab
getrennt werden. Schnelle und 
langsame Neutronen werden bio
logisch wirksam tiber RtickstoB
kerne, unter denen die RtickstoB
protonen am haufigsten und 
wichtigsten sind. Elektrisch ge
ladene Primarteilchen rufen un
mittelbar und auf dem Umweg 
tiber R tickstoBteilchen «(j-Elektro
nen u.a.) biologische Wirkungen 
hervor. Thermische Neutronen 

Abb.1. Differentielle Ionisation von Elektronen verschiedener erzeugen bei den durch sie in 
Energie biologischem Material ausgelOsten 

Kernprozessen ein Gemisch aus 
y-Quanten, Protonen eventuell Deuteronen und a-Teilchen. Bei y-, Rontgenstrahlen 
und Neutronen ist zwangslaufig die geometrische und energetische Verteilung der Rtick
stoBteilchen sehr uneinheitlich, und zwar auch bei monoenergetischer Primarstrahlung. 
Eine Ausnahme bilden in dieser Hinsicht lediglich sehr langwellige Rontgenstrahlen. 

Der Energieverlust, den ein primiires oder sekundiires Elektron bei der Erzeugung 
eines Ionenpaares im lVIittel erleidet, ist weitgehend unabhangig von seiner Energie und 
variiert nur geringftigig mit der Ordnungszahl des absorbierenden Materials. Elektronen 
unterscheiden sich in diesel' Hinsicht nur wenig von geladenen schweren Teilchen. 
(j-Teilchen treten jedoch bei gleicher differentieller Ionisation bei schweren Primarteilchen 
etwas haufiger auf. 

Die differentielle Ionisation eines ionisierenden Teilchens (Abb. 1) liiBt sich nun zwar in 
Gasen mit del' ,Vilson-Kammer-Technik unmittelbar beobachten und messen, nicht jedoch 
in Wasser und in wiiBrigen Medien. Nach einem Vorschlag von ZIRKLE (1952) wird neuer
dings die differentielle Ionisation gewohnlich durch eine andere GroBe ersetzt, welche 
gleichfalls die Strahlenqualitat charakterisiert, niimlich durch den sog. linearen Energie-

1 1m angloamerikanischen Schrifttum abgekiirzt RBE (relative biologic effectiveness). 
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transfer (LET). 1m deutschen Schrifttum ist auch die Bezeichnung lineare Energie
libertragung, abgekfirzt LEU, gebrauchlich. Darunter versteht man die je Weglange 1 f-l 
eines Teilchens in einem gegebenen Material absorbierte Energie. Diese Energie ist in 
den meisten biologischen Systemen annahernd proportional der Anzahl der entstehenden 
Ionenpaare, del' differentiellen Ionisation. LET -Werte werden in ke VI f-l angegeben 1. 

Der lineare Energietransfer kann sich, ebenso wie die differentielle Ionisation, langs der 
Bahn des gleichen Primarteilchens stark andern. Beide GroBen hangen sehr wesentlich 
von zwei Faktoren ab, namlich von Teilchenladung und Teilchengeschwindigkeit. Da 
die Wechselwirkung eines elektrisch geladenen Teilchens mit den von ihm durchquerten 
lV'1teriellen Strukturen mit der Ladung des Teilchens und mit der Zeitdauer zUl1immt, 
wahrend welcher das elektromagnetische Storfeld auf die materiellen Strukturen ein
wirkt, nehmen differentielle Ionisation llild linearer Energietransfer mit der Teilchen
ladung zu und mit der Teilchengeschwindigkeit abo Auch der lineare Energietransfer 
nimmt in Richtul1g auf das Bahnende eines ionisierenden Teilchens allmahlich zu. Wenn 
beispielsweise ein 1 MeV Elektron Materie durchdringt, erzeugt es Ionisationen und An
regungen, die einzeln odeI' in del' Umgebung von "Primarionisationen" in Gruppen von 
verschiedener GroBe nebeneinander liegen. Gelegentlich kommt es jedoch auch zu einem 
mehr zentralen elastischen ZusammenstoB des primaren Elektrons mit einem Elektron 
der Atomhlille, wobei ein !5-Teilchen mit einer Energie von, in unserem Beispiel, maximal 
0,5 MeV entsteht. !5-Teilchen werden nach LEA (1944) definiert als Sekundarelektronen 
mit einer Mindestenergie von 100 e V. Dies bedeutet, daB bei Elektronenenergien unter 
100 eV den flir die Entstehung kleiner Ionisationsgruppen, im angloamerikanischen 
Schrifttum "spur" genannt, verantwortlichen Sekundarteilchen eine Sonderstellung ein
geraumt werden soIl. Bei dieser Abgrenzung handelt es sich ersichtlich um eine Kon
vention, die sich als zweckmaBig erweisen kann, um die "ortlich absorbierte" Energie 
festzulegen. Die Bahnlange eines langsamen Sekundarelektrons ist nicht mehr unmittel
bar meBbar, so daB in diesem Fall der Anwendbarkeit des LET-BegriHes erhebliche 
Schwierigkeiten entgegenstehen. Bei genaueren Analysen sind auch GroBe, Haufigkeit 
und Abstand der verschiedenen Ionisationsgruppen und Gruppen sonstiger Primar
prozesse zu berlicksichtigen. So ist es Z. B. flir gewisse treffertheoretische Betrachtungen 
llimmganglich, ffir jede spezielle Strahlenart wirklich auch das gesamte LET-Spektrum 
zu erfassen. Angaben flir typische Falle und entsprechende Formelausdrlicke finden sich 
bei BOAG (1953). 

Flir eine Mittelwertbildung bestehen formal verschiedene Moglichkeiten. Gewohnlich 
wird liber die gesamte Bahnlange - einschlieBlich del' der !5-Teilchen gemittelt: 

LET _ gesamte pro Volumeneinheit absorbierte Energie 
- gesamte Bahnlange einsehlieBlieh der der 15-Teilehen pro Vol. Einh. ' 

gelegentlich jedoch auch liber die Teilchenenergie, was ffir Strahlenarten mit nur einer 
einzigen bevorzugten Teilchenkomponente, Z. B. Elektronen, sinnvoll sein kann. Oft 
reicht jedoch, wie bereits erwahnt, die Angabe eines LET-Mittelwertes nicht aus. 

Langs der Bahn ionisierender Teilchen treten neben Ionisationen auch andere Primar
ereignisse auf, insbesondere Moleklilanregungen und elektronische Anregungen und, 
langs einer Elektronenbahn, allerdings in sehr geringem Umrang, RlickstoBatome, bzw. 
-ionen sowie Bremsstrahlung. 

Die auf RiiekstoBteilehen maximal iibertragbare Energie nimmt mit dem Untersehied der beiden 
beteiligten Massen, der Masse des einfallenden Teilehens me und der Masse des RiiekstoBteilehens mr 
relativ abo Es sei fl, del' Bruehteil del' bei einem elastisehen StoB maximal iibertragbaren Energie des 

1 Gegen eine synonyme Anwendung der Bezeiehnungen "linearer Energietransfer (LET)" und 
"linearer Energieverlust (LEV)" bestehen Bedenken. Der Energieverlust eines ionisierenden Teilehens 
langs eines bestimmten Bahnstiiekes von der Lange 1 fl, ist namlieh immer dann erheblieh groBer als 
die von ihm ortlieh auf die Materie tatsaehlieh iibertragene Energie, wenn ein t5-Elektron ausgelost 
wird. Ahnliehe Bedenken bestehen gegen die synonyme Anwendung der Bezeiehnungen LET und 
"spezifisehe Energieabgabe". 
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einfallenden Teilchens. Dann gilt angenahert: f.l""'" ( 4 'me . 'mr)_£. Elektronen iibertragen daher bei 
'me + ?ILr 

elastischen StoBen nur einen verschwindend geringen Teil ihrer kinetischen Energie auf RiickstoB
atome im Gegensatz etwa zu N eutronen, Protonen und anderen schweren Teilchen. 

Anders liegen die Verhiiltnisse bei der Bremsstrahlung. Die Intensitiit der Brems
strahlung ist dem Quadrat der Teilchenmasse umgekehrt proportional und fiillt deshalb 
bei schweren Teilchen vergleichsweise wenig ins Gewicht, Sie wiichst mit der Elektronen
energie und der Ordnungszahl des absorbierenden Materials stark an. Die Quanten-

Tabelle 1. Linearer Energietransfer (LET) p1'O 1 f.l Weg in Ei
weijJ in keY (nach POLLARD u. Mitarb.) 

I 10 MeV 4 MeV 2 MeV 1 MeV 0,5 MeV 

rt.-Teilchen 66,2 130,0 208,0 252,0 246,0 
Deuteronen 9,3 19,4 32,0 54,0 79,5 
Protonen 5,7 11,7 19,4 32,0 54,0 
Elektronen - - 0,275 - -

energie der Bremsstrahlung 
verteilt sich uber ein weites 
Spektralge biet (Bremskonti
nuum) , das an seinem kurz
welligen Ende scharf abbricht. 
Die maximale Quantenenergie 
(hv)max entspricht der kineti
schen Energie des einfallenden 
geladenen Teilchens. 

Zum Unterschied von Elektronen bewegen sich schwere Teilchen entsprechend ihrer 
viel groBeren Masse auf weitgehend gestreckten Bahnen und die statistische Streuung 
ihrer Reichweiten ist geringer. 

J e nach Teilchenart und Teilchenenergie erhiilt man fur die auf biologisches Material 
tatsiichlich ubertragene Energie unterschiedliche Werte. Der lineare Energietransfer 

Tabelle 2. LE T -Werte, ge'mittelt 1iber die Wegliinge 

Strahlung 

Schnelle Elektronen. . . . . . . . . 
Radium-y- Strahlung. . . . . . . . . 
4 MeV y-Strahlung eines Kernreaktors . 
Rontgenstrahlen 

200 kV (A. = 0,12 A), 190 MeV Deuteronen 
120 kV (A. = 0,2 A) . 

40 kV (A. = 0,54 A) . 
A = 1,5 A .. 
A. = 2,1 A. . 

,B-Strahlung von Tritium (H3). 
Spaltneutronen. . . . . . . 
rt.-Teilchen . . . . . . . . . 
Thermische N eutronen in H 20 

(y- Strahlung+ Protonen + 0(-Teilchen) 
5 MeV 0(-Teilchen . . . . . . . . . . 
Thermische N eutronen nach Injektion von BIO 

(0(-Teilchen + LF -R iickstoBkerne) . . . . 
Thermische Neutronen nach Injektion von 

Pu 238 bzw. Pu 239 (0(-Teilchen bzw. 0(-Teilchen 
und schwerere Kerne) .. ..... 

LET (keV/!') 

0,2 
0,3 
0,3 

2,1 
2,9 
2,2 
3,7 
4,7 
5,5 
6 

23 

65 
94 

190 

14000-9000 

(LET) ist der Dichte des be
strahl ten biologischen Materials 
anniihernd proportional, unter
scheidet sich also von dem in 
Wasser gefundenen Wert durch 
einen materialabhiingigen, kon
stanten Faktor. Diesel' ist fur 
weiches Gewebe 1. 

In Tabelle 1 sind fur trockenes 
EiweiB mit einer Dichte von 1,35 
einigeLET -Werte fur verschiedene 
Teilchen und verschiedene Ener
gien zu.sammengestellt. Man ent
nimmt Tabelle 1, daB der LET 
fUr schwere Teilchen bedeutend 
groBer ist als fUr leichte del' 
gleichen Energie und dementspre
chend groBerer Geschwindigkeit. 

Ein Teil del' ubertragenen 
Energie wird unmittelbar oder 
auf dem Umweg uber Molekiil
anregungen in Wiirme umgewan

delt und zerstreut. Nul' bei sehr hohen LET-Werten kommt jedoch die bei einem 
Teilchendurchgang gebildete "Punktwiirme" (F. DESSAUER) als solche fur die AuslOsung 
des biologischen Primiirvorganges ursachlich in Betracht. Die biologisch wirksamste 
Form der Energieubertragung stellt die Ionisation (LEA 1946) dar. Sie ist in der Regel 
insbesondere auch wirksamer als die Anregung (McLAREN 1949, 1950; SETLOW 1958). 

Bei den Anwendungen des LET-Begriffs ergeben sich zwei typische Schwierigkeiten: 
1. Die Querschnitte fur elastische ZusammenstoBe zweier Elektronen sind wenig 

genau bekannt, wenn das einfallende Elektron eine Energie unter 2 ke V besitzt und die 
Energie des RuckstoBelektrons vergleichbar mit dem lonisationspotential wird. 
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Die Kurve des LET in Abhangigkeit von del' Energie verlauft bei Elektronen prak
tisch parallel mit del' Kurve del' differentiellen Ionisation. Nach del' IAEA entspricht 
im Einklang mit den Angaben des Nat. Bureau of Standards (Washington Handbook 59) 
eine differentielle Ionisation von 100 Ionenpaaren/.u in Wasser ein LET von 3,5 keV/.u. 
Ffir groBe Elektronenenergien tiber 1 Me V andert sich die differentielle Ionisation nul' 
wenig und liegt dann bei 6-7 Ionisationen pro .u in Wasser. Am Bahnende eines Elek
trons hingegen liegen, wie bereits erwahnt, die Ionisationen besonders dicht neben
einander (Abb. 1). 

In Tabelle 2 sind Angaben tiber den Energietransfer von Rontgen- und y-Strahlung, 
monoenergetischen Elektronen, cx-Teilchen und schweren RtickstoBteilchen zusammen
ge£aBt. So hat beispielsweise ein schnelles Elektron einen linearen Energietransfer 
von nur 0,2 keV/.u, 190 MeV Deuteronen haben denselben mittleren LET wie eine 
200 kV Rontgenstrahlung und 5 MeV cx-Teilchen einen LET von 94 keY/fl, Das 
Maximum des LET liegt ffir Protonen bei cineI' Energie von 0,15 MeV, ffir Deuteronen 
bei 0,3 MeV, ffir cx-Teilchen bei 0,6 MeV. 

III. Die Abhangigkeit physikalischer 
und chemischer Strahlenwirkungen von der StrahlenqualiUit 

Ionisationen und Anregungen langs del' Bahn eines ionisierenden Teilchens bewirken 
in biologischem Material chemische und physikalisch-chemische Veranderungen, die ihrer
seits auch von del' Strahlenqualitat, also vom LET, abhangig sein konnen. Es ist zweck
miiBig, die Verhaltnisse in Losungen gesondert zu betrachten. AnschlieBend wird auf die 
Vorgange einzugehen sein, die an makromolekularen Strukturen odeI' Fcstkorpern ab
laufen. Diese Abgrenzung ist gerechtfertigt durch den Umstand, daB auch bei del' 
biologischen Strahlenwirkung zwei verschiedene Typen von Wirkungsmechanismen unter
schieden werden mtissen, namlich del' Mechanismus der indirekten Strahlenwirkung, wobei 
die Strahlenenergie zunachst auf Molektile in del' Nachbarschaft del' reaktionsfahigen 
biologischen Strukturen tibertragen wird, bevor sie dul'ch intermolekulare Energie
wanderung odeI' durch Transport tiber diffusible Energietrager dahin gelangt, und del' 
Mechanismus der dire/cten Strahlenwirkung, wo die Energie des ionisierenden Teilchens 
unmittelbar auf die reaktionsfahigen biologischen Strukturen tibertragen wird und dort, 
eventuell nach vorausgegangener intramolekularer Energieverschiebung (Energieleitung), 
Veranderungen hervorbringt. 

1m folgenden sei zunachst auf die strahlenchemischen Reaktionen eingegangen, die 
in waBrigen Losungen ablaufen. "Mikrotopographische" Unterschiede, d.h. Unterschiede 
in del' raumlichen Verteilung von positiven und negativen Ionen, langsamen Sekundar
elektronen, angeregten Atomen bzw. Molektilen und freien Radikalen, einschlieBlich freien 
Atomen als Ausdruck eines unterschiedlichen LET erklaren die oft erheblichen Wirkungs
unterschiedeionisierender Strahlenarten bei strahlenchemischen Reaktionen. 

Langsame Sekundarelektronen mit Energien unter 100 eV verlieren ihre Bewegungs
energie in waBrigen Medien innerhalb eines die Primarionisation umgebenden kugel
formigen Bereichs von 2-3 m.u Durchmesser (MAGEE 1953). 

Nach BURTON, MAGEE und SAMUEL (1952) sowie DAINTON (1956) wird ein 100 eV 
Elektron nach etwa 10-13 sec in Wasser auf thermische Geschwindigkeit abgebremst und 
entfernt sich vom Ort del' Primarionisation etwa 2 m.u. Nach del' alteren, inzwischen 
nicht mehr haltbaren Auffassung von LEA (1946) und GRAY (1955) sollte sich das Sekundar
elektron bis zu 10-15 m.u vom Ort del' Primarionisation entfernen konnen. 

In del' Umgebung del' Primarionisation entstehen kleinc Ionisationsgruppen und in 
del' Bahnspur aller, auch del' langsamen Sekundarelektronen, auBerdem elektronische 
Anregungen. Das langsame Sekundarelektron selbst wird in diesem Bereich schlieBlich 
eingefangen. Es neutralisiert entweder ein hier bereits vorhandenes Ion, wobei Singulett
und Triplett-Zustande entstehen konnen (BURTON, HAMILL und MAGEE 1958), oderlagert 
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sich an ein neutrales Molekiil odeI' Atom an (BURTON et al. 1958), wobei ein negatives 
Ion entsteht. Die Anlagerungsenergie thermischer Elektronen iiberschreitet in Fliissig
keiten die Anlagerungsenergie del' meisten Molekiile im Gaszustand. 

Nach SOMMERMEYER (1948) kommt auch die Anlagerung eines abgetrennten Elektrons 
an ein neutrales Molekiil als biologisch wirksames Primarereignis in Betracht. Mit del' 
Konzentration von Acceptorstoffen vermindert sich die Aussicht, daB das langsame 
Sekundarelektron zu dem bei seiner Abtrennung entstandenen positiven Loch zuriick
kehrt und ist bei Konzentrationen tiber 10-2 molar zu vernachlassigen. In gleichem Sinne 
wirkt sich die Solvatisierung des Elektrons aus, ein ProzeB, del' durch Orientierung del' 
Dipolmente des Losungsmittels zustande kommt und del' z. B. in Wasser eine Zeit von 
10-11 sec erfordert (hydratisiertes Elektron, Polaron). In molekularen Medien, z. B. in 
Wasser, kann ein durch Ionisation entstandenes positives Loch durch Austausch del' 
elektrischen Ladung seinen Platz wechseln und so zur Energieausbreitung in del' Um
gebung von Bahnspuren ionisierender Teilchen beitragen. Langsame Sekundarelektronen 
ionisieren in vielen Fallen annahernd proportional zur sog. molekularen Polarisierbal'keit 
(LAMPE et al. 1957). 

Ein beim Ionisationsvorgang zunachst angeregtes Ion kann seine Anregungsenel'gie 
rasch bei ZusammenstoBen mit Fliissigkeitsmolekiilen, die im mittleren Abstand von 
10-13 sec aufeinanderfolgen, verlieren. Dabei geht mit del' Anregungsenergie auch die 
chemische Reaktionsfahigkeit zum Teil verloren. 

Auch die Anregungsenergie kann sich durch Wanderung, d. h. durch Ubertragung auf 
Nachbarmolekiile, ausbreiten. 1m Mittel entfallen auf ein Ionenpaar in waBrigen Medien 
etwa 1-2 Anregungen, deren Topographie langs del' Bahnspuren etwa del' Ionisations
topographie entspricht. 

Beim Zerfall angeregter Molekiile und Ionen entstehen freie Radikale, das sind Atome 
odeI' Atomgruppen mit nicht abgesattigten, freien chemischen Valenzen. Freie Radikale 
entstehen auch als das Ergebnis einer Neutralisierung von Ionen durch thermische 
Elektronen. Auch die Mikrotopographie del' freien Radikale in del' Bahnspur ionisierender 
Teilchen entspricht daher etwa del' Ionisationstopographie. Freie Radikale sind chemisch 
besonders reaktionsfahig. Fiir ihr weiteres Schicksal ist ihre Anfangsverteilung, ihre 
mittlere freie Weglange und die Konzentration von Radikalfangern entscheidend. In 
del' Regel betragt in waBrigen Medien del' mittlere Abstand benachbarter Radikale del' 
gleichen Radikalgruppe ebenso wie ihre mittlere freie Weglange, zumindest bei kleinerem 
Molekulargewicht, nur einige A. 

Aus del' Vereinigung freier Radikale konnen vollig neuartige Molekiile hel'vorgehen. 
Die Rekombinationswahrscheinlichkeit del' Radikale nimmt naturgemaB mit ihrer lokalen 
Konzentration zu und ist in del' Bahnspur eines Teilchens mit hohem LET besonders 
groB, da hier del' urspriingliche mittlere Abstand del' Radikale besonders klein ist. Radikal
fanger, das sind in Losung befindliche Molekiile, welche bevorzugt mit freien Radikalen 
reagieren, storen deshalb den Rekombinationsvorgang in del' Bahnspur eines Teilchens 
mit hohem LET nul' wenig. Die meisten Radikalfanger, zu denen z.B. SH-Korper, 
Calciumnitrat und zahlreiche organische Verbindungen gehoren, treten auch mit thermi
schen Elektronen in Wechselwirkung (J. L. MAGEE, M. BURTON, W. H. HAMILL 1958). 

In waBrigen Losungen entstehen in del' Bahnspur ionisierender Teilchen freie Wasser
stoffatome und freie OH-Radikale. Nach LEA (1955) und GRAY (1955) bildet sich in 
unmittelbarer Nachbarschaft del' Bahnspur eine Saule von OH-Radikalen, die von einer 
Hiille von freien H-Atomen umgeben wird. VOl' Beginn del' Diffusionsvorgange betragt 
del' Radius del' OH-Saule nach LEA (1947) 2 mp" nach DALE (1949) 0,8 mp" del' Radius 
del' H-Hiille betragt nach LEA und GRAY (1947) 15 mp,. GRAY (1952) hat die unter
schiedliche H 20 2-Produktion aus del' unterschiedlichen Topographie del' freien Radikale 
erklart. Einige Parameter diesel' Verteilung sind seither in Zweifel gezogen worden 
(MAGEE 1953a; SAMUEL und MAGEE 1953). Die von GRAY angenommene Verteilung in 
einer Radikalsaule ist jedoch zumindest qualitativ korrekt. 

16* 
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Nach einer Hypothese von GRAY (1955) liefern Elektronen mit Energien zwischen 
60 und 500 eV fast nur molekularen Wasserstoff und H 20 2, wahrend langsame Elektronen 
unter 60 e V oder Elektronen mit Energien uber 500 e V fast ausschlieBlich freie Wasser
stoffatome und freie OH-Radikale erzeugen. Dieses von GRAY vorgeschlagene Modell, 
welches die Abhangigkeit der molekularen Ausbeute von Wasserstoff von der Strahlen
qualitat mit ausreichender Genauigkeit wiedergibt (Abb. 4), stellt sicherlich eine Verein
fachung dar. SAMUEL und MAGEE haben demgegenuber 1953 eine Bahnspurkombinations
hypothese aufgestellt, bei welcher angenommen wird, daB in der Bahnspur die Kombina 
tionsvorgange 

H+H=H2 
OH+OH=H20 2 

mit anschlieBenden Ruckreaktionen vom Typ 

H 20 2 + H = H20 + OH 
und 

H2+ OH=H20+ H 

statthaben. Solche Bahnspureffekte konnen nur in kondensierten Systemen auftreten, 
nicht in verdunnten Gasen. 

Es ist ublich, die strahlenchemischen Ausbeuten in G-Werten anzugeben, wobei der 
G-Wert die Anzahl der entstehenden Molekule bzw. Radikale je 100 eV absorbierter 
Energie angibt. Oft wird auch der chemische Umsatz M (Anzahl der veranderten Mole
kule) auf die Anzahl N der entstehenden Ionenpaare bezogen (Ionenausbeute MIN). Es 
gilt angenahert 

Ein Teil der sog. molekularen Ausbeute an H2 und H 20 2 bleibt nach alteren Unter
suchungen auch bei y-Bestrahlung waBriger Medien noch unabhangig von der Radikal
fangerkonzentration (ALLEN et al. 1952). Dies erklart sich aus der Rekombination von 
freien Radikalen in der Bahnspur. Diese Prozesse werden durch Diffusion kontrolliert. 

Nach neueren Beobachtungen laBt sich selbst bei der Reaktorgesamtstrahlung die 
Ausbeute an molekularem Wasserstoff durch 15,9 m Calciumnitrat praktisch vollstandig 
unterdriicken (SCHWARZ 1955), ein Befund, durch den die Existenz von nicht durch 
Diffusion kontrollierten Prozessen sehr in Frage gestellt wird. Dieses Ergebnis spricht 
auch gegen einen direkten Zerfall von angeregten Wassermolekiilen etwa nach der 
Gleichung 

H20* + H20 = H2 + H 20 2 • 

Fur chemische Reaktionen, an welchen angeregte Radikale beteiligt sind, gilt nicht 
die gewohnliche Arrheniussche Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
Temperatur. 

Vergleichende Untersuchungen von BURCH (1959) uber die chemischen Umsetzungen 
in Ferro- und CerisulfatlOsungen mit Co60_y - und P o210-oc-Strahlung haben gezeigt, daB 
die Jaffe-Formel, welche ursprunglich fur die Verteilung von Ionen in der Bahnspur 
ionisierender Teilchen in Gasen aufgestellt worden war, sich auch auf die Verteilung und 
Diffusion der freien Radikale des Wassers anwenden laBt, und daB eine einfache Er
weiterung dieser Formel auf den Kombinationsvorgang eine brauchbare Interpretation 
der Versuchsergebnisse ermoglicht. Die durch Diffusion kontrollierten Radikalkombina
tionen laufen in der Bahnspur ionisierender Teilchen sehr rasch ab, und zwar innerhalb 
von groBenordnungsmaBig 10-10 sec. Sie lassen sich nur durch sehr wirksame Radikal
£anger in Konzentrationen von 0,1 mol/l und mehr beeinflussen. 

Bei Abwesenheit von Radikalfangern in hoherer Konzentration el'zeugen konventio
nelle und ultraharte Rontgenstrahlen, y-Strahlen und schnelle Elektronen in waBrigen 
Systemen primar praktisch ausschlieBlich freie H-Atome und OH-Radikale; schwere 
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Teilchen daneben in gro13erer Menge molekularen Wasserstoff H2 und H 20 2. Fiir schwere 
RtickstoBteilchen ist die Ausbeute an £reien H-Atomen und freien OH-Radikalen fast 
ganzlich zu vernachHissigen. Die Gesamtzahl der zerlegten A per fJrimiiriollis[J/loll 
Wassermolektile andert sich verhaltnismaBig wenig mit dem ~ 

f '" §?~ li2~ ~ ~"-"", LET. Der G-Wert fiir den Zer all des Wassers G (-H20) 6' ,""r----,~,'_,__.,----,-,-,_,__-----, 
liegt fiir y-Strahlung bei 4,5 und fiir schwere Teilchen aus 
Kernspaltungsprozessen bei 3,6. Es zedallen also etwas 
mehr Wassermolektile als Ionenpaare entstehen (Abb. 2). 

In sauerstoffhaltigem Wasser entstehen neben den ge
nannten sekundar auch noch andere freie diffusible Radi
kale, unter denen man den freien H02-Radikalen eine 
besondere Bedeutung fiir den sog. strahlenbiologischen 
Sauerstoffeffekt zugesprochen hat. Die Ausbeute an H02-
Radikalen ist in sauerstofffreiem Wasser £tir y-Strahlung 
gering und betragt nur etwa G (H02) = 0,026, fiir energie
arme cx-Strahlen liegt del' G-Wert bei 0,15 und laBt sich 
durch hohe RadikaWingerkonzentrationen erniedrigen 
(HART 1955; SWORSKI 1956 u.a.). 1st hingegen molekularer 
Sauerstoff vorhanden, dann entstehen freie H02-Radikale 
unter Mitbeteiligung freier H-Atome nach der Gleichung 

in hoherer Ausbeute auch bei Bestrahlung des sauerstoff
haltigen Wassers mit schnellen Elektronen und y-Strahlen. 
Die mittlere Lebensdauer der freien H02-Radikale liegt 
bei etwa 0,01 sec. Sie dissoziieren zum Teil in H+- und 
02-Ionen. In den letzten Jahren sind von vielen Seiten 
ernste Bedenken gegen die tiberragende Bedeutung freier 
H02·Radikale ftir das Zustandekommen des Sauerstoff
Effekts geauBert worden (ALPER und HOWARD-FLANDERS 
1956). Ein strahlenbiologischer Sauerstoffeffekt ist auch 

s -
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.lmT/[J1 - fIT eV /.1. 
Abb. 2. Radikalausbeute (H,OH) 
und molekulare Ausbeute (H2 und 
H 20 2) bei der Radiolyse von 0,8 n 
H 2S04 ((-H20)net) als Funktion 
des initialen LET des einfallenden 
Teilchens. (Entnommen aus: 
"Comperative Effects of Radia· 
tion", Ed.: M. BURTON, J. S. 
KmBy-SMITH & J. L. MAGEE. 
Autor: C.J. HOCHANADEL. Verlag: 
John Viley& Sons, Inc. New York
London 1960, S. 179, Fig. VIII 3) 

an sehr wasserarmen Objekten nachgewiesen, wobei qualitativ andersartige Radikaltypen 
auftreten (EHRENBERG, BHASKARAN) konnen. Bei Bestrahlung von Losungen unterschied-
licher Konzentration' insbesondere . 
auch von waBrigen Losungen, andert 1,0 ~-

~ sich in bestimmten Konzentrations- ~ 48 
/ 

/ 

// 
/ 

bereichen die Ionenausbeute. Es er
geben sich dabei ganz charakteristische 
Abhangigkeiten, die teilweise schon 
von H. FRICKE und S. MORSE (1927) 
beschrieben wurden. Bestimmt man 
namlich die Gesamtausbeute einer ein
fachen strahlenchemischen Reaktion, 
dann findet man in gewissen konzen·· 
trierteren Losungen, z. B. von Ferro
sul£at, bis zu einem bestimmten Ver
dtinnungsgrad abwarts eine weitge
hend gleichbleibende, nur von del' 
Gesamtdosis abhangige Ausbeute. 
Vermindert man jedoch die Konzen-
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Abb.3. Abnahme der Ionenausbeute fUr R6ntgenstrahlen 
der konventionellen Strahlentherapie und a:-Strahlen bei 
niederer Konzentration der Acceptorsubstanz. (Die Anzahl 
der wirksamen Kollisionen pro Sekunde zwischen Radikal 
und den in L6sung befindlichen Molekiilen der Acceptor
substanz nimmt proportional zu deren Konzentration zu) 

(nach LEA) 

tration des gelosten Stoffes tiber eine gewisse, vom LET der Strahlung abhangige untere 
Grenze hinaus, dann sinkt die Ionenausbeute, und zwar bei sehr kleinen Konzentrationen 
proportional zur Konzentration des Substrats. Dies bedeutet, daB bei hoher Substrat-
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konzentration die Substratmolekiile praktisch vollstandig mit sehr reaktionsfahigen 
"aktivierten" Molekiilen des Losungsmittels, z.B. mit den freien Radikalen des Wassers 
reagieren konnen, wahrend Acceptormolekiile bei kleinen Konzentrationen in der Bahn
spur in ungeniigender Menge zur Verfiigung stehen, so daB es zunehmend haufiger zu 
Radikalkombinationen kommt und sich die Ionenausbeute schlieBlich vermindert. In 
der Bahnspur dicht ionisierender Teilchen mit hoher Anfangskonzentration der freien 
Radikale macht sich daher dieser z.B. von DALE an Enzymen besonders eingehend 
untersuchte Verdiinnungseffekt schon relativ friih bemerkbar (Abb. 3). 

Die Abb. 2 zeigt, daB in bestimmten mittleren Konzentrationsbereichen die Ausbeute 
strahlenchemischer Reaktionen mit dem LET abnimmt. 

Dieser EinfluB wird bei solchen strahlenchemischen Reaktionen besonders deutlich, 
an denen vorzugsweise freie H-Atome teilnehmen, wie z.B. bei der Inaktivierung des 
Fermentes Carboxypeptidase (DALE et al. 1949). Bei oxydativen Prozessen, an denen 
freie OH-Radikale beteiligt sind, wie z.B. bei del' Inaktivierung von SH-Fermenten 
(BARRON et al. 1949; HOLLAENDER 1955 u.a.) ist der EinfluB des LET auf die Ionen
ausbeute weniger deutlich, da nicht nur die freien OH-Radikale, sondern auch das aus 
ihnen durch Kombination vor aHem axial in del' sich allmahlich durch Diffusion aus
breitenden Radikalsaule entstehende H 20 2 oxydierend wirkt. Die Ionenausbeute oxyda
tiver strahlenchemischer Prozesse ist daher im allgemeinen vom LET weniger abhangig 
als die Ausbeute reduktiver strahlenchemischer Prozesse. 

In anorganischen waBrigen Systemen ist del' Ein£luB del' Strahlenqualitat, insbesondere 
fiir die Oxydation von Ferrosulfat, sehr eingehend untersucht worden. Nach MILLER 
(1950) andert sich die Ionenausbeute erst nach Unterschreiten eines Wertes von 4,4 y/cm3, 

(V erdiinnungseffekt). 
Nach MiNDER und LmcHTI (1946) ist die Reaktion in einem Temperaturbereich von 

40-54° temperaturunempfindlich. Hingegen ist der Effekt stark abhangig vom pH-Wert 
(LIECHTI et al. 1945) und von der Sauerstoffspannung (EBERT und HOWARD 1954). Schon 
die altesten Untersuchungen von FRICKE und MORSE (1927) hatten Unabhangigkeit der 
Ausbeute von der Strahlenqualitat im Bereich von 28-100 keY Rontgenstrahlen ergeben. 
Die Reaktion wird daher seit langem zur Dosismessung ionisierender Strahlenarten auf 
chemischem Wege verwandt. Die G-Werte ftir den Umsatz von Ferrosulfat, das in 0,8 n 
Schwefelsaure bestrahlt wird, werden von den verschiedenen Autoren unterschiedlich 
angegeben (lVlrLLER und WILKINSON 1952). Neuere Wertesind im National Bureau of 
Standards, Handbook 78 (Washington 1961) zusammengestellt. Neben strahlenbedingten 
Oxydationen, z. B. von Arseniten, Seleniten, Nitriten, Kohlenmonoxyd sind auch strahlen
bedingte Reduktionen, z. B. von Cerisalzen, Kaliumchromat, Kaliumpermanganat, J odaten 
usw. bekannt. 

Unter diesen Strahlenreduktionen ist die Reduktion von Cerisulfat von BURCH (1959) 
auch theoretisch genauer untersucht worden. Dieser strahlenchemische ProzeB findet in 
der chemischen Dosimetrie Anwendung. Eine theoretische Behandlung des Ein£lusses 
der Strahlenqualitat auf die Zerstorung von Wasserstoffsuperoxyd in waBriger Losung 
findet sich bei WEISS (1952). 

Der strahlenchemische Umsatz organischer Verbindungen in waBriger Losung ist von 
zahlreichen Autoren untersucht worden. In del' Regel handelt es sich um Oxydationen 
(LEFORT 1955). Aus strahlenchemischen Umsatzen lassen sich weitgehende Riickschliisse 
auf die entstehenden Primarprodukte ziehen (HAYON et al. 1958). Eine Analyse der 
strahlenchemischen Umsetzungen an bestrahlten organischen Substanzen gestaltet sich 
besonders schwierig, da hier sehr zahlreiche Reaktionsmoglichkeiten bestehen, die im 
einzelnen abzuklaren sind. Dies gilt insbesondere auch £iir die Abhangigkeit von del' 
Strahlenqualitat. 

Ais das Ergebnis solcher Untersuchungen lassen sich einige allgemeine Feststellungen 
treffen: In waBrigen Systemen gelten die GesetzmaBigkeiten des Verdiinnungseffektes. 
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Bei hohem LET finden Reaktionen zwischen freien OH-Radikalen und gelosten organi
schen Acceptorstoffen kaum statt (GRAY, MAGEE 1953 u.a.). 

Seit 1950 sind auch Enzyme in groBerem Umfang in die vergleichenden strahlen
chemischen Untersuchungen mit verschiedenen Strahlenarten einbezogen worden, und 
zwar VOl' allem von POLLARD u. Mitarb. (1953). Dabei kamen auBer ex-Strahlen auch 
Deuteronen verschiedener Energien und schnelle Elektronen zur Anwendung. 

Die an insgesamt 40 Enzymen und Antikorpern gewonnenen Ergebnisse sind bei 
POLLARD (1953) zusammengestellt. Die gefundenen Wirkungsquerschnitte stimmen in 
vielen Fallen mit einer Genauigkeit von 20% mit den elektronenoptisch odeI' kolloid
chemisch gewonnenen uberein. Das gilt z.B. auch fiir das transformierende Prinzip der 
Pneumokokken. Bei einigen Enzymen zeigt sich, daB die Inaktivierung erst erfolgt, wenn 
mindestens drei Ionisationen innerhalb des strahlenempfindlichen Volumens erzeugt 
werden. Es kommt also in diesem Fall nicht gleich zu einem Absinken der Ionenausbeute 
mit zunehmenden LET, sondern zunachst zu einem Wirkungsanstieg bis zu einem Maxi
mum und erst bei noch hoheren LET-Werten zur Wirkungsabnahme. Bei Enzymen in 
waBriger Losung uberlagert sich der direkten Strahlenwirkung die indirekte, wobei 
wiederum die freien Radikale des Wassel's die entscheidende Rolle spielen. Die indirekte 
Strahlenwirkung kann in verdunnten Losungen die direkte quantitativ weit uberwiegen. 
Bei der Inaktivierung von Enzymen in waBriger Losung ergeben sich erhebliche Unter
schiede je nachdem, ob es sich um eine reine Losung des kristallisierten Enzyms in Wasser 
handelt odeI' ob gleichzeitig andere Substanzen in der Enzymlosung vorhanden sind, 
welche um die entstehenden freien Radikale des Wassers mit den Enzymmolekulen 
konkurrieren. 

Eine Schutzwirkung kann auch auf andere Weise zustande kommen. So kann z.B. 
die Schutzsubstanz gleichzeitig vorhandenen Sauerstoff binden und hierdurch die Bildung 
von H02·Radikalen verhindern oder sich mit dem Enzym zu einem strahlenresistenteren 
reversiblen Komplex verbinden. Fur die Abhangigkeit der Schutzwirkung von der 
Konzentration geloster Radikalfanger gelten die fruher (Abb. 2) beschriebenen Gesetz
maBigkeiten, d. h. ein EinfluB der Strahlenqualitat auf die indirekte Komponente der 
Strahlenwirkung kann sich bei bestimmten Schutzstoffkonzentrationen stark bemerkbar 
machen. 

In vivo sind die Enzyme durch die in hoheren Konzentrationen vorhandenen Zell
bestandteile gegen indirekte Effekte weitgehend geschutzt, und ihre Strahlenempfindlich
keit liegt oft um mehrere GroBenordnungen unter der in vitro in reinen waBrigen Enzym
losungen ermittelten. Dies lehrt ein Vergleich des in feuchtem und trockenem Zustand 
bestrahlten enzymhaltigen Materials (HUTCllNSON et al. 1957) . 

.Ahnlich wie in der Bahnspur ionisierender Teilchen mit hohem LET die W ahrschein
lichkeit fur das Rekombinieren der Wasserradikale mit dem LET zunimmt, laBt sich diese 
Wahrscheinlichkeit auch durch Konzentrieren der Gesamtdosis in einem einzigen kurzen 
Bestrahlungsimpuls erhohen. Allerdings wird der Effekt erst bei hohen Bestrahlungs
dosen deutlich und ist z. B. bei der Zerstorung eines organischen Farbstoffmolekuls 
(Tartrazin) nachgewiesen worden. Er ist hier fur das Absinken der Ionenausbeute ver
antwortlich, wenn die Bestrahlungsdosis in einem oder wenigen Impulsen von einer 
Mikrosekunde Dauer vereinigt wird (DITTRICH 1953). 

Auch in festen Stoffen - Nichtleitern und Halbleitern - konnen unter del' Be
strahlung neben Ionisationen und Anregungen freie Radikale entstehen. Freie Radikale 
lassen sich mit Hilfe der sog. Mikrowellenspektroskopie als paramagnetische Zentren 
nachweisen (Literatur bei ZIMMER 1960a und b, 1963; EHRENBERG, KIRBY-SMITH). Die 
nicht abgesattigten magnetischen Eigenmomente der V alenz-Elektronen (ungepaarte 
Spins) freier Radikale treten mit den Eigenmomenten der Nachbaratomkerne in Wechsel
wirkung. Aus der Form der Signale, die man mit der Methode der Mikrowellenspektro
skopie erhalt, laBt sich die mehr minder enge Koppelung ablesen. In getrocknetem 
biologischen Material betragt die Lebensdauer der magnetischen Zentren bisweilen viele 
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Tage. Del' durchschnittliche Energieaufwand pro Radikal liegt bei bestrahlten Amino
sauren zwischen 23 und 2500 eV (KOHNLEIN u. MULLER 1962). Der Energieaufwand pro 
Radikal liegt fiir das komplementare Nucleinsaurebasenpaar Adenin-Thymin wesentlich 
hoher als fill das komplementare Paar Cytosin-Guanin (KOHNLEIN u. MULLER 1962). 
Diesel' Beflmd wurde in Beziehung gebracht zur Beobachtung S. KAPLANS (1962), del' 
bei Mikroorganismen eine Korrelation zwischen Strahlenempfindlichkeit und relativem 
Gehalt ihrer DNS an Cytosin und Guanin festgestellt hatte. Zumeist nimmt die Radikal
ausbeute mit dem LET del' angewandten Strahlung ab und ist z.E. fiir Neutronen- und 
O':-Strahlung relativ kleiner als £iiI' Rontgenstrahlen del' konventionellen Strahlentherapie. 

IV. Die Ahhangigkeit hiologischer Strahlenwirkungen 
von der Strahlenqualitat 

In den letzten Jahren ist eine Reihe ausgezeichneter Ubersichtsarbeiten iiber den 
EinfluB del' Strahlenqualitat auf die RBW erschienen (BOAG 1953; HAGEN et al. 1960). 
Es ist nicht moglich, ausfiihrlich und im einzelnen auf all die zahlreichen Veroffent
lichungen einzugehen, die dem Gegenstand gewidmet sind. Vielmehr kann im folgenden 
nur eine begrenzte Auswahl del' einschlagigen Arbeiten getroffen werden, und zwar 
hauptsachlich unter dem Gesichtspunkt, ob entweder besonders deutliche Effekte beob
achtet odeI' abel' ob die experimentellen Untersuchungen im Hinblick auf die Dosimetrie 
mit besonderer Sorgfalt ausge£iihrt werden konnten. 

1. Biologische Elementareinheiten 
Bakterienviren (Phagen), pflanzen- und tierpathogene Viren sind ebensowenig wie 

Gene und Genkomplexe del' Wirtszelle als selbstandige Formen des Lebens anzusehen; 
sie entfalten ihre biologischen Funktionen nul' innerhalb lebender Zellen. Wegen ihres 
relativ einfachen Baues ermoglicht die Reaktionsweise diesel' biologischen Einheiten 
jedoch einen besonders guten Einblick in die verschiedenen Mechanismen del' biologischen 
Strahlenwirkung. 

An Bakteriophagen und anderen Virusarten wurden, ahnlich wi.e an Enzymen und 
anderen GroBmolekiilen, mit dichtionisierenden Teilchenarten, Querschnittsbestimmungen 
ihrer strahlenempfindlichen Strukturen durchgefiihrt. Dabei ergaben sich unter del' 
naheliegenden Voraussetzung, daB jeder Teildurchgang durch die strahlenempfindliche 
Innenstruktur diese Viren inaktiviert, Inaktivierungsquerschnitte, welche zumindest 
groBenordnungsmaBig mit den auf andere Weise ermittelten geometrischen Querschnitten 
iibereinstimmen. Die Ubereinstimmung ist besonders gut fiir kleinere Viruskorper, ein
schlieBlich Bakteriophagen. Bei groBeren Viren ist del' elektronenoptisch und kolloid
chemisch ermittelte geometrische Querschnitt in del' Regel etwas groBer als del' Inakti
vierungsquerschnitt. Die strahlenempfindlichen Innenstrukturen beanspruchen offenbar 
nul' einen Teil des Gesamtvolumens. 

So ergib t sich beim Coli -Phagen T 1 (POLLARD 1954) mit 0':- Strahl en 0 berhalb eines 
gewissen LET-Wertes ein geometrischer Querschnitt des strahlenempfindlichen Bereiches 
von etwa 80 % des Gesamtquerschnittes (POLLARD 1954). In Einklang mit del' gemachten 
Voraussetzung sind RBW und LET in hoheren LET-Bereichen in del' Regel annahernd 
umgekehrt proportional zueinander (Sattigungse£fekt). Fiir kleine LET -W erte findet 
man hingegen wiederum besonders kleine RBW-Werte. So steigt beim Coli-Phagen Tl 
bei Bestrahlung mit Deuteronen abnehmender Energie und zunehmender LET die RBW 
zunachst bis zu einem Maximum an und fallt dann wieder ab (POLLARD 1954). Nach einer 
von POLLARD vorgeschlagenen Erklarung erfordert die Inaktivierung eine Mindestenergie 
von 0,1 keY entsprechend dem fiir drei Einzelionisationen im Mittel erforderlichen 
Energieaufwand. Ein ahnliches Verhalten zeigt das Tabakmosaik-Virus mit del' sich 
anbietenden Erklarung, auch hier sei das Uberschreiten einer hoheren Energieschwelle 
[Konzentrationseifekt nach P. JORDAN (1938)1 erforderlich (A. E. DUMOND 1956). Auch 
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fiir die Zerstorung mmger Biomolekule konnte ein Anstieg der Wirksamkeit mit zu
nehmendem LET nachgewiesen werden. Die Fahigkeit des Virus der atypischen Geflugel
pest, rote Blutkorperchen zu agglutinieren, ist an bestimmte GroBmolekule an der Virus
oberflache gebunden, die durch Ubertragung zerstort werden, welcher nach POLLARD 
(1954) mindestens vier Ionisationen entsprechen mussen. Auch hier ergibt sich fiir einen 
bestimmten linearen Energietransfer ein Maximum der relativen biologischen Wirksam
keit. In anderen Fallen nimmt die RBW von Anfang an mit dem LET monoton abo 

Bisher ist es nur ausnahmsweise gelungen, Virus- bzw. Bakteriophagenmutationen 
durch Bestrahlung der Viruspartikel auBerhalb ihrer Wirtszelle zu induzieren. Innerhalb 
del' Wirtszelle bestrahlte Viruskorper bzw. Bakteriophagen verhalten sich hinsichtlich 
der Mutationsauslosung in mancher Hinsicht ahnlich wie die Genome von Einzellern. 

Die NuclEeinsiiure von Phagen bz"w. Virus reprasentiert einen Genkomplex mit linearer 
gestreckter oder ringformiger Anordnung del' Faktoren. 

Nach ihrer Genese werden die in den Zellen lokalisierbaren Mutationen in Punkt-, 
Chromosomen- und Genommutationen eingeteilt. Viele von ihnen konnen durch ioni
sierende Strahlen induziert werden, wobei die Strahlenempfindlichkeit der verschiedenen 
Gene innerhalb sehr weiter Grenzen variieren kann. Eine Zusammenstellung von Muta
tionshaufigkeiten bei Bakterien findet sich bei KAPLAN (1958). Die Induktionsraten fur 
Einzelgene liegen bei Drosophila zwischen 1,1 X 1O-6jR und 3,4 X 1O-9jR. Fur dominante 
Letalfaktoren und Translokationen werden urn GroBenordnungen hohere Raten (CATSCH 
et al. 1943; HOHNE et al. 1954; RUSSEL et al. 1954) gefunden. 

Nach RUSSEL und RUSSEL (1958) ergeben sich fur strahleninduzierte dominante bzw. 
rezessive sichtbare Mutationen bei der Maus mit Spontanraten zwischen 0,7-1,3 X 10-5, 

mittlere Raten von 2,8 X 10-7 pro R bzw. von 2,1 X 10-7 pro R. 
Punktmutationen sind charakterisiert durch das Fehlen solcher strukturellen Ver

anderungen am Chromosom, die sich mit den heutigen Methoden der Lichtmikroskopie 
unmittelbar feststellen lassen. Ihre materielle Grundlage sind offenbar kleinste Stuck
ausfalle odeI' Anderungen in den das einzelne Gen, bzw. Muton, charakterisierenden 
N ucleotidsequenzen. 

Das materielle Substrat der Chromosomenmutationen sind grobere Chromosomen
umbauten, das der Genommutationen Anderungen der Chromosomenzahl. 

Nach ihrem phanotypischen Effekt lassen sich die Mutationen in sichtbare Mutationen, 
Letalmutationen und Vitalitats-jFertilitatsmutationen smvie, vo~ allem in del' Mikro
biologie, in Mutationen von Stoffwechselfaktoren ordnen. In allen" Gruppen sind Punkt
und Chromosomenmutationen vertreten. 

Viele strahlengenetische Untersuchungen an tierischen und pflanzlichen Objekten 
erstrecken sich auf Mutationstypen, die lediglich durch ihr Erscheinungsbild charakteri
siert sind und die mit Sicherheit Gemische von Punkt- und Chromosomenmutationen 
darstellen. 

Sehr genau untersucht sind die Verhaltnisse bei Drosophila melanogaster. Beim 
Ubergang von konventionellen Rontgenstrahlen zu Radium-y-Strahlen konnte eine sichere 
Abhangigkeit des mutagenen Effekts von der Strahlenqualitat nicht gefunden werden. 
Jedoch wird uber Unterschiede in del' RBW von konventionellen und ultraharten Ront
genstrahlen sowie schnellen Elektronen berichtet. 

Bereits 1949 fanden LUCE u. Mitarb. (1949) fur 20 MeV Photonen, REGEHR u. Mitarb. 
(1950) fur 23 MeV Photon en eine geringere Wirksamkeit bei del' AuslOsung recessiv 
geschlechtsgebundener Letalfaktoren. 3 MeV Elektronen und 180 keV Rontgenstrahlen 
ergaben keinen Wirkungsunterschied (DI1'TRICH et al. 1950), wahrend 31 MeV Photonen 
sich als weniger wirksam erwiesen als 180 keV Rontgenstrahlen, wenn Spermien und 
Spermatiden bestrahlt wurden (FRITZ-NIGGLI 1956). Ein deutlicher Unterschied der 
Mutagenitat von 30 MeV Elektronen und 180 keV Rontgenstrahlen wurde bei Sperma
tiden festgestellt (FRITZ-NIGGLI 1959), wahrend fiir reife Spermien die Unterschiede 
offenbar weniger deutlich sind (BERTRAM und HOHNE 1958). 
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Bei del' Induktion von Translokationen und Chromosomenbrtichen zeigten 30 Me V 
Elektronen eine geringere biologische Wirksamkeit als 180 kV Rantgenstrahlen (FRITZ
NIGGLI 1958a). Bei del' AuslOsung von Brtichen in einem Ring-X-Chromosom ergaben 
sich hingegen keine sicheren ,Virkungsunterschiede zwischen 3 MeV Elektronen und 
180 kV Rantgenstrahlen (V. BRANDT und DITTRICH 1953). 

Bei dominanten Letalfaktoren ergab sich eine Abhangigkeit del' RBW yom Stadium 
del' bestrahlten Keimzelle und von del' Dosis fUr 31 MeV Photonen und 30 MeV Elek
tronen im Vergleich zu konventionellen Rantgenstrahlen (FRITZ-NIGGLI 1958b). Die 
relative biologische Wirksamkeit del' ultraharten Strahlung im Vergleich zu konventio
nellen Rantgenstrahlen, deren zahlenmaBigem Wert allerdings angesichts verschiedener 
technischer Schwierigkeiten kein allzu groBes Gewicht beizulegen ist, lag in keinem Fall 
tiber, oft unter 1. 

FRITZ-NIGGLI (1958b) hat bei meiotischen Stadien Wirkungsunterschiede zwischen 
30 MeV Elektronen und 31 MeV Photonen festgestellt. 31 MeV Photonen waren relativ 
weniger mutagen1 . 

Beim Vergleich del' biologischen Wirksamkeit von Neutronen und konventionellen 
Rantgenstrahlen bei del' MutationsauslOsung ergaben sich uneinheitliche Ergebnisse. 

Schon 1938 stellten TIMOFEEFF und ZIMMER £til' recessiv geschlechtsgebundene Letal
faktoren eine geringere Mutagenitat schneller Neutronen fest, welche die Autoren als 
Sattigungse££ekt interpretiert haben (TIMOFEEFF et al. 1947). Die von anderen Autoren 
mit schnellen Neutronen haherer Dosisleistung gefundenen, z. T. abweichenden Ergebnisse 
sind, wie eine kritische Betrachtung zeigt, sehr wahrscheinlich nicht auf Fehler in del' 
Bestrahlungstechnik odeI' Dosimetrie zuriickzu£tihren, sondern dtirften andere Ursachen 
haben (ZIMMER 1957). 

U. FANO untersuchte die Wirkung schneller Zyklotron-Neutronen (LET 20ke VI",) auf 
die Mutationsrate bei Drosophila und fand ftir recessiv geschlechtsgebundene Letal
faktoren gleichfalls nur etwa die halbe, £til' dominante Letalfaktoren jedoch die doppelte 
biologische Wirksamkeit, verglichen mit konventionellen Rantgenstrahlen. .Ahnliche 
Ergebnisse werden von DEMPSTER (1941) erhalten. 

KING et al. (1955) fanden eine hahere RBW del' Neutronenstrahlung bei recessiv 
geschlechtsgebundenen Letalfaktoren. 

Dominante Letalmutationen stehen in keiner Beziehung zu groBen strukturellen 
Chromosomenveranderungen, die nach MULLER (1940) bevQrzugt durch Teilchen mit 
hohem LET ausgelOst werden. 

Bei del' Erzeugung von Translokationen (MULLER 1954) und bei del' Auslasung domi
nanter Letalfaktoren (DEMPSTER 1941) ergab sich eine hahere Mutagenitat del' Neutronen
strahlung. Die Unterschiede sind fUr 2-Bruch-Aberrationen besonders deutlich im Bereich 
kleiner Dosen (TRAUT 1963). Sichtbare Mutationen werden durch Neutronen relativ 
haufiger induziert als durch Rantgenstrahlen del' konventionellen Strahlentherapie. 

Uber den biologischen E££ekt einer etwa vorhandenen unterschiedlichen Komponente 
langsamer (thermischer, bzw. epithermischer) Neutronen, die mit Ionisationskammern 
odeI' Szintillisationszahlern nicht er£aBt wird, ist noch wenig bekannt. 

Bei del' Maus ergab sich ftir dominante Letalfaktoren eille hahere biologische Wirk
samkeit schneller Neutronen als ftir konventionelle Rantgenstrahlen (RUSSELL et al. 
1954). Die bisher vorliegenden Ergebnisse sprechen daftir, daB zumindest bei del' A us
lasung von Chromosomenmutationen die relative biologische Wirksamkeit mit zunehmen
dem LET ein Maximum durchlauft, ein E££ekt, del' sich zwanglos erklart, wenn man 
annimmt, daB Chromosomenbrtiche einen haheren Energieauiwand erfordern als eine 
Einzelionisation. Ftir Chromosomenmutationen bei pflanzlichen Objekten ist eine solche 
Energieschwelle schon von LEA (1955) angenommen worden. Seine Argumente werden 
allerdings durch neuere Befunde von NEARY (1964) teilweise entkriiftet. 

1 Eine Bestatigung dieses iiberraschenden Ergebnisses von anderer Seite liegt vorerst nicht VOl'. 
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Chromosomenaberrationen werden in Mitosezellen von Vicia faba, Pisum sativum 
und Solanum lycopersicum nach Neutronenbestrahlung 3-8mal haufiger als nach Ront
genbestrahlung beobachtet (MARSHAK 1939, 1942) und in Carcinom- und Lymphosarcom
zellen der Ratte etwa 3-5mal haufiger. Die RBW-Werte variieren je nach dem Zeit
punkt der Beobachtung nach Bestrahlung (MARsHAK et al. 1945). MACKEY (1951, 1952) 
hat bei pflanzlichen Objekten festgestellt, daB Neutronen bevorzugt Chromosomen
schaden und Genmutationen hervorrufen, wahrend bei konventionellen Rontgenstrahlen 
die unmittelbaren physiologischen Strahlenreaktionen tiberwiegen. 

Ftir strukturelle Chromosomenstorungen, die zwei und mehr Brtiche erfordern, ergeben 
sich mit Strahlenarten kleinen linearen Energietransfers Abweichungen von del' Linearitat 
del' Dosiseffektbeziehung. Es ist vorlaufig immer noch nicht mit letzter Sicherheit ent
schieden, ob zumindest fiir Punktmutationen eine solche Linearitat bzw. exponentielle 
Dosisabhangigkeit ganz allgemein besteht. Fiir die Rtickmutation biochemischer Mutanten 
bestimmter Salmonella-Stamme erhielt DEMEREC (1960) mit kleinen Dosen eine lineare 
Dosiseffektbeziehung. 

Die Abhangigkeit del' Mutationsentstehung von der Strahlenqualitat ist phasen
spezifisch, d. h. sie andert sich mit dem Reifegrad und del' Teilungsphase del' bestrahlten 
Keimzelle. Bei sieben sichtbaren recessiven Mutationen del' Maus ergaben die Unter
suchungen von RUSSELL und RUSSELL (1958) unterschiedliche Mutationsraten ftir konzen
trierte Rontgenbestrahlung (80 R pro Minute) und verdtinnte y-Strahlung (100 R pro 
Woche). Die gefundenen Unterschiede sind in diesem Fall allerdings offenbar viel eher 
auf die unterschiedliche Dosisleistung als auf die unterschiedliche Strahlenqualitat 
zurtickzuftihren. 

Beim Menschen lassen sich Mutationsraten fiir sichtbare Mutationen nur sehr grob 
abschatzen, und so ist man vorlaufig darauf angewiesen, die wenigen ftir die Maus im 
strahlenbiologischen Experiment ermittelten Daten auf den Menschen zu extrapolieren 

2. Zelle und Zellteilung 

Bei strahlenbiologischen Untersuchungen an Einzelzellen fallt eine Reihe von Kompli
kationen weg, die sich bei hoheren Organismen aus del' Wechselwirkung del' einzelnen 
Organe und Organsysteme untereinander ergeben konnen. Die Wirkung ionisierender 
Strahlenarten auf die kleinste selbstandige Einheit del' lebenden Materie, die Zelle, ist 
daher ein bevorzugtes Objekt del' quantitativen Strahlenbiologie. 

Untersuchungen an Einzelzellen erstrecken sich auf morphologische und funktionelle 
Storungen, vor allem auf die BeeinfluBbarkeit der Zellteilungsvorgange und auf struktu
re11e Veranderungen am Zellkern bzw. an den Zellorgane11en, Chromosomen, Cytoplasma 
und Grana (Mitochondrien, Ribosomen etc.). Zahlreiche Untersuchungen diesel' Art 
wurden teils an einzelligen Mikroorganismen, teils an nicht entarteten Zellen hoherer 
Organismen in Gewebskultur, teils an Krebszellen durchgeftihrt. 

Die Einwirkung ionisierender Strahlen auf Mikroorganismen und hoher organisierte 
Einzelze11en flihrt, je nach del' Hohe del' verabfolgten Dosis, zu einem vortibergehenden 
odeI' dauernden Verlust del' Teilungsfahigkeit. Erst bei Dasen von 105 rad und mehr 
kommt es als unmittelbare Folge del' Bestrahlung zu raschem Ze11tod. 

Bei Untersuchungen an Mikroorganismen ergeben sich flir verschiedene Stamme 
derselben Art bisweilen recht erhebliche Unterschiede in del' Strahlenempfindlichkeit 
und Abhangigkeit von den Kulturbedingungen (ELKIND et al. 1957), die den Vergleich 
del' Ergebnisse verschiedener Autoren (ELKIND 1957; ALPER 1960) sehr erschweren 
konnen. 

Untersuchungen mit verschiedenen Strahlenarten tiber die "Totung" (Verlust der 
Vermehrungsfahigkeit) von E. coli haben eine Abnahme del' RBW mit dem linearen 
Energietransfer ergeben, wahrend bei Sporen von B. mesentericus das umgekehrte Ver
halten, namlich eine Zunahme del' RBW mit dem LET festgestellt werden konnte (LEA 
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et al. 1941). Das Verhalten von Coli-Bakterien wurde von LEA (1955) im Sinne der 
Treffertheorie (der direkten Strahlenwirkung) als "Sattigungseffekt" interpretiert und 
das Verhalten von Mesentericussporen als Ausdruck eines "Konzentrationseffektes" 
gedeutet - der Letalschaden setze das Uberschreiten einer hoheren Energieschwelle in 
den strahlenempfindlichen Bereichen voraus. 

Untersuchungen mit schnellen Elektronen und konventionellen Rontgenstrahlen an 
E.coli (DIECKMANN et al. 1950) ergaben fiir den Letaleffekt eine etwas hohere Wirksamkeit 
schneller Elektronen (DITTRICH et al. 1950). 

An zwei Coli-Stammen, namlich an Coli-B und an dem strahlenresistenteren Stamm 
Coli-B/r, durchgeftihrte Untersuchungen zeigten, daB, gemessen am Letaleffekt, cx.-Teilchen 
besonders wenig wirksam sind, daB aber die RBW in einem mittleren LET-Bereich 
vortibergehend zunimmt, wenn namlich der LET von 1,2 keV/p, (190 MeV Deuteronen) 
auf 6,3 keV/p, (26 MeV Deuteronen) ansteigt. In diesem LET-Bereich findet sich fiir die 
beiden Stamme ein relatives Maximum. 

Dieses von DOBSON (1951) beobachtete relative Maximum der RBW wird von diesem 
Autor darauf zurtickgeftihrt, daB mit zunehmendem LET neb en dem direkten Mechanis
mus ein indirekter tiber diffusible Energietrager wirksam wird. 

LANGENDORFF und SOl\1MERl\1EYER (1954) erhielten bei einem Coli-Stamm mit be
sonders groBer Strahlenempfindlichkeit ftir konventionelle Rontgenstrahlen eine mittlere 
Letaldosis von 1,4 kR und ftir cx.-Strahlen von 2,4 kR. 

Bisweilen andert sich mit dem linearen Energietransfer auch die Form der Dosis
wirkungskurve. Bei Sporen von Aspergillus terreus flacbt sie sich mit zunehmendem 
LET (STAPLETON et al. 1952) abo Ftir konventionelle Rontgenstrahlung ergibt sich eine 
deutlich S-formige, ftir Neutronen und cx.-Teilchen hingegen eine gestreckte Inaktivierungs
kurve. Ftir hohe Dosen erweist sich dabei die relative biologische Wirksamkeit dieser 
beiden Strahlenarten als etwa doppelt so hoch wie die RBW konventioneller Rontgen
strahlen. 

Sowohl bei haploider als auch bei diploider Hefe ergab sich bei Untersuchungen mit 
Deuteronen und cx.-Teilchen (ZIRKLE et al. 1952a) eine relative Konstanz der RBW 
zwischen 0,5 und 20 keV/p,. Dann stieg die RBW bis zum hochsten untersuchten LET
Wert, namlich 250 keV/p" bei den haploiden Zellen auf das 2,5fache und bei den diploiden 
Zellen auf das 3,5fache an. 

Die RBW zeigt bei der Inaktivierung von Hefe, zum Unterschied von vielen anderen 
biologischen Effekten, im mittleren LET-Bereich kein Maximum, sondern steigt bis zu 
sehr hohen LET-Werten kontinuierlich weiter an. Hefezellen gelten seit langem als das 
Schulbeispiel ftir einen "Konzentrationseffekt". 

Gemessen an der Hemmung der Zellteilung von Farnsporen (Pteris longifolia) ergab 
sich wiederum zunachst ein "Konzentrationseffekt", namlich eine RBW von 1,3 fiir 
Neutronen, verglichen mit konventione11en Rontgenstrahlen (ZIRKLE et al. 1937). Unter
schiede in der Hemmung des Mitoseablaufs zwischen schne11en Elektronen und konven
tione11en Rontgenstrahlen bei pflanzlichen Objekten wurden mehrfach beschrieben. Bei 
Vicia faba entfalteten die Betatronstrahlen, schnelle Elektronen und ultraharte Rontgen
strahlen eine relativ starkere Hemmwirkung als konventionelle Rontgenstrahlen (FRITZ
NIGGLI 1956; SCHMERl\1UND et al. 1952). Gemessen am Absinken des Mitoseindex 3 Std 
nach der Bestrahlung ergab sich ftir Vicia faba (GRAY und READ 1950) zunachst ein 
Anstieg der RBW von 1 ftir y-Strahlen auf 2,15 fiir D (d, n)-Neutronen, gefolgt von 
einem Absinken auf 0,6 ftir Radon-cx.-Teilchen. Das Minimum des Residualwachstums 
bestrahlter Bohnenwurzeln entspricht nach alteren Untersuchungen von MARSHAK (1939, 
1942) u. THO DAY (1942) etwa der Haufigkeit abnormer Anaphasen und bei beiden Test
reaktionen ergibt sich ftir Neutronen und cx.-Teilchen eine vielfach hobere RBvV als fiir 
konventionelle Rontgenstrahlen. Ftir eine Hemmung des Wurzelspitzenwachstums bei 
Vicia faba erhalt man im LET-Bereich schneller Neutronen ein Maximum der RBW 
(AUSTIN et al. 1953). 
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Bei Tradescantia rufen Rontgenstrahlen und Neutronen qualitativ gleichartige 
Chromosomenaberrationen hervor (GILES 1943), doch nimmt die RBW mit dem linearen 
Energietransfer zu; CONGER et al. bestatigten 1956 dieses Ergebnis mit konventionellen 
Rontgenstrahlen, 2,5 MeV Neutronen und 14 MeV Neutronen. 

FUr die Vereinigung von Isochromatidbrtichen und fUr die Induktion von Chromo
somenbrtichen andert sich bei Tradescantia die Form der Dosiswirkungskurve mit dem 
LET. Sie verl<'iuft bei hoheren LET-Werten flacher (THODAY 1942). Nach LEA und 
CATCHESIDE restituieren etwa 80 % der durch konventionelle Rontgenstrahlen induzierten 
primaren Chromosomenbrtiche gegentiber nur etwa 50 % bei rt-Strahlen. 

Bei LET-Werten tiber 10 keV/ft wird die Aberrationsrate, unabhangig von der Sauer
stoffspannung, ahnlich wie fUr die Entstehung von H 20 2, so daB hier von GRAY (1953) 
ursachliche Zusammenhange vermutet worden sind. 

Chromosomenaberrationen lassen einen deutlichen strahlenbiologischen Sauerstoff
effekt erkennen. Mit 250 keV- und 60Co-y-Strahlung war fUr Chromotidbrtiche bei 
Tradescantia ein sicherer Schutzeffekt durch Sauerstoffmangel nachweisbar (TANSLEY 
et al. 1953). 

Die relative Haufigkeit manifester Brtiche verglichen mit der Haufigkeit latenter 
"potentieller" Brtiche nimmt mit dem LET zu. Bei Gegenwart von Sauerstoff vermogen 
sich latente Brtiche in manifeste umzuwandeln. Diese Auffassung deckt sich mit der 
von ALPER und HOWARD-FLANDERS (1956) vertretenen allgemeinen Hypothese der 
Sauerstoffwirkung, wonach reversible Primarveranderungen bei Gegenwart von Sauer
stoff in irreversible tiberftihrt werden. 

An Htihnerherzfibroblasten in Gewebskultur untersuchten LASNITZKI und LEA (1940) 
das AusmaB der Mitosehemmung nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen verschiedener 
Harte, y-Strahlen und schnellen Neutronen und erhielten einen Anstieg der RBW mit 
dem linearen Energietransfer. Bei Bestrahlung von Htihnerherzfibroblasten-Kulturen 
und menschlichen Krebszellen (Stamm Hela) ergaben sich quantitative Unterschiede 
in der relativen Haufigkeit gestorter Zellteilungen. Bei kleinem LET del' Betatron
strahlung hangt die RBW in erheblichem MaBe von del' Dosisleistung ab (BECKER et al. 
1958; GARTNER 1958). Gemessen an del' Haufigkeit struktureller Chromosomenstorungen 
beim Yoshida-Sarkom der Ratte erwiesen sich 15 MeV Elektronen als biologisch weniger 
wirksam, verglichen mit konventionellen Rontgenstrahlen (DITTRICH 1957). 

Nicht nur bei strahleninduzierten strukturellen Chromosomenstorungen des Sekundar
effektes wird eine Abhangigkeit von del' Strahlenqualitat beschriehen, sondeI'll auch bei 
den sog. physiologischen Chromosomenstorungen des Primareffektes, welche man nach 
Bestrahlung von Mitosezellen (SCHMERMUND et al. 1952) beobachtet. ZIRKLE (1952) 
konnte an Einzelzellen nachweisen, daB es schon zu einer Depolymerisation der DNS an 
umschriebener Stelle del' Chromosomenoberflache kommt, wenn das Chromosom dort 
von einer relativ kleinen Anzahl rt-Teilchen odeI' Protonen getroffen wird. 

3. Organe und Gewebe 

Die strahlenbiologischen Reaktionen an Zellen im Gewebsverband werden durch das 
Wechselspiel zwischen den verschiedenen Gewebskomponenten eines Organs und durch 
die Wechselwirkung verschiedener Organe miteinander kompliziert. Schon in der gleichen 
Zelle laufen nebeneinander zahlreiche Strahlenreaktionen ab, die sich gegenseitig beein
flussen konnen. Dies gilt in noch hoherem MaBe ftir die verschiedenen Zellarten eines 
Organs. Als allgemeine Regel laBt sich feststellen, daB die biologische Wirksamkeit mit 
dem linearen Energietransfer zunachst zu- und spateI' nach Uberschreiten eines Maximums 
wieder abnimmt. Die RBW-Unterschiede sind ftir Kurzzeitbestrahlung gewohnlich 
weniger ausgepragt als ftir chronische Bestrahlung. 

Die Strahlenempfindlichkeit eines Organs oder Gewebes hangt weitgehend von der 
gewahlten Tierart abo Dies gilt sogar ftir Tierarten, die del' gleichen Klasse angehoren. 
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So erweist sich nach MCDONALD et al. (1955) die Linse des Kaninchenauges, gemessen 
an der AuslOsung einer ,8-Strahlenkatarakt, als etwa viermal so strahlenempfindlich wie 
die Linse des Primatenauges und auch des menschlichen Auges. Daneben wird das Ver
suchsergebnis auch durch Alter, Wachstumsgeschwindigkeit, KorpergroBe, Korperform, 
chromosomale Charakteristika und zahlreiche andere Merkmale beeinfluBt. J e nach 
dem betrachteten Organ und Gewebe und je nach dem betrachteten Effekt finden sich 
daher sogar beim gleichen Organismus sehr unterschiedliche Strahlenempfindlichkeiten 
ne beneinander. 

1m folgenden beschranken wit' uns auf strahlenbiologische Untersuchungen, welche 
sich auf die nachstehend aufgefuhrten Organe und Reaktionen erstrecken: Augenlinse, 
Keimdrusen, Milz, Thymus, Darm und transplantable Tumoren, Hemmung der Hamato
poese, Cancerogenese. 

Der gefundene RBW -Wert kann merklich von der Dosisleistung abhangen, wie 
Untersuchungen von EVANS an der Augenlinse der Maus gezeigt haben. Beim Ver
gleich konventioneller Rontgenstrahlen mit schnellen Neutronen ergab sich fiir eine 
Einzeldosis ein RBvV-Wert der Neutronenstrahlung von 6, fur 3 gleiche Dosen jedoch 
von 9 (KOHN et al. 1956); LEINFELDER 1955), bei chronischer Bestrahlung sogar von 14 
(EVANS et al. 1948). 

Gemessen an dem Grad der Linsentrubung des Albino-Kaninchens ergab sich dem
gegenuber fiir (Be + T)-Neutronen, verglichen mit konventionellen Rontgenstrahlen, fiir 
Kurzzeitbestrahlung eine RBW von 9 (TANSLEY et al. 1953) und fiir IX-Teilchen mit 
23 keV/p, LET wurde eine RBW von 4,1 gefunden (v. SALLl\UNN et al. 1955). ZUPPINGER 
und FAVRE (1959) erhielten fur ultraharte Rontgenstrahlen 30 MeV eine RBW von 1,0, 
fur schnelle Elektronen 30 MeV eine solche von 0,6. 

Fur Fertilitatsminderung der weiblichen Maus durch Bestrahlung mit Neutronen bzw. 
konventionellen Rontgenstrahlen ergab sich bei Kurzzeitbestrahlung ein RBW-Wert von 
etwa 4, bei chronischer Bestrahlung jedoch ein hoherer Wert von etwa 6-7 (EVANS 
1948, 1949) (wobei 1 "N" = 1,86 rad gesetzt wurde). Fur die Fertilitatsminderung 
mannlicher Mause erhielten SNELL und AEBERSOLD (1937) einen RBW-Wert von 3 fur 
Neutronen im Vergleich zu Rontgenstrahlen, andere Untersucher fur 10 keV/p, Neutronen 
den Wert 9,85 und fur Spaltneutronen (45 keV/p,) den Wert 6,55. 

Fur die Hodenatrophie der Maus 4 Wochen nach Bestrahlung ergaben sich die 
folgenden RBW-Werte: Fur die y-Strahlen des Radium und 1 MeV Rontgenstrahlen 1 
(KOHN et al. 1956; STORER et al. 1957), fiir 250 kV Rontgenstrahlen 1,2, £tir schnelle 
Neutronen 1,71 fur Spaltneutronen 2,0, fur IX-Teilchen undLi-RtickstoBteilchen (thermische 
Neutronen bei Anwesenheit von B) 3,5 (STORER et al. 1957). 

Zahlreiche Untersuchungen haben den EinfluB der Strahlenqualitat auf die Strahlen
atrophie von Milz und Thymus zum Gegenstand. Radium-y-Strahlung (0,3 keV/p,) und 
250 kV Rontgenstrahlung erwiesen sich bei del' Maus als gleich wirksam (STORER 1957), 
wahrend 4 MeV Photonen (0,3 keV/p,) des gleichen mittleren linearen Energietransfers 
weniger wirksam waren als konventionelle Rontgenstrahlen. Es ist nicht sichel' auszu
schlieBen, daB unterschiedliche Isodosenverteilungen dieses Ergebnis beeinfluBt haben. 
Beim Vergleich der Tritium (H3)-,8-Strahlung (5,5 keV/p,) mit einer y-Strahlung kleiner 
Dosisleistung als Standard ergab sich fur die Milz- bzw. Thymusatrophie ein RBW-Wert 
von 1,3 bzw. 1,5, fur schnelle Neutronen in beiden Fallen del' Wert 1,5 und £tir Spalt
neutronen der RBW-Wert 1,8 (STORER et al. 1957). Andere Autoren (CONGER et al. 
1957 und 1958) geben jedoch fur die Milzatrophie den hoheren Wert 4,4 an. 

Fur die RBW schwererer RuckstoBteilchen schneller Neutronen und Spaltfragmente 
von 239PU liegen Schatzungen vor (STORER et al. 1957). 

Bei Veranderungen des weiBen Blutbildes bei verschiedenen Tierarten ergaben sich 
fiir schnelle Neutronen RBW-Werte zwischen 2,5 und 4,0 (EVANS 1948; LAWRENCE et al. 

1 Bei extrem protrahierter Bestrahlung ergab sich jedoch fUr schnelle Neutronen eine RBW von 14 
(EVANS 1948). 
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1936, 1937). Die Resorption von 59Fe erwies sich, im Gegensatz zu den bisher besprochenen 
Testreaktionen, als weitgehend unabhangig von der Strahlenqualitat bzw. vom LET 
(BOND et al. 1956; RAMBACH et al. 1959; STORER et al. 1957). Fiir die Zellschadigungen 
des Darmes hingegen ergab sich eine RBW schneller Neutronen von 7 (LESHER et al. 
1958), fiir die Diinndarmatrophie von 2,3 (CARTER et al. 1956). 

Eine sehr eingehende experimentelle Studie iiber chronische Strahlenschaden durch 
schnelle Neutronen stammt von NEARY u. Mitarb. (1957), iiber die hier im Zusammen
hang berichtet sei. Bei chronischer Bestrahlung mit y-Strahlen und schnellen Neutronen 
erhielten die Autoren RBW-Werte fiir die Neutronenstrahlung, gemessen am Gewichts
verlust der Hoden, die unter 8 lagen, gemessen an del' Einschrankung der mannlichen 
Fertilitat RBW-Werte von etwa 6,5; fiir die Einschrankungen der weiblichen Fertilitat 
RBW-Werte von 3, fiir hamatologische Veranderungen, wenn das Absinken del' weiBen 
Blutkorperchen im Blutbild als Test benutzt wurde, von 7, fiir den Gewichtsverlust von 
Milz und Thymus RBW-Werte von etwa 7. Gemessen an Hodengewicht und mannlicher 
Fertilitat andert sich die RBW nicht so stark mit del' Dosisleistung, wie friiher von 
EVANS (1948, 1949) angenommen worden war. Bei chronischer Bestrahlung gehen die 
Veranderungen des peripheren Blutbildes der Gewichtsabnahme des Testes parallel. 

Qualitative Unterschiede zwischen y-Strahlen und schnellen Neutronen hinsichtlich 
des Einflusses dieser Strahlungen auf das Gewicht von Hoden, Milz, Thymus, mannliche 
und weibliche Fertilitat sowie auf das weiBe Blutbild wurden nicht gefunden. Die RBW 
schneller Neutronen, gemessen an der Verminderung des Hodengewichts nach einer 
24 Std langen Bestrahlung war fUr drei genetisch verschiedene Mausestamme sehr unter
schiedlich und betrug 5,1 bzw. 6,2 bzw. 9,7. Gemessen an del' Gewichtsminderung del' 
Hoden anderte sich die RBW nicht, wenn die Bestrahlungsdosis innerhalb von 24 Std 
oder iiber 7 Monate verteilt verabfolgt wurde. Gemessen an del' Minderung der mann
lichen Fertilitat von CBA-Mausen lag die RBW fiir chronische Bestrahlung bei 6-7, 
gemessen an der Minderung del' weiblichen Fertilitat bei 3. Bei sehr kleinen Dosis
leistungen waren die Gonaden die strahlenempfindlichsten Organe der Maus. 

Beim Vergleich del' Letalwirkung von Neutronen und y-Strahlen auf transplantable 
Tumoren der Maus ergab sich fiir schnelle Neutronen ein RBW-Wert von 9,5, wenn die 
Tumoren in vitro bestrahlt worden waren und von 24 bei Bestrahlung in vivo (GRAY 
et al. 1948). 

Bei zahlreichen anderen Strahlenwirkungen an speziellen Geweben oder Organen, 
iiber die in der Literatur berichtet wird, ergeben sich insgesamt numerische Werte del' 
RBvV von Neutronen verglichen mit y-Strahlen zwischen 3 und 24, und es ist keineswegs 
moglich, eine befriedigende Erklarung fiir diese groBe Variationsbreite anzugeben. Teil
weise diirften die von den einzelnen Untersuchern gefundenen Unterschiede auf Unter
schiede in del' Isodosenverteilung und auf Irrtiimer in del' Dosimetrie zuriickzufiihren 
sein; sie sind teilweise abel' auch in del' Wahl unterschiedlicher biologischer Kriterien 
begriindet. 

4. Letaleffekte und Wachstumshemmung bei hoheren Organism en 

Beim Strahlentod hoherer Tiere und des Menschen wirken sicherlich viele Faktoren 
zusammen. Je nach dem gewahlten Dosisbereich kann der Strahlentod im einzelnen sehr 
verschiedene Ursachen haben und daher die RBW erheblich von del' gewahlten Dosis 
abhangen. Als Testreaktion benutzt man entweder das Absterben von 50 % des be
strahlten Tierkollektivs 10 odeI' 30 Tage nach Bestrahlung - die zugehorige Dosis wird 
als Letaldosis 50 %, 10 Tage (LD50/10) usw. bezeichnet - oder abel' die Verkiirzung der 
Uberlebenszeit nach subletalen Dosen. 

Solche Untersuchungen erstreckten sich VOl' aHem auf die verschiedenen Labora
toriumstiere: Mause, Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen usw. 

Eine groBe Zahl von Untersuchungen mit Neutronen, Rontgen- und y-Strahlen 
wurden an der Maus durchgefiihrt. MITCHELL (1947) fand 1947 eine RBW del' Neutronen 
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bezogen auf y-Strahlung von 32±8,6, wenn die Absterberate ganzkorperbestrahlter Tiere 
20 Tage nach der Bestrahlung als Testreaktion benutzt wird. EVANS (1948, 1949) erhielt 
1948 und 1949 mit Neutronen ffir den Letaleffekt bei Dosen zwischen 400 und 1200 rad 
mit groBer bis mittlerer Dosisleistung eine RBW von 4, ffir sehr kleine Dosisleistung 
jedoch eine RBW von 6-7. Ffir die Verkiirzung der Lebenszeit ergab sich eine RBW 
von 9. 

Auch andere Autoren stellten eine Zunahme der RBW schneller Neutronen im Ver
gleich zu y-Strahlung fest, wenn die Dosisleistung vermindert wird (HENSHAW et al. 
1947), und zwar vor allem bedingt durch eine besonders starke Wirkungsminderung der 
y-Strahlung mit abnehmender Dosisleistung. 

Demgegentiber stellten einige Autoren (CURTIS et al. 1958; MELVILLE et al. 1957) bei 
Fraktionierung von y-, Rontgen- und Neutronendosen keine Unterschiede in der Er
holungsfahigkeit fest. 

Der Tod tritt bei del' mit Neutronen ganzkorperbestrahlten Maus relativ frtiher auf 
als nach y-Bestrahlung (VOGEL et al. 1953, Abb. 4). RBW-Werte ftir die Letalitat bei 

der Maus sind unter Berticksichti

;!/elltroflefl 

o 2 8 70 72 74 76' 

Tage fl. 8 

Abb. 4. Mortalitatsraten bei der Maus nach y- und Neutronen
ganzbestrahlung (nach VOGEL, CLARK und JORDAN 1953) 

gung des Schrifttums bis 1960 in 
Tabelle 3 zusammengestellt. 

Die Literaturangaben tiber die 
RHW schneller N eutronen ver
glichen mit y-Strahlen schwanken 
in einem weiten Spielraum zwischen 
4 und 32. Die Differenzen sind z. T. 
durch Inhomogenitat der Bestrah
lungsdosis bedingt z. T. wohl auch 
durch Irrttimer in der Dosimetrie 
sowie in den sehr unterschiedlichen 
Kriterien ffir den Letaleffekt. 

VOGEL, CLARK und JORDAN (1953) haben ausgeftihrt, daB man zu sehr verschiedenen 
RBW-Werten gelangen kann, je nachdem, ob man als Kriterium die LD5o/ao oder die 
LD5o/1O wahlt. 1m ersten Fall erhalt man z.B. mit schnellen Neutronen RBW-Werte 
zwischen 4 und 6, im zweiten Fall jedoch wesentlich hohere Werte. SchlieBlich sind 
sicherlich auch in dieser Hinsicht noch echte Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Mausestammen vorhanden. 

Die RBW -W erte ffir Organschadigungen, wie z.B. Linsentrtibung oder Schadigung 
der Gonaden, liegen oft hoher als fUr die Letalschadigung. 

Zum EinfluB der Strahlenqualitat auf den Letaleffekt bei der Maus laBt sich sum
marisch feststellen: Die LD5o/3o steigt innerhalb eines LET-Bereiches von 3-10 keV/1t 
an, andert sich bis 45 ke V / It nicht mehr wesentlich und sinkt anschlieBend wiederum abo 
Die durch Chromosomenaberrationen verursachte verzogerte Letalwirkung ionisierender 
Strahlen weist eine sehr ahnliche Abhangigkeit vom LET auf. 

Del' Letaleffekt hangt bei del' Maus nicht nur von del' Dosis sondern auch von del' 
Dosisleistung abo Ftir eine ultraharte 22,5 MeV Rontgenstrahlung erhielten TYREE et al. 
(1954) bei del' Rontgendosis 580 R einen RBW-Wert von 0,87, bei einer Dosis 800 R 
konventioneller Rontgenstrahlen 180 kV als Standard jedoch einen RBW-Wert von 0,42. 
Die LD50 del' Maus nimmt ftir y-Strahlen mit del' Dosisleistung ab, kaum jedoch ftir 
Neutronen aus Kernspaltungsprozessen. 

Tabelle 4 enthalt einige Angaben tiber die Anderung der RBW mit Protrahierung und 
Fraktionierung del' Bestrahlungsdosis. Die Absterbeordnung nach akuter y- odeI' Rontgen
bestrahlung unterscheidet sich von der Absterbeordnung nach akuter Neutronenbe
strahlung. Del' Mortalitatsgipfelliegt bei der Maus ftir y- und Rontgenbestrahlung etwa 
am 14., fUr Neutronenbestrahlung am 5. Tag, und zwar ftir Dosen, welche eine Gesamt
mortalitat von 20-80 % hervorrufen (ROTHERMEL et al. 1956; CLARK et al. 1957). Auch 
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die strahlenbedingte Bakteriamie tritt nach Neutronenbestrahlung viel friiher auf (CLARK 
et al. 1957). Wahrend nach subletalen Rontgendosen die Schadigung des hamato
poetischen Systems die Gesamtschadigung bestimmt, steht nach subletalen Neutronen
dosen die Strahlenschadigung des Darmes im Vordergrund (LESHER et al. 1958). 

1m Hinblick auf Strahlenschutzfragen ist vor allem der EinfluB chronischer Be
strahlung von groBem Interesse. Eine chronische Strahleneinwirkung beschleunigt schon 
normalerweise ablaufende Altersvorgange: Veranderungen am BlutgefaB-Bindegewebs
system, regressive Veranderungen an den organspezifischen Zellen parenchymatoser 
Organe, gehauftes Auftreten von Nephrosklerose mit Hypertonus, Involution des Endo
kriniums und erhohte Leukamieanfalligkeit als auffalligste Strahlenspatschaden. Chroni
sche Einwirkungen ionisierender Strahlenarten schrankt die Anpassungsfahigkeit des 
Organismus an die Umweltnoxen ein. 1m Gegensatz zu Strahlenschaden einer Kurzzeit
bestrahlung sind die die Spatmortalitat bedingenden Veranderungen kaum mehr reversibel. 

Tabelle 4. Abhtingigkeit dm· RBW von der Dosisleistung (Fraktionierung) 

Objekt strahlenreaktion! Bestrahlungsart Standardstrahlung ! Strahlenart ! RBW Autor 

Maus Absterbe- 10-60 min y-Strahlen schnelle N eutronen 7,5±2,5 MITCHELL 
ordnung (Be+d) (1947) 

Maus Absterbe- 48 Std y-Strahlen schnelle N eutronen 32,0±8,6 MITCHELL 
ordnung (Be+d) (1947) 

Maus Absterbe- 1,5 Std y-Strablen (C06°)1 aus Kernspaltungs- 1,5 VOGEL et al. 
ordnung prozessen (1957) 

Maus Absterbe- 24 Std y-Strahlen aus Kernspaltungs- 6,3 VOGEL et al. 
ordnung prozessen (1957) 

Huhn LDso 21 1 rep/min y-Strahlen schnelle N eutronen 3,94 VOGELetal. 
(1955) 

Huhn LD so/21 22 rep/min y-Strahlen schnelle N eutronen 3,72 VOGELetal. 
(1955) 

Ratte LDso einmalige Dosis Rontgenstrahlen 22 MeV Rontgen- 0,75 Moos et al. 
(400 keY) strahlen (1955) 

Ratte LDso fraktionierte Rontgenstrahlen 22 MeV Rontgen- 55-66 Moos et al. 
Dosis (400 keY) strahlen (1955) 

Ratte 50% Uber- hohere Intensitat Rontgenstrahlen 22 Me V Rontgen- 1,09 Moos et al. 
lebende (250 R/Tag) (400 keY) strahlen (1956) 

Ratte 50% Uber- niedere Intensitat Rontgenstrahlen 22 MeV Rontgen- 0,57 Moos et al. 
lebende (50 R/Tag) (400 keY) strahlen (1956) 

In den bereits frtiher erwahnten sehr sorgfaltig durchgeftihrten Untersuchungen von 
NEARY u. Mitarb. (1957) tiber die Mortalitat chronisch bestrahlter Mause ergab sich ffir 
schnelle Neutronen, verglichen mit y-Strahlung, ein RBW-Wert von 10 bzw. in einer 
neueren Versuchsserie von 14,51• 

Eine Vielzahl von Untersuchungen tiber den EinfluB der Strahlenqualitat auf die 
biologische Strahlenwirkung wurden an verschiedenen wach8enden pflanzlichen und tieri
schen Organismen durchgefiihrt. An pflanzlichen Embryonen (MACKEY 1951, 1952) 
ergaben sich zum Teil recht hohe RBW-Werte ffir schnelle Neutronen im Vergleich zu 
konventionellen Rontgenstrahlen. 

Eine neben den schon frtiher erwahnten Mitosestorungen haufig benutzte Testreaktion 
ist die Hemmung des Wurzelwachstums von Vicia faba. Gemessen an der LD50 ergab 
sich beim Vergleich von y-Strahlen, konventionellen Rontgenstrahlen, schnellen N eutronen 
und IX-Teilchen ein Anstieg der RBW (GRAY et al. 1944) mit dem linearen Energietransfer. 
Signifikante Abweichungen von der Additivitat verschiedener Strahlenarten wurden 
nicht festgestellt (GRAY et al. 1944). Die RBW nimmt mit der Dosis ab (GRAY et al. 
1951; NEARY et al. 1959). 

1 Personliche Mitteilung. 
Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 17 
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Ein ftir vergleichende Untersuchungen geeignetes tierisches Objekt sind Embryonen 
und Puppen von Drosophila melanogaster. Schon die ersten Untersuchungen hatten ftir 
jtingere Embryonen gleiche biologische Wirksamkeit schneller Elektronen und konventio
neller Rontgenstrahlen ergeben (ROHNE et al. 1949). Die RBW der Betatronelektronen 
sinkt jedoch mit zunehmendem Alter des Embryos abo Dieses Ergebnis wurde durch 
spatere Untersuchungen (FRITZ-NIGGLI 1955), die z. T. mit verktirzter Eisammelperiode 
und mit 31 MeV Photonen arbeiteten, bestatigt. Auch bei Drosophila-Puppen ergab sich 
eine geringere biologische Wirksamkeit ultraharter Strahlung verglichen mit konven
tionellen Rontgenstrahlen (DITTRICH et al. 1949) . .Ahnliches gilt auch ftir eine Reihe 
anderer Testobjekte und Testreaktionen (DITTRICH et al. 1953). 

Ionisierende Strahlung hemmt die Regenerationsfahigkeit geschadigten Gewebes. 
Vergleichende Untersuchungen tiber den EinfluB der Strahlenqualitat auf diesen Effekt 
sind jedoch bisher relativ selten durchgefiihrt worden. Beim Vergleich schneller Neutronen 
(LET 20 keVfp) mit konventioneller Rontgenstrahlung als Standard ergab sich ftir den 
Ersatz eines amputierten Vordergliedes del' Amblyostoma-Larva eine RBW von 7, wenn 
Dosen miteinander verglichen wurden, welche die Regenerationsfahigkeit gerade eben 
aufhoben (RORN 1949). Gemessen an der Letalitat bei Rtihnerembryonen (KOHN et al. 
1956) erwiesen sich 1 MeV Rontgenstrahlen verglichen mit konventionellen Rontgen
strahlen als etwas weniger wirksam. 

5. Friih- und Spatreaktionen 

Unterschiede der RBW sind gewohnlich ftir Frtiheffekte weniger deutlich ausgepragt 
als £iiI' Spateffekte. Vor allem vergleichende Untersuchungen tiber den akuten Strahlen
tod und tiber die Spatletalitat lassen ftir Frtiheffekte eine groBere Erholungsfahigkeit 
des bestrahlten biologischen Systems erkennen als ftir Spateffekte. Die RBW-Werte fiir 
die Spatletalitat wei sen eine ausgepragtere Abhangigkeit von der Strahlenqualitat auf, 
als die RBW-Werte ftir die Frtihletalitat. 

Von klinischem Interesse sind die bei vielen therapeutischen Bestrahlungen im Korper
innern liegender Krankheitsherde gesetzten Friih- und Spatschaden del' Raut und des 
Bindegewebes. Ftir die Erzeugung eines Frtiherythems der Raut durch schnelle Neutronen, 
verglichen mit konventionellenRontgenstrahlen, ergab sich einRBW-Wert von 4 (STONE 
1948; STONE etal. 1942), ftir Spatreaktionen des mitbestrahlten gesunden Gewebes jedoch 
ein RBW-Wert, der sicher tiber 5 lag. Besonders schwerwiegende klinische StOrungen 
resultierten aus den Spatschaden der Raut, die im Strahleneintrittsfeld einige Jahre 
nach einer Neutronenbehandlung auftraten, namlich Narbenbildung mit schweren Ge
websschrumpfungen usw. 

Zahlreiche Untersuchungen tiber die RBW von y-Strahlen verglichen mit konventio
nellen Rontgenstrahlen, gemessen an Rauterythem, Schleimhautreaktion usw., haben 
eine groBere Wirksamkeit del' konventionellen Rontgenstrahlen ergeben. Die RBW einer 
ultraharten 20 MeV-Rontgenstrahlung, verglichen mit konventionellen Rontgenstrahlen 
(200 kV), lag bei 0,6 und 0,7 (AUSTIN et al. 1953; CHASE et al. 1950). Auch ftir primare 
schnelle Betatron-Elektronen wurde eine geringere biologische Wirksamkeit, gemessen an 
der Intensitat des Strahlenerythems, gefunden als £iir konventionelle Rontgenstrahlen 
(AUSTIN et al. 1953; KEPP 1950; KEPP et al. 1951). 

Der Ablauf des Rauterythems unterscheidet sich jedoch in den beiden Fallen, wenn 
schnelle Elektronen kleiner Energie (2-3 MeV) benutzt werden. Diese Unterschiede 
sind jedoch nicht allein auf Unterschiede in der Strahlenqualitat zurtickzuftihren. Sie 
sind vielmehr eine Folge der unterschiedlichen Isodosenverteilung, wie BODE (1950) 
nachweisen konnte. Die verschiedenen Etagen del' Raut, welche £iiI' die verschiedenen 
Wellen des Erythems verantwortlich sind, werden in diesem Fall in unterschiedlicher 
Weise belastet. 
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Zu den schwerwiegendsten Strahlenspatschaden gehort del' Strahlenkrebs. Auch fiiI' 
die Auslosung des Strahlenkrebses ergibt sich eine RBW schneller Neutronen, verglichen 
mit y-Strahlung bzw. konventioneller Rontgenstrahlung, tiber 1. FiiI' die Auslosung einer 
Mauseleukamie ergab sich biologische Gleichwertigkeit von 500-700 R y-Strahlung und 
48-167 rad Neutronenstrahlung (HENSHAW et al. 1947). 

Die RBW schneller N eutronen als cancerogenes Agens liegt tiber 1 (NOWELL et al. 
1958) und entspricht etwa del' fiiI' die akute Letalitat festgestellten RBW (UPTON et al. 
1956). 

6. Nebenbedingungen 
Auf die Abhangigkeit derRBW von Dosis und Dosisleistung wurde hier bereits des 

ofteren hingewiesen. In del' Regel vel'mindern sich die Unterschiede in del' biologischen 
Wirksamkeit mit zunehmender Dosisleistung, wahrend die Abhangigkeit del' RBW von 

Tabelle 5. Abhiingigkeit der Strahlenempfindlichkeit von der Sauerstoffspannung (nach GRAY et al. 1959) 

HOWARD-FLANDERS und ALPER 

1 __ ~ __ B __ a_kt,e_rie_n ____ 1 Hefe 

Shigella E.-Coli Saccharo-
f1exneri B/r myces 
Y 6 R I cerevisiae 

Maximales Verhaltnis der Strahlenempfindlichkeiten m 
Rontgenstrahlen bei 3° C 

bei Zimmertemperatur oder 2,92±O,07 3,1l±O,1l 2,4 
18° C 

bei 35° C 
Neuronen 1,5 1,6 

Sauerstoffkonstante K in pM/l 

Rontgenstrahlen bei I I 
Zimmertemperatur oder 18° C 4,O±O,4 4,7±O,3 5,8 

DESCHNER und 
GRAY 

Ehrlich Ascites
Tumorzellen 

2,7±O,15 
3,I±O,15 

2,9±O,15 

5±2 

del' Dosis nicht einheitlich ist (BORA 1955,1958; EDINGTON 1956; KAYHART 1956; TYREE 
et al. J954). 

An diesel' Stelle sei kurz auf die Besonderheiten einer ultrafraktionierten Bestrahlung 
eingegangen. Zum Unterschied von del' y-Strahlung del' Radioisotope ist die Betatron
strahlung und die Strahlung del' Linearbeschleuniger keine kontinuierliche, sondern eine 
ultrafraktionierte Strahlung. Mit del' Periodenzahl von 50, in einigen Fallen auch 
500 Impulsen pro Sekunde und mehr liefern die genannten Gerate kurzdauernde Strahlen
stoBe von hoher Intensitat. 

Einige Autoren haben (KEPP 1954; KEPP et al. 1951) teils mit konventionellen 
Rontgenstrahlen, teils mit fJ- und y-Strahlen strahlenbiologische Untersuchungen tiber 
den EinfluB einer mtrafraktionierung del' Bestrahlungsdosis durchgeftihrt. Die geprtiften 
"Flimmer"-Frequenzen lagen zwischen 5 und 105 Impulsen pro Sekunde. Eine be
friedigende Erklarung del' gewonnenen, teilweise tiberraschenden Resultate steht im 
einzelnen noch aus. 

Eine kurze Uberlegung zeigt jedoch, daB bei den tiblichen therapeutischen Dosis
leistungen etwa del' Betatronstrahlung zwei verschiedene Elektronendurchgange tiber 
mehrere Zellgrenzen hinweg vollig verschiedenartig zusammenwirken miiBten, wenn sie 
innerhalb einer Mikrosekunde, del' GroBenordnung des Einzelimpulses, aufeinanderfolgen 
als z. B. bei einem mittleren zeitlichen Abstand von 1/50 sec, damit sich iiberhaupt die mtra
fraktionierung del' Betatronstrahlung auf den strahlenbiologischen bzw. strahlentherapeu
tischen Effekt del' Betatronstrahlung auswirken kann. Bei einer Periodenzahl von 50 pro 
Sekunde und einer mittleren Dosisleistung von 100rad/min durchqueren je Impuls im Mittel 

17* 
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jeweils zwei verschiedene Elektronenbahnen ein Gewebsvolumen vonetwa 103 ,u3. Ineinem 
Gewebsvolumen dieser GroBe sind mehrere Zellen enthalten. Daher ereignet sich bei 
einer mittleren Dosisleistung von 100 rad/min offenbar der Fall nur selten, daB wahrend 
desselben Strahlenimpulses eine Einzelzelle von mehr als einem einzigen Elektron durch
quert wird. Ultrafraktionierungseffekte sind daher wohl flir die Betatronstrahlung ge
legentlich in Betracht gezogen, bisher jedoch noch nicht mit Sicherheit nachgewiesen 
worden. 

Eine Zunahme der RB\;V schneller Neutronen mit absinkender Temperatur wurde flir 
bestimmte Chromosomenaberrationen bei Tradescantia festgestellt (BORA 1958). 

Von chemischen Milieufaktoren, welche den EinfluB der Strahlenqualitat auf die 
Strahlenwirkung verandern konnen, wurde in der letzten Zeit vor aHem der EinfluB der 
Sauerstoffspannung besonders eingehend quantitativ analysiert. Aus Tabelle 5 geht 
hervor, daB der Zahlenwert der GroBe m in der von ALPER und HOWARD-FLANDERS 
(1956) aufgestellten und den strahlenbiologischen Sauerstoffeffekt beschreibenden Glei
chung: 

mit dem LET abrummt. 
In dieser GIeichung bedeuten S die Strahlenempfindlichkeit, Sa die Strahlenempfindlichkeit 

unter anaeroben Bedingungen und [0 2 ] die Konzentration des gelOsten Sauerstoffs. Die Sauerstoff
konstante K gibt an, wie rasch die Strahlenempfindlichkeit S mit der Sauerstoffspannung zunimmt. 
m gibt das Verhaltnis del' Strahlenempfindlichkeiten bei sehr hoher Sauerstoffspannung und Sauer
stoffmangel an. 

Bei Vicia faba nimmt die RBW schneller Neutronen mit der Sauerstoffspannung ab 
wenn die Induktion von Mikronuclei und die Hemmung des Mitoseablaufs getestet wird, 
(NEARY et al. 1959), ein Fall, auf den die Howard-Flanders-Alpersche Gleichung offen
sichtlich nicht anwendbar ist. 

V. Die biophysikalische Deutung 
Eine einheitliche Theorie des Mechanismus der biologischen Strahlenwirkung kann 

es schon deshalb nicht geben, weil mit Sicherheit mehrere ganz verschiedene Mechanismen, 
z. T. sogar nebeneinander, am Zustandekommen biologischer Strahlenwirkungen beteiligt 
sein konnen, ein Sachverhalt, den ZIMMER (1960a) besonders hervorhebt. Diese ver
schiedenen Wirkungsmechanismen lassen sich mangels scharfer Kriterien nicht immer 
streng gegeneinander abgrenzen. Unverkennbar ist eine Vorliebe der mehr physikalisch 
orientierten Forscher flir physikalische und der mehr chemisch orientierten flir chemische 
Theoriebildung, wahrend andere Strahlenbiologen wiederum die Bedeutung der biolo
gischen Variabilitat ganz in den Vordergrund rlicken mochten. 

Untersuchungen an wasserfreien "Biochemikalien", an waBrigen Losungen und 
trockenen oder in waBrigen Medien suspendierten Viren und Phagen machten deutlich, 
daB eine vollstandige Analyse des Einflusses der Strahlenqualitat auf die Strahlenwirkung 
ohne ein naheres Eingehen auf die Besonderheiten des unterschiedlichen linearen Energie
transfers ionisierender Strahlenarten gar nicht moglich ist (vgl. die Abschnitte III, IV 1). 

Ohne Zweifel liberwiegen in einer Gesamtschau die samtlichen ionisierenden Strahlen
arten gemeinsamen Wirkungen aIle Besonderheiten, welche sich aus Unterschieden im 
linearen Energietransfer ergeben. Allen ionisierenden Strahlenarten gemeinsam ist die 
Ubertragung einer verhaltnismaBig groBen Energiemenge auf die strahlenempfindlichen 
biologischen Strukturen, wahrend die unterschiedliche Topographie von Ionisationen 
bzw. Radikalen den EinfluB der Strahlenqualitat zumindest qualitativ verstandlich macht. 

Entscheidende biologische Strukturen, wie etwa die des genetischen Materials, 
werden durch ein einziges oder durch wenige GroBmoleklile reprasentiert, die sich, wie 
etwa die Bakteriophagen-DNS, elektronenoptisch sogar unmittelbar zur Darstellung 
bringen lassen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer eingehenden Betrachtung der 
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zum biologischen Primarvorgang hinfiihrenden mikrophysikalischen Ereignisse. Mehr 
oder weniger bewuBt machen viele Forscher hierbei von Begriffen Gebrauch, die mit 
dem Namen der sog. Treffer- und Treffbereichstheorie verkntipft sind. Diese gehort 
wohl zu den verbreitesten, aber wohl auch zu den am meisten umkampften Theorien 
der Strahlenbiologie. 

Bei der Diskussion des Problems der RBW muB daher auf ~ostulate dieser Theorie, 
die man gelegentlich zurtickhaltend als Treffer- und Treffbereichs-"Hypothese" be
zeichnet (ZIMMER 1960a), kurz eingegangen werden. 

Die Treffer- und Treffbereichstheorie geht von drei grundlegenden Postulaten aus: 
1. Es besteht ein ursachlicher Zusammenhang zwischen dem in diskreten Einzelakten 

ablaufenden ProzeB der Energieabsorption und dem beobachtbaren Strahleneffekt, 
gleichgiiltig, ob der quantenhafte Charakter der Energieabsorption in der Dosiswirkungs
beziehung schlieBlich deutlich wird oder nicht (Trefferprinzip der biologischen Strahlen
wirkung). 

2. Das ionisierende Teilchen muB einen oder mehrere strahlenempfindliche Treff
bereiche oder deren unmittelbare Nachbarschaft durchqueren, damit die Strahlenreaktion 
ausgelost werden kann. Das Volumen des Treffbereichs, das "Treffvolumen", ist haufig, 
aber nicht notwendig, klein im Vergleich zum Gesamtvolumen der reagierenden biologi
schen Einheit. 

3. Die Energietibertragung auf materielle Strukturen des Treffbereichs ist der biologisch 
entscheidende ProzeB, wobei neb en Anregungen vor allem die Ionisationen besonders 
wirksame physikalische Primarereignisse darstellen. 

Die in den Strukturen des Treffbereichs gesetzten physikalischen, physikalisch
chemischen und chemischen Veranderungen sind nur teilweise reversibel. Die Existenz 
zahlreicher wirksamer Strahlenschutzstoffe und einiger Strahlensensibilisatoren lehrt, daB 
diffusible chemische Substanzen in der Reaktionskette, welche vom physikalischen 
Primarereignis zur beobachtbaren biologischen Strahlenwirkung fiihrt, noch nachtraglich 
eingreifen und diese Reaktionskette storen oder unterbrechen konnen. 

Einwande gegen die Treffertheorie richten sich zumeist nicht gegen die statistisch
atomistische Interpretation der Primarvorgange, sondern sie richten sich vorwiegend 
gegen allzu spezielle Modellvorstellungen und gegen unzulassige Vereinfachungen bei 
Anwendung des mathematischen Formalismus. Bei einfachen biologischen Objekten, 
z. B. trockenen Viren oder Bakteriophagen, laBt sich der Mechanismus der direkten 
Strahlenwirkung unmittelbar erkennen, und es sind wohlbegriindete Aussagen tiber die 
Wirkungswahrscheinlichkeit der verschiedenen physikalischen Primarereignisse, z. B. eines 
Teilchendurchganges durch den Bakteriophagenkern, einer kleinen Ionisationsgruppe 
usw. moglich (vgl. Abschnitt IV1). Bei komplizierteren biologischen Objekten hingegen 
sind wohl stets mehrere Wirkungsmechanismen nebeneinander beteiligt, beispielsweise 
bei der Auslosung von Chromosomenbrtichen. Ein Teil der gesetzten Schaden ist zudem 
sicherlich reversibel. Daher sind Aussagen tiber die Wirkungswahrscheinlichkeit der 
Treffer und damit tiber die wahre GroBe des oft hochgradig unterteilten Treffbereichs 
meist mit groBer Unsicherheit behaftet. Diese Wirkungswahrscheinlichkeit wird zudem 
nicht allzu selten durch auBere Eingriffe in den Ablauf der Reaktionskette, die vom 
physikalischen Primarereignis zum beobachteten Strahleneffekt fiihrt, erheblich modi
fiziert. 

Das aus Dosiswirkungskurven errechnete formale Treffvolumen kann daher nicht 
ohne weiteres mit dem wahren Treffvolumen eindeutig verkntipft oder gar identi£iziert 
werden. 

Andere Einwande betreffen die Vernachlassigung der biologischen Variabilitat auf 
die Form der Trefferkurve. Erst in letzter Zeit ist der rechnerische Nachweis erbracht 
worden, daB auch reine Exponentialkurven durch sehr verschiedene Arten der Variabilitat 
von (£ormalem) Treffvolumen oder auch der (formalen) Trefferzahl zustande kommen 
konnen (DITTRICH 1960), ein Fall, der bei der Abtotung von Drosophila-Embryonen 
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gewisser Altersklassen gegeben ist, wenn man die Sammelperiode der Embryonen uber 
Stunden ausdehnt (U LRICH1955), und der zuirrtumlichen Interpretationen Veranlassung gab. 

Die aus Dosiswirkungskurven errechnete formale Trefferzahl darf nicht ohne weiteres 
als "wahre" Trefferzahl interpretiert werden (TmoFEEFF et al. 1947; ZIMMER 1960; 
ZUPPINGER 1928). 

Weitere berechtigte Einwande WeIm auch nicht gegen die Treffer- und Treffbereichs
hypothese als solche, so doch gegen eine weitere IniBbrauchliche Anwendung des zu 
speziellen Modellen gehorigen mathematischen Formalismus konnen sich aus dem Nicht
beachten einer Zeitfaktorenabhangigkeit des biologischen Effektes ergeben. Auch in 
dieser Hinsicht sind in letzter Zeit Fortschritte erzielt worden, indem sich die N ot
wendigkeit einer strikten Unterscheidung von Zeit- und Dosisleistungskurven nachweisen 
lieB (DITTRICH 1957). 

Bis vor kurzem galt eine BeeinfluBbarkeit del' Strahlenwirkung durch Schutzstoffe 
oder Sauerstoff bei deutlicher Temperaturabhangigkeit des Effektes als Hinweis auf die 
Beteiligung indirekter Wirkungsmechanismen. Da jedoch Schutzstoff- und Sauers.toff
effekte, die eine deutliche Temperaturabhangigkeit aufweisen, auch an wasserfreiem Ma
terial beobachtet wurden gilt dieses Argument nur fiir den Fall, daB die Strahlenempfind
lichkeit in der Gegend des Gefrierpunktes des Wassel's eine deutliche Sprungstelle auf
weist (SOMMERMEYER 1959). 

Wegen del' hohen Konzentration geloster organischer Substanzen in Zellen und Ge
weben ist man in vielen Fallen berechtigt, del' direkten Strahlenwirkung in vivo eine 
mindestens ebenso groBe Bedeutung beizumessen wie del' indirekten. 

Eine Synthese der Treffer- und Treffbereichshypothese mit der indirekten Theorie 
der Strahlenwirkung ist von mehreren Autoren SOMMERMEYER (1941, 1952), TOBIAS (1952), 
ZIRKLE, R. A. WIJSMAN (1956), HUTCIDNSON (1957) u. a. in der sog. Diffusionstheorie 
versucht worden, welche annimmt, daB bei einem Teilchen-Durchgang in der Nachbar
schaft empfindlicher Strukturen diffusible Energietrager entstehen, die an diese Struk
turen herandiffundieren (Energietransport) und die fur die Strahlenschadigung verant
wortlich sind. Nach TOBIAS (1952) entsteht eine Substanz A im niedenln und eine 
Substanz B im hohen LET-Bereich. Nach der Diffusionstheorie vergroBert sich das 
Treffvolumen um ein zusatzliches "Migrationsvolumen". Ahnliches gilt ubrigens auch 
fur andere Formen der Energieausbreitung, z. B. durch intermolekulare Energiewanderung 
und steht durchaus im Einklang mit Postulat 2, der Treffbereichshypothese. 

Der aus Treffer- und Treffbereichshypothese entwickelte mathematische Formalismus 
hat sich fur eine biophysikalische Analyse von Strahlenwirkurtgen und deren Abhangigkeit 
von der Strahlenqualitat in dem MaBe als fruchtbar erwiesen, wie seine Begriffe mit 
echtem biophysikalischen Inhalt erfullt werden konnten. Weniger plausible Moglichkeiten 
sollten nicht odeI' nur unzureichend gesicherte Pramissen nicht ohne weiteres beiseite 
geschoben ("Okhams razer"), vielmehr als solche ausdrucklich und deutlich gekenn
zeichnet werden. 

VI. Die RBW iomsierender Strahlenarten in Strahlentherapie 
und Strahlenschutz 

Nur in Ausnahmefallen ist es moglich, aus therapeutischen Erfolgen bei der Anwendung 
ionisierender Strahlenarten Ruckschlusse auf die Elektivitat dieser Strahlungen zu ziehen. 
Fur gewohnlich sind namlich die Isodosenverteilungen bei Anwendung unterschiedlicher 
Therapiegerate so unterschiedlich, daB es kaum gelingt, Auswirkungen der andersartigen 
Isodosenverteilung mit Sicherheit von Auswirkungen der andersartigen Strahlenqualitat 
auseinander zu halten. 

Bei den klinischen Anwendungen der ultraharten Strahlung (prim are und sekundare 
schnelle Elektronen) sind Erfahrungen gewonnen worden, die bedingte Aussagen uber 
die relative biologische Wirksamkeit del' ultraharten Strahlung beim Strahlenerythem 
ermoglichen. 1m Einklang mit den bereits fruher erwahnten Untersuchungen von BODE 
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u. Mitarb. (1950) sowie von KEPP u. Mitarb. (1950, 1951) mit schnellen Betatronelek
tronen ergaben die klinischen Erfahrungen von HAAS u. Mitarb. (1954) mit schnellen 
(17,3 MeV) Elektronen verglichen mit konventionellen Rontgenstrahlen (200 kV) eine 
RBW zwischen 0,63 und 0,69. 

Ganz allgemein ist das Elektronenerythem heftiger, heilt jedoch bei Energien bis zu 
6 MeV rascher ab als das Rontgenerythem. Bei 15 MeV findet sich ein langsamerer Ein
tritt und eine verlangsamte Abheilung im Vergleich zu konventionellen Rontgenstrahlen. 
A. ZUPPINGER (1954) und UHLMANN (1959) stellten bei noch hoheren Energien noch 
betontere Unterschiede in gleicher Richtung fest. Bei Bestrahlung besonders der 
Supraclavicular- und Inguinalgegend treten gelegentlich auch nach Elektronendosen von 
4200-5200 rad derbe, schwer verschiebliche Narbenplatten auf, die mit der Unterlage 
teilweise verlotet sind und Teleangiektasen sowie Pigmentverschiebungen aufweisen. Der 
von MIESOHER und FLASKAMP ffir das Rontgenerythem als charakteristisch erkannte 
periodische Ablauf (Frtiherythem, HaupterYthem 
und Spatreaktion) ist ftir eine Elektronenbestrah
lung mit kleiner Eindringtiefe, wie bereits er
wahnt, modifiziert. 

1m Erythemablauf finden sich bei kleinen Ener
gien nur zwei Gipfel als Folge der andersartigen 
Isodosenverteilung. Auch der von KEPP et al. (1951) 
beim Elektronenerythem im Vergleich zum Ront
generythem nachgewiesene veranderte EinfluB der 
Dosisleistung konnte mit der andersartigen Iso
dosenverteilung zusammenhangen, wird jedoch von 
KEPP auf die andersartige Strahlenqualitat zurtick
geftihrt. Bei Anwendung ultraharter Rontgenstrah
lung kann es als Folge des relativen Dosisanstieges 

Tabelle 6. Relative biologische Wir7csam-
7ceit ionisierender Strahlung (RBW) in 
Abhangig7ceit vom Unearen Energietransfer 
(LE T) fur das Strahlenerythem beim 

Menschen (nach ZIRKLE 1954) 

LET' RBW LET' RBW 

0,35 1,0 3,6 2,8 
0,5 1,0 8,5 3,0 
2,4 1,2-1,4 12,0 3,5 

1 Tabelle 2 enthiilt fUr verschiedene 
Strahlenarten die zugehorigen LET
Werte. 

nach derTiefe zu besonders amAntrittsfeld zu einer sehr weitgehenden Schonung der Haut 
kommen, ein Effekt, auf den jedoch hier nicht naher eingegangen werden solI. Bei Kobalt
Tele-Therapie beobachtet man eine geringere Hautreaktion als bei konventionellen Rontgen
strahlen, falls Sekundarelektronenfilter benutzt werden (KAROHER 1961). Tabelle 6 ent
halt Angaben tiber die RBW in Abhangigkeit yom LET der benutzten Strahlung ftir das 
Strahlenerythem beim Menschen. 

Auch im Bindegewebe kommt es nach Elektronenbestrahlung zu einer relativ heftigen 
GefaB-Bindegewebsreaktion. 

Bei der Bestrahlung von Bronchial-Carcinomen konnte H. L. BERMAN feststellen, daB 
Lungenfibrosen in der Super-Volttherapie relativ seltener auftreten als in der konventio
nellen Rontgentherapie. Angaben tiber die RBW, gemessen an der Tumorregression in 
der klinischen Strahlentherapie sind naturgemaB mit besonders hoher Unsicherheit be
haftet. Immerhin kommen J. BOLAND (1957) u.a. zu der Auffassung, daB die RBW von 
4 MeV Photonen verglichen mit 300 kV Rontgenstrahlung bei 0,8 liegt. ZUPPINGER et al 
(1960) nehmen fUr 30 MeV-Elektronen eine RBW von 0,75 an. KUTTIG (1961) fand beim 
Bronchus-Carcinom ftir 6°-Kobalt-y-Strahlen keine signifikante Abweichung der RBW 
yom Wert 1. Die aus der klinischen Erfahrung abgeleiteten RBW-Werte sind vorlaufig 
noch mit groBer Unsicherheit behaftet*. Ffir die in del' Supervolttherapie immer wieder 
festgestellten besonders geringfUgigen allgemeinen Reaktionen (ZUPPINGER u. Mitarb., 
SOHINZ u. Mitarb., BEOKER u. Mitarb.) - besonders auch bei adiposen Patienten -
dtirften neb en der Strahlenqualitat sicherlich auch das zumeist kleinere durchstrahlte 
Korpervolumen verantwortlich sein. 

Die wichtige Frage, ob mit zunehmender LET auch die Elektivitat der Strahlen
wirkung auf das Gewebe maligner Tumoren variiert, ist vorlaufig immer noch nicht sichel' 
zu entscheiden. 

* Es wird vel'sucht fiir sie eine besondere Bezeichnung, die Bezeichnung "Qualitiitsfaktor" (QF) 
einzufiihren. 



264 W. DITTRICH: EinfluB del' Strahlenqualitat auf die Strahlenwirkung 

Die Untersuchungen von GARTNER (1958) haben woW gezeigt, daB ultraharte Strah
lungen bei gewissen Dosisleistungen Krebszellen in Gewebskultur relativ starker schadigen 
als Fibroblastenzellen, und die wenig ermutigenden Ergebnisse von STONE (1942, 1948) 
bei der Anwendung schneller Neutronen in del' klinischen StraWentherapie lassen gleich
falls vermuten, daB die Elektivitat ionisierender StraWen Init dem LET abnimmt, doch 
wird del' gesamte Fragenkomplex erst durch weitere klinische Erfahrungen, vor allem auf 
dem Gebiet der Supervolttherapie, aufgeklart werden konnen. 

1m Zusammenhang mit praktischen Fragen des Strahlenschutzes sind von Euratom 
(Grundnormen), IRCP und IAEO RBW-Faktoren fiir die Ganzkorperbestrahlung beim 
Menschen festgelegt worden. Es handelt sich dabei urn die folgenden z.Z. akzeptierten 
Konventionen: Fiir Rontgen-, y-Strahlung, Elektronen- und p-Strahlen jeder Energie, 
wenn das blutbildende Gewebe (Knochenmark, Milz, Thymus, Lymphkuoten) das kritische 
Organ darstellt, soIl der RBW-Faktor 1 gelten; fiir schnelle Neutronen und Protonen 
bis 10 MeV, wenn die Augenlinse das kritische Organ darstellt, solI der RBW-Faktor 10 
gelten; fiir IX-Strahlen der Radio-Isotope, wenn die krebsige Entartung als kritische 
Strahlenreaktion gewahlt wird, soIl der RBW-Faktor 10 gelten; fiir schwere RiickstoB
teilchen, wenn die Augenlinse das kritische Organ darstellt, solI der RBW -Faktor 20 
gelten. 

Die damit festgelegten Faktoren haben ausschlieBlich den Charakter von Leitwerten 
im praktischen Strahlenschutz. 
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F. Der Zeitfaktor 
Von 

O. Hug, A. Kellerer und A. Zuppinger 
Mit 35 Abbildungen 

I. Einleitung 
1. IDstorisches 

Die Radiotherapeuten hatten sich zwar von Anfang an Gedanken tiber die zweck
maBigste zeitliche Dosierung der Rontgenstrahlen gemacht und versucht, auf empirischer 
Basis durch Variation der Strahlenintensitat und Fraktionierung der Dosis ihre thera
peutischen Ergebnisse zu verbessern, aber erst im zweiten Jahrzehnt der medizinischen 
Radiologie setzten Experimente zum Problem des Zeitfaktors ein. Der Arbeit von REGAUD 
und NOGIER tiber die erhohte Wirksamkeit einer fraktionierten Rontgenbestrahlung auf 
den tierischen Roden bei gleichzeitiger starkerer Schonung der Nachbargewebe folgten 
bis Anfang der dreiBiger Jahre zahlreiche Untersuchungen, von denen insbesondere zu 
nennen sind weitere Arbeiten von REGAUD und seinen Mitarbeitern (1922, 1927, 1929) 
und von SCHINZ und SLOTOPOLSKI am Roden, von MARKOVITS, von CROWTHER u. a. 
an Einzellern und von ROLTHUSEN (1921), von DOGNON, von ZUPPINGER (1928) und von 
LIECHTI an Ascariseiern, von JUNGLING (1920), von GLOCKER u. Mitarb. (1931), von 
MARTIUS und von MATONI an pflanzlichen Objekten und von RADOS und SCIDNZ sowie 
ALBERTI und POLITZER (1923/24) am Rornhautepithel von Wirbeltieren, von LASER, 
sowie SPEAR und CANTI an Gewebekulturen, und von WOOD und PRIME, von NATHER 
und SCHINZ, von SAMSSONOW, von MOTTRAM u. Mitarb. sowie von JUUL an Tumor
geweben und -zellen. Diese tastenden Versuche an verschiedenartigen Objekten ergaben, 
zusammen mit den von KRONIG und FRIEDRICH 1918 eingeleiteten.systematischen klini
schen Zeitfaktorstudien an der Raut, trotz der damals begrenzten technischen Moglich
keiten und mancher, auch retrospektiv nicht ganz erklarbarer Widerspriiche einzelner 
Ergebnisse, doch schon einige wichtige, grundsatzliche Einsichten, wie sie vor allem in 
zusammenfassenden Darstellungen von ROLTHUSEN (1926, 1931, 1933) niedergelegt sind. 
Bei manchen Objekten, vor aHem in natiirlicher oder kiinstlicher Stoffwechselruhe, hatten 
sich bestimmte Strahlenwirkungen als unabhangig von der zeitlichen Dosisverteilung 
erwiesen, so bei ruhenden Pflanzensamen oder bei Ascariseiern im anoxybiotischen 
Zustand, aber auch am Ovar. Insbesondere zeigten die inzwischen angelaufenen gene
tischen Strahlenstudien, daB die Ausbeute an Punktmutationen proportional zur Dosis 
und unabhangig von der zeitlichen Dosisverteilung ist. Innerhalb der gepriiften Grenzen 
galt also in diesen Fallen das Bunsen-Roskoesche Gesetz von der Konstanz des Produkts 
aus Dosisleistung und Zeit. 

Meistens aber, so bei der Abtotung von Einzellern, der Strahlenschadigung der Raut, 
der Schleimhaute, des Bindegewebes oder von Ascariseiern unter physiologischen Sauer
stoffverhaltnissen, nahm die Wirkung einer Strahlendosis mit der Verlangerung der 
Gesamtbestrahlungszeit ab, oder - anders ausgedriickt - zur Erzielung des gleichen 
Effekts waren bei groBeren Bestrahlungszeiten hohere Dosen notwendig. Eine Korrektur 
nach dem Schwarzschildschen Gesetz (s. S. 285) schien in einigen Fallen dem Zeitfaktor 
befriedigend Rechnung zu tragen; ROLTHUSEN hatte aber schon erkannt, daB damit 
keine generell befriedigende Interpretation gegeben sei. Die Erklarung dieses Zeitfaktors 
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wurde auf biologischer Ebene gesucht und in der Erholungsfiihigkeit lebender Objekte 
gefunden, die ihrerseits aufs engste mit der Stoffwechselaktivitat zusammenzuhangen 
schien. Uber ihre Natur herrscht Unklarheit; man zog, wie schon KINGERY 1920, Ent
giftungsprozesse und mit dem Baustoffwechsel verkntipfte Reparationsvorgange in Er
wagung. Ftir eine quantitative Analyse war wohl die Biologie als solche damals noch 
nicht reif. 

Der umgekehrte Effekt, namlich die Wirkungssteigerung bei Fraktionierung oder 
Protrahierung der Dosis, wie er an Keimdrtisen, an tierischen Deckepithelien, bei Tumor
implantaten und gelegentlich auch an Eizellen sowie an wachsenden Pflanzengeweben 
beobachtet worden war, hatte zunachst wesentlich groBere praktische Bedeutung in der 
Strahlentherapie gewonnen. Er wurde damit erklart, daB eine tiber einen groBeren Zeit
raum ausgedehnte Bestrahlung eine groBere Zahl von Zellen in einer besonders strahlen
empfindlichen Teilungsphase treffen kann, wahrend eine einmalig und in kurzer Zeit 
zugeftihrte Dosis die ZeHen ungeschadigt laBt, die sich gerade in einer strahlenresistenten 
Phase befinden. Ferner wuBte man, daB die Bestrahlung selbst in Geweben mit hoher 
Teilungsaktivitat phasenformige Anderungen der Strahlenempfindlichkeit hervorrufen 
kann. 

Rtickblickend kann man vielleicht sagen, daB das Zeitfaktorproblem in diesen Jahren 
vor allem deshalb nicht recht vorwarts kam, weil man dazu neigte, aus Einzelversuchen 
an wenigen Objekten mittels einer bestimmten Testreaktion und bei Variation der zeit
lichen Dosisverteilung innerhalb enger Grenzen generalisierende SchluBfolgerungen zu 
ziehen. Den ersten systematischen klinischen Studien tiber den Zeitfaktor von SEITZ 
und WINTZ, KRONIG und FRIEDRICH, SCHWARZ (1925), STENSTROM und MATTICK folgten 
in den dreiBiger Jahren weitere Studien von REISNER (1930), MIESCHER (1930), PAPE' 
(1931, 1932) und VOl' aHem von HOLTHUSEN und BRAUN, in denen tiber weite Bereiche 
der Dosen und Dosisleistungen ftir charakteristische Strahlenreaktionen der Haut im 
Hinblick auf deren Schonung bei der Turnortherapie del' Zeitfaktor ermittelt wurde. 

Inzwischen hatte die Treffertheorie den Grund ftir eine Interpretation del' Dosis
wirkungsbeziehungen gelegt und sich vor allem bei der Deutung der genetischen Strahlen
wirkungen als fruchtbar erwiesen. Ihrem mathematisch-biophysikalischen Modell lagen 
einige zunachst durchaus berechtigte Vereinfachungen zugrunde. So wurde das lebende 
Objekt mehr odeI' weniger als ruhend betrachtet, d.h. man ging davon aus, daB sich 
die Eigenschaften des Objekts unter der Bestrahlung und bis zur Manifestation des 
Effekts nur durch die Strahlenwirkung selbst, abel' nicht aus ~anderen Griinden anderten. 
Ferner nahm man zunachst an, daB jeder Treffer in den empfindlichen Bereichen in'ever
sible Veranderungen schaffe und mit dem Eintreten des jeweils letzten notwendigen 
Treffers die Wirkung determiniert sei. Wie im theoretischen Teil gezeigt wird, wurde 
erst spater versucht, in dieses statische Modell Erganzungen einzu£iigen, urn wenigstens 
eine Art des Zeitfaktors berticksichtigen zu konnen. 

In all den J ahren haben diese beiden verschiedenartigen Aspekte des Zeitfaktors 
- del' klinisch-phanomenologische, del' zu einer Deutung durch biologische Erholungs
vorgange gekommen war, und del' biophysikalische, der den Zeitfaktor aus del' zeitlichen 
Abfolge mehrerer Treffer innerhalb eines empfindlichen Volumens deutete - nie ganz 
zusammengefunden; aber beide Gesichtspunkte schlugen sich in del' Unterscheidung eines 
"biologischen" und eines "physikalischen" Zeitfaktors nieder. Man dachte dabei daran, 
daB jener mehr von del' Gesamtbestrahlungszeit, dieser mehr von der aktuellen Dosis
leistung abhange. 

Erst in letzter Zeit zeichnet sich die Moglichkeit ab, allmahlich ein geschlossenes 
Bild del' V organge zu gewinnen, die £iir das Z ustandekommen eines Zeitfaktors bestim
mend sind. In Ubereinstimmung mit einer allgemeinen Tendenz der modernen Biologie 
zur kinetischen Betrachtungsweise verlegt sich auch das strahlenbiologische Interesse 
auf das Studium zeitlicher Ablaufe strahleninduzierter Storungen. Insbesondere durch 
die mit radioaktiven Indicatoren gewonnenen Einblicke in die zum Teil mit erstaun-
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licher Geschwindigkeit ablaufenden molekularen und cellularen Umsatze eines Organismus 
ist es uns bewuBt geworden, daB das Lebende immer nur als ein funktionelles System 
gedacht werden kann, und daB deshalb bei jeder Strahlenwirkung und ihrer Erklarung 
von Anfang an die inharente, physiologische Kinetik und der zeitliche Ablauf der Strahlen
wirkung mitberiicksichtigt werden miissen. Nur in Grenzfallen mag es einmal erlaubt 
sein, auf die statische Betrachtungsweise zuriickzugreifen. Damit ist der Zeitfaktor nicht 
mehr nur ein die Dosiswirkungsbeziehung modifizierendes Geschehen, sondern die ihm zu
grunde liegenden Vorgange sind ein essentielles Moment jeder biologischen Strahlenwirkung. 

1m theoretischen Teil wird versucht, diese neueren Aspekte zu vertiefen. Bei del' 
Besprechung des unter ganz anderen Umstanden gewonnenen experimentellen Materials 
dagegen wird es unmoglich sein, diese neue Linie konsequent durchzuhalten. Man wird 
dabei oft noch mit iiberholten Begriffen arbeiten miissen, vor aHem, wenn man sich 
an die SchluBfolgenmgen friiherer Arbeiten halten will. So sind wir uns klar, daB es 
nicht zulassig ist, die Abhangigkeit einer Wirkung von der zeitlichen Dosisverteilung 
durch einen einzigen Faktor zu kennzeichnen. Der Begriff Zeitfaktor und seine auch 
heute noch iibliche Definition stammen aus einer Zeit, da man glaubte, daB ein in einem 
Experiment ermittelter Wert auch in anderen Bereichen der Dosis und Dosisleistung 
anwendbar sein oder gar einem Gewebe oder einer Gewebegruppe als Charakteristicum 
zugeordnet werden konne. Ein in der Zukunft liegendes Ziel muB es sein, nicht nur 
fiir jedes Objekt und jede Strahlenwirkung die Funktion zu erkennen, nach del' sich die 
kritische Dosis mit der Variation del' zeitlichen Dosisverteilung andert, sondern auch 
quantitativ aus ihr die Zeitkonstanten del' Prozesse abzuleiten, die jeweils fiir den Zeit
faktor verantwortlich sind. 

Der jeweilige Stand des Zeitfaktorproblems ist in den vergangenen Jahrzehnten 
mehrfach zusammenfassend dargestellt worden, so von LIECHTI, HOLTHUS EN (1926, 1931, 
1933), WACHSMANN (1943), BAUER, GRAY u. Mitarb., CHAOUL u. lVIitarb., LEA, DUSAULT 
(1956) und in letzter Zeit von HUG (1957), FOWLER und STERN und von MOLE (1963). 

2. ErIauterungen einiger Begriffe 
Der "Zeitjaktor" wird iiblicherweise definiert als das Verhaltnis einer "Langzeitdosis" 

zu einer "Kurzzeitdosis", die beide den gleichen biologischen Effekt hervoITufen. 1st 
also ein Effekt unabhangig von del' zeitlichen Dosisverteilung, so ist del' Zeitfaktor 
gleich 1; muB die Dosis bei der Verlangerung der Gesamtbestrahlungszeit erhoht werden, 
so ist der Zeitfaktor groBer als 1; erniedrigt sie sich dabei, so ist der Zeitfaktor kleiner als l. 

Diesel' Faktor kann also nul' dazu dienen, die Wirksamkeit zweier Bestrahlungen mit 
unterschiedlicher zeitlicher Verteilung bei sonst konstanten Verhaltnissen zu vergleichen. 
Es ist nicht zu erwarten, daB ihm eine generellere Bedeutung zukommt. 

Unter "aktueller Dosisleistung" verstehen wir die Dosisleistung wahrend des eigent
lichen Bestrahlungsaktes; "mittlere Dosisleistung" nennen wir die Gesamtdosis dividiert 
durch die Gesamtbestrahlungszeit (einschlieBlich del' bestrahlungsfreien Pausen). 

AIle durch ein Primarteilchen direkt odeI' indirekt ausgelosten Ionisationen und An
regungen konnen als gleichzeitig angesehen werden und werden in diesel' Arbeit als ein 
Absorptionsereignis bezeichnet. 

II. Theoretischer Tell 
Es ist nicht zu erwarten, daB sich die Fiille auBerordentlich inhomogenen experi

mentellen und klinischen Erfahrungsgutes zum Zeitfaktorproblem in ein einheitliches, 
mathematisch, biophysikalisch und medizinisch konsistentes Modell einordnen laBt; wir 
versuchen abel', ein moglichst viele Phanomene umfassendes Schema aufzusteIlen, das 
als Leitfaden bei del' Durchsicht des experimentellen Materials dienen kann und viel
leicht auch einen heuristischen Wert bei kiinftigen experimentellen und klinischen Ar
beiten hat. 
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1. Voraussetzungen fiir das Zustandekommen eines Zeitfaktors 

Die Wirksamkeit einer Strahlendosis andert sich dann nicht mit del' zeitlichen Ver
teilung, wenn die einzelnen Absorptionsereignisse unabhangig voneinander zum Effekt 
beitragen, und wenn sich auBerdem die Strahlenempfindlichkeit des Systems hochstens 
mit del' Dosis, abel' nicht aus anderen Grtinden andert. Bei vielen Strahlenreaktionen 
abel' kommt es zu einer Wechselwirkung del' durch die einzelnen Absorptionsereignisse 
ausgelOsten Zustandsanderungen. Eine solche Wechselwirkung ist auf jeder del' Wir
kungsstufen moglich, die von del' Energieabsorption bis zum manifesten Effekt ftihren. 
Ein von eins abweichender Zeitfaktor kann dann auftreten, wenn die strahleninduzierten 
Zustandsanderungen auf einer del' Stufen zeitlich begrenzt sind und deshalb, z. B. bei 
del' kleineren del' beiden verglichenen Dosisleistungen, starker regeneriert odeI' restituiert 
werden, bevor die Wechselwirkung eintritt. Die Strahlenwirkung kann dann in kom
plexer Weise sowohl von del' zeitlichen als auch von del' raumlichen Dichte del' Absorp
tionsereignisse abhangen. Haufig wird die Wirkung mit steigender zeitlicher Dichte del' 
Absorptionsereignisse zunehmen, da dann rticklaufige Prozesse weniger zur Geltung 
kommen. Es kann abel' auch eine Art "zeitlicher Sattigungseffekt" dadurch eintreten, 
daB etwa bei hoher Dosisleistung die entstehenden freien Radikale sich gegenseitig 
lOschen und dadurch unschadlich gemacht werden, odeI' daB bei kurzen Bestrahlungs
zeiten nul' del' Teil einer Population geschadigt wird, del' sich gerade in einem emp
findlichen Stadium befindet. Auf del' primaren physikalisch-chemischen Stufe del' 
Strahlenwirkung ist es also moglich, daB die Wirkung nicht durch die Gesamtzahl del' 
strahleninduzierten "aktiven Zentren" gegeben ist, sondern durch den zeitlichen Verlauf 
ihrer Konzentration. Auch auf den weiteren vVirkungsstufen kann es fiir das Zustande
kommen des Effekts notig sein, daB ein gewisser Schwellenwert momentaner Storung 
erreicht wird, so daB es nicht ausschlieBlich auf das zeitliche Integral dieserVeranderung 
ankommt. Das entspricht del' Wirkungsweise eines sog. "Konzentrationsgiftes" im Gegen
satz zu einem "Summationsgift". 

Machen wir uns zunachst ein schematisches Bild del' zeitlichen Abfolge del' strahlen
induzierten Veranderungen bis zum manifesten Effekt. Die initialen physikalischen 
StOrungen fiihren meist innerhalb von weniger als 10-6 sec zu molekularen Veranderungen 
und insbesondere zur Bildung freier Radikale. Diese ihrerseits verursachen biologisch 
bedeutsame chemische Veranderungen. Dabei betragt die Lebensdauer del' meisten freien 
Radikale im waBrigen :lVIilieu nur Bruchteile einer Sekunde, wenn auch Messungen del' 
Elektronenspinresonanz noch nach Minuten und Stunden in trockener Substanz freie 
Radikale nachweisen. Selbst an sich irreversible molekulare Veranderungen, die in 
Wechselwirkung zur weiteren Entwicklung des Schadens beitragen, konnen durch Aus
scheidungsvorgange odeI' im Zuge physiologischer Umsatze beseitigt und die durch sie 
hervorgerufenen sekundaren Storungen des Stoffwechsels kompensiert werden. Auch 
physiko-chemische Zustandsanderungen makromolekularer Komplexe, wie etwa Per
meabilitatsstorungen, konnen, wie neuere Experimente vermuten lassen, innerhalb von 
Minuten bis Stunden repariert odeI' kompensiert werden. Chromosomenbrtiche konnen 
ausheilen, wobei die Restitutionszeiten in del' gleichen GroBenordnung liegen. Auch 
ftir Punktmutationen nimmt man in letzter Zeit ein pramutatives, erholungsfahiges 
Stadium an. Insgesamt kann man auf Grund zahlreicher cytologischer Experimente 
schlieBen, daB die meisten diesel' intraceHularen Erholungsvorgange spates tens innerhalb 
eines Tages abgeschlossen sind. Dagegen konnen sich die Wechselwirkungen del' durch 
zeitlich getrennte Absol'ptionsereignisse hel'vol'gerufenen Stol'ungen auf geweblicher odeI' 
gar organismischer Ebene, VOl' aHem bei del' Ausbildung von Strahlenspatschaden, tiber 
Wochen, Monate und viele Jahre hinziehen. 

AHe stl'ahleninduziel'ten Zustandsanderungen auf den vel'schiedenen Wil'kungsstufen 
VOl' dem letzten determinierenden Schritt haben offenbar bestimmte "Aufbauzeiten" 
und "Abklingzeiten", die beide im allgemeinen von del' gleichen Gl'oBenordnung sind. 
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Jeder Zustandsanderung kann man vereinfachend eine "charakteristische Dauer" zu
schreiben; eine Wechselwirkung der von verschiedenen Absorptionsereignissen ausgeli::isten 
Zustandsanderungen kommt nur in Frage, wenn der zeitliche Abstand der Absorptions
ereignisse nicht gri::iBer ist als die charakteristische Dauer der betreffenden Zustands
anderung. 

Eine weitere wesentliche Voraussetzung fUr die Wechselwirkung der von verschie
denen Absorptionsereignissen ausgeli::isten Zustandsanderung ist, daB sich auch die Volu
mina, in denen sie wirksam werden, liberlappen. Das schrankt die Mi::iglichkeit eines 
"physikalischen Zeitfaktors" erheblich ein, da unmittelbarer Energietransport nur liber 
etwa 100 A erfolgen und auch der GroBteil der flir die Strahlenwirkung verantwortlichen 
freien Radikale innerhalb der Zelle nicht weiter als liber Bruchteile eines f-l diffundieren 
kann. Das bedeutet, daB nicht nur fUr dicht ionisierende Strahlung (bei der ja die 
einzelnen Bahnspuren an sich 10 r------,-...;::------,---,------,------,------, 

schon weiter voneinander ent- fL 
fernt sind), sondern auch flir 
locker ionisierende Strahlung sehr 
hohe Dosen ni::itig sind, damit sich 
die Beitrage aus verschiedenen 
Absorptionsereignissen so nahe 
kommen, daB ein primarer Zeit
faktol' mi::iglich ist. Zur Veran
schaulichung dieser Verhaltnisse 
ist in Abb. 1 der mittlereAbstand 
einer beliebigen Ionisation von 
der nachstgelegenen Ionisation 
eines andel'en Absorptionsereig
nisses in Abhangigkeit von der 
Dosis dargestellt, und zwar flir 
eine dicht und eine locker ioni
sierende Strahlenal't. Damit ist 
zugleich die Distanz gegeben, 
liber die sich die Wirkung eines 

[Josis red 

Abb.1. Mittlerer Abstand einer Ionisation vom nachstgelegenen 
anderen Absorptionsereignis. Die Kurve ffu konventionelIe Ront
genstrahlung zur Tiefentherapie falIt praktisch mit der fiir 6000_ 
Gammastrahlung zusammen. Ffu Strahlung niederer Energie 
verschiebt sich die Kurve etwas nach oben, liegt aber nahe der 
Kurve ffu 6oOo-Gammastrahlung ( s. dazu O. HUG und A. KELLERER, 
Stochastik der Strahlenwirkung. Berlin-Heidelberg-New York: 

Springer 1966) 

Absorptionsel'eignisses ausbreiten muB, damit es liberhaupt zu einer Wechselwil'kung 
kommen kann. Es sind nur grob abgeschatzte Werte wiedergegebim, die sich im wesent
lichen auf Messungen von ROSSI u. Mitarb. liber die Verteilung der lokalen Dichte del' 
absorbierten Energie stlitzen. Erst im Bereich hoher Dosen also ist eine Wechselwirkung so 
kurzer Reichweite mi::iglich, wie sie flir einen physikalischen Zeitfaktor in Frage kommt. 

So kann man etwa del' Abb. 1 entnehmen, daB bei einer Wechselwirkungs-Reichweite von bei
spielsweise 1000 A und einer charakteristischen Dauer von Bruchteilen einer Sekunde (z.B. 10-2 sec) die 
niitige Mindestdosis etwa 1000 rad fiir locker ionisierende Strahlung, etwa 100000 rad fiir dicht 
ionisierende Strahlung betragt und die Dosisleistuug von del' GriiBenordnung 105 bzw. 107 rad/sec 
sein miiBte. Nach Abb. 1 muB namlich die Dosis etwa 1000 bzw. 100000 rad sein, damit ein nennenswer
ter Teil der Absorptionsereignisse um weniger als 1000 A voneinander entfernt ist, d.h. in die Reichweite 
der gegenseitigen vVechselwirkung faUt. Eine charakteristische Dauer von 10-2 sec bedeutet, daB 
die Wechselwirkung innerhalb von 10-2 sec nach Absorption erfolgen muB; damit aber innerhalb 
von 10-2 sec 1000 bzw. 100000 rad erreicht werden, mnE die Dosisleistung 105 bzw. 107 rad/sec sein. 
Tritt bei kleineren Dosen lmd Dosisleistungen ein Zeitfaktor auf, so ist er, wenn nicht schon in kom
plexeren biologischen Vorgangen, so aUenfaUs in einer Wechselwirkung relativ langlebiger freier 
Radikale zu suchen, odeI' man mnE an synergistische Funktionsstiirungen in griiBeren submikro
skopischen Strukturelementen denken. Nul' wenn, wie etwa bei den Untersuchungen von HUBER 
und BRASCH et aI., wirklich mit hiichsten Dosen und Dosisleistungen gearbeitet wird, sollte mau von 
einem physikalischen Zeitfaktor sprechen. Auch zum Problem der Ultrafraktionierung kann man 
auf diese Weise einige Hinweise gewinnen. Greifen wir ein Resultat aus neueren Untersuchlmgen 
von OBERHEUSER u. KUNKEL heraus. Bei Abtiitung von 6 Std alten Drosophilaembryonen dnrch 
ultrafraktionierte 15 MeV-Elektronen war bei einer mittleren Dosisleistlmg von 25 rad/min eine 
Bestrahlung mit 50 Hz wirksamer als eine solche mit 25 Hz. Das bedeutet nach Abb. 1, da die Einzel-

18* 
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impulsdosis geringer als 0,02 rad ist, daB sich die fUr diese unterschiedliche Wirkung verantwortliche 
Wechselwirkung tiber mehrere ft ausbreiten muB, und zwar in weniger als 0,04 sec. Da die Natur 
einer solchen Wechselwirkung unbekannt ist (freie Radikale konnen kaum tiber einige ft in der Zelle 
wandern), ziehen wir der Bezeichnung "physikalischer Zeitfaktor" im tiblichen Sinne den weniger 
verpflichtenden Begriff "primarer Zeitfaktor" vor. 

Diese Uberlegungen zur Rolle der raumlichen und zeitlichen Dichte der Absorptions
ereignisse erlauben, wenigstens bei einfacheren Formen der zeitlichen Dosisverteilung, 
gewisse Riickschliisse auf die Natur der fiir den Zeitfaktor verantwortlichen riicklaufigen 
Prozesse. Kompliziertere Arten der Dosisverteilung erfordern aber eine detaillierte Ana
lyse. Die Durchsicht des experimentellen Materials zeigt mit aller Deutlichkeit, daB 
es meist eine vergebliche Miihe ist, die relative Wirksamkeit zweier zeitlich verschiedener Be
strahlungsarten auf die Anderung eines Parameters, wie Gesamtbestrahlungszeit, aktuelle 
oder mittlere Dosisleistung, GroBe und Zahl der Fraktionen oder der bestrahlungsfreien 
Intervalle, zuriickzufiihren. Das folgende Schema solI zeigen, daB die Wirksamkeit der 
Strahlendosis tatsachlich eine Funktion des gesamten Spektrums der zeitlichen Abstande 
zwischen allen Absorptionsereignissen ist. Man kann das jeweilige Muster der zeitlichen 
Dosisverteilung durch die Wahrscheinlichkeitsverteilung del' zeitlichen Abstande zweier 
zufallig aus der Gesamtdosis herausgegri££ener Absorptionsereignisse charakterisieren, 
d.h. durch die Funktion F(T), die angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit zwei Absorp
tionsereignisse einen zeitlichen Abstand haben, der T nicht iiberschreitet. D· F (T) ist 
dann der Teil der Gesamtdosis, der durch Absorptionsereignisse zustande kommt, die 
voneinander hochstens den zeitlichen Abstand T haben, d. h. derjenige Dosisbetrag, der fiir 
eine Wechselwirkung der charakteristischen Dauer T in Frage kommt und den man 
"Konfluenzdosis" nennen kann. An Hand der Abb. 1 kann gepriift werden, ob die der 
Kon£luenzdosis entsprechenden raumlichen Abstande der einzelnen Absorptionsereignisse 
tatsachlich eine Wechselwirkung auf der entsprechenden Stufe erlauben. 

Die der Verteilungsfunktion F ( T) zugeordnete Wahrscheinlichkeitsdichte t (T) errechnet 
sich nach der Formel: 

T 

t (T) = ~2 f J(t)· J (t + 7:) dt 
o 

wobei sich das Integral iiber die gesamte Bestrahlungszeit erstreckt und J(t) die Dosis
leistung in Abhangigkeit von der Zeit und D die Gesamtdosis ist. 

Es sei auf eine quantitative Behandlung verzichtet und, statt dessen lediglich eine 
Veranschaulichung gegeben, indem wir die Funktionen D ·F{T) an je einem Beispiel fiir 
die gebrauchlichsten Arten der zeitlichen Dosisverteilung angeben. 

In Abb. 2 ist fiir verschiedene Formen der Protrahierung und Fraktionierung einer 
gewissen Gesamtdosis - hier lOOO rad verteilt iiber 10 Tage - die Verteilungsfunktion 
F(T) dargestellt. Man kann daraus also ablesen, wie hoch fiir eine Wechselwirkung 
bestimmter charakteristischer Dauer die jeweilige Kon£luenzdosis D . F(T) ist. 

Kurve a bezieht sich auf kontinuierliche Bestrahlung. O££ensichtlich ist in dies em 
Fall keine Wechselwirkung mit kiirzerer charakteristischer Dauer als einige Stunden 
moglich, da dann die Kon£luenzdosis praktisch verschwindet; alle riicklaufigen Prozesse 
mit einer Dauer von weniger als einigen Stunden, also aIle primaren und intracellularen 
Erholungsvorgange, kommen voll zur Wirkung. 

Anders fiir fraktionierte Bestrahlung: Kurve b entspricht einer Bestrahlung mit zehn 
Einzel£raktionen und einer aktuellen Dosisleistung von 100 radjmin. Hier ist die Kon
£luenzdosis fiir Wechselwirkungen der charakteristischen Dauer zwischen einer Minute 
und einigen Stunden gleich 100 rad und damit nicht mehr zu vernachlassigen. Beziiglich 
langsamer Erholungsprozesse im Bereich von Tagen entspricht Kurve b der Kurve a. 

Noch deutlicher wird der Ein£luB der Fraktionierung an der Kurve c, die einer Be
strahlung in zwei Einzel£raktionen entspricht. Fiir diese Bestrahlungsart ist die Kon
£luenzdosis fiir Wechselwirkungen der charakteristischen Dauer von Minuten bis zu 
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Stunden gleich 500 rad. Damit ist der EinfluB der rucklaufigen Prozesse mit Dauern 
zwischen Minuten und Stunden wesentlich eingeschrankt. 

Die Kurven d und e schlieBlich entsprechen den Kurven b und c bis auf die aktuelle 
Dosisleistung, die nun mit 104 rad/min angesetzt ist. FUr diese FaIle ist die Konfluenz
dosis fUr Wechselwirkungen innerhalb von Bruchteilen einer Sekunde bereits gleich 100 
bzw. 500 rad. Die Erhohung der aktuellen Dosisleistung fiihrt also dazu, daB schon 

Primiif'e Rekombi- Ze//uliire Erllo/unfj 6'eweb! l?esfilu-
n~/ionsprozesse --------------..• Iionsprozes~e 

BesfrtIll/lIflgsschemo: 

I~o.07 rad/ min,. kon/. 

1. 5 !t?Tag 

I~100 rad/min; N~10 

1111111111 

I ~ 100 rad / min j N~2 

I I 
I~104 rad/minj N~10 

1111111111 

::C(~------,II 
o "-"'==------J,~se-c-----,"'-m-:-in---------','':--h.--------')--::d,---'-----',0 d, 

I ~ 704 rad / min j N~2 

I 
1.TL 7:' 

Abb.2. F(,) fiir verschiedene zeitliche Verteilung einer Dosis von 1000 rad innerhalb von 10 Tagen (berechnet 
nach der Definition auf S. 276) 

sehr schnelle rucklaufige Prozesse mehr oder minder stark ausgeschaltet werden. Fur 
charakteristische Dauern von mehr als einigen Minuten sind die Kurven aber unabhangig 
von der aktuellen Dosisleistung. Der Vergleich der Kurven d und c zeigt insbesondere, 
daB, wenn nicht sehr schnelle rucklaufige Prozesse entscheidend sind, bei gleicher Gesamt
bestrahlungszeit eine Fraktionierung mit geringerer aktueller Dosisleistung durchaus wirk
sameI' als eine Fraktionierung mit hoherer aktueller Dosisleistung und groBerer Zahl del' 
Einzelfraktionen sein kann. In dies em Fall wirkt also die Bestrahlung mit geringerer 
aktueller Dosisleistung, als sei sie zeitlich konzentrierter. Dies ist wichtig fUr die Be
urteilung mancher experimenteller Untersuchungen. 

Eine zweite allgemeine Feststellung kann an Hand dieser Kurven gemacht werden. 
Mit zunehmender Zahl del' Fraktionen wird ganz allgemein die Bedeutung der aktuellen 
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Dosisleistung abnehmen, weil dabei die Konfluenzdosis fiir charakteristische Dauern T, 

die gegen die Gesamtdauer del' Bestrahlung klein sind, abnimmt. So mag fiir ein be
stimmtes Dosisleistungsverhaltnis bei Einzeitbestrahlung ein Zeitfaktor auftreten, wah
rend bei Aufspaltmlg der Einzeldosen in mehrere getrel1l1te Portionen die aktuelle Dosis
leistung keine Rolle mehr spielt. Dies ist del' Grund dafiir, daB bei den heute in del' 
Therapie tiblichen, hoch fraktionierten Bestrahlungen die Protrahierung von untergeord
neter Bedeutung ist, und man daher im wesentlichen nur den Fraktionierungsfaktor zu 
diskutieren braucht (s. klinischer Teil). 

2. Allgemeiner mathematischer Ansatz 

a) Die Kinetik der Strahlenwirkung 

Wie bereits einleitend erwahnt, ging die Treffertheorie anfangs von del' verein
fachenden Annahme aus, daB eine Testreaktion dann eintritt, wenn ein odeI' mehrere 
irreversibel wirkende Trefferereignisse in den empfindlichen Bereichen del' biologischen 
Einheit erfolgt sind; die vitalen Systeme wurden zunachst als ruhend betrachtet. Es 
bereitete dann erhebliche Schwierigkeiten, nachtraglich den Zeitfaktor in den treffer
theoretischen Formalismus einzubauen. Wahrend es lange Zeit als gesichert gelten konnte, 
daB Strahlenwirkungen, die nach einer Exponentialfunktion verlaufen und als Eintreffer
vorgange gedeutet wurden, keinerlei Abhangigkeit von del' zeitlichen Dosisverteilung 
aufweisen, wurde es bald notwendig anzunehmen, daB bei Mehrtreffervorgangen die 
einzelnen Trefferereignisse - solange das irreversible letzte noch nicht eingetreten ist -
reversibel sind. SWANN und DEL ROSARIO behandelten mathematisch den Fall eines 
Zweitreffervorgangs und nahmen an, daB die Wirkung des ersten Treffers VOl' Eintritt 
des zweiten Treffers abklingen kann, wobei die AbkIingzeiten exponentiell verteilt sind. 

Sie gelangten zu folgender Gleichung ftir den Bruchteil ;-;; del' bei del' Dosis D Uber

lebenden: 

N _ (a-b) (b + i) (e-(a-b)t _ e-(a+b)t) '. a = rt.D + ; 
N o - 2b(b-;) a-b a+b 'WObeI·b=(rt.DA+~y 

rt. formales kritisches Volumen, A Erholungskonstante, t Bestrahlungszeit. 

Diese Beziehung ist trotz del' sehr speziellen Voraussetzungen so kompliziert, daB 
sie kaum zu handhaben ist. Aus diesem Grunde nahmen RAJEWSKY und DANZER ver
einfachend an, daB del' Testeffekt genau dann eintritt, wenn n Treffer innerhalb eines 
bestimmten Zeitraumes T erfolgen, weil die Wirkung eines jeden Einzeltreffers nul' ftir 
diese scharf begrenzte Zeit bestehen bleibt. Ihre Formel ftir den Fall n=2 lautet: 

~ = 1- e-rt.lt[l + rt.lt + L (rxIW (1- (r -l)Y-)"] 
No " 1'! t 

Die Summation erfolgt dabei tiber aile r > 1 mit 1- (r-1) : >0. 

DITTRICH leitete dann die Lasung fiir beliebiges nab. 
Mit dem Ziel, bei del' Interpretation del' Dosiswirkungsbeziehungen die den vitalen 

Objekten innewohnende Kinetik und die Kinetik strahleninduzierter Vorgange von Anfang 
an zu berticksichtigen, haben HUG und KELLERER und KELLERER und HUG einen gene
rellen Formalismus vorgeschlagen, del' gerade flir die Erfassung des Zeitfaktors brauchbar 
zu sein scheint. Bei einer Zelle, als einem bewegten System, kann allenfalls in del' Ruhe 
des FIieBgleichgewichtes eine statische Behandlung erlaubt sein. Das Verstandnis einer 
von auBen gesetzten Starung des Ablaufs abel' ist nul' maglich bei Kenntnis del' inne
wohnenden Prozesse. Will man also die Strahlenwirkung auf ein solches System 
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beschreiben, so erfordert das eine Reihe von Gleichungen, die sowohl die physiologischen 
als auch die strahleninduzierten AbUiufe wiedergeben. Man kann den physiologischen 
und den strahleninduzierten Zustanden del' Einheiten einer Population ein Netz von 
Zustandspunkten zuordnen. Jedem diesel' Punkte entspricht eine Besetzlmgszahl, die 
angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Einheit sich gerade in diesem Zustand 
befindet, odeI' andel's gesagt, welcher Prozentsatz einer Population in diesem Zu
stand ist. Bestimmt werden diese Besetzungszahlen durch die Ubergangswahrschein
lichkeiten zwischen den einzelnen Punkten. Wir bauen dabei das Punktenetz so auf, 
daB die horizontalen Ubergange den physiologischen Zustandsanderungen (molekularen 
odeI' cellularen Umsatzen) entsprechen, die vertikalen den durch die Bestrahlung er
zwungenen Zustandsanderungen (Abb. 3a). 

Wahlen wir als einfachstes Beispiel und urn den AnschluB an die Treffertheorie zu 
wahren, den sog. Mehrtrefferansatz, so stellen die Zustande mit bestimmten Treffer
zahlen eine Kette iibereinanderliegender Punkte dar. Vom untersten Punkt, dem Aus
gangszustand, gehen die Einheiten in den dariiberliegenden Zustand "l-Treffer" iiber, 
wenn sie zum ersten Mal getroffen 
werden. Von da konnen sie dann durch 
weitere Trefferereignisse schlieBlich 
den Zustand "n-Treffer" erreichen, 
del' dem Eintritt del' Testreaktion 
entspricht (Abb. 3b). 

(Xi ist dabei del' auf die Dosisein
heit bezogene Ubergangskoeffizient 
von Punkt zu Punkt. 

Die Abhangigkeit del' Besetzungs
zahlen xi von del' Zeit und - bei 
festgehaltener odeI' inihrem zeitlichen 
Verlauf bekannter Dosisleistung I -
von del' Dosis bestimmt die ent
sprechende Dosiseffektkurve. 

Analytisch wird ein solcher V or
gang durch ein System linearer 
Differentialgleichungen beschrieben. 
Anschaulicher, bequemer niederzu

it) 

l 1 1-1----
1-1----
~ . ............--.---------

Pliysi%gisclie Fit/sse 

c ) 

Abb.3. a Allgemeines Schema ZUl' Darstellung strahlenindu
zierter und physiologischer Ablaufe. b Schema eines :Mehr
treffervorganges, unter Vernachlassigung der physiologischen 
Ablaufe. c Schema eines 3-Treffervorganges unter Bedick-

sichtigung riicklauflger Prozesse 

schreiben und leichter in die Sprache automatischer Rechner zu iibersetzen ist die 
Rechnung, wenn man die Matrixschreibweise benutzt. Uber die GroBe del' einzelnen 
Ubergangswahrscheinlichkeiten kann man von vornherein Imine Aussagen machen; nur 
wenn man sie einander gleichsetzt, erhalt man die sog. Mehrtrefferkurven nach BLAU 
und ALTENBURGER. Ahnlich spezielle Annahmen fiihren zu den sog. Mehrbereichskurven. 

b) Beriicksichtigung des Zeitfaktors im mathematischen Modell 

1st die Schadigung auf irgendeiner Stufe del' zum Endeffekt fiihrenden Ursachenkette 
reversibel, so verringert sich die Wirkung einer Strahlendosis mit Verlangerung del' 
Bestrahlungszeit. Rekombinationsvorgange konnen in dem graphischen Schema durch 
nach unten gerichtete Pfeile symbolisiert und durch entsprechende Ubergangskoeffizienten 
in die mathematische Analyse eingeschlossen werden. 

Man kann auf die analytische Losung del' zugeordneten Gleichungen verzichten und 
das graphische Schema eines beliebigen Ansatzes in das Schaltschema eines Analog
rechners iibersetzen. Als Beispiel sei die Erweiterung des Ansatzes von SWANN und 
DEL ROSARIO auf einen Dreitreffervorgang gewahlt. Das graphische Schema dafiir ist 
in del' Abb. 3c dargestellt. Die Zwischenstadien del' Schadigung sind reversibel; die 
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Rekombinationskonstante ist mit A. bezeichnet. Die entsprechende Matrixgleichung fiir 
diesen Fall hat die Form 

(xo) (- cd A. 0 ) (xo) :t Xl = (/. I - (/.1 A. Xl 

X z ,0 (/.1 - (/.1 X z 

und die Dosiswirkungskurven lassen sich unmittelbar yom Analogrechner aufzeichnen. 
Die halblogarithmische Darstellung dieser Kurven in Abb. 4 zeigt, daB sich die Dosis

wirkungskurven nach einer anffinglichen "Schulter" einer Exponentialfunktion an
schmiegen, und daB sich mit abnehmender Dosisleistung die Schulter und damit die 
"Extrapolationsnummer"l verringert bei gleichzeitiger Verflachung des gesamten Kurven
verlaufs. Dies ist auch der Fall bei Ungleichheit del' Ubergangskoeffizienten oder Re-

/Josis 

0,5 

(J,2 

0,1 

obrielimeflde 
[Josisieistuflg 

(J,OSL-__________ ~L--i ____ -i ______________ ~~ 

-Oosis 
Abb.4 Abb.5 

Abb. 4. Dosiswirkungskurven fiir einen 3·Treffer-Vorgang unter Beriicksichtigung riicklaufiger Prozesse (nach 
dem Schema del' Abb. 3c, mittels des Analogrechners gewonnene Kurven; die Kurven gehoren von unten 

r:t.I nach oben zu den Werten: T = 00,1,0.32,0.15,0.075,0.032,0.015,0.0075). (KELLERER und HUG) 

Abb.5. VOl' allem aus strahlencytologischen Studien abgeleitetes Schema des Zeitfaktors bei lockpr und bei 
dicht ionisierenden Strahlen. (Nach Report of the RBE Committee to the International Commissions on 

Radiological Protection and on Radiological Units and Measurements, p. 357-384) 

kombinationskonstanten. Es besteht also die Moglichkeit, daB manche del' als Ein
trefferkurven interpretierten, exponentiellen Dosiswirkungskurven in Wirklichkeit auf 
einer durch rlickHiufige Prozesse gehemmten Kumulation del' Wirkung mehrerer Treffer
ereignisse beruhen. 

Der spezielle Fall, daB sich exponentielle Dosiswirkungskurven ergeben, wenn die 
Erholungszeit klein gegenliber dem mittleren zeitlichen Abstand zweier Treffer ist, wurde 
bereits von DITTRICH und von SOMMERMEYER diskutiert. 

Ermittelt man die Losungskurven fUr einige spezielle FaIle des oben angegebenen 
Ansatzes, so zeigt sich auch ohne EinschluB des Zeitfaktors, daB scheinbare Mehrtreffer
kurven und Mehrbereichskurven auf mannigfaltige Weise zustande kommen konnen; um 
so weniger kann man, wenn man auch noch den komplizierenden Zeitfaktor berlick
sichtigt, aus einem Kurvenverlauf auf den Inaktivierungsmodus schlieBen. 

Aus Abb. 4 konnen die Zeitfaktoren in Abhangigkeit von der Dosisleistung und del' 
Geschwindigkeit der rlicklaufigen Prozesse abgelesen werden. Es ergibt 8ich dabei, daB 

1 Verlangert man den geradlinigen Endteil einer halblogarithmischen Dosiswirkungskurve bis 
zur Ordinate, so gibt del' Schnittpunkt mit diesel' die Extrapolationsnummer an; sie wUl'de friiher 
mit del' Zahl del' Trefferbereiche gleiehgesetzt. 
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der Zeitfaktor nicht nur von ocl/A, sondern auch vom Grad des Effektes abhangt. Tat
sachlich ist diese Abhangigkeit meist ausgepragter, als es aus del' Abb.4 hervorgeht. 
Dies erklart sich dadurch, daB bisher aIle Schadigungsschritte VOl' dem Endzustand als 
reversibel angesehen wurden. Eine irreversible Komponente der Strahlenwirkung, wie 
sie in vielen Experimenten zutage tritt, bestimmt vor allem den Verlauf des Anfangsteils 
del' Dosiswirkungskurven. Die Kombination reversibler und irreversibler Veranderungen 
laBt sich am besten verstehen, wenn man zunachst von der cellularen Wirkung dicht 
ionisierender Strahlen ausgeht, bei der die irreversible Komponente bestimmend ist. 

c) Die reversible und die irreversible Komponente der Strahlenwirkung 

Viele cellulare Strahleneffekte, die bei Einwirkung locker ionisierender Strahlen eine 
sigmoide Dosisbeziehung aufweisen, gehorchen bei dicht ionisierenden Strahl en einer Ex
ponentialfunktion (BARENDSEN u. BEUSKER; BARENDSEN et al.) und sind nicht oder wenig 
von der zeitlichen Dosisverteilung abhangig (Abb. 5). Dies ergibt sich im theoretischen 
Modell, wenn man beriicksichtigt, daB bestimmte Effekte, die bei locker ionisierender 
Strahlung erst nach dem Zusammenwirken mehrerer zeitlich getrennter Absorptions
ereignisse zustande kommen, schon durch den Durchgang eines einzelnen dicht ioni
sierenden Teilchens ausgelost werden konnen. In der Matrixformulierung driickt sich 
dies dadurch aus, daB weiter unterhalb der Diagonalen stehende Ubergangskoeffizienten 
auftreten. Graphisch laBt es sich durch aufwartsgerichtete Verbindungslinien darstellen, 
die weiter voneinander entfernte Zustandspunkte verbinden. Die reversiblen Zwischen
schritte werden dabei also iibersprungen und der durch sie bedingte Zeitfaktor wird 
a usgeschal tet. 

Die Losungskurven erhalten dann eine Form, die kleineren Trefferzahlen entspricht 
als bei locker ionisierender Strahlung. N ach den klassischen Mehrtreffer- und Mehr
bereichsansatzen geht die Wirksamkeit der Strahlung sowohl fiir sehr kleine Dosen als 
auch fiir sehr kleine Dosisleistungen gegen Null. 1m Experiment jedoch, beispielsweise 
bei der Inaktivierung von Zellkulturen, beginnen auch Dosiswirkungskurven fiir locker 
ionisierende Strahlen haufig mit einer endlichen Neigung (s. Abb. 5). Dies kann nunmehr 
dadurch erklart werden, daB ein Teil der Gesamtwirkung durch Eintrefferereignisse 
zustande kommt. Man hat dabei insbesondere an die Wirkung der dicht ionisierenden 
Deltastrahlen zu denken. SchlieBt man in die der jeweiligen Strahlenart entsprechende 
Ubergangsmatrix auch riicklaufige Glieder ein, so zeigt sich, daB die Dosiswirkungs
kurven sich im Einklang mit der Erfahrung bei Protrahierung oder Fraktionierung der 
Exponentialfunktion annahern, die sie im Anfangspunkt tangiert. 

Statt von Eintreffer- odeI' Mehrtrefferanteil del' Strahlenwirkung zu sprechen, kann 
man dann auch rein formal von einer reversiblen und irreversiblen Komponente des 
Strahlenschadens sprechen, wobei jene bei locker ionisierenden, diese bei dicht ionisieren
den Strahlen iiberwiegt. Die irreversible Komponente ist fiir die exponentielle Form oder 
den exponentiellen Anfangsteil del' Dosiswirkungskurve verantwortlich, wahrend die 
reversible Komponente die sigmoide Form der Dosiswirkungskurve bedingt. Die sigmoide 
Form der Dosiswirkungskurve ist ja Ausdruck einer allmahlich akkumulierten Schadi
gung, und nur in diesem Fall konnen riicklaufige Prozesse eine Rolle spielen. Der rever
sible Anteil kann durch Verringerung der Dosisleistung bzw. Verlangerung del' Bestrah
lungszeit beliebig verkleinert werden. Der irreversible Anteil zeigt im allgemeinen keinen 
EinfluB des Zeitfaktors. Schematisch werden diese Verhaltnisse durch Abb. 5 wieder
gegeben, die den geringeren EinfluB des Zeitfaktors bei dicht ionisierenden Strahlen 
dem ausgepragten Zeitfaktor bei locker ionisierender Strahlung gegeniiberstellt. Del' 
obige Ansatz bezieht sich auf einfache Protrahierung. 1m Fall protrahiert-fraktionierter 
Bestrahlung kompliziert sich das Bild, wie auf S.277 beschrieben. Dort wird auch 
erlautert, unter welchen Umstanden die Protrahierung von Bedeutung sein kann. 
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d) Die verschiedenen Wirkungsstufen, auf denen es zu einem Zeitfaktor kommen kann 

Entsprechend dem in Abschnitt I Gesagten kallll auf den verschiedenen kausal hinter
einander liegenden Stufen strahleninduzierter StOrungen eine Wechselwirkung stattfinden, 
die einen Zeitfaktor bedingt. Man pflegt dann zwar von einem "Mehrtreffervorgang" 
zu sprechen, sollte abel' lieber, wenn man sich nicht ausdrucklich auf die quantenhafte 
N atur del' Energieabsorption bezieht, die allgemeinere Bezeichnung "Reaktion hoherer 
Ordnung" benutzen. Das formale Schema ist auf den verschiedenen Stufen gleich gut 
anwendbar. 

Eine Reaktion hangt um so starker von del' Konzentration del' Reaktanten (z. B. 
del' freien Radikale) ab, je hoher ihre Ordnung ist. Es ist dann zu erwarten, daB del' 
Zeitfaktor mit abnehmender Dosisleistung ansteigt. Jedoch kann diesel' Zeitfaktor uber
deckt werden, wenn auch die gegenlaufigen Prozesse von hoherer Ordnung sind. 

Solche gegenlaufigen Prozesse hoherer Ordnung spielen VOl' aHem bei hochster Dosis
leistung eine Rolle, wenn namlich, gemaB den Ausfuhrungen auf S. 275, direkte Wechsel
wirkungen zwischen physikalisch angeregten Zustanden odeI' zwischen den primaren 
freien Radikalen zur gegenseitigen Loschung flihren konnen. Dementsprechend ist flir 
hochste Dosisleistungen ein umgekehrter Zeitfaktor zu erwarten, und er ist auch tat
sachlich beobachtet worden. 

So steigt auf Grund del' gegenseitigen Reaktion del' strahleninduzierten freien Radikale die H 20 2 -

Konzentration in bestrahltem Wasser nicht proportional del' Dosisleistung an (GHORMLEY). Analoges 
gilt sichel' fiir andere anorganische Radikale, und entsprechende Vorgange sind selbst fiir so relativ 
komplexe Vorgange wie die Polymerisation von Vinyl-Monomeren nachgewiesen worden (DAINTON). 
Ein Vinyl-Monomeres reagiert mit einem freien Radikal und wird dadurch befahigt, mit weiteren 
Monomeren zu reagieren und so zu polymerisieren. Diese Kettenreaktion wird abel' durch das Auf
treffen auf ein anderes freies Radikal beendet, so daB del' Zeitfaktor mit steigender Dosisleistung 
wachst. Eine wesentliche Rolle kann bei extremer Dosisleistung auch die Tatsache spielen, daB 
die dann auftretende Sauerstoffverarmung den Strahleneffekt verringert. 

HUBER u. BRASCH et al. konnten unter anderem nachweisen, daB die Strahlenwirkung auf Ergo
sterin, Casein, Eialbumin, Butan und Heptan, Styran, Ricinusol, Tungol, Holzol, Aceton, Hamo
globin und pflanzliche Gewebe bei hoher Dosisleistung stark abfallt. 

Die sehr speziellen Bedingungen del' raumlichen und zeitlichen Dichte del' Absorp
tionsereignisse, die fUr eine Wechselwirkung auf primarer physiko-chemischer Ebene 
gegeben sein mussen, wurden bereits besprochen. Fur strahlenchemische Reaktionen 
scheint ein Zeitfaktor demnach VOl' aHem von Bedeutung zu sein, wenn entweder die 
Dosen und Dosisleistungen extrem hoch sind odeI' die Lebensdauer del' flir die Wirkung 
verantwortlichen freien Radikale als sehr groB angenommen werden dad (LOTZ,HoFERT). 

Bei den meisten Zeitfaktorexperimenten zur biologischen Strahlenwirkung sind dagegen 
die Dosen und Dosisleistungen so gering, daB die besprochenen kom plizierten Wechsel
wirkungen verschiedener Absorptionsereignisse auf del' physiko-chemischen Ebene zu 
vernachlassigen sind. Zu den oben besprochenen Rekombinationsvorgangen physikalischer 
und chemischer Art, die man sich auch in einem toten System denken kann, kommen 
solche mehr biologischer Art an strahlengeschadigten komplexeren Strukturen und Funk
tionen. Auch das laBt sich im graphischen Schema symbolisieren und zwar durch ab
wartsgerichtete Ubergange. Dazu abel' kommt die Restitution geschadigter Einheiten im 
Zuge molekularer und ceHularer Umsatze. 

e) Beriicksichtigung del' spontanen physiologischen AbIaufe 

Del' physiologische FluB molekularer odeI' cellularer Einheiten in einem Organismus 
laBt sich in unserem Schema durch horizontal angeordnete Reihen von Zustandspunkten 
mit den zugehorigen Ubergangswahrscheinlichkeiten beschreiben. Dabei entsprechen die 
Zustandspunkte innerhalb einer Stoffwechselkette den Anfangs-, Zwischen- und End
produkten, bei einer ZeHpopulation den verschiedenen Stadien des Mitoseablaufs odeI' 
bei einem Mausergewebe den Differenzierungsstadien und Zellarten, von denen eine 
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aus del' anderen hervorgeht. Auch Riickkopplungsvorgange und Regelmechanismen 
lassen sich in solchen zweidimensionalen FluBsystemen darstellen. 

Insbesondere ergibt sich in einem solchen Modell unmittelbar, daB immer dann, 
wenn die bestrahlten Objekte eine Reihe verschieden empfindlicher Phasen durchlaufen, 
ein bestimmtes Optimum del' zeitlichen Verteilung del' Dosis resultiert, so daB bei Unter
schreitung einer gewissen Bestrahlungszeit die Wirksamkeit einer Strahlendosis abnimmt, 
wie dies den alten Beobachtungen an Mausergeweben entspricht. 

/ 
Abb.6. Verlauf del' Luminescenz von Leuchtbaktel'ienkolonien (Bact. phosphorescens) bei wiederholter Be
strahlung mit 16000 Rjmin. Abfall der Lichtintensitat unter 1, 2 und 3 min langeI' Bestrahlung (.j. t) bis auf 
ca. 45 % des Ausgangswertes und partielle Erholung in den Pausen mit Einstellung eines jeweils niedrigeren 

stationaren Zustandes. (HuG, unveroffentlicht) 

Ko[fAP-Oe,qyorogeI7l1se] A; [!iPNh'-O{!"dl7se] Ka [?uclref'l7se] 
.. [PPNl~ ------::,.....-IFT~~----'khkn;,d" 

[FMNJ~ 
Abb.7. Reaktionsschema der Bioluminescenz (Leuchtbakterien). GAP = Glycerinaldehydphosphat; DPN = 

Diphosphorpyridinnucleotid; F MN = Flavinmononucleotid = Luciferin; Ko, K 1 , K 2 , Ka Geschwindigkeits-
konstanten del' entsprechenden Fermentl'eaktionen. (KELLERER und HUG) 
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Abb. 8 a. Vereinfachtes Schema del' Enzymkette der Bioluminescenz. "2 = [DPNH], "a = [FMNH2], 

k1 = 01· [GAP-Dehydr.] . [DPN], ka = 0a· [DPNH-Oxyd.] . [FMN], ks = Os· [02]. [RCHO]· [LucifeI'ase], 
0i, Geschwindigkeitskonstanten 
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Abb. 8b. Das der Abb. 8a entsprechende Schema unter Bel'iicksichtigung der Strahlenwirkung 

Ein Beispiel fiir die Strahlenwirkung auf ein kinetisches System sind die von HUG 
und WOLF und HARDER und HUG durchgefiihrten Studien an Leuchtbakterien. Wie 
Abb. 6 zeigt, fallt unter Bestrahlung die Lichtintensitat abo Nach Ende del' Bestrahlung 
steigt sie wieder an, doch ist nur ein Teil del' Schadigung reversibel. Del' nach AbschluB 
del' Erholung erreichte stationare Zustand liegt tiefer als del' urspriingliche. Man kann 
diese Vorgange auf Grund des Schemas del' zugrunde liegenden Enzymkette (Abb.7) 
verstehen. 

Das Reaktionsschema vereinfacht sich, wenn man beriicksichtigt, daB sowohl [DPN] 
groB ist gegen [DPNH] als auch [FMN] gegen [FMNH2]. Del' Weg des reduzierenden 
Wasserstoffs in del' chemischen Reaktionskette ist dann durch das graphische Schema 
del' Abb. 8a dargestellt. Diesel' Ansatz entspricht dem Fall des stationaren Gleichgewichts. 
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Die gemessene Lichtintensitat ist proportional del' GroBe k5x3 • Um einen allgemeinen 
Ansatz flir das Verhalten des Systems unter Bestrahlung zu gewiImen, kann man an
nehmen, daB sowohl die die Reaktionskonstanten bestimmenden Fermente als auch die 
Substrate sich unter Bestrahlung nach einem Eintreffervorgang vermindern. Dann 
nimmt das graphische Schema die in Abb. 8b dargestellte Form an. 
Dem entspricht die Matrixgleichung: 

o 
-cx2 ' I -k2 • e-fh' D-ks ' e-{33' D 

ks ' e-{33'D 

die - einem Analogrechner zugefiihrt - Kurvenverlaufe ergibt, die mit den experimen
tellen Beobachtungen libereinstimmen. Dabei entspricht del' irreversiblen Schadigung 
die Verminderung del' die Reaktionskonstanten bestimmenden Fermente, wahrend die 
reversible Komponente des Schadens del' Verminderung del' Substrate entspricht. 

Del' Ansatz enthalt zu viele Freiheitsgrade, als daB bisher mit Sicherheit die Emp
findlichkeit del' einzelnen Komponenten ermittelt werden konnte. In den vereinfachenden 
Ansatzen von HUG und WOLF und HARDER und HUG, die Spezialfallen del' obigen Glei
chung entsprechen, wurde jedoch auch eine numerische Behandlung des Problems gegeben. 

3. Mathematische Modelle fiir komplexere Strahlenreaktionen 
Del' Verlauf del' Erholung wird im allgemeinen dadurch getestet, daB man Tiere mit 

einer subkritischen Dosis bestrahlt und in verschiedenen Zeitpunkten nach Bestrahlung 
bestimmt, um welchen Betrag die Dosis, die nunmehr noch notig ist, um den Testeffekt 
zu erreichen, geringer ist als ohne Vorbestrahlung. Diese Differenz kann man "Residual
dosis" nennen, wobei man sich vorstellt, daB Erholungsvorgange so wirken, als ob nul' 
noch diesel' Teilbetrag del' Vorbestrahlungsdosis zu dies em Zeitpunkt "vorhanden" sei. 
Selbstverstandlich gilt das nur in bezug auf den jeweiligen getesteten Effekt. Bezieht 
man sich abel' konsequent auf einen bestimmten Effekt, so ist del' Begriff del' Residual
dosis eine nlitzliche HilfsgroBe flir quantitative Uberlegungen libel' den zeitlichen Verlauf 
del' Erholung. Diesen theoretischen Uberlegungen entspricht die "Sattigungsmethode" 
nach KINGERY und PFAHLER. 

Beobachtungen an totalbestrahlten Tieren verschiedener Species legen die Annahme 
nahe, daB das Abklingen del' Schadigung bzw. del' Residualdosis flir jede Tierart in 
charakteristischer Weise erfolgt. Es ist zwar im allgemeine'n nur in grober Naherung 
moglich, diese experimentell bestimmten Kurven durch einfache mathematische Funk
tionen auszudrlicken; man pflegt abel' flir praktische Berechnungen solche Vereinfachungen 
zu wahlen. Aus den Erholungskurven kann auf den Betrag del' Residualdosis wahrend 
und nach zeitlich ausgedehnter Bestrahlung geschlossen werden. Daflir wird vereinfachend 
angenommen, daB die Form del' Erholungskurve unabhangig von del' Hohe del' Anfangs
dosis sei. Wegen diesel' Annahme pflegt man diesen Ansatz und die daraus abgeleiteten 
Formeln als "lineares Modell" zu bezeichnen. Daraus folgt, daB die zur Zeit t wirksame 
Residualdosis gleich D . W(t} ist, wenn zur Zeit t=o die Dosis D zugefiihrt wurde. W(t} 
bezeichnet in diesem Ausdruck die "Erholungsfunktion" odeI' "Impulsfunktion", wie sie 
SACHER nennt. Mit del' Zusatzannahme, daB sich die wirksamen Dosen, die von den 
einzelnen Zeitpunkten del' Bestrahlung herrlihren, einfach addieren, erhalten wir flir die 
gesamte zur Zeit t akkumulierte Dosis den Ausdruck: 

t 

D" = J l(r}·W(t-r}dr, l(r} Dosisleistung zur Zeit r. 
o 

Diese Formel gilt flir beliebige zeitliche Verteilung del' Dosis. Praktisch wichtig ist abel' 
VOl' aHem del' Fall kontinuierlicher Bestrahlung; dann vereinfacht sich die Formel zu: 

t 

Dk =IJW(r}dr. 
o 
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Die Funktion J 4J(i)di wurde ebenfalls experimentell bestimmt (SACHER 1958) und wird 
o 

als Kumulationsfunktion bezeichnet. Sie ist das Integral del' Impulsfunktion. 
Die vorstehenden Uberlegungen ermoglichen das Verstandnis des aus der Photochemie 

stammenden Schwarzschildschen Ansatzes. Historisch kam man auf diesen Ansatz, 
indem man, urn den Zeitfaktor zu berlicksichtigen, das einfache Bunsen-Roskoesche 
Gesetz, nach dem die wirksame Dosis durch Dk = It gegeben ist, durch die Beziehung 
Dk=I·t" (0<" < 1) ersetzte. 

Hat man es mit fraktionierter Bestrahlung zu tun und ersetzt man in der Schwarz
schildschen Formel die Zeit t durch die Anzahl del' Tage, die zwischen der ersten und 
der letzten Bestrahlung liegen, so erhalt man die Formel, die del' in III, 1 und im klini
schen Teil ausftihrlicher besprochenen "Strandquist-Geraden" entspricht. Die dem 
Schwarzschildschen Ansatz entsprechende Erholungsfunktion hat die Form 4J(t) = ct,,-l. 
Sie wird also unendlich, wenn t gegen Null geht, und das flihrt zu Widersprlichen, die 
sich beispielsweise in der Strandquist-Darstellung darin ausdrlicken, daB der Punkt flir 
die Einzeitbestrahlung willklirlich auf 8 Std festgelegt werden muB. 

Wegen dieser Inkonsistenz des Schwarzschildschen Ansatzes wird im allgemeinen, und 
insbesondere bei Mortalitatsuntersuchungen, der sog. Blairsche Ansatz vorgezogen. 

Wie in II, 2, c erwahnt, kann die Strahlenwirkung formal in eine reversible und eine 
irreversible Komponente aufgespalten werden. Del' Blairsche Ansatz besteht dann darin, 
daB die Erholungsgeschwindigkeit in jedem Moment der reversiblen Komponente der 
kumulierten Dosis proportional ist. Mit anderen Worten, die Blairsche Form der Er
holungskurve ist exponentiell unter Berlicksichtigung einer irreversiblen Komponente: 

4J (t) = a rev • e-pt + airrev • 

Dabei ist fJ die Erholungskonstante, a rev ein MaB flir den reversiblen und airrev ein MaB 
flir den irreversiblen Anteil des Schadens, und die Kumulationsfunktion hat dement
sprechend die Form: 

t I 
Dk (t) = I ! 4J (i) d i = a rev • T {l- e-pt ) + airrev • I . t. 

Das heiBt insbesondere, daB sich unter Bestrahlung ein "steady state" der Schadigung 
einstellen kann, solange die irreversible Schadigung vernachlassigbar ist. Spielt die 
irreversible Komponente eine Rolle, so tragt sie nach einer gewiss!=ln Zeit allein zur Er
hohung der kumulierten Dosis bei. 

Man muB sich bewuBt sein, daB das beschriebene lineare Modell nur in einem gewissen 
Dosis- und Dosisleistungsbereich bedingt anwendbar ist. Wie im experimentellen Teil 
gezeigt, weichen die beobachteten Erholungsvorgange oft erheblich von dem Blairschen 
oder Schwarzschildschen Ansatz abo Darliber hinaus zeigt sich immer wieder, daB auch 
die Erholungskonstante von der Hohe der Dosis abhangt (STORER 1961), und daB sich 
das Verhaltnis von reversibler Schadigungskomponente zu irreversibler mit wachsender 
Dosis verandert, wie dies ja auch nach dem in II, 2 Gesagten zu erwarten ist. 

Die bisherigen Untersuchungen sind abel' noch so llickenhaft, daB auch libermaBig 
vereinfachte Ansatze einen gewissen heuristischen Wert haben. 

III. Experimenteller Tell 

1. Celluliire Strahlenwirkungen 
Bei der Strahlenwirkung auf die Zelle kann, auBer dem primaren Zeitfaktor, del' 

auch in einem ruhenden System vorstellbar ist, eine Reihe vitaler Prozesse die Abhangig
keit von der zeitlichen Dosisverteilung bedingen. Energie- und Stoffumsatz, Wachstum 
und Teilung del' Zelle sind strahlenempfindliche Vorgange, und sowohl die Ausbildung 
eines Strahlenschadens als auch die Erholungsfahigkeit der Zelle sind an diese Vorgange 
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gekoppelt. So hat jede Behandlung der celluHiren Strahlenwirkung von Anfang an die 
Dynamik des Lebendigen einzuschlieBen, und damit umfaBt jede Diskussion der Strahlen
wirkung stets auch das Zeitfaktorproblem. 

Es wiirde den Rahmen dieses Referats sprengen, wenn man die auBerordentlich 
wichtigen mikrobiologischen Arbeiten einbeziehen wiirde, die in den letzten Jahrzehnten 
unsere strahlenbiologischen Grundvorstellungen erweitert und auch zum Problem der 
Erholung und des Zeitfaktors Wesentliches beigetragen haben; auf zusammenfassende 
Darstellungen der letzten Zeit, wie die von STAPLETON et al., sei verwiesen. Auch auf 
die Besprechung strahlenchemischer Reaktionen konnte nur kurz im theoretischen Teil 
eingegangen werden; das mag urn so eher erlaubt sein, als die Brticke zwischen diesen 
und den biologischen Endeffekten auch bei del' Deutung des Zeitfaktors noch auBer
ordentlich schmal ist. 

a) CelluIare Sofortreaktionen 

Es ist keineswegs so selbstverstandlich, daB die Strahlendosis stets die zweckmaBigste 
physikalische GroBe ist, zu del' man den Effekt in Beziehung setzt, und daB ihre zeitliche 
Verteilung nur ein mehr odeI' weniger modifizierender Faktor ist. Eine Reihe strahlen
induzierter Sofortreaktionen, also innerhalb von Sekunden und Minuten auftretende und 
meist reversible Funktionsstorungen von Zellen, Organen und pflanzlichen und tierischen 
Organismen im ganzen, denen die Strahlenbiologie erst in letzter Zeit starkere Auf
merksamkeit geschenkt hat, weist darauf hin, daB ionisierende Strahlen - durchaus 
im Gegensatz zu bisherigen Lehrbuchmeinungen - als ein Stimulus im Sinn der Reiz
physiologie wirken konnen und daB dabei, wie bei anderen Agentien, die Reizintensitat 
und deren zeitlicher Gradient entscheidender sind als die Reizmenge. Das schon von, 
BRANDES und von RONTGEN beobachtete, spater von BORNSCHEIN et al. untersuchte 
"Rontgenphosphan", eine Lichtwahrnehmung bei Bestrahlung des Auges, und seine 
elektrischen Begleiterscheinungen in der Retina und in einzelnen optischen Neuronen hat, 
wie bei jeder Erregung optischer Receptoren zu erwarten, eine ausgepragte Abhangigkeit 
von del' Reizintensitat. LIPETZ fand ftir die Entladung eines einzelnen Neurons des 
Froschopticus bei Rontgenbestrahlung einen Schwellenwert der Dosisleistung von 0,2 R/sec, 
wobei die mindestnotwendige Expositionszeit 2 sec betrug. Wie bei sichtbarem Licht 
nimmt oberhalb der Schwellendosisleistung das Produkt aus Dosisleistung und mindest
notiger Bestrahlungszeit mit steigender Dosisleistung zunachst ab und erreicht dann 
einen konstanten Wert. Wie VENINGA an der Froschretina konnte NACHTIGALL am 
dunkeladaptierten Omnatidenauge der SchmeiBfliege Oalliphora und anderer Insekten 
durch Rontgenstrahlenimpulse charakteristische Potentialschwankungen hervorrufen, die 
in ihrem Ablauf durchaus dem Elektroretinogramm bei gepulster Belichtung entsprechen, 
wobei nur die langere Latenzzeit bei Rontgenbestrahlung auf einen anderen Wirkungs
mechanismus hinweist. Zwischen 0,1 und 100 kR/min nimmt mit steigender Dosisleistung 
die Amplitude des "Eineffekts" zu, die "Gipfelzeit" zwischen Reizbeginn und Ampli
tuden maximum abo Bei Bestrahlung mit gleicher Dosisleistung nimmt die Amplitude 
des Eineffekts bis zu 10 msec Bestrahlungsdauer zu und bleibt dann konstant. Bei 
Bestrahlungen mit konstanter Dosis und variierter Dosisleistung nimmt die GroBe des 
Eineffekts zwischen 50 und 0,5 kR/min ab, wahrend del' Auseffekt konstant bleibt 
(Abb. 9). Der Schwellenwert der wirksamen Dosisleistung laBt sich durch Extrapolation 
flir eine Reihe von untersuchten Tagfaltern auf ca. 1,7 R/sec, ftir Nachtfalter auf einen 
vielleicht urn das 10fache niedrigeren Wert schatzen. 

Zahlreiche niedere Tiere, wie Schnecken, Actinien, Muscheln, Wtirmer und Crustaceen 
reagieren reflexartig auf Bestrahlung, indem sie innerhalb von Sekunden nach Bestrah
lungsbeginn Sinnes- und Bewegungsorgane einziehen, spontane rhythmische Bewegungen 
zeitweilig einstellen, unter Zeichen motorischer Unruhe aus dem Bestrahlungsfeld ent
weichen oder sonstige Verhaltensstorungen zeigen (HuG 1958, 1960a). Der Schwellen
wert der Dosisleistung zur Auslosung dieser Reaktionen variiert ganz erheblich; e1' liegt 
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fur den besonders empfindlichen Seeigel bei 0,4 Rjsec, fur die empfindlichste Schneckenart 
bei 1,5 Rjsec und fiir die relativ unempfindliche Weinbergschnecke bei 15 Rjsec. Fiir einige 
dieser Reaktionen kOl1l1te eine hyperbelartige Beziehung zwischen der Dosisleistung und der 
zur AuslOsung der Reaktion notwendigen Mindestbestrahlungszeit nachgewiesen werden, 

Abb.9. Elektroretinogramme von zwei Exemplaren von Oalliphora unter Rontgenstrahlenimpulsen. Dosis 
pro Impuls 1,67 R. Dosisleistungen von links nach rechts: 50, 25, 10, 5 und 2,5 kR/min, die entsprechenden 
Bestrahlungszeiten: 2, 4, 10, 20 und 40 msec. Die Amplitude des "Eineffektes" nimmt mit faliende(Dosis-
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Abb.l0. Die Abhangigkeit der Mindestexpositionszeit von der Dosisleistung fiir die Fiihlerretraktion von 
Arion empiricorum 0, die FiiBchenretraktion des Seeigels ., und die Kontraktion des Kaninchendarms ...... 
Schwellenwert der Dosisleistung und "Kennzeit" (Mindestbestrahlungszeit beim Doppelten des Schwellen
wertes der Dosisleistung) sind fiir die verschiedenen Testreaktionen auf 1 normiert. Dabei gruppieren sich 

die McBwerte um eine Hyperbel. (HUG 1960) 

die an die bekannten Reizzeitspannungskurven der Elektrophysiologie erinnert, wobei 
del' "Rheobase" del' Schwellenwert der Dosisleistung entspricht und die Mindestexpositions
zeit beim Doppelten dieses Wertes als "Chronaxie" oder "Kennzeit" bezeichnet werden 
kann (Abb. 10). Unmittelbares Einsetzen der Reaktion mit einel' jeweils charakteristi
schen Latenzzeit beim Schwellenwert del' Dosisleistung, Verkurzung del' Latenzzeit mit 
zunehmender Dosisleistung bis zu einem nicht mehr unterschreitbaren Minimalwert, die 
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gelegentlich ganz ausgepragte Refraktarzeit und die Gewohnung an den Reiz bei wieder
holter Bestrahlung, alles das sind Charakteristika, welche die strahleninduzierten Sofort
reaktionen als echte Reizantworten ausweisen. Dabei ist es noch nicht geklart, ob aile 
oder ein Teil dieser Reaktionen auf Erregung von Photoreceptoren beruhen; ebensogut 
kann die Erregung tiber Chemoreceptoren oder sogar durch eine direkte Beeinflussung 
nervoser Elemente erfolgen. 

Bei einer Reihe anderer Sofortreaktionen isolierter Zellen und Gewebe kanII die Rolle 
spezifischer Photoreceptoren ausgeschlossen werden (HuG und SCHLIEP). Die spontane 

Abb.11. Strahleninduzierte Kontraktur von Muskelpraparaten des Blutegels unter zwei versehiedenen Dosis
leistungen. Unter Bestrahlung mit 594 Rjmin stellt sieh der Tonus naeh flaehem Anstieg auf einen statio
naren Zustand ein und kehrt naeh Bestrahlung zum Ausgangswert zuriiek. Unter der ansehlieBenden Be
strahlung mit 4000 Rjmin steigt der Tonus mit kiirzerer Latenzzeit steiler auf einen hoheren Wert an. t Beginn, 

.j. Ende der Bestrahlung. 1 em = 10 min. (HUG und SCHLIEP) 
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Abb.12. Die strahleninduzierte Kontraktur von Muskelpraparaten des Blutegels in % der Ausgangslange 
naeh AU8sehaitung der Relaxationsfahigkeit. (HUG und SCHLIEP) 

Motilitat von Nerv-Muskelpraparaten niederer Tiere oder des isolierten Kaninchendarms 
(HUG 1960a; NOVAK) wirddurch Rontgenstrahlung gestort, wobei wiederum ein Schwellen
wert der Dosisleistwlg besteht, die Reaktion innerhalb von Sekunden nach Bestrahlung 
einsetzt, oft aber selbst bei fortgesetzter Bestrahlung nach der initialen Storung der 
physiologische Ausgangszustand wiederhergestellt wird. Der isolierte Muskel der Bauch
wand von Blutegeln und Regenwiirmern reagiert auf Bestrahlung mit einer Kontraktur, 
die unmittelbar nach Bestrahlungsbeginn einsetzt und sich innerhalb von l\1inuten nach 
Aussetzen del' Bestrahlung wieder lost (Abb. 11). Infolge dieser Erholung, die schon 
unter Bestrahlung einsetzen kann, wird die Wirkung kleiner Dosisleistungen teilweise 
oder schlieBlich vollig kompensiert, so daB sich unter Bestrahlung ein quasi-stationarer 
Zustand der Kontraktur einstellen kann und sich nur infolge einer irreversiblen Schadi
gung, die sich erst bei sehr viel hoheren Dosen bemerkbar macht, eine allmahliche Ver
schiebung dieses Gleichgewichts ergibt. Abel' auch wenn man die Relaxationsfahigkeit 
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des bestrahlten Muskels, z.B. durch Sauerung des AuBenmediums oder durch Dinitro
phenol aufhebt, besteht noch eine Abhangigkeit del' dann irreversiblen Kontraktur von 
del' Dosisleistung (Abb. 12). Zahlreiche andere in letzter Zeit beobachtete strahlenindu
zierte Sofortreaktionen haben einen sehr ahnlichen Charakter, del' an sich schon auf eine 
starke Abhangigkeit von del' Dosisleistung hinweist, auch wenn diese nicht eindeutig 
durch Versuche mit variierter Dosisleistung nachgewiesen ist. Unmittelbar bei Bestrah~ 
lung einsetzende temporare Storungen des Wachstums von Pilzfaden (FORSSBERG), 
del' rhythmischen Potentialschwankungen wachsender Pflanzenwurzeln (HELDE), des Elek
trolytaustausches von Pflanzenzellen (TANADA.) sowie strahleninduzierte reversible Funk
tionsstorungen von Nervenzellen (BACHOFER und GAUTEREAUX) und polysynaptischen Sy
stemen hoherer Organismen (s. Internationale Symposien Wien 1962 - IAEA - und Chicago 
1960 - HALEY und SNIDER - sowie S. 302ff.) konnen als Indizien daflir angesehen 
werden, daB auch hierbei die Dosisleistung del' determinierende Faktor ist, wahrend fiir 
die irreversiblen Schadigungen die Dosis entscheidender ist. Insbesondere dann, wenn 
sich das System nach einer initialen Storung trotz fortgesetzter Bestrahlung weitgehend 
wieder erholt, kalm die Dosis nicht die fiir den Effekt ausschlaggebende GroBe sein. 

In einer Ubersicht tiber solche biologische Sofortreaktionen (HuG 1960 b) wurde bereits 
die Vermutung ausgesprochen, daB ein groBer Teil dieser Phanomene erklart werden 
kann durch eine temporare Anderung der Zellpermeabilitat, deren Grad von der Dosis
leistung abhangt, und die entsprechend ihrer Dauer zu Verschiebungen der Elektrolyt
gleichgewichte und Storungen der bioelektrischen Vorgange ftihrt. Neuere Studien haben 
weitere Belege fiir diese Ansicht gebracht (HUG und MILTENBURGER; HUG et al.; ESCH 
et al.). Mimosen und andere "sensitive" Pflanzen, die zu rasch ablaufenden reaktiven 
Bewegungen befahigt sind, reagieren auf Rontgenstrahlung mit hohen Dosisleistungen 
innerhalb von Sekunden mit "Radionastien" (in Anlehnung an Begriffe, wie Seismonastie, 
Geonastie oder Nyktinastie gewahlte Bezeichnung ftir strahleninduzierte Turgorbewegungen 
sensitiver Pflanzen). Der Schwellenwert del' Dosisleistung lag ftir Mimosa pudica bei 4500 
Rjmin. Mit Erhohung del' Dosisleistung tiber diesen Schwellenwert verktirzt sich die Latenz
zeit. Elektrophysiologische Messungen an Mimosen und Einzelzellen der StiBwasseralge 
Nitella zeigten, daB unter Bestrahlung unmittelbar nach Bestrahlungsbeginn das Ruhepo
tential der Zellen sinkt, und zwar um so steiler, je hoher die Dosisleistung ist, daB nach Er
reichen eines Potentialminimums infolge kompensatorischer Prozesse eine Repolarisation 
z. T. tiber den Ausgangswert hinaus erfolgt - z. T. sogar noch unter anhaltender Bestrah
lung -, und daB sich dann im Laufe von Stunden in Form einer gedampften Schwingung all
mahlich dasAusgangspotential wieder herstellt. Erfolgt die strahleninduzierte Depolarisation 
bei gentigend hoher Dosisleistung schnell genug, so wird innerhalb von Sekunden nach 
Bestrahlungsbeghm ein charakteristisches Aktionspotential ausgelost. Der zeitliche Ver
lauf der langsamen Depolarisation von Pflanzenzellen in seiner Abhangigkeit von der 
Dosisleistung einerseits und dem physiologischen Zustand der Zelle andererseits ist dadurch 
charakterisiert, daB unmittelbar unter Bestrahlung die Depolarisation einsetzt, sehr 
schnell abel' gegensinnig wirkende kompensatorische Mechanismen ausgelOst werden, so 
daB bei kleinen Dosisleistungen oft nur noch die hyperpolarisierende Wirkung registrierbar 
wird und schlieBlich jede Anderung des Ruhepotentials unterbleibt. Strahleninduzierte 
Storungen des Elektropotentials der Froschhaut (TROTT) haben eine auffallend ahnliche 
Dynamik. Dies und die Analogien zu den strahleninduzierten Tonusanderungen der 
Muskulatur niederer Tiere und glattmuskularer Organe berechtigen zu der Annahme, 
daB ionisierende Strahlen imstande sind, prinzipiell in allen Zellen ahnlich verlaufende 
temporare Funktionsstol'ungen hel'vol'zurufen, und daB sich die vel'schiedenen Zelltypen 
nur quantitativ dul'ch ihl'e Fahigkeit, den initialen Stl'ahleneffekt zu kompensieren, 
unterscheiden. Die den Zellmembranvel'anderungen zugrunde liegenden Mechanismen 
sind unbekannt. Es ist abel' zu erwal'ten, daB sich ahnliche Vol'gange nicht nur an der 
Lipoproteiddoppelschicht del' Zellwandung sondern auch an identisch gebauten intl'a
cellulal'en Stl'ukturen abspielen. Wil' mtissen also damit rechnen, daB eine Reihe cellulal'el' 
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Strahlenveranderungen, die wir im aligemeinen auf irreversible chemische Veranderungen 
zuriickfiihren, Folgen temporarer physiko-chemischer Zustandsanderungen makromole
kularer Strukturelemente darstelien, fiir die wir eine starke Abhangigkeit von del' Dosis
leistung postulieren. 

b) Mitosestorungen 

Del' Mechanismus del' strahleninduzierten Mitosestorungen ist weitgehend unbekamlt. 
Viele im folgenden beschriebene Phanomene sprechen dafiir, daB ihnen nicht immel' 
eine unmittelbare chemische Schadigung del' an del' Kernteilung beteiligten Substanzen 
zugrunde liegt, sondern daB sie moglicherweise, ahnlich wie die im vorigen Absclmitt 
bespl'ochenen Sofol'treaktionen, auf temporal'en Funktionsstol'ungen makromolekulal'el' 
Komplexe bel'ullen. 

Seit den ersten Al'beiten von GLOCKER et al. (1923) an Vicia faba, von AJ,BERTI 
und POLITZER (1923/24) am Cornealepithel von Urodelenlarven und von CANTI und SPEAR 
an Gewebekultul'en vel'suchten zahlreiche Autol'en bis heute an den gleichen und 
an anderen Objekten, die Abhangigkeit del' Mitosestol'ungen und vel'wandtel' Phanomene, 
des mitosegekoppelten Zelltodes und del' Strahlenschadigung teilungsaktivel' Gewebe 
von del' Strahlenintensitat und del' Bestrahlungsdauel' zu erfassen. AuBel' den primal'en 
physikalischen und chemischen Pl'ozessen und den intracellularen Erholungsvorgangen 
konnen in einer sich vermehl'enden Zelipopulation zusatzlich noch folgende Umstande 
fiir eine Abhangigkeit del' Wirkung von del' zeitlichen Dosisverteilung verantwortlich 
sein: 1. Innerhalb des Mitosecyclus sind bestimmte Phasen besonders strahlenempfindlich, 
so daB bei Variation del' Bestrahlungszeit ein unterschiedlich groBer Anteil del' Gesamt
dosis in die kritische Phase falit und wirksam wird. Das kann zu einer optimal wirk-, 
samen Dosisverteilung fiihren - einem seit Jahrzehnten bekannten Phanomen. 2. Eine 
Einzeitbestrahlung lost einen phasenformigen Ablauf del' Mitoseaktivitat einer Zelipopu
lation aus, indem einer temporaren Hemmung del' Teilung del' in kritischer Phase ge
troffenen Zellen eine Erholungsphase, z. T. mit iiberschieBenden Werten, abel' auch mit 
anormalen Mitosen und degenerativen Zellformen folgt. Es muB angenommen werden, 
daB diese zeitlichen Ablaufe mit Anderungen der Strahlenempfindlichkeit verbunden sind 
(LANGENDORFF 1943; LUTHER 1939). Somit wird sich unter entsprechend langeI' Be
strahlung die Empfindlichkeit des Systems laufend andern. Daraus ergibt sich ein zweiter 
Grund fiir ein Optimum del' Wirksamkeit bei bestimmter Dosisleistung odeI' bei einem 
bestimmten Fraktionierungsplan in Abhangigkeit von Gesamtbestrahlungszeit, Hohe del' 
Einzeldosen und Pausendauel'. 

rx} M itosehemmung 

rxrx} Kont,inuierliche Bestrahlung 

HENSHAW hatte 1932 und 1940 zeigen konnen, daB Bestrahlung von Spermien und 
Eiern des Seeigels die Dauer del' ersten Teilung nach Befruchtung, und zwar insbesondere 
del' Prophase, in einem mit del' Dosis zunehmenden MaBe verlangert, und daB bei geniigend 
langem Intervall zwischen Bestrahlung und Befruchtung die Eier eine erhebliche, die 
Spel'mien abel' praktisch keine Erholungsfahigkeit haben, was auf die Koppelung von 
Erholungsprozessen an die im Ei lebhafteren Stoffwechselvorgange hinweist. Eine Ver
ringerung del' Dosisleistung auf ein Achtel setzte die teilungshemmende Wirkung bei 
Eiern erheblich, bei Spermien iiberhaupt nicht herab (HENSHAW und FRANCIS). Nach 
KOLLER (1953) nimmt auch die durch 200 R hervorgerufene Verzogerung der Mitose in 
Tradescantiapollen bei Verlangerung del' Bestrahlungszeit von 4 auf 400 min ab und 
bleibt bei einer Bestrahlungsdauer von 800 und 2000 min ganz aus. 

CANTI und SPEAR zahlten in Hiihnerfibroblastenkulturen die Mitosen 80 min nach 
einel' Gammabestl'ahlung mit verschiedenen Dosisleistungen aus. Die notwendige Dosis 
zur Reduktion del' Mitosen auf 50 % del' Kontrollen war iiber 20 R/min unabhangig 
von del' Dosisleistung, nahm abel' mit niedrigeren Dosisleistungen zu. SPEAR und GRIM-
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METT, welche die Dosisleistung zwischen 4 und 20 Rjmin variierten, fanden ein Wirkungs
maximum urn 8,7 Rjmin. LASNITSKI beobachtete keine Abhangigkeit der mitosevermin
dernden Wirkung von 100 R auf Zellkulturen von der Dosisleistung zwischen ca. 10 und 
100 R/min, sondern nur eine schnellere Erholung bei hoheren Dosisleistungen. Bei 2500 R 
jedoch fanden sich nach 24 Std bei einer Dosisleistung von ca. 100 Rjmin 0 % Mitosen, 
bei 30 R/min 0,4 %, bei 10 R/minl % gegenuber 2-8 % in den Kontrollen. FRIEDENWALD 
und SIGELMAN studierten den EinfluB ionisierender Strahlen auf die Zellteilungsaktivitat 
im Oornealepithel del' Ratte und fanden zwischen 6,5 R/min und 430 R/min keine signifi
kante Abhangigkeit des Effekts von der Dosisleistung. OARLSON, der diese fruheren 
Arbeiten 1954 zusammenfassend beschrieb, wies darauf hin, daB die Resultate schwer 
interpretierbar sind, wenn nul' zu einem einzigen festgehaltenen Zeitpunkt nach Bestrah
lungsende die Mitosenzahl ermittelt wird, da dann, besonders bei den kleinen Dosis
leistungen, langst Erholungsprozesse abgelaufen sein konnen. In eigenen Experimenten 
an Neuroblastenkulturen von Heuschrecken bezog er seine in 20minutigen Abstanden 
gemessenen Mitosewerte auf den ~Iittelpunkt del' Bestrahlungszeit und fand dabei keine 
signifikant verschiedenen Kurvenverlaufe fur die vVirksamkeit von 8 bzw. 64 R bei 2 
und 32 Rjmin. Auch Dosen von 128 bzw. 256 R bewirkten bei beiden Dosisleistungen 
einen gleich starken und gleich langen Mitosestop; jedoch verlief die Ruckkehr zum 
Normalwert bei del' hohen Dosisleistung langsamer. OARLSON et al. (1949) haben deshalb 
die Summe aller Mitosezahlen wahrend einer bestimmten Nachbestrahlungsperiode bei 
verschiedenen Dosisleistungen gemessen. Die durch 8, 32 und 63 R Gammastrahlung 
hervorgerufene Verminderung del' wahrend einer 7 Std-Periode in Pro-, Meta- und Ana
phasestadien befindlichen Zellen war annahernd die gleiche bei 2 und 32 R/min; bei 
hoherer Dosis (218-256 R) war jedoch die hohere Dosisleistung wirksamer. Bei nicht 
zu hohen Dosisleistungen kann sich sogar nach einem initialen Mitoseabfall unter del' 
Bestrahlung ein Heuer stationarer Zustand del' mitotischen Aktivitat einsteIlen, wie das 
OARLSON et al. 1953 wiederum an Neuroblasten unter 0,8 R/h beobachtet haben. Auf 
dieses Phanomen del' "Adaptation" del' ZelIkinetik werden wir bei Besprechung del' 
Strahlenwirkungen auf Mausergewebe zuruckkommen. 

fJfJ) Fraktionierung 

Die meisten alteren Arbeiten befassen sich mit del' Wirkung fraktionierter Be
strahlung auf teilungsaktive Gewebe, werden abel' deswegen erst Jetzt besprochen, weil 
hier die Verhaltnisse noch komplizierter sind als bei kontinuierlichem DosiszufluB; denn 
del' Effekt kann von del' Gesamtdosis, del' Gesamtbestrahlungszeit, del' GroBe del' 
Einzeldosis und del' Lange del' Intervalle abhangen, und diese Parameter konnen 
bei jedem Objekt wechselnde Wirksamkeit bedingen. ALBERTI und POLITZER (1923/24) 
hatten an del' Oornea von Urodelenlarven und JUNGLING und LANGENDORFF (1932) an 
Vicia faba-Wurzeln festgesteIlt, daB wiederholte Bestrahlung nicht in jedem Zeitintervall 
nach del' vorhergehenden Bestrahlung gleich wirksam ist, sondern von den durch die 
Erstbestrahlung ausge16sten Mitosemaxima und -minima abhangt. Bei geeigneter Frak
tionierung - namlich, wenn die Teildosis jeweils in ein lVIitosemaximum fallt - kann 
del' Effekt 2-3mal groBer sein als bei einer Einzeitbestrahlung. JUNGLING und LANGEN
DORFF stellten bei Gesamtdosen von 80-350 R und Aufteilung in zwei Fraktionen fest, 
daB hinsichtlich del' Mitoseverminderung bei Intervallen von weniger als 1 Std einfache 
Summation stattfindet, da das System in diesel' Zeit noch nicht auf die Erstbestrahlung 
reagiert hat; bei groBeren Intervallen kommt es zu einer Steigerung des Effekts gegenuber 
del' Einzeitbestrahlung. Bei Intervallen von mehr als 200 Std addiert sich die (geringere) 
Wirkung del' Einzeldosen. Spatere Studien an Pflanzenzellen bestatigten immer wieder 
diesen Fraktionierungseffekt. Diese Beobachtungen, zusammen mit solchen an Sauge
tiergeweben, VOl' allem an del' Haut, sind eine wesentliche Stutze fiiI' die Entwicklung 
del' heute noch ublichen Fraktionierungsplane gewesen. Die besonders eindrucksvollen 

19* 
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Experimente von SPEAR an Fibroblastenkulturen ergaben ebenfalls eine Abhangigkeit 
der Effekte gleicher Einzeldosen von der Intervalldauer. SPEAR und GLljCKS~IANN fanden 
1941 ahnliche Verhaltnisse an Augen- und Hirnzellen von embryonalen Kaulquappen, 
ebenso LASNITSKI an Hiihnerfibroblasten, bei denen die Aufteilung von 2500 R in zwei 
Fraktionen mit 5stiindigem Intervall wirksamer war als die Einzeitbestrahlung. Wie 
friiher an Vicia faba, stellte LANGENDORFF 1943 am Cornealepithel von Salamandern 
fest, daB die Aufteilung einer Dosis in zweimal 150 R in ihrer Wirksamkeit von del' 
Intervallange abhangt. Eine in den Wiederanstieg der Mitosekurve fallende Bestrahlung 
ist wirksamer als eine in der mitosearmen Zeit der Erstbestrahlung. 

c) Zelltod 

Bereits in einem Teil der bisher referierten Arbeiten wurden auBer del' Mitosehemmung 
auch die mit der Zellteilung gekoppelten degenerativen Zellveranderungen bis zum Zelltod 
erfaBt. 1m folgenden soli zunachst iiber solche Arbeiten berichtet werden, bei denen 
der Zelltod selbst, d.h. in den meisten Fallen die Unfahigkeit einer bestrahlten Zelle 
zur Zellteilung und ihr schlieBliches Absterben, als Testreaktion zur Erfassung des Zeit
faktors verwendet wurde. Zahlreiche strahlenbiologische Untersuchungen seit den zwan
ziger J ahren bis heute bedienten sich dabei del' Eier von Ascariden und Insekten, wie 
Drosophila odeI' dem Seidenspinner. Grundlegende Einsichten hatte bereits HOLTHUSEN 
(1921) gewonnen; spater folgten nicht immer in ihren Ergebnissen iibereinstimmende 
Studien von DOGNON, KAHLSTORF (1928), ZUPPINGER (1928) und LIECHTI an Ascariden
eiern, von LAMARQUE und BETOULLIERES an Eiern von Bombyx mori, von PACKARD, 
SIEVERT und FORSSBERG, ROESLER und HENSHAW, LANGENDORFF und SOMMERMEYER an 
Drosophilaeiern bzw. -embryonen. 1m Prinzip haben die bereits von HOLTHUSEN zu
sammengefaBten Regeln ihre Giiltigkeit bewahrt. Del' biologische Zeitfaktor, wie er 
in den friiheren Arbeiten fast ausschlieBlich erfaBt wurde, ist eine Folge del' cellularen 
Erholungsvorgange. Diese bewirken unter physiologischen Verhaltnissen eine geringere 
Wirkung protrahierter oder fraktionierter Bestrahlung. Nicht nul' die Strahlenempfind
lichkeit, sondern auch die Zeitabhangigkeit des Effekts variiert mit dem Entwicklungs
stadium del' Eier (VOl' allem bei Drosophila). Dies kann bei giinstiger zeitlicher Dosis
verteilung zu einer groBeren Wirkung kleiner Dosisleistungen fiihren. Del' Zeitfaktor 
auBert sich nicht in allen Bereichen der Dosisleistung bzw. del' Bestrahlungszeiten, sondern 
erst dann, wenn die Gesamtbestrahlungszeit geniigend verlangert wird. Del' Erholungs
vorgang und damit del' Zeitfaktor ist durch Anderung del' Stoffwechselverhaltnisse del' 
Objekte beeinfluBbar. Del' ausgepragte Zeitfaktor verschwindet, wenn die Zellen wahrend 
del' Bestrahlung und in der Nachbestrahlungszeit unter anoxischen Bedingungen gehalten 
werden, vollig odeI' ist sehr gering. 

d) Ultrafraktionierung 

1m folgenden sollen einige neuere Arbeiten besprochen werden, bei denen die gleichen 
Objekte benutzt wurden, um die Wirkung ultrafraktionierter Bestrahlung zu studieren, 
von del' wir sprechen, wenn del' zeitliche Abstand zwischen zwei Bestrahlungsimpulsen 
nul' Bruchteile von Sekunden betragt. Der EinfluB del' zahlreichen Parameter, die bei 
ultrafraktionierter Bestrahlung den Effekt mitbestimmen, ist allerdings noch so wenig 
geklart, daB die vorliegenden Ergebnisse nur Anhaltspunkte geben. ABELE konnte 
an Drosophilaeiern keinen Unterschied zwischen einer kontinuierlichen Bestrahlung und 
einer gepulsten Bestrahlung, deren Intervalle zwischen 1/13 und 1/2 sec variiert wurden, 
feststellen; die Abtotungsrate bei 150 R war stets die gleiche. Andere Untersucher stellten 
einen deutlichen Unterschied in der Wirkung ultrafraktionierter Bestrahlung gegeniiber 
kontinuierlicher Bestrahlung fest. HOFMANN und MULLER bestrahlten Ascariseier mit 
Betastrahlen des Radium. Die ultrafraktionierte Bestrahlung fiihrte zu einer geringeren 
Abtotungsrate als die kontinuierliche Bestrahlung. Fiir jedes Impuls-Pausenverhaltnis 
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ergibt sich eine charakteristische, maximal wirksame Frequenz. Das lVIaximum wandert 
zu hoheren Frequenzen, wenn die Pause gegeniiber del' Bestrahlungszeit vergroBert wird. 
Dieselben Autoren wiederholten die Versuche an Drosophilaeiern und fanden auch dabei 
aIle genannten Effekte. HOFMANN studierte mit KEPP und lVIULLER an Drosophilaeiern 
den EinfluB del' Protrahierung bei ultrafraktionierter Bestrahlung. Die Impulsfrequenz 
wurde festgehalten, das Impuls-Pausenverhaltnis abel' so variiert, daB bei Veranderung 
del' Dosisleistung die Gesamtbestrahlungszeit konstant blieb. Fiir die Betastrahlung des 90SI' 
ergaben sich Protrahierungsfaktoren kleiner als 1. 1m Fall del' Rontgenstrahlen liegen 
die Protrahierungsfaktoren iiber 1. HOFMANN und KEPP stellten bei vergleichender 
Verwendung kontinuierlicher und ultrafraktionierter Rontgen- und Betastrahlung auf 
lVIauseimpftumoren fest, daB die mtrafraktionierung bei 90Sr-Betastrahlen zu einer gleich
sinnigen Verschiebung del' Tumor- und Hautwirkung fiihrt, wahrend bei weichen Rontgen
strahlen die Ultrafraktionierung eine groBere Tumorelektivitat hat. Vor kurzem haben 
auch KUNKEL und OBERHEUSER Drosophilaeier ultrafraktioniert mit einer lVIikrosekunde 
Pulsdauer und 2, 25 und 50 Pulsen pro Sekunde mit 15lVIeV-Elektronen bestrahlt. 
Sie erhielten dabei schulterformige Dosiswirkungskurven, deren Steilheit mit der Puls
frequenz zunahm, aber bei 50 Hz immer noch geringfiigig unter der Wirkung einer kon
tinuierlichen Gammabestrahlung lag. Dabei betrug in allen Fallen die mittlere Dosis
leistung 17 radJmin. Auch bei einer konstanten Pulsdosis von 140 mrad, d.h. also bei 
einer Bestrahlung, bei del' die Gesamtexpositionszeit reziprok zur Pulsfrequenz zunahm, 
waren die hoheren Frequenzen wirksamer; die Gesamtexpositionszeit variierte in den 
Versuchen zwischen 0,25 und 35 min. Die kiirzesten Intervalle betrugen dabei 20 msec. 
JOHANSEN fand ebenfalls an Drosophilaembryonen bei Verkiirzung del' Intervalle auf 
40 msec keinen Unterschied zu einer kontinuierlichen Bestrahlung, abel' eine geringe .Ande
rung del' Wirksamkeit bei Variation del' Dosisleistung zwischen 25 und 470 RJmin; dabei 
nahm die Extrapolationsnummer (s. S.280) del' Schulterkurven von 14 auf 3 abo 

e) Neuere Zeitfaktorstudien an Zell- und Gewebekulturen 

Auf die Besprechung zahlreicher, an verschiedensten Zelltypen angestellten Studien, 
die wegen del' Unvergleichbarkeit del' Versuchsbedingungen keine sicheren Schliisse 
auf den Zeitfaktor erlauben, kann urn so eher verzichtet werden, als uns neuere 
Zeitfaktorstudien an Zellkulturen nach den weitgehend standardisierten lVIethoden von 
PUCK et al. und ELKIND und SUTTON entscheidende Einsichten ·gebracht haben. AIle 
bisher nach diesel' lVIethode untersuchten Zellen normaler und maligner Saugetiergewebe 
ergeben bei Bestrahlung mit locker ionisierenden Strahlen gleichartige, in halblogarith
mischer Darstellung "schulterformige" Dosiswirkungskurven (Abb. 13). Die Neigung del' 

Kurve an jedem Punkt d l;~ N ist ein lVIaB fUr die Wirksamkeit del' Strahlung odeI' die 

"Reaktivitat" (HUG und KELLERER). Diese nimmt also mit del' Dosis zu, bis die Kurve 
in den exponentiellen Teil iibergeht. ELKIND und SUTTON (1960) konnten nun durch 
fraktionierte Bestrahlung mit verschieden langen bestrahlungsfreien Intervallen nachweisen, 
daB die nach einem bestimmten Dosisbetrag noch iiberlebenden Zellen eine ausgepragte Er
holung zeigen, die aus dem Kurvenverlauf nach dem bestrahlungsfreien Intervall ablesbar 
ist.lVIit Verlangerung des Intervalls bildet sich mehr und mehr wieder eine "Schulter" aus. 
Die Erholungskurve hat einen oscillierenden Verlauf. Nach etwa 16 Std hat sich, ge
messen an der Reaktivitat, die iiberlebende Zellpopulation vollig erholt, d.h. nach einem 
Intervall von 16 Std oder mehr beginnt die Dosiseffektkurve wieder mit derselben Schulter 
wie bei del' Erstbestrahlung (Nebenkurven der Abb. 13). lVIan kann die Schulter diesel' 
Dosiswirkungskurve als Ausdruck einer Kompensationsfahigkeit der Zellen ansehen, die 
sich mit zunehmender Dosis erschopft. Das beschriebene Elkind-Phanomen bedeutet 
also, daB sich die urspriingliche Kompensationsfahigkeit der Zelle innerhalb von spatestens 
24 Std wiederherstellen kann. Bei Bestrahlung in Intervallen von mehr als 24 Std Dauer 
wirkt jede Einzeldosis unabhangig von der anderen. Tragt man die Uberlebensquote fiir eine 
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Anzahl von Einzeldosen halblogarithmisch gegen die akkumulierte Dosis auf, so ergeben sich 
Gerade, die urn so flacher verlaufen, je kleiner die Einzeldosis ist. Bei sehr kleinen Einzel
dosen aber, die noch im linearen Anfangsteil der Schulter liegen, ergibt sich schlieBlich 
eine flach verlaufende Gerade, deren Neigung sich durch weitere Unterteilung der Dosis 
nicht mehr andert. Die Steigung einer jeden dieser Geraden ist ein MaB fiir die Wirk
samkeit der Strahlung bei der jeweiligen Fraktionierungsart. Aus der Steigung kann 
man den Faktor errechnen, mit dem die Gesamtdosis zu multiplizieren ist, wenn sie statt 
in einer einzigen Portion in mehreren Fraktionen mit mindestens 24 Std Abstand verab
reicht wird. Der Verlauf dieses Dosismultiplikationsfaktors, wie er sich ergibt, wenn nur 
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Abb. 13a u. b. Inaktivierungskurven fiir isolierte Saugetierzellen (aus Lungengewebe des chinesischen Ham
sters) in vitro. (ELKIND und SUTTON 1960.) a Nicht fraktionierte und emmal fraktionierte Bestrahlung. 

b Schema fiir mehrfach fraktionierte Bestrahlung mit Erholung wahrend del' Pausen 

das Elkindsche Phanomen zeitfaktorbestimmend ist, ist durch Abb. 19 (S. 321) dargestellt, 
wobei eine Dosise££ektkurve wie in Abb. 13 zugrunde gelegt wurde. 

Unter den Zellkulturbedingungen haben die iiberlebenden Zellen nach einer von der 
Dosis abhangigen Mitosehemmung eine praktisch ungestorte Wachstumspotenz (ELKIND 
und SUTTON 1960) (Abb. 14). Aus dem Nachwachsen der Uberlebenden einer bestrahlten 
Zellpopulation resultiert somit eine zweite Art von Zeitfaktor. Unter Bestrahlung mit 
konstanter Dosisleistung ergibt sich die Anderung der· Zellzahl aus der Di££erenz der 
dosisleistungsabhangigen Abt6tungsrate und der natiirlichen Wachstumsrate. Wir haben 
hierin also ein ideales Modell, an dem in geeigneten Experimenten die Zellkinetik unter 
verschiedenartig zeitlich verteilter Bestrahlung studiert werden kann. Wenn bei frak
tionierter Bestrahlung die 1ntervalle zwischen den Einzelbestrahlungen so groB sind, 
daB die strahlenbedingten Verluste immer wieder in nennenswertem MaBe aufgeholt 
werden, so wird die Gesamtdosis, die zum gleichen Ende££ekt fiihren solI, mit der Lange 
der 1ntervalle oder der Gesamtbestrahlungszeit zunehmen. Der Berechnung des Zeit
faktors sind dann die Kurven der Abb. 14 zugrunde zu legen. 1st dagegen die Gesamt
bestrahlungsperiode so kurz, daB das Nachwachsen der Zellen vernachlassigt werden 
kann, so beruht, wie oben gezeigt, der Fraktionierungsfaktor allein auf dem Elkindschen 
Erholungsphanomen und ist bestimmt durch die H6he der Einzeldosis (s. auch S. 321). 
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f) Zeitfaktor und RBW bei celluUiren Strahlenwirkungen 
In Generalisierung zahlreicher Beobachtungen an den verschiedensten Zelltypen kann 

man sagen, daB bei dicht ionisierenden Strahlen eine wesentlich geringere Abhangigkeit 
des cellularen Effekts von del' zeitlichen Dosisverteilung besteht als bei locker ioni
sierenden Strahlen (Abb. 5). GRAY und READ bestrahlten die Meristemzellen del' Wurzel
spitze von Vicia faba. Wahrend sich fur harte Rontgenstrahlen bei Verlangerung del' Expo
sitionszeit von 8 min auf 12 Std ein deutlicher Zeitfaktor ergab, trat diesel' bei Alpha
strahlen auch dann nicht auf, wenn die Bestrahlungszeit auf 24 Std erhoht wurde. 

GARTNER (1961) hat Hiihnerherzfibroblasten und 
HeLa-Zelien in Kultur mit schnellen Elektronen und 
Rontgenstrahlen bestrahlt und dabei auch die Ab
hangigkeit von del' zeitlichen Dosisverteilung stu
diert. Fur Fibroblastenkulturen wurde sowohl bei 
Bestrahlung mit schnellen Elektronen als auch bei 
Rontgenbestrahlung kein Protrahierungsfaktor beim 
Ubergang von 40 Rjmin zu 1000 Rjmin deutlich 
(Dosen 250-2000 R). Krebszellen dagegen wiesen 
im Bereich hoherer Dosen einer Rontgenbestrahlung 
den groBeren Effekt bei 1000 Rjmin auf, wahrend 
bei Elektronenbestrahlung del' groBere Effekt bei 
40 Rjmin erzielt wurde. Diese Befunde sind schwer 
zu deuten und bedurfen noch del' weiteren detail
lierten Untersuchung. Auf die unterschiedliche 
Wirkung einer Ultrafraktionierung bei Beta- und 
Rontgenstrahlen wurde bereits hingewiesen. 

Insbesondere in den Studien an Zellkulturen 
wird die Beziehung zwischen Zeitfaktor und RBW, 
die auf Grund biophysikalischer Uberlegungen zu· 
erwarten ist, deutlich. BARENDSEN konnte bei 
Alphabestrahlung von Saugetierzellen in vitro keine 
Erholung und eine vollige Summation fraktionierter 
Dosen feststellen. Auch del' bekannte Sauerstoff
effekt, del' bei fraktionierter Rontgenbestrahlung 
ausgepragt ist, tritt bei Alphastrahlen nicht au£. 
Allein die Tatsache, daB bei dicht ionisierenden 
Alphastrahlen und N eutronen die Dosiseffektkur
ven von Zellkulturen einen exponentiellen Verlauf 
haben, weist darauf hin, daB das Elkindsche Phano
men in diesen Fallen nicht zur Wirkung kommen 
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Abb. 14. Verlauf del' Zellzahlen von wahrend 
del' exponentiellen Wachstumsphase be
strahlten Kulturen in Abhangigkeit von 
del' Zeit nach Eestrahlung fiir verschiedene 
Strahlendosen. Ausgezogene Linien: Tat
sachlich beobachtete Zellzahlen nach MeB-
werten von ELKIND und SUTTON. Gestri
chelte Linien: Extrapolierte Werte. Punk
tierte Linien: Zahl del' vermehrungsfahigen 

Zellen 

kann. Wir muss en uns vorstellen, daB - entsprechend dem Modell im theoretischen 
Teil - die lokale Energiedichte in del' Zelle odeI' ihrem empfindlichen Bereich, vermut
lich dem Zellkern, schon beim Durchgang eines einzigen dicht ionisierenden Teilchens so 
hoch ist, daB die zum Tode fuhrende Veranderung irreversibel istI. 

2. Der Zeitfaktor bei geweblichen Strahlenwirkungen 
Wenn wir von del' Betrachtung rein cellularer Zeitfaktorprobleme ubergehen zu solchen, 

die bei Strahlenveranderungen vielzelliger gemischter Gewebe auftreten, so konnen wir 
erwarten, daB zwar die zeitfaktorbestimmenden Prozesse del' niedrigeren Organisations
stufe ihre Bedeutung behalten, abel' Modifikationen unterliegen und iiberlagert werden 

1 Weitere Daten tiber den Zeitfaktor bei cellularen Strahlenwirkungen finden sich in den eben 
erschienenen Proceedings of the Conference on Mechanisms of the Dose Rate Effect of Radiation 
at the Genetic and Cellular Levels (The Genetics Society of Japan, 1965, SuppI. to the Jap. J. of 
Genetics VoL 40). 
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von komplexeren Sachverhalten. Aile frliheren Versuche, die Strahlenreagibilitat und 
den Zeitfaktor der Gewebe ausschlieBlich nach ihrer cellularen mit otis chen Aktivitat 
zu gruppieren, waren nur dann berechtigt, weilll alle anderen Eigenschaften des Gewebes, 
die ZUill Zeitfaktor beitragen, zu vernachlassigen oder konstant waren, was sicher nicht 
der Fall ist. 

a) Mausergewebe 
Die sog. Mausergewebe, wie Haut, Schleimhaute, blutbildende Organe, Keimdrlisen, 

sind durch einen jeweils charakteristischen Cyclus der Zellerneuerung und -differenzierung 
gekennzeichnet, bei dem sich unter physiologischen Verhaltnissen ein liber lange Zeit 
als konstant zu betrachtender Wert der Zellzahlen ergibt - bedingt durch das Gleich
gewicht zwischen Neubildung und Abbau. Wir haben also FlieBgleichgewichte vor uns, 
die sich in unserem Modell auf S. 279 durch horizontal gerichtete Pfeile zwischen den 
Zustandspunkten beschreiben lassen. Zu allen bereits besprochenen cellularen Zeitfak
toren kommen also bei Bestrahlung von Mausergeweben die Besonderheiten ihrer Zell
kinetik, die Grad und Ablauf des Schadens bei unterschiedlicher Dosisverteilung be
stimmen konnen. 

Es kann nicht Aufgabe des Referats sein, aus der Dnzahl von Studien liber die Strahlen
reaktion diesel' Gewebe alle Fakten herauszulesen, die in irgendeiner Weise Wirkungs
unterschiede bei unterschiedlicher zeitlicher Dosisverteilung belegen; wir konnen nur 
Beispiele flir das Wechselspiel von Zeitfaktor und Zellkinetik geben. Wir stlitzen uns dabei 
vorwiegend auf jlingere Arbeiten; denn erst in letzter Zeit hat sich unter Heranziehung 
von Indicatormethoden (z.B. 3H-Thymidin-Markierung) unsere Kenntnis der Zellkinetik 
verbessert, und damit blirgert sich auch erst allmahlich die kinetische Betrachtungsweise 
in der Strahlenpathologie ein. Gegenliber diesen ersten Ergebnissen nehmen sich die 
fr"iiheren Arbeiten, in denen die Wirkungsunterschiede zeitlich unterschiedlich verteil
tel' Dosen auf Mausergewebe untersucht wurden, wie Momentaufnahmen gegenliber einem 
Film aus. 

Del' Zeitfaktor der Haut wird, da die meisten und wichtigsten Ergebnisse im klinischen 
Experiment gewonnen wurden,im Zusammenhang mit den librigen klinischen Problemen 
besprochen (s. S. 326ff.). 

Cl) Blutbildende Organe und peripheres Blut 
Bei den besonders strahlenempfindlichen Geweben, dem Knochenmark und dem lympha

tischen System, ist die Auspragung des Strahlenschadens und'seine Spiegelung im peri
pheren Blut an sich schon bestimmt durch die jeder Zellreihe eigentlimliche Kinetik. 
Mitosehemmung und Dntergang strahlenempfindlicher Stammzellen flihren in einem 
jeweils charakteristischen zeitlichen Verlauf zu einer Verminderung der Zellzahlen. Die 
Geschwindigkeit des Einsetzens und Verlaufs del' Regeneration bestimmt den zeitlichen 
Ablauf des Strahlenschadens. Somit tritt zu den rein cellularen Erholungsvorgangen 
del' Zeitfaktor, der durch den Ersatz untergegangener Zellelemente aus den erhaltenen 
Stammzellen zustande kommt. 

Den Arbeiten von PETERS, der schon 1910/11 die Wirkung lokalisierter, in Intervallen 
erfolgender Rontgenbestrahlung auf blutbildende Organe und Blut und auBerdem auf 
Nieren und Hoden untersucht hatte, folgten viele andere, die BAUER 1940 kritisch be
sprochen hat. In eigenen Studien verglich er die Wirkung einmaliger, protrahierter, 
fraktionierter und protrahiert-fraktionierter Bestrahlung auf die Knochenmarkhistologie 
und das periphere Blut mit del' Wirkung zeitlich ahnlich verteilter Dosen auf die Ka
ninchenhaut, urn zu zeigen, daB ein teilungsaktives Gewebe, wie das Knochenmark 
(und Geschwlilste), einen anderen Zeitfaktor aufweist als die Haut. 

ClCl) Kontinuierliche Bestrahhmg 
Schon aus den Arbeiten von LANGENDORFF (1938) und MARDERSTEIG ging hervor, 

daB eine Bestrahlung mit geringerer Dosisleistung und langerer Dauer eine starkere 
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Wirkung auf die Reticulocytenwerte der Maus bzw. des Kaninchens haben kann 
als Kurzzeitbestrahlung mit hoherer Dosisleistung. BAUER beobachtete bei Einzeit
bestrahlung mit Dosen von 50-9000 R (Dosisleistung 52 Rjmin) einen wellenformigen 
Verlauf der Blutzellzahlen, resultierend aus der Interferenz von Schadigungs- und Repara
tionsprozessen. Bei 1000 und 2000 R hatten Dosisleistungen von 7,5 Rjmin und 153 Rjmin 
keine wesentlich verschiedene Wirkung; jedoch zeigte sich bei fraktionierter Bestrahlung, 
wobei die Einzelfraktionen mit diesen beiden Dosisleistungen verabreicht wurden, daB 
hinsichtlich des AusmaBes der Schadigung wahrend oder am Ende der Bestrahlungs
periode und hinsichtlich der Reparationsfahigkeit die hohen Dosisleistungen wirksamer 
waren. Nach 3 Monaten aber hatte sich der Unterschied weitgehend ausgeglichen. 

In den tibrigen, auBerordentlich zahlreichen Arbeiten, in denen - meist nach Ganz
korperbestrahlung - die Reaktion des peripheren Bluts, des Knochenmarks oder der 
lymphatischen Gewebe in Abhangigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung studiert wurde, 
beobachtete man meist eine geringere Wirkung bei groBerer zeitlicher Streckung der 
Dosis. Die zeitliche Dosisverteilung wurde dabei aber gewohnlich so variiert, daB nur 
eine Auswirkung biologischer Erholungsvorgange zu erwarten war. Nur aus Ultra
fraktionierungsversuchen von HEEREN, der bei gepulster Bestrahlung mit 9 Pulsenjsec 
und einem Impuls-Pausenverhaltnis von 1: 2 einen etwas geringeren Reticulocytenabfall 
fand als bei kontinuierlicher Bestrahlung mit gleicher mittlerer Dosisleistung, kann man 
folgern, daB auch fiir den Zellschaden des hamopoietischen Systems ein primarer Zeit
faktor eine Rolle spielen konnte. 

Obwohl uns die alteren Arbeiten schon wesentliche Aufschlusse tiber den Zeitfaktor 
der Strahlenwirkung auf die Hamopoiese gegeben hatten, beginnen sich unsere Vor
stellungen erst zu konsolidieren, seitdem versucht wird, unter zellkinetischen Aspekten 
und unter Einsatz neuerer cytologischer Techniken den Ablauf des Strahlenschadens 
bei verschiedener zeitlicher Dosisverteilung zu erfassen. Dabei sind besonders die Arbeiten 
von LAMERTON et al. (1960) zu nennen. Sie bestrahlten Mause kontinuierlich mit den 
Gammastrahlen einer 137Cs-Quelle mit 16, 50, 84, 176 und 415 radjTag, wobei die 
Tiere, entsprechend der Hohe der Tagesdosis, 320 -- 12 Tage lebten. Bei Dosis
leistungen von 84 radjTag und weniger kam es unter Bestrahlung nach einem initialen 
Abfall der peripheren Blutzellzahl zu einer Erholung der Leukocyten und Blutplattchen 
nach ca. 20 Tagen. Diese ist bei 84 radjTag passager, erreicht aber selbst noch bei 
50 radjTag nahezu normale, fiir lange Zeit aufrechterhaltene Werte. Der mitotische 
Index des Knochenmarks fallt bei 50 radjTag nur anfangs und steigt in 20-30 Tagen 
uber den Normalwert an. Dabei ist aber die Zahl der kernhaltigen Zellen im Knochen
mark verringert. Der initiale Abfall der Zellzahl ist auf Mitosehemmung, Zelltod oder 
Verlangerung der Regenerationszeit zuruckzufuhren. Die Depression der Zellproduktion 
ruft aber offenbar Regulationsmechanismen hervor, die zur Einstellung eines neuen 
Gleichgewichts fuhren. Die Milz scheint dabei eine entscheidende Rolle zu spielen. 
Wahrend bei 84 radjTag und hoheren Dosisleistungen die Tiere friihzeitig mit einer 
hamorrhagischen Diathese infolge Plattchenverarmung sterben, beruht die lebensverkur
zende Wirkung kleinerer Dosisleistungen sicher auf einem anderen, nicht hamatogenen 
Letalmechanismus. 

Diese Art del' Adaptation auch gegentiber relativ hohen Dosisleistungen infolge uber
geordneter Regulationsmechanismen, die zu einer Akkumulation des Vielfachen der 
letalen Kurzzeitdosis fuhrt (bis zu 10000 rad bei 50 radjTag), ist auBerordentlich ein
drucksvoll. Bei lebenslanglicher Bestrahlung mit sehr viel kleineren Dosisleistungen war 
die Einstellung eines lang anhaltenden Gleichgewichtszustandes des hamopoietischen Sy
stems schon fruher beobachtet worden. CLEMEDSON und NELSON haben in einem groBeren 
strahlenpathologischen Referat die Arbeiten tiber die Wirkung einzeitiger, fraktionierter 
odeI' jahrelanger taglicher odeI' kontinuierlicher Bestrahlung verglichen. Demnach rufen 
z.B. einzeitige, kurzzeitig gegebene Dosen von 25-100 R in den meisten Tierspecies 
schon einen temporaren Abfall del' Leukocytenwerte hervor, wahrend unter 0,25 R ja g 
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fiir 1 J ahr bei der Ratte keine Veranderungen in Knochenmark und peripherem Blut 
auftreten und eine vortibergehende reaktive Gewichtszunahme von Milz und Thymus 
auf eine kompensatorische extramyeloische Hamopoiese hinweist. Auch NEARY et al. 
und MOLE (1955) haben bereits die Einstellung eines lang anhaltenden stationaren Zu
standes des hamopoietischen Systems bei kleinen Tagesdosen beobachtet. 

PP) Fmktionierung 

BAUER stellte in der bereits zitierten Studie fest, daB kleine tagliche Einzeldosen 
von 30 X 50 Roder 20 X 100 R am Ende der Bestrahlungsperiode eine geringere Schadigung 
des Knochenmarks und des peripheren Bluts bewirken als gleich groBe Einzeitdosen, 
daB jedoch die anschlieBende Erholung langsamer verlauft und deshalb im Endresultat 
im histologischen und im Differentialblutbild die fraktionierte Bestrahlung wirksamer 
ist; histologisch fiel die starkere Marksklerosierung auf. Bei groBeren Einzeldosen 
(30 X 200 R, 30 X 300 R) besteht eine noch starkere Storung der Regenerationsfahigkeit 
im Vergleich zur Einzeitbestrahlung, so daB eine "Sterilisierung" des Knochenmarks 
auf tritt, die bei einmaliger Kurzzeitbestrahlung selbst mit 9000 R nicht zu erreichen ist. 
Mit den gleichen Methoden wie bei kontinuierlicher Bestrahlung haben PONTIFEX und 
LAMERTON die Zellkinetik des Knochenmarks bei Verabreichung geteilter Dosen untersucht. 

Weitere groBere Arbeiten tiber die Zellkinetik des hamopoietischen Systems im all
gemeinen, seine erstaunliche Erholungs- und Anpassungsfahigkeit, aber auch tiber den 
irreversiblen Restschaden und den daraus resultierenden Zeitfaktor stammen von LANGEN
DORFF (1942), PAPE (1951), PEARSE et aI., RUGH und CLUGSTON, MAISIN et aI., BAUM et aI., 
SMITH et aI., THOMAS et aI., MORCZEK und BUTTENBERG, SOKOLOV und insbesondere 
von FLIEDNER sowie FLIEDNER und STODTMEISTER, die vor allem auch die DNS-Synthese ' 
des hamopoietischen Systems und den zeitlichen Ablauf del' Strahlenschadigung behandeln. 

Eine Reihe von Autoren hat bereits versucht, den hamatologischen Strahlenschaden 
und den damit verbundenen Strahlentod auf der Basis del' neueren strahlencytologischen 
in vitro-Studien zu erklaren, auch in bezug auf den dabei beobachteten Zeitfaktor. 
TILL und MCCULLOCH studierten die Aktivitat des hamopoietischen Gewebes der Maus 
bei fraktionierter 6oCo-Gammabestrahlung in vivo. Sie fanden eine rasche Erholung 
von del' Erstdosis wahrend des ersten Tages mit einem phasenformigen Verlauf, ahnlich 
dem von ELKIND und SUTTON in vitro beobachteten, und einen langsam verlaufenden 
ErholungsprozeB, der im Laufe von Tagen und Wochen, ,moglicherweise infolge del' 
Zellnachlieferung, zustande kommt. So kehrt die Zahl der z'ur Kolonienbildung fahigen 
Zellen del' Milz innerhalb von ca. 10 Tagen nach Bestrahlung zur Norm zurtick. Auch 
KALLMAN und SILINI sehen im Ablauf des Strahlenschadens bei fraktionierter Bestrahlung 
eine auffallige Analogie zwischen dem Verhalten von Zellen in vitro, Knochenmarkzellen 
in vivo, spontanen Mausetumoren und del' Letalitat total bestrahlter Tiere (s. auch 
MOLE 1963). In all diesen Fallen besteht insofern ein gemeinsamer cellularer Mechanismus, 
als wahrend der ersten 48 Std eine phasische Anderung der Strahlenempfindlichkeit nach 
del' ersten Dosis eintritt. 

Die gleichzeitige Erfassung der Lymphocytenzahlen in mancher der zitierten Arbeiten 
zeigte schon, daB - wenn auch mit anderen Zeitkonstanten - im Prinzip die gleichen 
zeitfaktorbestimmenden Prozesse wie im Knochenmark auch im lymphatischen Gewebe 
wirken. Mit den Erholungsvorgangen und dem Zeitfaktor des lymphatischen Systems 
haben sich LANGENDORFF (1938, 1942), LANGENDORFF und SAURBORN, HARRIS, PAPE 
und PmINGER-KuCHINKA, KURNICK und NOKAY, DEBRUYN und TORNOVA-SVEHLIK be
faBt. Auch hierbei wurde mehrfach, wie von LANGENDORFF, die auBerordentlich hohe 
Anpassungsfahigkeit des Gewebes nach initialen Schadenszeichen unter fortgesetzter Be
strahlung selbst bei Tagesdosen von 5 und 10 R und bei Erreichen von Gesamtdosen 
von einigell hundert R beobachtet. 
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{J} Schleimhaute 

FRIEDMANN hat 1945 die Einwirkung der Strahlung auf Reifung und Differenzierung 
des Diinndarmepithels studiert, BLOOM sogar eine gelinde Adaptation gegentiber wieder
holter Bestrahlung mit 60-80 R/Tag gefunden, und CZERWENKA et al. haben die Teilungs
aktivitat des Darmepithels von Albinoratten und ihre Rolle bei den Erholungsprozessen 
nach Rontgenbestrahlung beschrieben. Eine der eindrucksvollsten zellkinetischen Studien, 
bei der sich gerade ionisierende Strahlung als hervorragendes Instrument zur Aufklarung 
der physiologischen und pathologischen Mechanismen erwies und wenigstens einige der 
zeitfaktorbestimmenden Prozesse aufgeklart werden kOl1l1ten, stammt von QUASTLER et al. 
Sie bestrahlten den Rattendarm kontinuierlich mit 84-415 R/Tag und verglichen seine 
Reaktion mit dem Effekt der gleichen Dosis, die in wenigen Minuten verabreicht wurde. 
Das Dtinndarmepithel befindet sich in einer kontinuierlichen Zellerneuerung, die von den 
Lieberktihnschen Krypten ausgeht. Der Mitosecyclus dauert ca. 36 Std; die neugebildeten 
Zellen wandern unter gleichzeitiger Differenzierung zur Spitze der Zotten, wo sie schlieB
lich abgestoBen werden. Einzeitbestrahlungen mit Dosen tiber 1000 R ftihren bei zunachst 
ungestortem vVeiterwandern del' Zellen infolge Mitosehemmung und Zelluntergang in den 
Krypten zur volligen EntblOBung del' Darmwand und damit il1l1erhalb von ca. 3-5 Tagen 
zum intestinalen Strahlentod. Schon eine Verlangerung del' Bestrahlungszeit auf 24 Std 
erhoht die Schwellendosis des intestinalen Todes auf 1500 rad (CORP und NEAL). Kleinere 
Dosen bewirken nur eine Reduktion del' Zellzahl. Bei Dosisleistungen von 84-176 rad/Tag, 
zeitweilig sogar noch bei 415 rad/Tag, stellt sich, nach einem anfanglichen Abfall del' 
Zellzahlen in den Krypten in den ersten 5 Tagen, ein stationarer Zustand ein, der um 
so niedriger liegt, je hoher die Tagesdosis ist. Die Zahl der abgestorbenen Zellen nimmt 
in den ersten Stunden stark zu, wird dann aber wieder geringer. Auch die Zahl der 
Zellteilungen zeigt nach einem steilen Abfall in den ersten Tagen eine partielle Erholung 
unter fortgesetzter Bestrahlung, selbst bei 115 rad/Tag. 1m stationaren Zustand istdie 
DNS-Synthese del' Zellen erhoht, was als eine Art Adaptation und Erhohung del' Strahlen
resistenz angesehen werden kann. 

Nach MOLE und TEMPLE ist del' DNS-Phosphor del' DtinndarmschIeimhaut bei 
Mausen 12 Std nach einer Einzeitbestrahlung verringert. Die Erholung ist nach 1000 R ex
ponentiell; nach kleineren Dosen weicht die Erholungskurve von einer Exponentialfunktion 
abo Bei Dauerbestrahlung mit wochentlichen Dosen von 100 und llO Rftir 10-19 Wochen 
treten nul' ein maBiger Gewichtsverlust des Darms und eine fragliche bis maBige Abnahme 
del' DNS-Konzentration auf. Auch hier also spielt sich unter chronischer Bestrahlung 
das System mit einer Art Anpassung auf die Dauerbestrahlung ein. Es ist verstandlich, 
daB dieser durch die Zellerneuerung gegebene Zeitfaktor auch altersabhangig ist, da die 
Erneuerungsgeschwindigkeit mit dem Alter abnimmt. Weitere Studien tiber die Zell
kinetik des Dtinndarmepithels von RaUen unter kontinuierlicher Bestrahlung stammen 
von WnmER und LAMERTON. Angaben tiber Strahlenschaden und Reparation im Gastro
intestinaltrakt nach supraletalen Dosen finden sich auch bei HAGER et al. Uber den 
Zeitfaktor bei der Schadigung del' tibrigen Darmwandung und der anderen Teile des 
Magendarmkanals, die wesentlich strahlenresistenter sind als die Dtinndarmschleimhaut, 
liegen mehr klinische als experimentelle Erfahrungen vor. 

y} Ganaden 

rxrx} Haden 

Auch beim tierischen Hoden, dem ersten Objekt ftir Zeitfaktorstudien an einem 
Mausergewebe, erklart sich del' Zeitfaktor weitgehend aus dem charakteristischen Zell
cyclus des Keimepithels und der mit seinen Phasen wechselnden Strahlenempfindlich
keit del' Zellen. 

Protrahierung. Bei insgesamt kurzen Bestrahlungszeiten ergaben die bisher durch
geftihrten Versuche mit Variation der Dosisleistung zwischen ca. 0,1 R und 100 R/min 
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keine Wirkungsunterschiede hinsichtlich der Histopathologie des Hodens, der Abnahme 
des Hodengewichts oder der Fertilitat. KIRCHHOFF und KELBLING erzielten bei frak
tionierter Bestrahlung des Kaninchenhodens mit 200-1800 R, aufgeteilt in 1-10 Tages
portionen, den gleichen Effekt mit aktuellen Dosisleistungen von 2 bzw. 73 RJmin. KOHN 
und MLLlVIAN (1954, 1955), die das Hodengewicht zu einer Art biologischer Dosimetrie 
ausnutzten und den Kurvenverlauf nach Bestrahlung aus der jeweils exponentiell mit 
der Dosis zunehmenden Schadigung zweier unterschiedlich strahlenempfindlicher Zell
typen erklarten, finden keine Unterschiede bei Dosisleistungen von 1,6 und 64 RJmin. 
Sie folgern daraus, daB die Zellinaktivierung im Keimepithel auf einem einzigen cellu
laren Absorptionsereignis beruht. 

Bei starkerer Protrahierung kann sich der von REGAUD 1922 erstmalig am Widder
hoden beobachtete Effekt ergeben, daB sich das Keimepithel bei Protrahierung mit 
kleineren Dosen oder bei gleicher Dosis unter besserer Schonung des umgebenden Gewebes 
inaktivieren laBt als bei Kurzzeitbestrahlung. 

In den Dauerbestrahlungsversuchen an Mausen von LORENz et al. (1947) und 
ESCHENBRENNER et al., in denen die Mause wahrend des ganzen Lebens mit 0,1 bis 
8,8 RjTag bestrahlt wurden, blieb der Hoden selbst bei 1,1 RjTag tiber 16 Monate un
verandert. Bei 4,4 RjTag trat ein starkerer Gewichtsabfall nur in den ersten 2 Monaten 
und ein wesentlich langsamerer in den folgenden Bestrahlungszeiten auf. Die Fertilitat 
blieb bei Bestrahlung mit 4,4 RjTag bis zu einer Gesamtdosis von 1100 R ungestort. 
Erst bei 8,8 RjTag machte die gleiche Dosis einen groBeren Effekt und ftihrte zu zeit
weiliger Verkleinerung der WurfgroBe, und erst nach Erreichen einer Dosis von 1760 R 
kam es zu monatelanger Sterilitat. Histologische Untersuchungen zeigten an diesem 
Organ wiederum, daB sich die Zahl der Zellen im Keimgewebe auf einen stationaren 
Zustand einstellt, des sen Hohe von der Dosisleistung abhangt. Es kommt dabei zu' 
einer Verschiebung der relativen Zahl der verschiedenen Zelltypen. 

LANGENDORFF (1952) fand bei 320 Tage langer Bestrahlung mannlicher Mause mit 
2,5 RjTag bis zu 800 R und anschlieBender Paarung keine Veranderung der Zahl der 
Wtirfe. Von 300-400 R an nahm das Verhaltnis von Wurfzahl und Paarungszahl abo 
Die WurfgroBe blieb gleich. CARTER et al. bestrahlten Mause mit ca. 1,6, 8 oder 33 RJ 
Woche, wobei die mittlere der benutzten Dosisleistungen die starkere sterilisierende 
Wirkung hatte. Wir haben hier also wieder ein Beispiel ftir ein Wirkungsoptimum bei 
einer bestimmten zeitlichen Dosisverteilung. Nach ELY et al. scheint beim Rattenhoden 
sogar eine Art Dosisleistungsschwelle zu bestehen, da bei chronischer taglicher Bestrah
lung mit 0,1-10 RjTag nur die hochsten Tagesdosen einenmerklichen Effekt zeitigten. 
(Das alles bezieht sich natiirlich nicht auf die hereditare Strahlenwirkung.) 

Nach CASARETT und CASARETT war eine Dosis von 325 R bei chronischer Bestrahlung 
mit 3,25 RjTag zweimal so wirksam wie eine kurze Einzeitbestrahlung hinsichtlich del' 
Verminderung del' Praspermatocyten VOl' Wiedereinsetzen del' Erholungsphase; die Er
holung war ebenfalls starker gehemmt. Bei Kaninchen erzielten METCALF et al. bei 
fraktionierter Bestrahlung permanente Sterilitat nul' bei Dosisleistungen von 10 RjTag 
nach Erreichen von 3100 R, nicht aber bei kleineren Dosisleistungen bis herab zu 0,1 RjTag. 

Fraktionierung. Die Fraktionierungsversuche von REGAUD und FERROUX und von 
SCHINZ und SLOTOPOLSKI an Widderhoden beeinfluBten die Strahlentherapie entscheidend 
(s. S. 271), da man die Beobachtung einer starkeren Wirkung geeigneter Fraktionierung 
gegentiber einer Einzeitbestrahlung auf die Reaktionsweise anderer teilungsaktiver Ge
webe und insbesondere maligner Tumoren tibertrug. Spatere Untersuchungen von SAR
TORY et al. und FERROUX et al. zeigten, daB es offenbar ein gtinstigstes Fraktionierungs
schema gibt, daB aber bei groBerer zeitlicher Unterteilung, kleineren Einzeldosen und 
langen Intervallen die Wirkung wieder abnimmt. KOHN und KALLMAN (1955) stellten 
an Hand des Hodengewichtes fest, daB eine Aufteilung von Dosen zwischen 80 und 
240 R in 2-3 tiber 1-4 Tage verteilte Fraktionen den Effekt nicht beeinfluBt, dagegen 
starkere Fraktionierung zu einer Verminderung des Schadens fiihrt. Neuere Arbeiten 



Der Zeitfaktor bei geweblichen Strahlenwirkungen 301 

von TRAUTMANN et al. sind insofern interessant, als eine 80-100 Tage lange Vorbestrah
lung mit Ij 4 RjTag die Letalwirkung und die histologische Wirkung einer anschlieBenden 
massiven Dosis von 600-3000 R auf das Keimepithel herabsetzt. 

Somit laBt sich sagen, daB eine Variation del' Dosisleistung im Bereich von 0,1 bis 
ca. 100 Rjmin keine wesentliche .Anderung del' Wirksamkeit bedingt, daB Fraktionierung 
odeI' Protrahierung libel' Tage und Wochen im ganzen gesehen den Effekt infolge biolo
gisc,her Erholungsvorgange verringert, daB abel' wegen del' mit Bestrahlungsbeginn ein
setzenden Storungen des Zellcyclus und phasischen Verschiebungen del' Strahlenemp
findlichkeit unter bestimmten Bedingungen eine Fraktionierung auch einen groBeren 
Effekt als eine Einzeitbestrahlung haben kann. Auch beim Rodengewebe erklart sich 
die unterschiedliche Wirksamkeit zeitlich verschieden verteilter Dosen weitgehend aus 
del' organspezifischen Zellkinetik, und deshalb konnen auch die Beobachtungen an dies em 
Organ nicht, wie das frliher angenommen wurde, generell flir aIle Mausergewebe gelten. 

(3{3) Ovar 

Wenn auch das Oval' des erwachsenen Organismus nur bedingt als Mausergewebe 
angesprochen werden kann, sei es doch im AnschluB an den Roden diskutiert. 

Die Eizelle des erwachsenen Weibchens nimmt insofern eine Sonderstellung unter 
den verschiedenen Zelltypen des Saugetierorganismus ein, als sie sich nicht mehr teilt, 
del' Zelltod VOl' einer Befruchtung also sichel' nicht mit Mitoseablaufen gekoppelt ist und 
del' unreife Oocyt dennoch eine hohe Strahlenempfindlichkeit hat und rasch nach Be
strahlung del' Degeneration anheimfallt. 

WINTZ hatte schon 1931 im Tierexperiment bei fraktionierter Bestrahlung (1 X 34 % 
RED, 2 X 17 % RED in viertagigen Intervallen) eine Abnahme del' Wirkung auf die 
Graafschen Follikel, abel' eine volle Akkumulation hinsichtlich del' Schadigung del' Pri
mordialfollikel festgestellt. LANGENDORFF und LANGENDORFF (1957) bestrahlten weib
liche Mause 40 Tage lang mit 2,5 R/Tag und fanden keinen Unterschied gegenliber 
Einzeitbestrahlungen bei Dosen zwischen 50 und 450 R hinsichtlich des Prozentsatzes 
sterileI' Tiere. Die WurfgroBe war bis zu 200 R im Fall akuter und chronischer Be
strahlung unverandert. Die sorgfaltigsten und ausflihrlichsten Studien stammen von 
L. B. RUSSELL et al. (1959). Die Autoren bestrahlten weibliche Mause, beginnend im 
Alter von 6 Wochen, kurzzeitig, fraktioniert und kontinuierlich, setzten nach Ende del' 
Bestrahlungsperiode die Tiere flir das weitere Leben sofort mit Mannchen zusammen 
und bestimmten libel' die ganze weitere Lebenszeit in 3-Wochen-Perioden den Prozentsatz 
del' Weibchen, die in diesel' Periode wenigstens einen Wurf hatten, sowie die Gesamtzahl 
del' Jungen pro Weibchen. Infolge del' groBeren Strahlenempfindlichkeit del' unreifen 
Oocyten und del' wahrend del' Eireifung abnehmenden Strahlenempfindlichkeit setzten 
Sterilitat und Veranderung del' Geburtenzahl erst nach einer gewissen Latenzzeit ein. 
Mit diesel' Testmethode konnte gezeigt werden, daB 1. fraktionierte Rontgenbestrahlung 
libel' Wochen weniger wirksam ist als eine einzeitige Bestrahlung, 2. 2X 25 R/Woche 
wirksamer waren als 5X 10 R/Woche, 3. langdauernde kontinuierliche Gammabestrah
lung weniger wirksam war als eine Einzeitbestrahlung, 4. die Wirkung kontinuierlicher 
Bestrahlung bei gleicher insgesamt akkumulierter Dosis mit del' Dosisleistung zwischen 
88,2 R/Woche und 10,1 R/Woche abnahm. Die Autoren glauben mit einem gewissen 
Recht, die Widersprliche zu alteren Arbeiten und diesel' Arbeiten untereinander folgender
weise erklaren zu konnen: 1. wurden oft nur die Fertilitat und WurfgroBe kurz nach Appli
kation getestet, wahrend sie die Fertilitat libel' das ganze weitere Leben verfolgten, 2. wurde 
die Anderung del' Strahlenempfindlichkeit wahrend langerer Expositionszeiten infolge 
des Reranwachsens del' Tiere nicht genligend berlicksichtigt, 3. kann bei groBen Unter
schieden del' Bestrahlungsperioden a) die mit dem Alter sich andernde Strahlenempfind
lichkeit mitspielen und konnen b) bei kurzen Bestrahlungsperioden z. T. nur die im unemp
findlichen reifen Stadium bestrahlten Eier zur Ovulation kommen, bei langeren solche, die 
noch im strahlenempfindlichen unreifen Stadium einen Teil del' Strahlendosis abbekommen 
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haben. Die Abhangigkeit von del' zeitlichen Dosisverteilung wird mit del' erheblichen 
Erholungsfahigkeit del' Oocyten erklart. Zu bedenken ist allerdings, daB all diese 
Uberlegungen auf del' histologisch begriindeten, abel' nicht absolut sicheren Annahme 
aufbauen, daB es sich bei den beschriebenen Effekten urn eine reine Direktwirkung auf 
die Eizelle handelt. Es ist jedoch bekannt, daB das Oval' hinsichtlich sowohl akuter 
als auch chronischer Schaden auch indirekt durch die Allgemeinschadigung des Organis
mus in Mitleidenschaft gezogen werden kann. Gerade beim Oval' bestehen auBerordent
liche Speciesunterschiede del' Strahlenempfindlichkeit, so daB es sehr schwierig ist, von 
den Tierexperimenten Rtickschltisse auf die menschlichen Verhaltnisse zu ziehen. 

Auch die cellularen Effekte sind im Oval' bei dicht ionisierenden Strahlen weniger 
von del' Dosisleistung abhangig als bei locker ionisierenden Strahlen. RUGH (1954), 
L. B. RUSSELL et al. (1959) und KITAEVA haben weitere Literatur zur Dosisleistungs
abhangigkeit del' Ovarschadigungen ausftihrlich besprochen. 

b) N ervensystem 

Das lange Zeit - vorwiegend yom morphologischen Standpunkt aus - fUr sehr 
strahlenresistent angesehene ZNS ist aus mehreren Grtinden in den letzten J ahren starker 
in den Vordergrund des strahlenbiologischen Interesses gertickt. Erstens zeigt sich 
bei gentigend langeI' Beobachtung und mit neueren Untersuchungsmethoden, daB 
auch morphologische Schaden schon bei Einzeitdosen unter 2000 R auftreten, zweitens 
tibernimmt das ZNS bei sehr hohen Strahlendosen die ftihrende Rolle ftir den akuten 
Strahlentod, und drittens wurden in den letzten Jahren mehr und mehr funktionelle 
Storungen des Nervensystems aufgedeckt, die z. T. schon bei sehr kleinen Strahlendosen 
und sehr frtihzeitig - z. T. schon unter del' Bestrahlung - einsetzen. Gerade diese, 
beanspruchen hinsichtlich des Zeitfaktorproblems, entsprechend den Ausftihrungen im 
Abschnitt III, 1, a, besonderes Interesse. 

IX) F~tnktionelle StOTungen 

Eine ganze Reihe von lVIomentanreaktionen hoherer Organismen auf ionisierende 
Strahlen, die in letzter Zeit beschrieben wurden, erwecken den Verdacht, daB da
bei die Dosisleistung eine wichtige, wenn nicht die entscheidende Rolle spielt. Es 
sind dies, auBer den bereits erwahnten Beobachtungen an niederen Tieren (HuG), Verhaltens
storungen von Saugetieren, wie sie insbesondere von GARCIA et al. und OVERALL et al. 
beschrieben wurden, Veranderungen bedingter und unbedingter Reflexe, wie sie VOl' allem 
im russischen Schrifttum behandelt wurden (LEBEDINSKIY und NAKHIL' NITSKAYA) und 
strahleninduzierte elektrophysiologische Veranderungen. Die wichtigsten Ergebnisse 
finden sich in den Berichten internationaler Symposien tiber die Strahlenwirkung auf 
das Nervensystem (Wien 1962 - IAEA; Chicago 1960 - HALEY und SNIDER; Los 
Angeles 1962 - HALEY) und in Ubersichten von FURCHTGOTT sowie HUG (1960). 

Del' Verdacht auf eine ausgepragte Dosisleistungsabhangigkeit ist immer dann ge
geben, wenn die Veranderungen unmittelbar bei Bestrahlungsbeginn einsetzen, unter 
fortgesetzter Bestrahlung keine weitere Steigerung des Effekts erfolgt und die strahlen
induzierte Veranderung sehr rasch nach Bestrahlung wieder zum Ausgangswert zurtick
kehrt. In einigen Fallen wurde die Dosisleistungsabhangigkeit bereits geprtift. So haben 
charakteristische "Arousal" -Reaktionen im Elektroencephalogramm eine Dosisleistungs
abhallgigkeit (LIVANOV). Auf einige Arbeiten, die auch bei den Funktionsstorungen des 
peripheren Nervensystems eine starke Dosisleistungsabhangigkeit vermuten lassen, wurde 
bereits hingewiesen. Auch Sofortreaktionen des vegetativen Nervensystems scheinen 
z. T. ahnlichen Bedingungen zu unterliegen. Wie bei isolierten Nerv-Muskelpraparaten 
niederer Tiere (s. S. 288), andern sich auch Tonus und lVIotilitat glattmuskularer, vegetativ 
innervierter Organe del' Wirbeltiere unter Bestrahlung. Zahlreiche altere und neuere 
Beobachtungen tiber so fort unter Bestrahlung auftretende Storungen del' Funktion des 
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Herzens, der Lunge, des Magendarmkanals, des Uterus sollten genauer als bisher auf 
die Dosisleistungsabhangigkeit gepriift werden. So ist durchaus zu erwarten, daB die 
Verzogerung der Magenentleerung, die nach HULSE bei Ratten schon bei Dosen um 
20 R auf tritt, ebenfalls dosisleistungsabhangig ist. Die Schwelle der Dosisleistung fiir 
solche funktionellen Storungen kann sehr wohl gerade in dem Bereich liegen, der iib
licb,erweise bei therapeutischer Strahlenapplikation verwendet wird. 

Ein Teil dieser Verandermlgen wird moglicherweise durch eine unmittelbare Anderung 
der Zellpermeabilitat verursacht, verbunden mit Potentialanderungen und Elektrolyt
verschiebungen, die auf S. 289 beschrieben sind, und fiir die HUG et ai. bereits eine 
starke Abhangigkeit von del' Dosisleistung ermittelten. Es ist durchaus moglich, daB 
diese funktionellen Storungen zum Symptomenkomplex del' akuten Strahlenkrankheit bei
tragen, und daB dabei Anderungen der Dosisleistung, die iiblicherweise keine Effekt
anderungen bedingen (z.B. zwischen 10 und 100 R/min), von Bedeutung sind. Noch 
ist es verfriiht, eine Briicke zwischen temporaren Funktionsstorungen und irreversiblen 
Strahlenschaden herzustellen, auBer bei auBerordentlich hohen Strahlendosen, bei denen 
die schwere Storung des ZNS unmittelbare Todesursache wird. Es erhebt sich die Frage, 
ob die funktionellen Storungen auf cellularer und komplexerer Ebene nicht bei del' sog. 
Entziindungsbestrahlung und sog. Schwachbestrahlung, bei den initialen Storungen del' 
GefaBfunktion, bei der Freisetzung toxischer Substanzen selbst aus nicht abgetoteten 
aber geschadigten Zellen eine Rolle spielen, und ob nicht in diesen Fallen die Dosisleistung 
ein entscheidender Faktor ist. 

fJ) M orphologisch fa(Jbar'e Veranderungen 

Vom strahlentherapeutischen Standpunkt aus studierte BODEN die Abhangigkeit del' 
Strahlenschaden des Gehirns von del' zeitlichen Dosisverteilung und fand bei taglicher 
Fraktionierung, daB sich die Toleranzdosen des Hirnstammes im relativ engen gepriiften 
Bereich nach einer Strandquist-Geraden (s. S. 325) auftragen lassen. Auch BERG und 
LINDGREN haben sich bei ihren Studien an das Strandquistsche Konzept angelehnt 
und die Zeit-Dosiseffekt-Beziehung flir die Strahlenschadigung des Hirngewebes und del' 
Haut bei Einzeit- und fraktionierter Bestrahlung behandelt. Die Dosen flir bestimmte 
Stufen morphischer Schaden des Hirngewebes lagen - in del' Strandquistschen Art 
aufgetragen - auf parallelen Geraden, ebenso die ftir Hautreaktionen. Man sollte aber diese 
Tatsache nicht iiberbewerten, schon im Hinblick darauf, daB die Streubreite del' Ergeb
nisse auBerordentlich groB ist und leicht zu einer scheinbaren Ubereinstimmung Hihrt. 
AuBerdem waren die Beobachtungszeiten relativ kurz (30 und 42 Wochen), so daB del' 
klinisch wichtige Spatzustand nicht oder nur unvollstandig erfaBt wurde. ERNST be
strahlte 1959 mit einem 31 MeV-Betatron fraktioniert die Kopfe von sechs Kaninchen, 
und zwar mit 12000-15000 R und Einzeldosen von 250 R. Er fand, daB das AusmaB 
des Schadens bei diesen Dosen und Fraktionierungsarten in das Strandquist-Schema 
paBt. McLAURIN et ai. stellten fest, daB der Friiheffekt auf das Rtickenmark von Affen 
stark dosisleistungsabhangig ist. 

Eine Arbeitsgruppe um SCHOLZ (SCHOLZ et aI., BREIT 1958) bestrahlte das Thorakal
mark von Kaninchen mit 250 R/Tag, wobei Dosen von 3000-11000 R innerhalb von 
12-40 Tagen verabreicht wurden. Neurologische Zeichen del' Schadigung traten nach 
61/ 2-33 Wochen auf. Bei Einzeitbestrahlung des syrischen Goldhamsters entwickelte 
sich der akute Strahlenschaden nach 20-30 R innerhalb von 7 Tagen. Verlangerung 
der Bestrahlungszeit verzogerte den Eintritt del' Nekrose. BREIT (1964) hat in einer 
groBeren Arbeit, in Fortsetzung dieser Studien am Rtickenmark des Kaninchens, das 
Auftreten von Paraplegien in Abhangigkeit von der Dosis und dem Fraktionierungs
schema untersucht und dabei die Beobachtungszeiten auf tiber 4 Jahre ausgedehnt. 
Dabei zeigte sich, daB die Zahl del' Paraplegien mit letalem Ausgang mit del' Dosis, 
abel' auch mit del' Dauer del' Beobachtungszeit zunimmt und del' Effekt bei gleichen 
Dosen im ganzen bei einer Fraktionierung mit 2 X 500 R/W oche haufiger ist und 
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frtiher einsetzt als mit 5 X 200 R/Woche. Die hohere Einzeldosis scheint also eine 
starkere Wirkung zu haben. Dies gilt sowohl ftir die Gesamtzahl der Lahmungen wie 
ftir ihr zeitliches Auftreten. Analoge Verhaltnisse ergaben sich bei isolierter Bestrahlung 
des Rtickenmarks vom Hund. Die Dosen, bei denen noch Strahlenspatschaden in 20-30 % 
der Tiere beobachtet wurden, liegen wesentlich niedriger, als man frtiher auf Grund 
ktirzerer Beobachtungszeiten ftir Einzeitbestrahlung annahm, und sicherlich niedriger, 
als man bei Ableitung aus einer falschlicherweise generalisierten Strandquist-Funktion 
annehmen wtirde. Es sei ferner auf die histopathologischen Studien von HICKS und 
WRIGHT und HICKS et ai. hingewiesen, die den Zeitfaktor bei der Strahlenschadigung 
des Rattenhirns durch 250 kV-Rontgenstrahlen und hochenergetische Rontgen- und Elek
tronenstrahlen auch bei sehr hohen Dosen und Dosisleistungen beschreiben. 

Nach HICKS et ai. ist die akute Granulosazellnekrose des Kleinhirns von Mausen 
nach Bestrahlung mit 10000 R ausgepragter, wenn die Dosisleistung von 100 R auf 
2000 R erhOht wird. 

y) Das zentralnervose Syndrom bei sehr hohen Strahlendosen 
Der akute zentralnervose Tod und die damit verbundenen morphologischen und 

elektroencephalographischen Veranderungen scheinen bei insgesamt kurzen Bestrahlungs
zeiten von Stunden und weniger eine erhebliche Abhangigkeit von der Dosisleistung 
zu haben, wenn auch die verschiedenen Arbeiten schwer vergleichbar sind, weil gerade 
in dieser Hinsicht groBe Speciesunterschiede bestehen. \Vahrend bei kleinen Labora
toriumstieren der zentralnervose Tod erst von 10000 R an das Krankheitsbild beherrscht, 
erzielten KUHN und BROWN sowie RUST bei Eseln schon mit tiber 200 rad letale cerebrale 
Veranderungen und beobachteten eine starke Abhangigkeit von der zeitlichen Dosis
verteilung. KUHN und BROWN schlieBen aus anderen und ihren eigenen Experimenten 
bei Kopfbestrahlung an Eseln mit Neutronen-Gammastrahlung, daB der cerebrale Frtihtod 
bei diesen Tieren durch relativ niedrige Gesamtdosen hervorgerufen werden kann, voraus
gesetzt, daB die Dosisleistung gentigend hoch ist. Es kann mit ziemlicher Sicherheit 
angenommen werden, daB die durch hohe Dosen und mit sehr hohen Dosisleistungen 
erzielten schwersten zentralnervosen Veranderungen mit elektroencephalographischen 
Storungen und Beeintrachtigungen des gesamten vegetativen Nervensystems, wie sie 
von RAJEWSKyet aI., BROOKS, Moos et ai. u.a. beschrieben wurden, ganz entscheidend von 
der Dosisleistung abhangen, indem mit abnehmender Dosisleistung die Uberlebenszeit 
immer langer wird und schlieBlich die zentralnervosen Symptome tiberhaupt zurticktreten. 

RUGH und CLUGSTON beobachteten, daB unter einer Dosisleistung von 1500 R/min 
der Tod von Mausen in etwa 85 min, also nach Erreichen einer Dosis von 125000 R, 
eintritt, wahrend die Tiere bei 365 R/min nach etwa 3 Std sterben, wenn erst eine Dosis 
von 66000 R erreicht wurde. Wird diese Dosis mit der hoheren Dosisleistung, also in 
etwa 44 min, verabreicht, so leben die Tiere etwa 7 Std langer. Die Autoren schlieBen 
aus dieser Beobachtung, daB es hinsichtlich des akuten zentralnervosen Todes eine wirk
samste Dosisleistung gibt, was vielleicht darauf hinweist, daB unter der Bestrahlung 
im Zentralnervensystem verschiedenartige pathologische Prozesse mit unterschiedlichen 
Zeitkonstanten ablaufen, von denen ein frtiher zum Tode fUhrender bei geringerer Dosis
leistung das Geschehen bestimmt. 

3. Die akute Strahlenmortalitat 
Die Komplexitat der Vorgange, die durch Ganzkorperbestrahlung in hoheren Orga

nismen ausge16st werden, die Mannigfaltigkeit del' pl'imaren Angl'iffsol'te und der strahlen
sensiblen Elementareinheiten, die Uberschneidung und Verzweigung zahlreicher U rsachen
ketten bis zum manifesten Schaden, das Eingreifen von Regulationen und Gegenregu
lationen, Kompensationen und Uberkompensationen lassen nicht erwarten, daB sich 
einheitliche, fUr den Zeitfaktor entscheidende Pl'inzipien herausschalen lassen, und 
wil' mtissen uns deshalb sehr oft auf das Phanomenologische beschl'anken. 
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a) Die Erholung bei Totalbestrahlung (Fraktionierungsversuche) 

Die GroBzahl del' Arbeiten befaBt sich mit dem Vergleich kurzzeitiger Einzeitbestrah
lung und kontinuierlich odeI' fraktioniert iiber Stunden, Tage odeI' Wochen ausgedehnter 
Ganzkorperbestrahlung, meist bei kleinen Laboratoriumstieren und in dem Dosisbereich 
del' LD5o , in dem del' hamopoietisch bedingte Strahlentod im Vordergrund steht. In 
allen diesen Versuchen kommt die ausgepragte Erholungsfahigkeit des Organismus dadurch 
zum Ausdruck, daB del' Grad del' Strahlenschadigung, die Latenzzeit bis zum Eintreten 
einer bestimmten Allgemeinreaktion und des Strahlentodes, die Zahl del' Todesfalle odeI' 
die Absterbeordnung im allgemeinen einen mit del' Zunahme del' Bestrahlungsdauer ab
nehmenden Effekt erkennen lassen. Mehrere Studien dienten speziell dem Ziel, diese 
Erholungsfahigkeit quantitativ zu erfassen. 

Seit HAGEN u. SIW[MONS besteht die gebrauchlichste Methode darin, daB die Tiere 
zunachst eine Dosis erhalten, die unter del' LDso fiir eine Einzeitbestrahlung liegt, und 
daB zu verschiedenen Zeitpunkten nach diesel' Erstbestrahlung ermittelt wird, welche 
zusatzliche Dosis notwendig ist, um 50 % del' Tiere innerhalb eines festgelegten Zeit
raums abzutoten (s. dazu S. 284). Vieles wies zunachst auf eine annahernd exponentiell 
verlaufende Erholung hin. Die Halbwertszeit diesel' Erholung ist abhangig von del' 
Tierspecies und innerhalb del' gleichen Tierart yom Stamm, zeigt abel' auch erhebliche 
Variationen mit dem Geschlecht, dem Alter del' Tiere und schlieBlich auch dem Stoff
wechselzustand. Zusammenstellungen iiber die Halbwertszeiten del' Erholung bei ver
schiedenen Tieren finden sich bei BRAUER et aI., KOHN und KALLMAN (1957), HUG (1959), 
MICHAELSON und ODLAND, KREBS und BRAUER und bei LEONG et aI. Sie betragt z.B. in 
den Experimenten verschiedener Autoren bei del' Maus 1,6-7,4 Tage, beim Hamster 
6 Tage, bei del' Ratte 5-9 Tage, beim Hund 7-14 Tage, beim Affen 4,8 Tage, beim 
Esel 20-28 Tage. MICHAELSON und ODLAND glaubten, daB im groBen und ganzen die 
Halbwertszeit umgekehrt proportional zum Logarithmus des Grundumsatzes del' be
treffenden Tierspecies ist. Wenn diese Regel allgemeine Giiltigkeit hatte, miiBte man 
annehmen, daB die Halbwertszeit del' Erholung yom akuten allgemeinen Strahlenschaden 
beim Menschen zwischen 15 und 22 Tagen liegt. Nach LEONG et aI. haben groBe Tiere, wie 
Esel, Schafe, Ziegen, eine wesentlich langere, namlich bis auf 60 Tage ausgedehnte Halb
wertszeit del' Erholung als kleine Laboratoriumstiere. Die Erholungskurven des peripheren 
Blutes weisen auf eine speciesverschiedene Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks hin. 
Die Granulocytenzahlen von Eseln und Schafen erreichen ein Minimum erst 170-200 Tage 
nach Bestrahlung, und auch die mononuclearen Zellen sind noch nach 200-300 Tagen 
vermindert. Hier liegen die ersten Versuche VOl', den artspezifischen Zeitfaktor, wie er 
sich bei del' Ganzkorperbestrahlung manifestiert, mit del' Zellkinetik des jeweiligen kriti
schen Organs in Beziehung zu setzen. 

Detaillierte Untersuchungen haben allerdings gezeigt, daB die beschriebene exponen
tielle Erholung nul' dem Ablauf in groBen Ziigen entspricht, und daB eine ganze Reihe 
von Besonderheiten besteht. Zunachst einmal wurde festgestellt, daB in den ersten 
6 Std bei vielen Tieren eine sehr rapide Erholung erfolgt (MOLE 1956, 1957; HURSH 
und CASARETT), und daB ein phasenformiger Verlauf den Erholungsvorgang bessel' be
schreibt als eine einfache Exponentialfunktion (SACHER, STORER 1964). Eine phasenfor
mige Erholung wird auch von KALLMAN und SILINI und von LEONG et aI. erwahnt. 
AURAND hatte schon vorher mit groBeren Gesamtdosen (1200 R) durch Aufsplitterung 
in zwei Teildosen von 350 und 850 R, die in verschiedenen Intervallen gegeben wurden, 
zeigen konnen, daB nach del' Erstbestrahlung eine phasenfOrmig wechselnde Empfind
lichkeit del' Maus gegeniiber del' zweiten Bestrahlung besteht. Auch zeigte sich, daB 
die Erholungsgeschwindigkeit von del' Dosis abhangt. Nach STORER (1961) soll die 
Erholungskonstante umgekehrt proportional zum Quadrat del' Dosis sein. Die An
gaben dariiber sind jedoch nicht einheitlich; so betragt umgekehrt nach SPALDING et aI. 
die Halbwertszeit del' Erholung von weiblichen Mausen bei 205 R 181 Std (bei einem 
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insgesamt linearen Abfall) und bei 600 R 161 Std (mit einem exponentiellen Abfall). 
Bei sechs weiteren, mit 205-692 R bestrahlten Mausegruppen bestand keine wesentliche 
Abhangigkeit von del' Hohe del' Erstdosis, und die Halbwertszeit betrug stets ca. 7 Tage. 
MOLE (1957) bestrahlte CBA-Mause fi:i.n:fmal wochentlich mit taglich 25,5 und 100 und 
200 R und bestimmte die Todesfalle und die jeweilige LD50 innerhalb von 30 Tagen 
nach Bestrahlungsende. Dabei stieg die LDso von 1444 bei taglich 200 R in einer Woche 
auf 3600 bei taglich 25 R in 29 W ochen, und unter Almahme einer exponentiellen Er
holung sank die entsprechende Erholungskonstante von 12 % auf 2,5 % abo Nach CLAUS 
nimmt die Erholungskonstante bei hoheren Testdosen zwischen del' LDso und del' LDs4 
zu. Auch hier scheinen zu kleine Einzeldosen die i:i.bergeordneten regulatorischen Prozesse, 
die fUr die Erholung verantwortlich sind, nicht geni:i.gend stark anzuregen. Wie nach 
allen sonstigen strahlenbiologischen Erfahrungen zu erwarten, ist die Erholungsfahigkeit 
bei Neutronenbestrahlung und anderen dicht ionisierenden Strahlen wesentlich geringer 
und del' Residualschaden, getestet durch erneute Bestrahlungen, groBer (STORER 1959). 

b) Protrahierung 

Bei keinem del' uns bekannt gewordenen Experimente zur Ermittlung des Zeitfaktors 
beim akuten Strahlentod wurde mit so hohen Dosisleistungen gearbeitet, daB ein primarer 
Zeitfaktor hatte aufgedeckt werden konnen. 

Am ehesten ware noch bei den Versuchen von LINDOP und ROTBLAT damit zu rechnen 
gewesen. Sie fanden abel', daB bei einer gepulsten Elektronenbestrahlung (400 Hz und 
1,5 msec Pausendauer), selbst bei einer Variation del' mittleren Dosisleistung zwischen 
1,3 und 2600 radjsec, die LDso von Mausen sich urn nicht mehr als 10 % anderte. 

Bei allen anderen, ebenfalls an Mausen durchgefi:i.hrten Versuchen kommt del' offenbar 
auf die biologischen Erholungsvorgange zuri:i.ckzufi:i.hrende Zeitfaktor erst hinreichend 
zur Geltung, wenn sich die protrahierte Bestrahlung tiber mehr als eine Stunde erstreckt. 

Die experimentellen Resultate zeigen weitgehende Ubereinstimmung, wenn man be
rticksichtigt, daB in manchen Versuchen die Dosisleistung zu geringfi:i.gig variiert wurde, 
als daB sich ein deutlicher Effekt hatte bemerkbar machen konnen. Die meist als Test
groBe verwendete LDso odeI' die mittlere Uberlebenszeit nach Letaldosen nahm bei 
Mausen nul' wenig ab, wenn die Dosisleistung im Bereich zwischen ca. 10 und 100 Rjmin 
sogar urn den Faktor 5-10 erhoht wurde (BROWN et aI., DACQUISTO und BLACKBURN, 
FOWLER und LAWREY, LEITCH). Erst beim Ubergang zu kleineren Dosisleistungen bis 
zu 1 Rjmin - also bei protrahierter Bestrahlung wahrend mehr als 1 Std - wurde del' 
Zeitfaktor ausgepragter; so bei Versuchen von MAURER und MINDER, die zwischen Dosis
leistungen von 50 und 500 Rjmin noch keine, bei 5 Rjmin jedoch eine deutliche Wirkungs, 
abnahme - gemessen an del' Uberlebenszeit del' Mause - sahen. Nach CORP und NEAL 
erhoht sich die LDso , die bei Kurzzeitbestrahlung ermittelt wurde, bei einer tiber 24 Std 
protrahierten Bestrahlung schon urn den Faktor 1,66. Einen Zeitfaktor > 1 beobachteten 
auch THOMSON und TOURTELLOTTE bei Mausen, wenn die Bestrahlungszeit von 0,3 auf 
3,3 Std odeI' gar auf 576 Std erhOht wurde. 

Bei Protrahierung i:i.ber Tage und W ochen schlieBlich werden, selbst wenn die Tages
dosen schon erhebliche Bruchteile del' LDso ausmachen, auBerordentlich hohe Dosen 
akkumuliert, bevor del' Tod eintritt. Nach LAMERTON et al. betragt die bei 415 RjTag 
wahrend zehntagiger Uberlebenszeit del' Mause akkumulierte Dosis 4150 R, bei 176 RjTag 
wahrend 20tagiger Uberlebenszeit 3520 R. Die geringere Dosisakkumulation bei kleinerer 
Dosisleistung erklart sich wohl dadurch, daB bei den hoheren Dosisleistungen ein 
groBerer Teil del' Gesamtdosis VOl' Eintritt des Todes "verschwendet" wird. 

Vergleichende Studien zeigen, daB del' Zeitfaktor del' akuten Strahlenkrankheit auf 
Grund del' unterschiedlichen Erholungskonstanten speciescharakteristisch ist. STEARNER 
und TYLER verglichen die Zeitfaktorabhangigkeit del' akuten LDso bei drei Vogelspecies 
und Mausen zwischen 7 und 30 Tagen. Bei kontinuierlicher Bestrahlung nahm die LD50 
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in allen vier Species bei Verlangerung der Bestrahlungszeit von 10 min auf 6 Std deutlich, 
bei Verlangerung von 6 auf 24-25 Std nur noch wenig zu. Diese starke Anderung der 
LD50 bei Protrahierung auf 6 Std ist nach MOLE (1963) als eingenerelles Phanomenzu be
trachten und steht moglicherweise in einem gewissen Zusammenhang mit dem Elkindschen 
Erholungsphanomen der Zellen im kritischen Gewebe, z. B. im Knochenmark. Der in den 
ersten 2 Tagen bei Ktiken zu beobachtende" kreislaufbedingte Tod hat eine wesentlich 
groBere Dosisleistungsabhangigkeit als die in spateren Zeiten nach Bestrahlung auf
tretenden Todesfalle, weil dieser perakute Schaden offenbar einer kompletten und 
schnelleren Erholung unter
liegt. 

Die von STEARNER u. 
TYLER durchgeflihrten ma
thematischen Analysen ihrer 
Resultate stellen den ersten 
erfolgreichen Versuch dar, 
die summarische Behand
lung des Zeitfaktors beim 
akuten Strahlentod durch 
eine Einsicht in die Erho
lungsprozesse zu ersetzen, 
die ftir den Zeitfaktor der 
verschiedenen pathogeneti
schen Mechanismen ent
scheidend sind. Auf die un
terschiedlichen Zeitfaktoren 
beim gastrointestinalen und 
beim zentralnervosen Strah
lensyndrom wurde bereits in 
den betreffenden Kapiteln 
hingewiesen. Daraus folgt, 
daB der Zeitfaktor auch von 
der GroBe der Dosis abhangt, 
weil in den verschiedenen 
Dosisbereichen ganz unter
schiedliche Letalmechanis-
men determinierend sind. 
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Abb. 15. Die LD50 von Mausen und Ratten in Abhangigkeit von der 
Dosisleistung. Zusammenstellung von BATEMAN et al. (1962) nach Daten 
von THOMSON und TOURTELLOTTE 0, LOGIE et al. e, NEAL (), BROWN 
et al. e, VOGEL et al. V, HENSHAW et al.. (1947) D, und DACQUISTO 
und BLACKBURN A und A. Zum Vergleicheinige vVerte von lVIACCOMB 

und QUIlIIBY. tiber die Strahlenreaktion der menschlichen Haut 

Somit ist also sowohl bei Protrahierungs- als auch bei Fraktionierungsversuchen, 
mittels derer die Erholungsvorgange studiert wurden, im groBen und ganzen der Zeit
faktor durch specieseigenttimliche, aber auch ftir die verschiedenen Letalmechanismen 
unterschiedlichen Erholungsprozesse zu erklaren. Allerdings konnen auch bei gleichen 
Gesamtbestrahlungszeiten Unterschiede zwischen Fraktionierung und Protrahierung be
stehen, wie das theoretisch nach dem Schema auf S. 277 zu postulieren ist. Sie werden in der 
Praxis recht verschieden gedeutet. Meist wird beobachtet, daB die Fraktionierung um 
so starker gegentiber del' kOlltinuierlichen Bestrahlung wirkt, je hoher die Dosis der 
Einzelfraktionierungen ist. Gelegentlich - so in der zitierten Studie von STEARNER 
und TYLER an Ktiken - wurde auch eine starkere Wirkung der kontinuierlichen Be
strahlung beschrieben. 

Bei sehr stark protrahierter kontinuierlicher Bestrahlung kann es schlieBlich soweit 
kommen, daB infolge der verschiedenartigsten Erholungsprozesse tiberhaupt kein akutes 
Strahlensyndrom und kein akuter Strahlentod nach den tiblichen Mechanismen eintreten, 
sondern daB sich mit del' Zeit in bezug auf die einzelnen geschadigten Systeme wiederum 
- wie bereits mehrfach gezeigt - ein stationarer Zustand einstellen kann. Dies gilt 
hinsichtlich der Zahl der weiBen Blutzellen, der Organgewichte, der Fertilitat der mann-

20* 
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lichen Maus und verschiedener anderer Testreaktionen. Diese Veranderungen k6nnen 
weitgehend durch die cellulare Strahlenreaktion bestimmter empfindlicher Organe erklart 
werden. Bei sehr kleiner mittlerer Tagesdosis wird schlieBlich jegliche Form der akuten 
Strahlenkrankheit und des akuten Strahlentodes ausbleiben, und die Tiere werden mit 
mehr oder weniger langen Latenzzeiten an chronis chen Strahlenschaden sterben. 

Vor kurzem haben BATEMAN et al. (1962) die wichtigsten Arbeiten zum Problem des 
Zeitfaktors bei der akuten Strahlenmortalitat zusammengesteIlt, wobei es sich meist um 
kontinuierliche Rantgen- und Gammabestrahlung an Mausen oder Ratten und um einzelne 
Studien mit fraktionierter Bestrahlung handelt. In der ihrer Arbeit entnommenen Abb. 15 
ist die LD50 gegen die reziproke dritte Wurzel der Dosisleistung aufgetragen. Dabei 
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Abb. 16. Aquivalente Dosis (ERD) fiir Zeiten bis zu einem Jahr 
nach kombinierter Kurzzeit· und Dauerbestrahlung. Es ist dabei 
angenommen, daB die Kurzzeitbestrahlung am Ende des 4. Tages 
abgeschlossen ist, und daB dann die ERD gleich der zugefiihrten 
Dosis ist. Die Kurven zeigen den EinfluB der Erholung von der 
anfanglichen kurzzeitigen Bestrahlung und der kontinuierlichen 

Bestrahlung mit konstanter taglicher Dosis. (Nach LEROY) 

liegen die MeBwerte auf einer 
durch folgende Formel beschrie
benen Geraden: 

ED50 (1) = ED50 bei Dosislei
stung 1, 
ED50 (00) = auf unendlichgroBe 
Dosisleistung extra polierte ED 50' 
K = Konstante, in den meisten 
Versuchen bei 0,95, wenn 1 in 
radjmin gemessen ist. 

Transformiert man die Kur
ven, indem man die Dosen in 
Prozent der bei 1 Rjmin ermit
telten LD50 angibt, so liegen aIle 
Werte annahernd auf einer Ge
raden und fachern nur gegen sehr 
hohe Dosisleistungen hin auf. 
Bei 0,1 Rjmin betragt dann die 
LD50 etwa 150 % , bei 10000 Rjmin 
etwa 60 % der LD50 bei 1 Rjmin. 
Die Autoren verglichen die Re

sultate bzw. die Formeln anderer Autoren, in denen bisher eine Abhangigkeit der 
Effektdosis von der Dosisleistung bzw. Gesamtbestrahlungszeit dargestellt wurde, mit 
ihren eigenen und fanden, daB viele experimentelle Ergebnisse ganz gut auf ihren 
Kurven liegen, aber die Extrapolationen zu kleinen und groBen Dosisleistungen z.T. 
grundsatzlich differieren. 

LEROY hat fiir die Praxis der Strahlenmedizin, z.B. fur den Fall einer nuclearen 
Katastrophe, Faustregeln fiir den Zeitfaktor bei wiederholter oder protrahierter Bestrah
lung und einigen typischen Kombinationen beider, wie sie bei Kel'nexplosionen wahr
scheinlich sind, aufgestellt. Er geht von einer Reihe vel'einfachendel' Annahmen aus, 
dal'unter folgenden: 1. 10% del' Wil'kung einel' Dosis sind irl'eparabel und akkumuliel'en 
sich ohne Abhangigkeit von del' zeitlichen Vel'teilung. 2. Von den l'estlichen 90% del' 
Wil'kung el'holt sich del' Karpel' in einem Monat zur Halfte und in ca. 3 Monaten vallig. 
3. Diese El'holung ist ein kontinuierlicher ProzeB und kann auch gleichzeitig mit 
del' Addition weiterer Strahlenwirkungen verlaufen. 4. Die Erholungsrate in den 
ersten 4 Tagen kann auGer acht gelassen werden. 

LEROY fuhrt, entsprechend dem Blairschen Ansatz (s. S. 285), den Begriff del' aqui
valenten Residualdosis (ERD) ein, stellt graphisch ihren Verlauf nach einer subletalen 
Einzeitbestrahlung dar und ermittelt Multiplikationsfaktoren fur protrahierte Bestrahlung 
bis zu 400 Tagen und den Verlauf del' ERD nach einel' Einzeitbestrahlung mit 25 bis 
200 R, wenn anschlieBend eine tagliche Bestrahlung mit 1-10 RJTag im Lauf von 1 Jahr 
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erfolgen wtirde. Daraus laBt sich abIes en (Abb. 16), daB z.B. die ERD einer 200 R
Einzeitbestrahlung durch eine tagliche Dosisleistung von 3 R mit maBigen Fluktuationen 
lllgeHiln' 1 Jahr lang aufrechterhalten wird, diejenige von 50 R durch eine Tagesdosis 
von 1 R. Del' zusatzliche Schaden macht sich erst nach etwa 3 Monaten allmahlich be
merkbar. 

Wir konnen hier die Zeitfaktorabhangigkeit zahlreicher einzelner, bei Ganzkorper
bestrahlung geschadigter Flllktionen nicht angeben, verweisen abel' noch einmal darauf, 
daB fUr die verschiedenartigsten Strahlenschaden keine gleichartigen Erholungskonstanten 
und damit Zeitfaktoren zu erwarten sind. 

4. Sti:irullgell der Embryollalelltwicklullg 

Bekalllltlich hangen die Art derintrauterinen Strahlenschadigung, ihre Schwere und 
die Waln'scheinlichkeit iln'es Auftretens ganz entscheidend von dem Entwicklungsstadium 
des Keims zum Zeitpunkt del' Bestrahlung ab, und zwar so, daB in den Anfangsstadien 
die Abtotung des Keims im Vordergrund steht und spater, yom Beginn del' Organogenese an, 
MiBbildungen bestimmter Gewebe- und Organsysteme z.T. tiberhaupt nul' in einer 
schmalen, oft auf Stunden begrenzten Zeitspanne hervorgerufen werden konnen. Dadurch 
muB zwangslaufig eine Abhangigkeit von del' zeitlichen Dosisverteilung auftreten, einfach 
deshalb, weil es ganz darauf ankommt, welche kritischen Phasen betroffen werden und 
welcher Betrag del' Gesamtdosis bei einer bestimmten Zeitverteilung in diese falIt. Unter
schiedliche zeitliche Dosisverteilung kann also qualitativ ~ie quantitativ verschiedene 
Wirkungen haben. Da man voraussetzen kann, daB sowohl die Keimabtotung als auch 
die Entstehung von MiBbildungen zustande kommen, wenn eine bestimmte kritische Zahl 
von Zellen abstirbt odeI' mutiert, muB man annehmen, daB aIle bereits besprochenen 
intracellularen Vorgange, welche zeitfaktorbestimmend sein konnen, auch bei del' Strahlen
wirkung auf den Embryo mitspielen. Das embryonale Gewebe hat abel' eine erhebliche 
Fahigkeit zur Reparation, Regeneration und Restitution, indem Zelluntergange durch 
vermehrte Zellteilung gleichartiger Zellen und durch das Einspringen undifferenzierter, 
pluripotenter ZelItypen kompensiert werden konnen. Auch diese Kompensation muB 
sich nach Art und Grad wahrend del' Keimentwicklung andern. 

Man kann also unterscheiden zwischen Versuchen, bei denen die Dosisleistung inner
halb von Zeitraumen variiert wurde, die insgesamt sehr klein sind gegentiber den kriti
schen Phasen del' Keimentwicklung und solchen, bei denen die Dosis tiber groBere Zeit
raume verteilt ist. 

Nur wenige Untersucher haben sich um die Erfassung del' Dosisleistungsabhangigkeit 
bei insgesamt kleinen Bestrahlungszeiten bemtiht. Nach BOLAND wurden 6 Tage alte 
Htihnerembryonen (bei denen die meisten Organe bereits angelegt sind) durch 887 R 
zu 50 % in 6 Std und durch 717 R zu 50 % innerhalb von 10 Tagen abgetotet; eine Er
hohung del' Dosisleistung von 36 auf 151 R/min erhohte die Sterblichkeit nur um etwa 
9 %. AUERBAOH zeigte, daB bei Bestrahlung von 91/ 2 Tage alten Mauseembryonen die 
Teilung einer Gesamtdosis in drei Fraktionen mit 30 min-Intervallen die Haufigkeit del' 
Spina bifida-Bildung erhi:iht und erklarte dies durch die cyclische Wiederkehr sensibleI' 
Phasen, z.B. del' Mitose. Die meisten anderen Autoren untersuchten die vVirkung einer 
Protrahierung und Fraktionierung tiber wesentlich groBere Zeitraume, und stellten dabei, 
wie SIKOV und LOFSTROM, eine geringere Wirkung bei starkerer zeitlicher Streckung 
del' Dosis fest. Nach RUGH (1960) erzeugen 50 R bei Mauseembryonen sowohl 2,5 Tage 
nach Konzeption (wenn sich die Keime noch im Stadium del' Gastrulation befinden) 
als auch 8,5 Tage nach Konzeption (wahrend die Zellen des sich entwickelnden Gehirns 
als Neuroblasten vorliegen) FaIle von Exencephalie, wiihrend 25 R zu einem del' beiden 
Zeitpunkte keine drastischen Effekte hervorrufen. Wird jedoch eine Dosis von 50 R 
in zwei Fraktionen von 25 R an diesen beiden Tagen gegeben, so treten schwerere Ver
anderungenauf. Diese Beobachtungen sprechen gegen die tibliche scharfe Abgrenzung 
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kritischer Phasen fill ganz spezifische MiBbildungen und weisen auf eine Zusammen
wirkung von Strahlenschaden der Frucht in den verschiedenen Entwicklungsstadien hin. 
Die ausfiihrlichste Studie liber die Wirkung akuter kontinuierlicher und fraktionierter 
Bestrahlung warn'end del' Embryonalentwicklung wurde von L. B. RUSSELL et al. (1960) 
vorgelegt. Sie verglichen bei Mausen die Wirkung von etwa 200 R in den ersten 2 Wochen 
del' pranatalen Entwicklung a) bei einer kontinuierlichen Gammabestrahlung wahrend 
dieser 2 Wochen mit 8,6 mR/min, b) bei einer Kurzzeitbestrahlung zu sieben verschie
denen Zeitpunkten del' gleichen Periode und c) bei einer taglich fraktionierten Bestrah
lung in diesen 2 Wochen, wobei die Einzeldosis mit 83 R/min verabreicht wurde. Sie 
erfaBten dabei die Mortalitat vor, bei und nach Geburt, das Gewicht bei Geburt und 
nach 36 Tagen, die Fertilitat und morphologische Veranderungen. Kurzzeitbestrahlung 
rief die bekannten MiBbildungen, entsprechend den verschiedenen Stadien del' Strah
lensensibilitat, hervor. Kontinuierliche Bestrahlung und taglich fraktionierte Bestrah
lungen erzeugten keine MiBbildungen, sondern hatten nur eine vVirkung auf die spatere 
Fertilitat del' geborenen Weibchen. Zu beachten ist, daB die Aufteilung in Tages
portionen auch keine sonstigen Veranderungen im Embryo hervorrief, obwohl die 
aktuelle Dosisleistung dabei etwa 350mal groBer war als bei kontinuierlicher Bestrahlung. 
Die Autoren nehmen an, daB die Dosen, die bei kontinuierlicher und fraktionierter Be
strahlung jeweils in die kritischen Phasen fielen, zu gering waren, um liberhaupt einen 
Effekt hervorzurufen, so daB die moglichen Wirkungsunterschiede verschiedener aktueller 
Dosisleistungen nicht erfaBt werden konnten. Die SchluBfolgerung ist, daB zwar schon 
Dosen von 25 R und moglicherweise auch darunter, in den kritischen Zeitpunkten del' 
Embryonalentwicklung gegeben, durchaus imstande sind, einen erheblichen Prozentsatz 
von MiBbildungen hervorzurufen, daB abel' selbst Dosen von 200 R, libel' groBere 
Zeitraume del' Gestationsperiode verteilt, mit del' Entwicklung normaler Frlichte ver
einbar sind. 

5. WachstumsstOrungen des Skeletsystems 
Uber die unterschiedlichen Zeitfaktorverhaltnisse des jugendlichen gegenliber dem 

erwachsenen Organismus ist sehr wenig bekannt. Man kann nur vermuten, daB die unter
schiedliche Stoffwechsel- und Zellaktivitat nicht ohne EinfluB auf den Zeitfaktor bleibt, 
ohne daB wir daflir eindeutige experimentelle odeI' klinische Bestatigungen haben. Aus 
therapeutischem Interesse wurden einige Studien liber den Zeitfaktor bei del' Schadi
gung des wachsenden Knochens unternommen. Anfangs glaubte man, daB Bestrahlung 
des wachsenden Knochens mit wiederholten kleinen Dosei.l das vVachstum fordere. 
SCHWARZ hat 1914 gezeigt, daB die Knochenschadigung bei Unterteilung der Dosis 
geringer ist, und empfahl deshalb eine Therapie mit kleineren Tagesdosen, wenn 
Teile des Skeletsystems im Strahlenkegel liegen. Auch DAHL (1935) stellte fest, daB 
eine Unterteilung del' Bestrahlungsdosen eine schwachere Wirkung auf das Knochen
wachstum hat. Nach MONTAG rufen bereits Herddosen von 420-440 Ram wachsenden 
menschlichen Knochen Hemmungen oder Verzogerungen des \Vachstums hervor, wahrend 
Herddosen von 225-:300 Rauch bei wiederholter Verabreichung ohne Wirkung bleiben. 
CANEGHEM und SCHIRREN haben 1956 am wenige Tage alten Hahnenkliken den EinfluB 
der Fraktionierung auf die Starung del' Wachstumszonen im Tarsometatarsalgelenk 
untersucht. Bei Kurzzeitbestrahlung traten erst von 1200 R an deutliche Schadigungen 
des Wachstums auf. Bei einer Gesamtdosis von 2000 R und taglicher Bestrahlung macht~ 
eine Aufteilung in vier Portionen einen wesentlich geringeren Effekt als Einzeitbestrah
lung, warn"end die Wirkung von 8 X 500 R liberhaupt nicht mehr erfaBt werden konnte. 
GAUWERKY hat in einer groBen Studie bei jugendlichen Ratten, beginnend im Alter von 
20 Tagen, das rechte Knie mit einer aktuellen Dosisleistung von 125 R/min ein
malig odeI' fraktioniert bestrahlt und in der Nachbestrahlungsperiode das Langenwachs
tum von Femur und Tibia im Vergleich zum unbestrahlten Bein gemessen. Einzeitdosen 
von 700-2500 R wurden mit verschiedenen Fraktionierungsarten verglichen, die in 
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Anlehnung an das Strandquistsche Schema aufgestellt worden waren. Die bei langen 
Bestrahlungszeiten auftretenden altersbedingten Sensibilitatsanderungen wurden bei ent
sprechenden Versuchen beriicksichtigt. Fiir jede Dosis der Einzeitbestrahlung wurde ein 
Fraktionierungsversuch mit 2-40 Tagesfraktionen angelegt, bei dem mit dem Grade 
del' Fraktionierung, in Anlehnung an STRANDQUIST, die Dosis erhoht wurde, also z.B. 
von 700 Rbis auf 1960 R odeI' von 2500 Rbis auf 7040 R. Der Autor ging dabei 
zunachst davon aus, daB das Strandquist-Schema auch fUr die Storung des Knochen
wachstums gelten konne. Die so gewahlten Fraktionierungsfaktoren waren abel' nicht 
groB genug, um auch am Knochen gleiche Schadigungen wie bei Einzeitbestrahlungen 
hervorzurufen. Die Kurven del' gleich wirksamen Dosen verlaufen steiler als die Strand
quist-Gerade und werden bei starkerer Fraktionierung immer steiler (s. Abb. 17). Sie 
laufen im ganzen und besonders gegen Ende um so steiler, je hoher die Einzeitdosis ist, 
von del' ausgegangen wurde. Es besteht also eine Dosisabhangigkeit des Zeitfaktors, 
und zwar in umgekehrtem 
Sinn wie nach VV ACHSMANN 
(1943) bei Hauttumoren. Man 
kann annehmen, daB es sich 
hierbei um einen Kompen
sationsmechanismus handelt, 
der - ahnlich wie bei der 
Strahlenwirkung auf das Kno
chenmark (s. S. 297) - um 
so wirksamer wird, je groBer 
der Anfangsschaden und die 
Gesamtbestrahlungszeit sind. 
AuBerdem laBt sich aus den 
Kurven ablesen, daB bei wach
sendem GewebeschlieBlich bei 
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Abb. 17. Dosismultiplikationsfaktor fiiI' verschieden schwere Schadi
gung des Langenwachstums der Rattentibia bei taglicher Bestrahlung 
bezogen auf Einzeitdosen von 1000-2000 R. Zum Vergleich die 

Strandquist-Gerade. (G.A.UWERKY 1956) 

sehr kleinen Einzeldosen die pro Zeiteinheit gesetzte Schadigung des Wachstums vollig kom
pensiert wird. Es sei dies verglichen mit der Abweichung von del' Strandquist-Geraden 
nach unten, wie sie etwa von ZUPPINGER fiir Spatschaden del' Haut (vgl. Abb. 27) fest
gestellt wurde. Beide Moglichkeiten liegen in der Art des jeweiligen Gewebes begriindet: 
1m ersten Fall kein Residualschaden, vOllige Erholungsfahigkeit und eine Schwelle fiir 
die Hohe del' Einzeldosis; im anderen Fall ein reversibler Schaden, der bei Verlangerung 
del' Bestrahlungszeit immer weniger zur Auswirkung kommt und schlieBIich ganz un
bemerkt bleibt, aber auBerdem ein nicht erholungsfahiger Schaden, del' voll akkumuliert 
wird und im Bereich sehr groBer Bestrahlungszeiten schlieBIich eine konstante Wirk
samkeit, unabhangig von del' Fraktionierung, ergibt. 

6. Strahlenspiitschiiden unter besonderer Beriicksichtigung des StraWenkrebses 

Ganz generell kann man sagen, daB auch Strahlenspatschaden eine wesentlich groBere 
Abhangigkeit von der zeitlichen Dosisverteilung haben, als man friiher annahm, VOl' 
allem unter der Vorstellung, daB z. B. der Strahlenkrebs auf somatische Mutationen 
zuriickzufiihren ist, und diese, nach klassischen Vorstellungen, unabhangig von del' Dosis
leistung sein sollen. Zwei Formen von Spatschaden konnen schematisch unterschieden 
werden: die chronis chen Folgen einer schweren akuten Strahlenschadigung und die 
Folgen latenter "Engramme" in Zellen und Geweben, die auch bei Dosen und Dosis
leistungen auftreten konnen, die zu keinerlei akuten, lokalen odeI' generalisierten Schadi
gungen fiihren. Dementsprechend haben wir auch verschiedene Moglichkeiten einer Zeit
faktorabhangigkeit. Erstere sollten, wie die akuten Schaden selbst, eine ausgepragte 
Dosisleistungsabhangigkeit haben; abel' auch bei del' zweiten Form ist nach den cyto
logischen Uberlegungen, die in diesem Referat bereits angestellt wurden, eine Abhangigkeit 
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von der zeitlichen Dosisverteilung moglich. Zusammenfassend kann man mit ODELL 
et al. sagen, daB hohe Dosen in bezug auf die meisten Spatfolgen, wie Lebensverktirzung 
(BLAIR), Leukamieinduktionen (MOLE 1958), Kataraktbildung (MERRIMAN und FOCHT), 
ca. 2-5mal wirksamer sind, wenn sie in einer einmaligen kurzen Exposition gegeben 
werden, als wenn sie in aufeinanderfolgenden kleinen Inkrementen tiber eine Periode 
von vVochen oder Monaten verabreicht werden. 

a) Der Strahlenkrebs 

Bei der EntwicklU11g des Strahlenkrebses scheint eine auBerordentlich verwickelte 
Zeit-Effektbeziehung zu bestehen. Sem kurze Expositionszeiten sind sicherlich wirk
samer als eine Protrahierung tiber Monate oder Jahre oder eine Fraktionierung tiber solche 
Zeiten mit kleinen Einzeldosen. Dagegen gibt es eine Reihe von Untersuchungen, nach 
denen eine Aufteilung del' groBen Dosis in wenige Einzeldosen, die tiber Tage und Wochen 
verteilt sind, die Wirkung gegentiber einer Einzeitbestrahlung erhohen. Das gilt besonders 
ftir die strahleninduzierte Leukamie, wobei allerdings fast nur Mause untersucht wurden. 
Nach BRUES et al. sind 400 R Ganzkorperbestrahlung leukamogener, wenn sie fraktioniert 
innerhalb von 10 Tagen gegeben werden, als bei Einzeitbestrahlung odeI' Fraktionierung 
tiber 40 Tage. Nach COLE et al. ist eine fraktionierte Bestrahlung mit 85 R alle 8 Tage 
bis zu 680 R wirksamer als die gleiche Dosis einzeitig odeI' in 2 bzw. 4 Fraktionen inner
halb von 4 Wochen gegeben. Zu nennen sind die Studien von KAPLAN und BROWN und 
von MOLE (1958, 1959) tiber das Mauselymphom, in denen ein optimal wirksamer Frak
tionierungsmodus nachgewiesen wurde. Die Induktion del' Leukamie in del' Maus variiert 
nicht nul' mit del' Dosis sondern auch mit del' Dosisleistung und del' Art del' Fraktio
nierung. Alles, was imstande ist, die akute Strahlenwirkung herabzusetzen, mindert 
auch die Haufigkeit del' Lymphominduktion. Die Unterteilung del' Tagesdosis ist dabei' 
relativ wenig wirksam. Intervalle von 4-8 Tagen sollen eine hohere Incidenz geben 
und eine ktirzere Latenzperiode bewirken. Bei Intervallen tiber 16 Tage ist del' Effekt 
wieder verringert. I(RONING und SIGMUND bestrahlten Mause (C57-Black) a) wie KAPLAN 
und BROWN mit 5 X 160 R in zweitagigem Abstand; b) in 322 Tagen mit 79 X 50 R = 
3950 R und c) im gleichen Zeitraum mit 8 X 500 R. Die Incidenz lymphatischer Tu
moren betrug bei a) 95 %, bei b) 62 %, bei c) 40 %. N ur bei b) traten auBerdem in 
35 % del' Tiere nichtlymphatische, nichtepitheliale Tumoren auf. Auch bei lebens
langeI' Bestrahlung mit 6oCo-Gammastrahlen besteht fUr die leukamogene \Virkung 
eine optimale mittlere Dosisleistung (LESHER et al.). In .einer ausftihrlichen Studie 
untersuchte MOLE 1959 die Rolle del' Dosisleistung und del' Bestrahlungszeit fUr die 
lebensverktirzende und tumorerzeugende Wirkung verschiedener Strahlenarten an Mausen. 
Auch hierbei zeigte sich, daB eine VerHingerung del' Gesamtexpositionszeit die Wirk
samkeit einer Strahlendosis erhohen und die aktuelle Dosisleistung ebenfalls eine Rolle 
spielen kann. UPTON et al. stellten fest, daB die Incidenz der myeloischen Leukamie 
bei Mausen nach Kurzzeitbestrahlung sigmoidformig mit del' Dosis bis zu einem Maxi
mum von 40 % bei 300 R ansteigt, urn bei hoheren Dosen abzufallen. Fraktionierung 
mit groBen Einzeldosen, die tiber Monate verteilt sind, verringert den Effekt. Die 
Dosiseffektkurve fUr kontinuierliche Bestrahlung mit 15 RjTag verlauft wesentlich 
£lacher, und die ftir 3 RjTag hebt sich kaum mehr von der Spontanincidenz abo Auch 
ftir andere Tumoren scheint zu gelten, daB die carcinogene Wirkung mit sehr starker 
Protrahierung und Fraktionierung del' Dosis abnimmt, daB abel' bei Aufteilung der 
Dosis tiber wenige Tage und eventuell Wochen auch einmal eine starkere Wirkung gegen
tiber einer Einzeitbestrahlung erzielt werden kann. 

Nach HENSHAW et al. besteht fUr die Induktion von verschiedenen Typen von Haut
tumoren durch die Betastrahlen von 32p in Ratten nicht nur eine optimale Dosis im 
Bereich von 4000-6000 R sondern auch eine optimale Fraktionierung mit del' hochsten 
Ausbeute bei 59 RjTag. Zu erwahnen sind in diesem Zusamme~hang auch die Arbeiten 
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von SCHUBERT et al., die bei Implantation von 90Sr-Perlen bei Ratten feststellten, daB 
die Tumorrate proportional zum Logarithmus der Aktivitat und die Latenzperiode umge
kehrt proportional zur Aktivitat waren. Allerdings ist bei den meisten dieser Versuche, die 
mit Dauerbestrahlung angestellt wul'den, insofern keine eindeutige Aussage moglich, 
als meistens nicht nach Erreichung einel' bestimmten Gesamtdosis mit verschiedenen 
Dosisleistungen und Fraktionierungsal'ten die Bestrahlung abgebrochen wurde, so daB 
die Aufstellung echter Dosiswirkungskurven fiir die verschiedenen Dosisleistungen nicht 
moglich ist. STUTZ et al. bestrahlten Ratten mit einer Gesamtdosis von 900 R, beginnend 
am 100. Lebenstag, wobei in einer Serie wochentlich 6mal und insgesamt 90mal 10 R, 
und in einer anderen in etwa monatlichen Abstanden 3mal 300 R appliziert wurden. 
\Vahrend die mittlere Lebenszeit durch die groBeren Einzeldosen starker verklirzt wurde, 
war der Anfall von benignen und malignen Tumoren, einschlieBlich Leukamien, bei 
beiden Fraktionierungsarten praktisch gleich. Am Rattenschwanz konnte von STUTZ 
\lnd BLUTHGEN nur dann ein Carcinom erzeugt werden, wenn die Fraktionierung so 
gewahlt wurde, daB es zu Erythem und Entzlindung kam und dann weitel' bestrahlt 
wurde - eine Analogie zum UV-Krebs del' Raut. ' 

Besonders komplizierte Zeit-Dosis-Effekt-V erhaltnisse bestehen bei del' carcinogenen 
Wil'kung inkorporierter radioaktiver Nuclide. Sind schon die Berechnungen del' mittleren, 
in einem Organ zustande kommenden Dosen auBerordentlich schwierig, so ist es noch 
schwieriger festzustellen, wie sich diese Dosis zeitlich auf die verschiedenen, flir die 
carcinogene Wirkung verantwortlichen Gewebe und Zellen, z. B. im Knochen auf die 
Osteoblasten, verteilt. BENSTED et al. flihrten Ratten einmalig und wiederholt Dosen 
von 32p zu, bestimmten die Dosen und Dosisleistungen in verschiedenen Gewebeal'ealen 
und studierten das Auftreten von histologischen Veranderungen und von Knochen
tumoren. Die Einzeldosen betrugen 0,25-3 flcifg Korpergewicht. Die wiederholten Dosen 
erstreckten sich liber mehr als 1 Jahr. Die Schwierigkeiten liegen darin, daB schon 
bei einer einmaligen Zufuhr infolge der Bewegung del' 32P-Depots innerhalb des Knochens 
wahrend des Wachstums wandernde Zonen unterschiedlich starker Strahlenbelastung 
auftreten und dieses Bild bei wiedel'holter Injektion noch komplizierter wird. Da bei 
del' hochsten Einzeldosis eine relativ hohe, durch die Schadigung des Knochenmarks 
bedingte Mortalitat besteht, ist natiirlich die Ausbeute an Tumoren bei aufgesplitterten 
Dosen groBer. 1m histologischen Bild sind bei wiederholten Dosen die akuten Verande
rungen geringer und von frlihzeitig einsetzenden l'egenerativen Prozessen liberlagert. 
1m ganzen abel' sind bei wiederholter Injektion die Tumorincidenz und die allgemeinen 
histologischen Schaden groBer als bei einmaliger Injektion. Wiederholte Dosen erzeugen 
praktisch Imine Wachstumsstorungen, werden aber in einem groBeren Knochenbereich 
abgelagert, so daB die maximalen Dosisleistungen und die in einem bestimmten Gewebs
volumen maximal akkumulierte Dosis kleiner, das insgesamt bestrahlte Volumen abel' 
groBer sind. Somit resultiert eine groBere Zahl subletal bestrahlter Zellen, und es ist 
sehr wohl moglich, daB die Ursache der groBeren Tumorincidenz darin zu suchen ist. 
In einer Al'beit von BLACKETT wurde die Beziehung zwischen zeitlicher Programmierung 
der Isotopenzufuhr und dem Effekt noch detaillierter untersucht. Es laBt sich aus del' 
Arbeit noch kein quantitatives Modell der Zeitfaktorverhaltnisse bei Isotopeninkorpora
tion ableiten; sie weist aber auf einige relevante Faktoren hin. FINKEL und BISKIS 
zeigten bei Mausen, daB wiederholte Injektionen von 90SI' keine groBere Wirkung haben 
als einmalige. Diskutiert wird noch, ob bei del' sarkomogenen Wirkung osteotroper 
Nuclide die Gesamtdosis oder die Rohe der initialen Dosisleistung entscheidend ist. 

b) Strahlenkatarakt 

Der Zeitfaktol' der kataraktogenen Strahlenwirkung wurde unter anderem von ROHR
SCHNEIDER und GLAUNER, MOSES et al., MERRIMAN und FOCHT, FAVRE und ZUPPINGER, 
RILEY et aT. und EVANS et al. untersucht. Summarisch kann man aus diesen Arbeiten 
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ableiten, daB bei locker ionisierenden Strahlen bei genugender zeitlicher StreckmIg der 
Dosis die karataktogene Wirkung abnimmt, und zwar sowohl bei Protrahierung wie bei 
Fraktionierung der Dosis. Demgegenuber besteht bei dicht ionisierenden Strahlen, vor 
aHem Neutronen, eine sehr geringe oder keine Abhiingigkeit von der zeitlichen Dosisver
teilung, wie aus den vergleichenden Arbeiten von RILEyet al., EVANS et al., BROWN et al., 
UPTON et al. und BATEMAN et al. (1964) hervorgeht. Das bestiitigt wieder die im theore
tischen Teil vorgelegten Regeln uber den Zusammenhang von RBW und Zeitfaktor 
(s. Abb. 5). Praktisch bedeutet es, daB man bei beruflicher Strahlenbelastung mit relativ 
geringen Einzeldosen und Dosisleistungen locker ionisierender Strahlen das Auge nicht 
als kritisches Organ anzusehen braucht, bei Neutronenbestrahlung abel' stets an eine 
Summation der kataraktogenen Strahlenwirkung zu denken ist. 

c) Andere degenerative Strahlensplitschliden, Lebensverkiirzung und vorzeitige Altenmg 

Sehr wenig ist bekannt uber die Zeitabhiingigkeit anderer degenerativer Strahlen
spiitschaden. Nephrosklerose tritt bei Miiusen nach einmaliger Bestrahlung mit 690 R 
haufiger auf als bei Fraktionierung uber 8 Wochen (COLE et al.). 

Zahh'eiche Studien hatten jedoch gezeigt, daB auch nach Abzug der akuten Mortalitiit 
sowohl Einzeit- wie chronische Bestrahlungen eine Verringerung der mittleren Lebens
erwartung bedingen, teils im Gefolge der besprochenen malignen Neubildungen, teils 
auf Grund einer unspezifischen Schiidigung mit der Entwicklung degenerativer Erkran
kungen und erhohter Anfalligkeit gegenuber interkurrenten Krankheiten, so daB man 
von einer vorzeitigen Alterung durch ionisierende Strahlen spricht. BLAIR sowie SAOHER 
haben sich in den bereits mIter II, 3 zitierten Arbeiten bemiiht, die Lebensverkurzung und 
den Grad des chronis chen Strahlenschadens mathematisch zu fassen, indem sie einer-' 
seits Erholungsfahigkeit des Organismus, andererseits einen irreversiblen Restschaden 
annehmen (s. auch BRUES und SAOHER). Nach SAOHER sowie GOWEN und STADLER 
nimmt die lebensverkurzende Wirkung mehr als linear mit der Dosis zu. Fraktionierte 
Bestrahlungen weisen darauf hin, daB sich diese Kurve aus einem flach verlaufenden, 
linear mit der Dosis ansteigenden Anteil und einer Komponente zusammensetzt, die 
annahernd mit dem Quadrat der Dosis zunimmt. 1m kleinen Dosisbereich scheint del' 
lineare Anteil zu uberwiegen. Es ist anzunehmen, daB dieser nur wenig durch Variation 
del' Dosisleistung beeinfluBt wird. Del' annahernd quadratisch mit der Dosis ansteigende 
Effektanteil, der im hoheren Dosisbereich bestimmend wird, scheint erheblich von der 
Dosisleistung abhangig zu sein und mit abnehmender Dosisleistung mehr und mehr zu 
verschwinden. Bei dicht ionisierenden Strahlen, insbesondere bei Neutronen, ist die 
Wirkung wesentlich weniger abhangig von der zeitlichen Dosisverteilung. 1m folgenden 
seien einige Arbeiten, die dieses genereHe Schema bestatigen, zitiert. 

Nach HURSH betriigt bei Ratten die lebensverkurzende Wirkung von 1000 R Rontgen
odeI' Gammastrahlung bei Einzeitbestrahlung 25-50 %, bei chronischer Bestrahlung 
ca. 10 %. LINDOP und ROTBLAT studierten am gleichen Tiermaterial, an dem sie die 
Dosisleistungsabhiingigkeit del' akuten LD50 untersuchten, die Lebensverkiirzung bei den 
Tieren, welche die akute Phase uberlebt hatten, und lasen aus den Ergebnissen eine 
Abhiingigkeit des Effekts von del' mittleren Dosisleistung abo BOONE und RIVERA unter
suchten ebenfalls die lebensverkiirzende Wirkung, und zwar von 1500 R Gesamtdosis 
a) bei tiiglicher Rontgenbestrahlung mit 50 Rfmin, b) bei 21 Tage dauernder kontinuierlicher 
Bestrahlung mit 0,05 Rfmin und c) bei fraktionierter Gammabestrahlung mit 13 radfmin 
und drei Sitzungen in monatlichem Intervall. Eine nach c) fraktionierte Bestrahlung 
mit 800 R bewirkte eine groBere Lebensverkurzung als die tiigliche und kontinuierliche 
Bestrahlung. LAMSON et al. erzielten bei weiblichen Ratten mit 120, 240 und 480 R, 
einzeitig gegeben, eine signifikante Lebensverkurzung von 13 %, ca. 20 % und 33 %. 
Fraktionierung del' Dosen in drei bis sechs gleich groBe Portionen mit 3, 5, 7 und 14 Tagen 
Intervall hatte insgesamt eine geringere lebensverkurzende Wirkung; dabei war eine sechs-
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fache Fraktionierung weniger lebensverk"iirzend als eine dreifache. SchlieBlich kommt die 
Zeitabhangigkeit del' lebensverkiirzenden Wirlmng besonders deutlich bei den zahlreichen 
Versuchen zum Ausdruck, in denen die Tiere mit unterschiedlicher Tagesdosis odeI' unter
schiedlicher Dosisleistung einer kontinuierlichen Bestrahlung tiber viele Monate und z.T. 
wahl'end des ganzen Lebens unterworfen wurden. Es sei auf die Arbeiten von BLAIR, 
SACHER, MOLE (1959), NEARY (1960), VOGEL und JORDAN, HENSHAW et aI., LORENZ 
et aI. (1946), RAJEWSKY und SCHRAUB, BOONE und RIVERA, CURTIS und GEBHARD, 
HAGEN und SIMMONS verwiesen. 

Del' Zeitfaktor bei dicht ionisierenden Strahlen ist auch in Hinblick auf die lebens
verktirzende 'VirkUllg wesentlich geringer (VOGEL et aI.; STORER 1958). Nicht immer 
abel' kommt eille hohere RBW von Neutronell bei gerillgerer mittlerer Dosisleistullg 
zustande. So war nach CURTIS und GEBHARD die RBW schneller Neutronen gegen
tiber locker ionisierenden Strahlen sowohl £til' die akute wie £til' die chronische Letalitat 
in Mausen stets 1,7, gleichgtiltig, ob mit groBen Einzeldosen odeI' kleinen Dosen mit 
7-14tagigem Intervall bestrahlt wurde. 

Die Gesamtheit del' Beobachtungen unter 6. konnen wir unter Vernachlassigung einiger 
abweichender Feststellungen folgendermaBen zusammenfassen: 

1. Die initiierende carcinogene Strahlenwirkung auf die Zelle kann, wie manche 
anderen cytogenetischen Wirkungen, dosisleistungsabhangig sein. 

2. Sehr hohe Dosisleistungen konnen, wie zu hohe Dosen, die Zahl del' tiberlebenden, 
potentiell malignen Zellen herabsetzen. 

3. Geeignet fraktionierte odeI' protrahierte Bestrahlung kann deshalb eine starkere 
Wirkung haben, weil schon wahrend langerer Bestrahlungszeiten regenerative Prozesse 
einsetzen, durch die das Gewebe ftir den carcinogenen Strahleninsult empfanglicher 
werden kann. 

4. Es ist noch ungeklart, ob bei extrem langen Expositionszeiten die carcinogene 
Strahlenwirkung generell abnimmt, wenn auch bestimmte Formen des Krebses (auf dem 
Boden eines schweren lokalen Strahlenschadens) dabei seltener zu sein scheinen. 

5. Es kann noch nicht entschieden werden, ob allgemein odeI' fiir gewisse maligne 
Strahlenkrankheiten ein Schwellenwert del' Dosis und del' Dosisleistung besteht. Auf 
Grund allgemeiner strahlenbiologischer Vorstellungen tiber die Kumulation irreversibler 
Strahlenschiiden muB die Moglichkeit offengehalten werden, daB eine Komponente del' 
carcinogenen Strahlenwirkung unabhangig von del' mittleren Dosisleistung ist. 

6. Solange tiber die Natur degenerativer lebensverktirzender: Strahlenspatschaden 
nicht mehr bekannt ist, konnen auch tiber die entsprechenden Zeitfaktoren nur empirische 
Angaben gemacht werden. Sollten somatische Mutationen dabei eine Rolle spielen 
(CURTIS und CROWLEY), so waren die bei cytogenetischen Strahlenwirkungen auftretenden 
Zeitfaktoren zu beachten. 

7. Strahlengenetik 

a) Pnnktmntationen 

Die Strahlengenetik hatte die besten Bestatigungen ftir die Konzeption del' Treffer
theorie erbracht, indem sich Genmutationen zunachst als Eintreffervorgange erwiesen 
und - wie zu erwarten - Imine Abhangigkeit von den zeitlichen Dosisleistungen zeigten. 
MULLER hat 1954 die alteren Arbeiten tiber die Rolle del' Dosisleistung bei del' mutagenen 
Strahlenwirkung zusammengefaBt, bei denen VOl' allem reife Drosophila-Spermatozoen 
l1l1tersucht wurden und zwischen 0,002-2000 rad/min kein Zeitfaktor nachgewiesen 
worden war. Del' erste Verdacht gegen die Allgemeingtiltigkeit diesel' Regel erhob sich auf 
Grund einer Arbeit von CASPARI und STERN, die allerdings nicht unwidersprochen blieb. 
Sie hatten bei einer 21 Tage dauernden taglichen Bestrahlung mit 2,5 R Gammastrahlen, 
nicht wie bei einmaliger Verabreichung von 52,5 R, eine Erhohung del' Mutationsrate 
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in maruliichen Drosophilafliegen gefunden. Zunachst wurde dies durch eine unterschied
liche Empfindlichkeit del' Spermien in den verschiedenen Reifestadien gedeutet. 

KIMBALL, dessen Arbeiten an Paramaecia aurelia entscheidende Aufschltisse tiber die 
Erholungsvorgange bei del' Ausbildung recessiv-letaler Mutationen brachten, konnte einen 
unterschiedlichen Zeitfaktor in den verschiedenen \Vachstumsphasen del' Protozoen fest
stellen. In del' stoffwechseltragen stationaren Wachstumsphase hatte die Anderung del' 
Dosisleistung einer kontinuierlichen Bestrahlung zwischen 0,03 und 1,7 kR/min keine 

s ~ signifikant verschiedene mutagene Wirkung, 
x/o-If ZxSOOR wahrend die Teilung einer mit hoher Dosis-
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Abb. 18. Die Mutationen von sieben spezifischen 
Loci in den Keimzellen der mannlichen Maus in 
Abhangigkeit von Dosis und zeitlicher Dosisver
teilung nach RUSSELL (1963). Die eingetragenen 
Versuchspunkte entsprechen einmaliger oder frak
tionierter Bestrahlung, wobei Dosis und Zahl der 
Einzelfraktionen und die Dauer der Intervalle I 
angegeben sind. Die eingezeichneten Geraden 
geben die Dosiswirkungsbeziehungen bei konti
nuierlicher Bestrahlung wieder, und zwar die durch
gezogene £iir eine Dosisleistung von 90 Rjmin (lVIeB
punkt [0]), die unterbrochene fiir 0,009 Rjmin, 
also ca. 90 RjWoche (lVIeBpunkt [0]) und 

leistung verabreichten Dosis in mehrere, auf 
2 Tage verteilte Fraktionen die mutagene 
Wirkung del' Gesamtdosis herabsetzte. In del' 
stoffwechselaktiven logarithmischen Wachs
tumsphase hatte die Fraktionierung einen ge
ringeren Effekt; beikontinuierlicher Einzeitbe
strahlung war jedoch die groBere Dosisleistung 
signifikant wirksamer. KIMBALL schloB daraus 
und aus seinen frtiheren Arbeiten auf zwei 
Erholungsprozesse, die im pramitotischen Sta
dium die endgtiltige Fixierung des Schadens ver
hindern konnen und folgerte, daB die Punktmu
tationen ein erholungsfahiges Stadium haben. 

Die bedeutsamsten SchluBfolgerungen ftir 
unsere Vorstellungen tiber die genetischen 
Strahlenwirkungen wurden aus den Versu
chen del' beiden RUSSELLS gezogen, die ihre 
seit 1958 laufenden Beobachtungen 1963 zu
sammenfaBten (s. Abb. 18). Bei Bestrahlung 
von Mausen mit 300-600 R ist die Zahl del' 
induzierten Mutationen sieben spezifischer 
Loci bei einer Dosisleistung von 0,009 R/min 
(90 R/Woche, 6oCo-Gammastrahlung) urn den 
Faktor 4 geringer als bei 90 R/min (Ront
genstrahlen). Die Autoren konnten dabei 
ausschlieBen, daB "die Ergebnisse durch eine 
unterschiedliche Wirksamkeit beider Strahlen
arten bestimmt sind. Eine weitere Verringe-0,001 Rjmin (lVIeBpunkt [_]) 
rung del' Dosisleistung auf 0,001 R/min hatte 

keineweitereeffektreduzierende Wirkung. Wurde eine Dosis von 1000 R, die - vermutlich 
wegen des starkeren zelltotenden Effektes - bei Einzeitbestrahlung eine geringere muta
gene Wirkung hat als etwa 600 R, in zwei Fraktionen zu 600 und 400 R mit 15 Wochen 
Abstand gegeben, so entsprach del' mutagene Effekt wieder dem bei einer linearen Dosis
wirkungsbeziehungzuerwartenden. Eine extrem hohe Mutationsausbeute resultierte, wenn 
2 X 500 R mit einem Intervall von 1 Tag gegeben wurden, so daB bei diesem Abstand 
die Erstbestrahlung wohl die Zellpopulation in einen empfindlichen Zustand versetzte. 
Noch ausgepragter war del' Dosisleistungseffekt bei den Oocyten del' Maus. Diese Effekte 
betrafen Versuche, bei denen Keimzellen zur Befruchtung kamen, die wahrend del' 
Bestrahlungszeit als Spermatogonien vorlagen. Demgegentiber war bei Bestrahlung del' 
Spermatocyten keine Dosisleistungsabhangigkeit del' Mutationsrate feststellbar. 

Inzwischen wurde, angeregt durch die Arbeiten del' RUSSELLS, auch an Insekten erneut 
die Dosisabhangigkeit del' mutagenen Strahlenwirkung geprtift, so von PURDOM, von 
TAZIMA und KONDO (1963), BALDWIN sowie MULLER et aI., die ihre Ergebnisse in einer 
von SOBELS herausgegebenen Monographie veroffentlichten. 
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PURDOM und MCSHEEHY (1961) und PURDOM (1963) glaubten zunachst, auch an un
reifen mannlichen Drosophilakeimzellen eine Dosisleistungsabhangigkeit feststellen zu 
konnen, schlossen dies abel' bei einer systematischen Fortsetzung ihrer Studien an Sper
matiden und Spermatogonien aus (PURDOM und MCSHEEHY 1963). Eine Dosis von 
800 rad 6oCo-Gammastrahlung ergab bei 0,05, 0,5 und 5 rad/min die gleiche Zahl reces
siver Letalmutationen. 

Das Ergebnis del' Untersuchungen von MULLER et al. an Drosophila, von TAZIMA 
et al. und TAZIMA und KONDO (1962) an mannlichen Seidenspinnern und von BALDWIN 
an Dahlbornius-Oogonien erlaubt bisher entweder keine eindeutigen Aussagen tiber den 
Zeitfaktor odeI' laBt sich durch starkere Selektion mutierter Zellen bei hoheren Dosis
leistungen erklaren. RUSSELL et al. glauben eine Erklarung durch Zellselektion bei ihren 
Mauseexperimenten ausschlieBen zu konnen. PURDOM halt allerdings in seiner jtingsten 
Veroffentlichung daran fest, daB sich die Russellschen Beobachtungen doch durch Selek
tionsmechanismen erklaren lassen; es sei durchaus moglich, daB ein bestimmter Teil 
del' Zellpopulation im Keimgewebe bei hoheren Dosisleistungen bevorzugt abgetotet wird, 
und daB diesel' Teil zugleich weniger empfindlich ftir die mutagene Strahlenwirkung ist. 

Nach wie VOl' ist also die Frage noch nicht eindeutig entschieden, ob strahleninduzierte 
Punktmutationen dosisleistungsabhangig sind odeI' nicht. Die erwahnten Beobachtungen, 
die auf einen pramutativen, reparablen Schaden schlieBen lassen, konnten einen Zeit
faktor verstandlich machen. Eine Ubersicht tiber die bei del' genetischen Strahlenwirkung 
mitspielenden Erholungsvorgange gab WOLFF (1961). Zu beachten ist, daB es sich bei 
den zitierten Arbeiten noch um Einzelbeobachtungen handelt, so daB aus ihnen - ins
besondere hinsichtlich del' Bedeutung dieses Zeitfaktors ftir den genetischen Strahlen
schaden beim Menschen - noch keine bindenden Schltisse gezogen werden konnen. 
Nach wie VOl' steht ihnen eine auBerordentlich groBe Zahl von Experimenten gegentiber, 
bei denen flir die Erzeugung von Punktmutationen das einfache I X t-Gesetz gtiltig ist, 
wie das aus einer groBen tabellarischen Zusammenstellung aller bisherigen Daten tiber 
Zeitabhangigkeit von Mutationen im 2. Report des United Nations Scientific Committee 
on the Effects of Atomic Radiation hervorgeht. Erst weitere sorgfaltige Studien konnen 
dazu ftihren, das genetische Strahlenrisiko des Menschen, das ja im allgemeinen aus 
Experimenten mit hohen Dosen und Dosisleistungen abgeleitet wurde, geringer als bisher 
anzusetzen. 

b) Chromosomenaberrationen 

Chromosomenaberrationen stellen einen del' wenigen strahleninduzierten Vorgange da, 
bei denen die Zeitfaktorabhangigkeit einigermaBen befriedigend auf erkannte biologische 
Vorgange zurtickftihrbar ist. Es kann als bekannt vorausgesetzt werden, daB Aber
rationen, die auf einen einzigen Bruch zurtickgehen, linear, und solche, die zwei und 
mehr Brtiche erfordern, annahernd mit dem Quadrat del' Dosis zunehmen. Seit langem 
war bekannt, daB letztere eine Dosisleistungsabhangigkeit haben, da del' initiale Bruch 
heilen kann, bevor del' zweite eintritt. So erklarte SAX auf Grund seiner Studien an 
Tradcscantia die geringere Wirkung fraktionierter und protrahierter Bestrahlung in 
dies em Sinne und stellte fest, daB sich die Rate del' Austauschaberrationen, die bei hohen 
Dosisleistungen quadratisch mit del' Dosis zunehmen, erniedrigt und die Dosiseffektkurven 
sich einem linearen Verlauf annahern. Er stellte ferner fest, daB bei entsprechenden 
Intervallen zwischen den Dosisfraktionen die Zahl del' Zweitrefferaberrationen abnimmt, 
die del' Eintrefferaberrationen dagegen nicht. Dies dtirfte nach neueren Untersuchungen 
nul' noch bedingt richtig sein. NEWCOMBE stellte 1942 fest, daB aIle Typen von Chromo
somenaberrationen, gleichgtiltig, ob auf ein odeI' zwei Brtichen beruhend, dosisleistungs
abhangig sind und postulierte, daB dies auf besonderen Verhaltnissen del' Heilungs
mechanismen (rejoining) beruht, die - wie sich spateI' zeigte - nur bei erhaltenem ADP
und Proteinstoffwechsel erfolgen, und die unter physiologischen Bedingungen einen ge
wissen Prozentsatz del' initialen Brtiche innerhalb einer begrenzten Zeit zur Heilung 
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bringen, die abel' mit zunehmender Dosis und Dosisleistung geschwacht werden. FUr 
die Erzeugung einer Art von somatischen Mutationen in Maispflanzen - das Auftreten 
gelber Streifen in den gri:inen Blattern nach Bestrahlung del' Pflanzenembryonen -, 
welche auf einfache Chromosomenbrtiche mit Verlust eines spezifischen Locus zurtick
zuftihren sind, hat H. H. SMITH fliT Dosen zwischen 1500 und 12000 rad eine annahernd 
lineare Wirkungsbeziehung ermittelt und dabei keine Anderung del' Ausbeute erzielt, 
wenn die Dosisleistung zwischen ca. 10 und 1800 rad variiert wurde. Nach WOLFF 
(1959) falIt die geringere Wirksamkeit fraktionierter BestTahlung hinsichtlich del' Er
zeugung von Zweitrefferaberrationen in Vicia faba weg, wenn die Proteinsynthese 
wahrend del' Bestrahlungsintervalle mit Chloramphenicol inhibiert wird. Er postuliert 
zwei Arten von Chromosomenbrtichen: rapid und vermutlich tiber Metallionenbrticken 
ausheilende und solche, deren Reparation mit del' Proteinsynthese gekoppelt ist. Auf 
Grund diesel' Almahmen, die sich in weiteren Studien bestatigten, kann man sich 
folgende Moglichkeiten ftir das Zustandekommen eines Zeitfaktors bei del' Ausbildung 
von Chromosomenaberrationen vorstellen: 1. Del' Vorgang del' initialen Chromosomen
brtiche kann - zumindest bei locker ionisierenden Strahlen - im Sinne eines primaren 
Zeitfaktors dosisleistungsabhangig sein, wenn eine gentigend hohe lokale Energiedichte erst 
durch das Zusammenwirken einer gewissen Anzahl ionisierender Teilchen zustande kommt. 
2. Aberrationen, die mehr als einen Bruch erfordern, werden urn so unwahrscheinlicher, 
je kleiner die Dosis ist, mtissen abel' auch mit del' Dosisleistung abnehmen, wenn die 
Brtiche innerhalb einer begrenzten Zeit ausheilen konnen. 3. Die Zahl del' Eintrefferaber
rationen konnte auch dann abhangig von del' zeitlichen Dosisverteilung sein, wenn 
sich das Verhaltnis zwischen restitutio ad integrum und persistenten Brtichen mit del' 
Dosisleistung verandern wtirde. Dies kalm dadurch zustande kommen, daB sich die. 
Schadigung des Heilungssystems bei Kurzzeitbestrahlung starker auswirkt als bei pro- . 
trahierter Bestrahlung. Bei Kurzzeitbestrahlung wtirden aIle Heilungsvorgange gleich 
stark gehemmt, wahrend bei Verteilung del' Dosis tiber langere Zeit die bei Bestrahlungs
beginn erzeugten Brtiche noch mit nahezu ungestorten Mechanismen ausheilen konnen. 
Es braucht nicht erwahnt zu werden, daB del' aus solchen komplexen Vorgangen resul
tierende Zeitfaktor von zahlreichen Parametern, wie Zellart, Reifestadium, Stoffwechsel
aktivitat, 02-Gehalt, Temperatur, abhangt und auch durch artifizielle Eingriffe unter 
und wahrend del' Bestrahlung beeinfluBbar ist. Auch in Saugetierzellen wurde inzwischen 
mit neuen cytologischen Techniken die Dosisleistungsabhangigkeit von Chromosomen
aberrationen geprtift, wenn auch immer noch nicht so, daB daraus Schltisse tiber die 
Wirkung sehr kleiner Strahlendosen gezogen werden konnten. BENDER und GOOCH 
fanden, daB die Chromosomenbrtiche in Knochenmarkzellen des chinesischen Hamsters 
linear mit del' Dosis zunehmen, daB abel' die Neigung del' Geraden flacher wird, wenn 
das Intervall zwischen Bestrahlung und Untersuchung von 2 auf 6 Std verlangert wird. 
BREWEN bestrahlte das Cornealepithel von chinesischen Hamstern mit 2, mit 60 und 
mit 600 R/min und fand sowohl ftir Chromosomenbrtiche als auch ftir Chromatidaustausch 
bei jeder Dosisleistung eine annahernd lineare Zunahme mit del' Dosis, jedoch eine urn 
so steilere Gerade, je hoher die Dosisleistung war. Bei Inaktivierung del' Proteinsynthese 
verschwand diesel' Dosisleistungseffekt. NOWELL und COLE interessierten sich flir den 
Zeitfaktor bei del' Entstehung persistenter Chromosomenaberrationen in Knochenmark
zellen von weiblichen LAF1-Mausen bei Bestrahlung im Alter von 2-3 Monaten. Sie 
bestrahlten a) mit 300 rad Rontgenstrahlen einmalig bei 30 rad/min, b) mit 100 rad taglich 
bis 900 rad bei 30 rad/min und c) mit kontinuierlicher 6oCo-Gammastrahlung mit 1,45 rad/h 
bis 935 odeI' 926 rad. 4-76 Wochen nach Bestrahlung wurden Chromosomenprapara
tionen hergestellt. In den Blutzellen del' Tiere fanden sich meist nul' ein odeI' zwei Typen 
von Aberrationen, was darauf hinweist, daB sich Stamme von einzell1el1 strahlel1gescha
digten Zellel1 ausbildel1 und daB diese persistieren. Solche Stamme abnormaler, aber
rierender Zellen kOl1nten bei a) und b), jedoch nicht ill del' Gruppe del' Tiere, die kOl1-
tinuierlich mit kleinel1 Dosisleistungen bestrahlt worden waren, nachgewiesel1 werden. 
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Hier finden sich Ansatze ftir eine systematische Erfassung der Zeitabhangigkeit der 
Chromosomenaberrationen, die nicht nur genetisch, sondern auch im Hinblick auf soma
tische Strahlenspatschaden mehr und mehr an Bedeutung gewinnen. Uber die Dosis
leistungsabhangigkeit strahleninduzierter numerischer Chromosomenaberrationen, wie sie 
in den letzten Jahren ebenfalls wachsende Bedeutung erlangen, liegen noch keine Unter
suchungen vor . 

. Wie zu erwarten, bestehen engste Beziehungen zwischen RBW, LET und Zeitfaktor, 
auch hinsichtlich del' verschiedenen genetischen und cytogenetischen Strahlenwirkungen. 
Dies geht besonders klar aus den Arbeiten von NEARY (1962, 1963) an Tradescantia 
hervor. Das generelle Modell des theoretischen Teils (Abb.5) sttitzt sich weitgehend 
auf diese Studien und die Arbeiten an Zellkulturen. 

AbschlieBend kann festgestellt werden, daB die neueste Entwicklung del' Strahlen
genetik zu der Vermutung AnlaB gibt, daB bei sehr kleinen Dosisleistungen, wie sei bei 
del' natiirlichen Strahlenbelastung, der derzeitigen Falloutkonzentration oder del' tiblichen 
beruflichen Strahlenbelastung zustande kommen, die gesamte genetische Wirksamkeit 
der Strahlung geringer ist, als aus Experimenten mit hohen Dosen und Dosisleistungen 
geschlossen wurde1 . 

8. Zeitfaktorstudien an Tiertumoren 

Obwohl eigentlich in den ersten Jahrzehnten das Hauptanliegen aller strahlenbiolo
gischen Forschung zum Zeitfaktorproblem die Ermittlung eines gtinstigen Behandlungs
plans ftir maligne Tumoren war, waren bis etwa 1950 direkte Studien an experimentellen 
Tiertumoren relativ sparlich. Als Nachteil erwies sich, daB man oft glaubte, auf Grund 
del' Untersuchungen an einem Objekt durch eine bestimmte Variation del' zeitlichen 
Dosisverteilung generelle Aussagen machen zu konnen, die sich unmittelbar auf die 
Strahlentherapie tibertragen lieBen. 

Die frtiheren Arbeiten von WOOD und PRIME, NATHER und SCHINZ, SAMSSONOW, 
LASER, JUUL u.a. an soliden Tumoren, Ehrlich-Ascitestumoren odeI' Tumortransplantaten 
haben zunachst immer wieder eine starkere Wirkung bei einer Fraktionierung odeI' 
Protrahierung del' Dosis tiber Stunden und Tage odeI' zum mindesten eine bessere elektive 
Wirkung auf die Tumoren ergeben. Diese und andere altere Arbeiten wurden in den 
eingangs erwahnten Ubersichtsarbeiten zum Zeitfaktor immer wieder zitiert. 

1m folgenden seien einige neuere Arbeiten besprochen. 
LUTHER (1943) bestrahlte Ehrlich-Mausecarcinome mit je 5 X 1000 R und unterschied

lich langen Zeitabstanden zwischen den Fraktionen und beobachtete die Verkleinerung 
del' Geschwulst, die Mitosezahl und die Zahl del' ungeschadigten Telophasezellen. Die 
starkste Rtickbildung fand er bei einzeitiger Vera brei chung von 5000 R. Mit einer Ver
langerung del' Pause von 12 Std auf 2 Tage nahm die Wirkung deutlich und mit einer 
weiteren Verlangerung auf 4 Tage nul' wenig abo Bestrahlungen wahrend del' Mitose
maxima, die nach den jeweils vorhergehenden Bestrahlungen auftraten, hatten keine 
starkere Wirkung. TIMOFEEVSKIJ et al. bestrahlten Explantate von menschlichem Fett
gewebe und verschiedenen menschlichen Tumorgeweben mit 1 X 2000 und 3000 Roder 
taglich 500 R. Sie fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen einmaliger und 
fraktionierter Bestrahlung bei Normalgeweben. Bei verschiedenen Tumorgeweben (Me
lanoblastom, Rundzellensarkom, Lymphom, Fibrosarkom, Osteosarkom) war zwar die 
Wachstumshemmung nach einmaliger und fraktionierter Bestrahlung unterschiedlich 
stark, abel' doch war im ganzen die Fraktionierung nicht wirksamer. BARTH et al. fanden 
am relativ langsam wachsenden Ehrlich-Carcinom ein Optimum del' Wirkung bei 48sttin
diger Pausendauer und ein ahnliches bei einem schnell wachsenden Sarkom. Beim Sarkom 
wurde die Bestrahlungsdauer konstant gehalten und zweimal taglich 150 R, einmal taglich 
300 R und jeden zweiten Tag 510 R und jeden dritten Tag 675 R miteinander verglichen. 

1 Im iibrigen wird auf die Literatur in der FuBnote S. 295 verwiesen. 
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Auch dabei hatte die Bestrahlung mit 48stiindigem Intervall die giinstigsten Erfolge, 
wenn man Zahl del' tiberlebenden Tiere und Reduktion des Tumorvolumens in Relation 
setzte. 

DUSAULT (1962) und DuSAuLTet al. (1959) bestrahlten das spontane Mammacarcinom 
del' Maus mit 2000 R pro W oche bis zu 6000 R und 8000 RunteI' Variation del' Sauer
stoffspannung, deren Erhohung stets einen gtinstigeren Heilungserfolg hat. Eine Auf
splitterung del' W ochendosis in drei Fraktionen war dabei wirksamer als eine tagliche 
Bestrahlung. Sonst abel' waren die Dosiswirkungskurven bei konstanter Bestrahlungszeit 
fUr aIle Fraktionierungsarten ziemlich gleich; die Strandquist-Geraden (s. S. 325) fUr die 
verschiedenen EffektgroBen liefen parallel. 

SchlieBlich kntipfte sich an die von ELKIND eingeleiteten Zeitfaktorstudien an Kul
turen isolierter Zellen (s. Abschnitt A, III, 1, c) eine Reihe von Studien an, die sehr ahnliche 
Vorgange bei Bestrahlung maligner Zellen in vivo nachwiesen. 

KALLMANN und TAPLEY konnten die Wirkung einzeitiger Strahlendosen auf spontane 
Mammatumoren del' Maus und ihre Transplantabilitat mit del' Annahme in Einklang 
bringen, daB die Zellinaktivierung in vivo annahel'lld nach del' gleichen Dosiseffekt
relation erfolgt wie in vitro. Bei Bestrahlung in zwei Fraktionen konnten die Autoren 
eine phasische Erholung feststellen, wenn auch die zeitlichen Verhaltnisse andel'S waren 
als in vitro. Die Nachwirkung einer Erstdosis von 1120 R wies - getestet mit einer 
zweiten Bestrahlung - bereits am zweiten Tag ein Minimum auf und war nach 6 Tagen 
auf die Halfte abgesunken. 

BEER et al. haben die Strahlenempfindlichkeit von Mauseleukamiezellen in vitro in 
ihrer Abhangigkeit von verschiedenen Milieubedingungen getestet. Sie erhielten unter 
optimalen Verhaltnissen die tibliche Dosiswirkungskurve mit anfanglicher Schulter. In 
einem reduzierten Nahrmedium erhohte sich die Strahlenempfindlichkeit erheblich, und 
die Kurven verliefen exponentiell; ahnliche Verhaltnisse liegen nach BERRY und ANDREWS 
bei del' Strahlenwirkung auf die lymphatische Mauseleukamie VOl', wenn die Uberlebensrate 
del' Zellen durch Uberimpfung getestet wird. Bei I-4fach fraktionierter Bestrahlung mit 
eintagigem Intervallresultierten exponentielle Dosiswirkungskurven, die wesentlich flacher 
verliefen als die Schulterkurven bei Einzeitbestrahlung. 

Es ist durchaus moglich, daB im Hinblick auf den akuten cellularen Effekt auch bei 
Bestrahlung menschlicher Tumoren das Elkindsche Phanomen ftir den therapeutisch 
auszunutzenden Zeitfaktor maBgeblich ist. Dnter einer Reihe sehr einengender Annahmen 
haben ELKIND sowie WILSON versucht, die Brticke von den cytologischen Effekten zur 
Strahlentherapie maligner Tumoren zu schlagen. Sie nahmen unter anderem an, daB 
eine Heilung nul' dann erfolgt, wenn auch die letzte Zelle im Tumor abgetotet wird, eine 
Vorstellung, die wohl kaum mit den tiblichen radiotherapeutischen Erfahrungen tiber die 
kurative Wirkung ionisierender Strahlen im Einklang steht. LAJTHA, OLIVER, ELLIS 
(zit. bei OLIVER) haben sich in diesel' Richtung bemtiht und bei ihren Kalkulationen 
verschiedene Faktoren berticksichtigt, wie die groBere Strahlenresistenz del' Zellen in 
anoxischen Tumorbereichen oder die unterschiedlichen Reproduktionsraten normaler 
und maligner Gewebezellen, die zu einem Wiederanstieg del' Zellzahlen wahrend del' 
Bestrahlungsintervalle ftihren konnen. FOWLER und STERN (1963) haben versucht zu 
prtifen, ob sich die klinisch-empirischen Strandquist-Get'aden erklaren lassen, wenn man 
ausschlieBlich das Elkindsche cellulare Erholungsphanomen berticksichtigt. Sie verglichen 
theoretische Kurven, die bei Annahme verschiedener Extrapolationsnummern und ver
schiedener Werte del' Do gewonnen wurden, kamen abel' nul' dann zu einer befriedigenden 
Deckung mit den empirischen Strandquist-Geraden, wenn auBergewohnlich hohe Extra
polationsnummern (um 10) zugrunde gelegt wurden. DasPrinzip dieses Vergleichs ist in 
del' Abb. 19 dargestellt. Die ausgezogenen Kurven geben fUr verschiedene Uberlebens
fraktionen an, in welcher Weise die Gesamtdosis mit zunehmender Zahl del' Fraktionen 
erhoht werden mtiBte, wenn die Inaktivierung del' Zellen nach dem Kurventyp del' 



Zeitfaktorstudien an Tiertumoren 321 

Abb. 13 erfolgen wiirde und nur das Elkindsche Erholungsphanomenzeitfaktorbestimmend 
ware. Wenn auch die mittlere Neigung diesel' Kurven einigermaBen del' Neigung del' 
Strandquist-Geraden entspricht, so wird doch deutlich, daB noch wesentlich mehr experi
mentelle Daten gewonnen werden miissen, bevor entschieden werden kann, welche cellu
laren Zeitfaktoren del' Strandquist-Funktion zugrunde liegen, und ob und in welchem 
AusmaB zu ihrer Erklarung Erholungsvorgange auf geweblicher Ebene herangezogen 
werden miissen. BURNS hat, ausgehend von einer cellularen Dosiseffektkurve WILSONs, 
ein Nomogramm fiir die aquivalenten therapeutischen Dosen in Abhangigkeit von del' 
GroBe und Zahl del' Fraktionen angegeben. Man muB sich jedoch auch bei diesem Ver
such dariiber klar sein, daB solche hypothetischen Anleitungen aus einem del' vielen 
zeitfaktorbestimmenden Mecha-
nismen nur Anregungen zu 
klinisch -em pirischen Uberprii -
fungen geben konnen. Es sei 
noch einmal darauf hingewiesen, 
daB bei einem 24stiindigen odeI' 
langeren Intervall zwischen den 
Einzelbestrahlungen del' auf dem 
Elkindschen Phanomen beruhen
de Fraktionierungsfaktor aus
schlieBlich von del' Hohe del' Ein
zeldosis abhangt. In gewissem 
Gegensatz dazu hangt abel' bei 
den iiblichen therapeutischen 
Erfahrungen del' Zeitfaktor eher 
von del' Gesamtbestrahlungszeit 
ab und ist auf Erholungspro
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Abb. 19. Dosis zur Erreichung eines bestimmten Zellabt6tungs
grades in Abhangigkeit von der Anzahl der Einzelliaktionen, ab
geleitet aus der Dosiswirkungsbeziehung der Abb. 13 nach ELKIND 
und SUTTON. (Gestrichelte Kurven: Fraktionierungsschema nach 

STRANDQUIST) (s. S. 325) 

zesse zuriickzufiihren, die sich iiber einen wesentlich langeren Zeitraum als 24 Std 
erstrecken. Moglicherweise beruht diesel' Zeitfaktor auf dem Nachwachsen des Tumors 
aus den iiberlebenden Zellen. 

Auch die Tatsache, daB die von Dosiswirkungskurven an Zellkulturen abgeleiteten 
Kurven (Abb. 19) bei ausgedehnter Fraktionierung flacher und schlieBlich horizontal 
werden, liegt daran, daB sich in del' endlichen Anfangsneigung del' Dosiswirkungs
kurve eine irreversible Komponente del' Schadigung ausdriickt, die bei geniigend aus
gedehnter Bestrahlungszeit allein den Effekt bestimmt. Die notige Gesamtdosis erhoht 
sich dann nicht mehr bei weiterer Ausdehnung del' Bestrahlung. Jedoch kann die 
Schadigung durch die bei extremer Fraktionierung sichel' weiterlaufende Zellvermeh
rung ausgeglichen werden. Man kann annehmen, daB ein gewisser Mindestwert del' 
taglichen Dosis auch bei beliebiger Ausdehnung del' Bestrahlung notwendig ist, urn einen 
Tumor irreversibel zu schadigen. Die Tatsache abel', daB von einer gewissen Ausdehnung 
del' Bestrahlungszeit ab die tagliche Dosis lllcht mehr vermindert werden kann, bedeutet, 
daB von da ab die Gesamtdosis proportional del' Bestrahlungszeit ist, odeI' andel's aus
gedriickt, daB sich die Strandquist-Gerade auf 45° aufsteilt. Kommen auch aus prak
tischen Griinden nicht derartig ausgedehnte Bestrahlungen in Frage, daB dies tatsachlich 
del' Fall ist, so haben doch HOLTHUS EN und HAMANN sowie REISNER, wie im klinischen 
Teil ausfiihrlicher erortert, gezeigt, daB die Fraktionierungsfaktoren fiir hohere Anzahl 
del' Einzelfraktionen verstarkt ansteigen. 

Von einer Ableitung therapeutischer Bestrahlungsplane aus del' Kenntnis cellularer 
Strahlenwirkungen sind wir noch weit entfernt, und wenn man im Auge behalt, daB an 
del' strahlenbedingten Tumorregression keineswegs nul' del' primare Zelluntergang, sondern 
in auBerst komplizierter Weise Tumorbett und -stroma mit dem versorgenden GefaB
system beteiligt sind, wird man iiberhaupt bezweifeln miissen, ob die cellulare Betrach
tungsweise allein zum Ziel fiihrt. 

Handbucb der med. Radiologie, Bd. II/I 21 
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Dagegen erscheint es aussichtsreich, dann die rein celluHiren Aspekte in den Vorder
grund zu rlicken und die geweblichen Faktoren zu vernachlassigen, wenn wie etwa bei 
der praoperativen Tumorbestrahlung, nur temporal' die Zahl del' vitalen Zellen und 
damit die Ge£ahr ihrer Streuung vermindert werden soll. HUG (1964) hat VOl' kurzem 
auf die prospektive Bedeutung diesel' Studien fiir Dosierungsplane zur praoperativen 
Tumorbehandlung hingewiesen, also fiir eine Therapie, bei del' es darauf ankommt, 
entweder die Operabilitat zeitweilig zu verbessern oder die Streuung vitaleI' Zellen zu 
verhindern. Hierbei konnen durchaus die cellularen Verhaltnisse ausschlaggebend sein. 
wahrend flir die kurative Wirkung viel komplexere, den Zeitfaktor bestimmende Prozesse 
mitspielen. Zu bedenken ist dabei immel', daB sich nicht aIle Zellen eines Tumors wahrend 
del' Bestrahlungszeit in Teilung befinden odeI' sich zur Teilung anschicken, und daB 
bei Inaktivierung von ruhenden ZeIlen, die sicherlich hohe Dosen erfordert, ein ganz 
anderer Zeitfaktor auftreten kann. Die Bedeutung del' raumlichen Variation del' Sauer
stoffspannung innerhalb einer Geschwulst flir die Strahlenempfindlichkeit del' Geschwulst
zellen ist von GRAY et al. ausflihrlich diskutiert worden. Auch dabei bestehen gewisse 
Zusammenhange mit dem Zeitfaktorproblem. 

IV. Klinischer Tell 
1. Einleitung 

Seit den Anfangen del' Strahlentherapie wird libel' den EinfluB des Zeitfaktors dis
kutiert. Es mag den praktisch tatigen Radiologen, del' sich tagtaglich mit dies em Problem 
auseinandersetzen muB, erstaunen, daB tl'otz intensiver Arbeit noch wenig Klarheit in 
diesel' Frage besteht. Del' Grund ist einfach: Wir besitzen nul' sparliche Methoden zur 
Beurteilung del' biologischen Wirlmng auf die menschlichen Gewebe, die zudem sehr' 
ungenau sind. 

Unsere Kenntnisse beruhen VOl' allem auf Beobachtungen an del' menschlichen Haut, 
wobei insbesondere das Erythem und nul' ausnahmsweise schwerere Hautreaktionen odeI' 
Spatveranderungen del' Beurteilung zugrunde gelegt sind. Daneben gibt es viele Be
obachtungen libel' die Ansprechbarkeit bosartiger Tumoren. Wil' besitzen ferner An
gaben iiber die Toleranzen verschiedener Gewebe, die vornehmlich auf dosimetrischer 
Auswertung und Beobachtung von Schaden basieren. Wenn ,vir an del' Haut noch die 
Moglichkeit haben, unter bestimmten Voraussetzungen zu experimentieren, so gestattet 
uns doch die Berufsethik nul' ausnahmsweise, von den als optimal betrachteten Bestrahlungs
bedingungen abzuweichen. Erschwerend kommt hinzu, daB neben del' zeitlichen Ver
teilung del' Dosis noch eine ganze Reihe anderer Parameter, die vielfach schwierig odeI' 
iiberhaupt nicht quantitativ zu erfassen sind, das endgliltige Resultat beeinflussen. Noch 
heute ist das Problem del' unterschiedlichen Reaktionsweise verschiedener Objekte, auf 
das ZUPPINGER schon 1928 hingewiesen hat, offen odeI' noch groBtenteils unbefriedigend 
gelost. 

2. Ubliche Methoden der Protrahierung und Fraktionierung 

Die Frage del' Protmhierung wurde besonders durch die Empfehlungen von COUTARD, 
del' neben del' Fraktionierung eine intensive Protrahierung mit Dosisleistungen von etwa 
4 RJmin verlangte, in den Vordergrund gestellt. COUTARD stiitzte sich dabei auf Erfah
rungen, die man bei Bestrahlungen mit Radium gemacht hatte. Die ausgedehnte Pl'o
trahierung hatte zur Folge, daB man stundenlang bestrahlen muBte, was fiir den Patienten 
sehr miihsam und fiir den Betrieb kostspielig war. Obwohl schon friihzeitig erkannt 
wurde, daB die Heraufsetzung del' flir das normale Gewebe zulassigen Dosen im Vergleich 
zur einmaligen Hochstdosis im wesentlichen auf die Fraktionierung zuriickzufiihren war, 
wagten es viele Kliniker nicht, auf die Protrahierung vollstandig zu verzichten, da sie 
annahmen, daB ein gewisser Grad del' Protrahierung die Zahl del' Spatschaden doch 
reduzieren konnte. Sie stiitzten sich, abgesehen von ihren klinischen Eindriicken, VOl' 
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allem auf die Untersuchungen von HOLTHUSEN und HAMANN, die fiir das Erythem del' 
menschlichen Haut bei Dosisleistungen unter 50 Rjmin. eine wesentliche Abhangigkeit 
von der Dosisleistung feststellten (s. S.327), sowie auf die Experimente von REISNER. 
In gewissem Gegensatz zum Ergebnis dieser Untersuchungen, glaubte spateI' doch die 
Mehrzahl del' Therapeuten, gesttitzt VOl' allem auf die Publikationen von MCWHIRTER 
(s. S.328), daB die Protrahierung bei del' Tumorbehandlung von untergeordneter Be
deutung odeI' gar vollstandig zu vernachlassigen sei. 

Die in den folgenden Abschnitten zusammengefaBten Beobachtungen zeigen, daB 
Untersuchungen mit verbesserter Methode, die genauere quantitative Aussagen gestatten, 
unbedingt erforderlich sind, daB abel' del' Fraktionierungsfaktor in del' Therapie zweifellos 
von groBerer Bedeutung ist als del' Protrahierungsfaktor. 

vVahrend del' ersten drei Dezennien des 20. Jahrhunderts bemiihte man sich, die zur 
Sterilisation des Tumors notwendige Dosis moglichst auf einen Schlag zu verabreichen. 
Das typische Beispiel ist die Behand-
lung mit einmaliger Hochstdosis. Sie ",,1.=.lI.~I--,IL....L.I--,-1 ....ll _____ -'-'---=z'--'-w"'o'-'-, k.c:;.ur...:::'Zz,:..:.8'""Yig,----"f'ro-,,*--=I..:;8e.:.::;'St.,-,f'd.,--,-lIA"'-JWoI 

hatte bei Haut- und Lippentumoren 
beachtliche Erfolge. Bei tieferliegenden ~11:...11-=1-,-,11::..J1c.::1'-L1 =..1....,11:...11--,--1 --'1---L. ___ .:..4-..:;.B..;..w,""o,.;;;ltl""n!J.""ze"-'-'Y'''-w.:..f'r.:..:;tl:c.:.1d:...;, ~:;.:.8S':.:.cfr.-'-"/7""/g."-', I 
Geschwtilsten konnte man abel' die 
Dosis wegen der schweren Beeintrachti
gung des Allgemeinzustandes nicht an 
einem einzigen Tag applizieren. Man 
muBte zwangslaufig die beabsichtigte 
Carcinom- odeI' Sarkomdosis (SEITZ und 
WINTZ) auf einige Tage odeI' 1-2 Wo
chen verteilen. So kam man, gegen die 
Intention del' Therapeuten, auf eine 
tiber kurze Zeit sich erstreckende Frak-
tionierung, die in del' Gesamtdosierung 
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Abb.20. Schema der haufigsten Fraktionierungstypen 

berucksichtigt werden muBte. Die Fraktionierung tiber 1-2 Wochen wurde von HOLTHUSEN 
"Kurzzeitbestrahlung", von SCHINZ und ZUPPINGER "Kurzbestrahlung" genannt. Besser 
erscheint uns die Bezeichnung kurzzeitig fraktionierte Bestrahlung. DieserTyp del' Frak
tionierung ist heute nur noch bei Haut- und Lippentumoren und bei palliativeI' Tumor
bestrahlung, bei del' keine voll-kurative Dosis verabreicht wird, tiblich. 

Es gibt zwar viele Moglichkeiten del' Fraktionierung; weitaus am haufigsten ist jedoch 
heute die kurative Bestrahlung, tiber 4-6 Wochen fraktioniert, gelegentlich auch tiber 
6-8 Wochen, bei taglicher odeI' ftinfmaliger Bestrahlung pro Woche. In Abb. 20 sind die 
haufigsten klinisch verwendeten Fraktionierungstypen zusammengestellt. Diese Behand
lung wurde als Lang- odeI' Langzeitbestrahlung bezeichnet. Wir glauben, daB del' Ausdruck 
langzeitig fmktionierte Bestrahlung bessel' ist. Bei diesel' Behandlung erzeugt man mit 
Absicht eine kraftige Gewebereaktion. 

Bei weiterer Ausdehnung del' Bestrahlung und gleichzeitig maBiger Heraufsetzung 
del' Gesamtdosis lassen sich die bisherigen unangenehmen und das Allgemeinbefinden 
erheblich belastenden Gewebereaktionen vermeiden. In diesel' Absicht hat BACLESSE 
die Bestrahlung tiber 10-12 Wochen fraktioniert. Wir mochten dies die Methode del' 
extrem fraktionierten Bestrahlung nennen. 

Man kann auch das Intervall zwischen den einzelnen Bestrahlungen vergroBern. 
Wird jeden zweiten odeI' dritten Tag bestrahlt, spricht man von einer zwei- odeI' drei
tagig fraktionierten Bestrahlung. Bei del' Wahl eines groBeren Intervalls entstehen Ver
zettelungse££ekte; wir sprechen dann von verzettelt-fraktionierter Bestrahlung. 

Modifikationen diesel' Fraktionierungstypen ergeben sich, wenn die Tagesdosis auf 
zwei Einzeldosen aufgeteilt odeI' wenn die Einzeldosis bei auftretenden Gewebereak
tionen herabgesetzt wird. Eine Behandlungsmethodik, die kurze Zeit VOl' del' Einftihrung 
del' protrahiert fraktionierten Bestrahlung von COUTARD groBe Beachtung fand, ist die 

21* 
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Sattigungsmethode (KINGERY, PFAHLER, ROLFELDER), bei del' initial eine hohe Dosis 
und nach regelmaBigen Intervallen Zusatzdosen verabreicht werden, die so hoch ge
wahlt sind, daB sie die einsetzende Erholung des Tumors kompensieren. Der Effekt 
einer Volldosis solI damit tiber etwa 14 Tage aufrechterhalten werden. 

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, daB man die Bestrahlung in zwei odeI' drei 
Serien aufteilt. Dies ist gewohnlich del' Modus bei palliativeI' Bestrahlung, doch auch 
bei einer besonderen Form del' kurativen Behandlung. 

Grundsatzlich konnen all diese Fraktionierungstypen mit del' Protrahierung kombi
niert werden, was haufig bei del' langzeitig fraktionierten Bestrahlung geschah, heute 
abel' - zumindest in dem von COUTARD empfohlenen MaB - aufgegeben worden ist. 

Da es sich gezeigt hat, daB bei den meisten Tumorsituationen eine fraktionierte 
Behandlungsweise derjenigen mit einmaliger Rochstdosis tiberlegen ist, muBte ftir die 
praktischen Bedtirfnisse die GroBe des Fraktionierungseinflusses auf die Raut, auf die 
den Tumor umgebenden tieferen Gewebe sowie auf den Tumor selbst bestimmt werden. 
Zunachst werden die praktisch wichtigsten quantitativen Schemata besprochen, deren 
Kenntnis zur Beurteilung del' klinischen Erfahrungen an Raut und Tumoren notwendig ist. 

3. Formales zur graphischen Darstellung aquivalenter Rontgendosen 
Da im folgenden bei del' Besprechung del' Strahlenwirkung sowohl auf die Raut als 

auch auf Tumoren immer wieder auf mathematische Ansatze bezug genommen werden 
muB, werden die gebrauchlichsten Modelle, insbesondere das sog. Strandquist-Schema, 
zunachst unabhangig von del' historischen Einordnung und ohne auf die experimentellen 
Resultate einzugehen, vorweg besprochen. 

STRANDQUIST versuchte eine dem sog. Schwarzschildschen Gesetz del' Photochemie 
(S. 285) analoge Formel ftir wirkungsaquivalente Gesamtdosen D bei verschiedener Be
strahlungszeit T anzugehen. Er nahm an, die notige Gesamtdosis sei proportional einer 
Potenz del' Bestrahlungszeit. 

D = k . Tn mit n > 0 . 

Die Beziehung stellt sich in doppellogarithmischer Darstellung, also wenn man den 
Logarithmus del' Bestrahlungszeit gegen den Logarithmus del' notigen Dosis auftragt, 
als Gerade dar (Abb. 21). Diese Darstellung hat sich bei Zeitfaktoruntersuchungen all
gemein eingebtirgert. Man spricht von der Strandquist-Geraden. Empirisch ergab sich 
ftir die kurative Wirkung auf Rautcarcinome ein n von 0,22. STRANDQUIST setzt die 
Dauer der Bestrahlung gleich del' Anzahl der Tage zwischen der ersten und der letzten 
Bestrahlung. Einer Bestrahlung in Fraktionen mit 24sttindiger Pause wird demnach die 
Bestrahlungszeit von 1 Tag zugeordnet, und kist also gleich der in diesem Falle erforder
lichen Gesamtdosis. Offenbar kann man jedoch der Bestrahlung in einer Sitzung nicht 
einfach die Bestrahlungszeit Null Tage zuordnen; dann ergabe sich namlich auch die 
Dosis Null. Riel' versagt die Formel. STRANDQUIST suchte daher auf seiner Geraden den 
Abszissenwert, del' del' empirisch ermittelten Einzeitdosis entspricht, und fand den Wert 
0,35. Diesel' Wert entspricht einer Zeitdauer von 8 Std. Die Einzeitdosis ist also nach 
STRANDQUIST: 

Dl = k· 0,350 .22 = 0,79· k 

also gleich 79 % del' Dosis, die bei einer Bestrahlung in zwei Fraktionen notig ist. 
Schon STRANDQUIST betonte, daB die angenommene Beziehung durchaus keine ab

solute Gtiltigkeit besitze, sondel'll nur innerhalb eines gewissen Bereichs eine praktisch 
brauchbare Darstellung des Fraktionierungsfaktors gibt. Keinesfalls darf man die Strand
quist-Gerade tiber die experimentell getesteten Bereiche hinaus extrapolieren. 

Bei extrem ausgedehnter Fraktionierung sind Abweichungen zu erwarten und auch 
klinisch beobachtet worden. Auch im Bereich weniger Einzelfraktionen wird die Strand
quist-Darstellung problematisch, und zwar deswegen, weil del' EinfluB del' Protrahierung 
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nicht mehr zu vernachliissigen ist. Auch kann man nicht annehmen, daB die Neigung n 
der Strandquist-Geraden, der sog. Winkelkoeffizient, ganz unabhiingig von der Art des 
bestrahlten Gewebes und, wie bei STRANDQUIST, immel' gleich 0,22 ist. In del' Moglichkeit, 
daB die Stl'andquist-Gerade fUr das maligne Gewebe weniger steil ansteigt als fill das 
nol'male, konnte eine Rechtfertigung del' fl'aktioniel'ten Bestrahlung liegen (s. auch S.338). 
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Die Strandquistsche Formel ist eine zu einem gewissen Grade willkiirliche Inter
polation del' empirischen Daten; andere Formeln konnen die Erfahrungen ebensogut 
wiedergeben. Es ist auch tatsachlich eine von del' Strandquistschen Formel etwas ab
weichende Darstellung im Gebrauch; sie wird meist als modi/izierte Strandquist-Darstellung 
bezeichnet und ergibt sich, wenn man anstelle des Intervalls zwischen erster und letzter 

. Bestrahlung auf del' Abszisse einfach den Logarithmus del' Zahl del' Fraktionen auftragt, 
wenn man also 

setzt, wobei N die Anzahl del' Fraktionen ist. Eine solche Darstellung wurde schon VOl' 
STRANDQUIST in del' ersten Aufzeichnung im doppellogarithmischen Raster von WITTE, 
del' die Werte von REISNER analysierte, gewahlt. Fur therapeutische Anwendung wurde 
diese Darstellung insbesondere von ANDREWS und MOODY eingefuhrt. Wir mochten des
wegen, um del' Historie gerecht zu werden, fiir diese modifizierte Strandquist-Darstellung 
die Bezeichnung Witte-Strandquist-Darstellung vorschlagen. 

Eine gewisse Schwierigkeit besteht darin, daB in del' Literatur nicht immer klar 
zwischen diesen beiden ahnlichen, abel' doch nicht ganz aquivalenten DarsteHungen 
unterschieden wird. Es ist darauf hinzuweisen, daB die modifizierte Strandquist-Dar
steHung insbesondere bei kurzzeitig fraktionierter Bestrahlung zu etwas hoheren Dosen 
fuhrt. 

In Abb. 22b ist in das ursprungliche Strandquistsche Fraktionierungsdiagramm ge
strichelt die modifizierte Strandquist-Gerade eingezeichnet, entsprechend den Werten 
£til' die optimale Dosis-Zeit-Beziehung fiir die Zerstorung von Plattenepithelcarcinomen 
del' Haut mit del' ±20%igen Abweichung nach ANDREWS und MOODY. Abb. 22a zeigt 
umgekehrt die modifizierte Strandquist-Darstellung und darin gestrichelt die ursprung
liche Strandquist-Gerade. Eine Gerade in del' einen Aufzeichnung entspricht nicht mehr 
del' Geraden in del' anderen, also sind die beiden Arten del' zeitlichen Applikation del' 
Dosen nicht vollig aquivalent. 

Die Streuung del' empirischen Werte ist allerdings noch so groB, daB man sich fur die 
eine ebenso wie fur die andere Darstellung entscheiden kann. Problematisch ist abel' 
insbesondere noch die Frage, ob es in erster Linie auf die Gesamtdauer del' Bestrahlung 
odeI' auf die Anzahl del' Fraktionen ankommt. Moglicherweise spielt es keine groBe Rolle, 
ob die Bestrahlungspausen 1 Tag odeI' 2 odeI' 3 Tage lang sind (s. S. 323). Langere Pausen 
machen abel' sicherlich eine Erhohung del' Gesamtdosis notig. Es ist jedoch ein noch 
ungelOstes Problem, nach welchem formalen Schema in sol chen Fallen vedahren werden 
konnte. 

4. Der Zeitfaktor bei der Strahleneinwirkung auf Raut und Tumoren 
und seine Bedeutung fUr die Strahlentherapie 

a) Raut 

Die akuten und chronis chen Strahlenreaktionen del' Haut sind ein besonders ein
drucksvoHes llld dazu ein seit langem gut untersuchtes Beispiel dafur, daB die Strahlen
reaktion eines Gewebes nicht ausschlieBlich durch den Zelluntergang entsteht. Die cellu
laren Schaden sind mit komplizierten funktionellen Storungen verbunden, deren Ent
stehung zusatzlich von del' zeitlichen Dosisverteilung abhangt. Die zahlreichen Studien 
zum Zeitfaktor del' Haut sind in mehreren zusammenfassenden Arbeiten von HOLT
HUSEN (1926), PACK und QUIMBY, CHAOUL u. Mitarb., ZUPPINGER (1941/42 und 1949), 
GRAY u. Mitarb., STRANDQUIST, DUSAULT (1958), FOWLER und STERN (1960) ubersicht
lich publiziert worden, wobei das Problem del' Hautschonung bei del' Strahlenthe
rapie maligner Tumoren im Vordergrund stand. Bei del' Hochvolttherapie tritt die 
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Hautreaktion als Kriterium zuruck, dafur gewinnt die Beobachtung der Reaktionen 
tieferliegender Gewebe an Bedeutung. Da ihre quantitative Erfassung noch schwieriger 
ist als diejenige der Haut, gewinnen die zahlenmaBigen Uberlegungen, wie sie sich aus 
den Studien der Hautreaktion sowie der Tumorruckbildung ergeben, noch groBere Be
deutung. Wenn auch nicht erwiesen ist, daB diese Analogieschlusse erlaubt sind, so 
wei sen die bisherigen Erfahrungen doch in diese Richtung. 

oc) Protrahierung, Fraktionierung mit veranderter aktueller Dosisleistung, Ultrafraktionierung 

Den ersten Arbeiten von KRONIG und FRIEDRICH und von SEITZ und WINTZ, bei 
denen eine Abnahme der Wirksamkeit mit geringerer Strahlenintensitat festgestellt worden 
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war, folgte eine Reihe anderer, in 
denen der Protrahierung wechselnd 
starke Bedeutung zugesprochen wur
de. So glaubte MIESCHER (1930), den 
EinfluB der Dosisleistung relativ 
gering einschatzen zu mussen. Retro
spektiv kann man sagen, daB wohl 
die meisten Widerspruche in den 
Ergebnissen nur scheinbar sind. Sie 
erklaren sich dadurch, daB damals 
angenommen wurde, daB ein Zeit
faktor nur yom Verhaltnis der Dosis
leistungen abhange, obwohl SCHWARZ 
bereits 1924 darauf hingewiesen 
hatte, daB der Zeitfaktor fur ein be
stimmtes Dosisleistungsverhaltnis in 
den verschiedenen Dosisleistungsbe
reichen durchaus verschieden sein 
kann. Richtungweisend wurden, und 
zwar nicht nur fur das Zeitfaktor
problem der Haut, die Untersuchun
gen von HOLTHUSEN und HAMANN 

Abb. 23. Die Anderung der Epilations-, Erythem- und 
Toleranzdosis mit der Dosisleistung_ (Nach HOLTHUS EN und 

HAMANN) 
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(s. Abb. 23). Bei kontinuierlicher Be- .~ 
strahlung mit Dosisleistungen zwi- {; 
schen 0,5 und 50 Rjmin nahm die ~ :;:: 
Schwellendosis fUr die verschiedenen t-

L,.:J Hautreaktionen mit abnehmender 
Dosisleistung und entsprechend zu
nehmender Bestrahlungsdauer zu, 
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undzwarwardieZunahmeimBereich Abb.24. Erythemdosis als Funktion der Dosisleistung. 
kleiner Dosisleistungen besonders (Nach WITTE) 

ausgepragt. Die Abbildung zeigt 
ferner, daB die Zunahme fUr die Erythemdosis wesentlich geringer ist als fUr die 
Hauttoleranzdosis und daB schlieBlich fUr die Epilation ein ganz anderer Kurvenverlauf 
besteht. WITTE hat die Erythemversuche erstmals doppellogarithmisch aufgetragen und 
stellte im praktisch wichtigen mittleren Abschnitt einen geradlinigen Verlauf fest 
(Abb.24) mit deutlichen Abweichungen bei geringen und sehr hohen Intensitaten. Weitere 
Arbeiten anderer Autoren mit Variationen der Dosisleistung in ahnlichen Bereichen fUgen 
sich leidlich gut in das generelle Bild ein, wenn man davon ausgeht, daB die Streubreite 
solcher Versuche relativ groB ist, der Zeitfaktor mit der EffektgroBe variiert und in 
manchen Versuchen das gewahlte Dosisleistungsverhaltnis zu klein war, urn eine unter
schiedliche Wirksamkeit nachzuweisen. Bei Untersuchungen von CHAOUL u. Mitarb. blieb 
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unter Kontaktbestrahlungsbedingungen und Kleinfeldbestrahlung die Wirksamkeit der 
Strahlung bei Dosisleistungen zwischen 5000 und 25 Rjmin annahernd konstant und 
fiel erst bei Bestrahlungsdauern von 250 min merklich abo Nach KEPP (1952) ist bei 
schnellen Elektronen im Dosisleistungsbereich tiber 100 Rjmin kein wesentlicher Zeit
faktor zu bemerken; zwischen 200 und 20 Rjmin steigt der Zeitfaktor eben bemerkbar, 
unter 20 R/min sehr stark an. 

Auch bei Protrahierung mit Fraktionierung kann sich ein Zeitfaktor bemerkbar 
machen. WITTE hat die Werte von REISNER (Abb.25) logarithmisch aufgetragen und 
gelangt bei 40 Rjmin ftir das Erythem, unter Einengung seiner frtiheren SchluBfolge
rungen (1939), zum SchluB, daB mit einer VergroBerung der Sitzungszahl die aktuelle 
Dosisleistung eine immer kleinere Rolle spielt. Bei zwolf und mehr Sitzungen war das 
Erythem praktisch unabhangig von der Dosisleistung. Die Kombination mit den Pro
trahierungsergebnissen von HOLTHUS EN und HAMANN ergibt die im Bild dargestellte 
Kurvenschar. Die meisten Autoren (MCWHIRTER, STRANDQUIST, KEPP, SCHOTTELNDREYER) 
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konnten keine oder nur eine 
geringe Abhangigkeit der 
Wirksamkeit von der aktuel
len Dosisleistung feststellen. 
Ais Kriterium wurde fast 
ausschlieBlich das Haut
erythem oder ausnahms
weise die exsudative Haut
reaktion bei kurzzeitiger 
Fraktionierung gewahlt. Ob 
diese SchluBfolgerung aber 
bei starkeren Hautreaktionen 
und Fraktionierung tiber 
mehrere Wochen ihre Giiltig-
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Abb.25. Erythemdosis D als Funktion der Sitzungszahl nach WITTE 
(1943; nach Werten von REISNER) in Abhangigkeit von der 

Dosisleistung 

erwiesen. PAPE (1931) fand, 
wenn er 1400 R, aufgeteilt 
in zwei gleiche Dosen, mit 
24stundigem Intervall verab

reichte, bei 4 Rjmin eine schwachere Wirkung auf die Haut als bei 10,7 Rjmin. SchlieBlich 
hat KEPP (1942) Erythemversuche mit fraktionierter Rontgenbestrahlung verschiedener 
Dosisleistungen angestellt. Die erythmeerzeugende Einzeitdosis betrug fur 92,5 Rjmin 
660 R, fur 40 Rjmin etwa 800 und fur 5,55 Rjmin etwa 1300 R. Bei Fraktionierung mit 
24stundigem Intervall ergaben sich in doppellogarithmischer Darstellung - und zwar 
in der sog. modifizierten Strandquist-Darstellung - fur die drei untersuchten Dosis
leistungen Gerade, die nach einem Punkt hin konvergieren, der bei etwa 2000 R fur eine 
zwolftagige Fraktionierung liegt. 

Wird innerhalb kurzer Gesamtbestrahlungszeiten das Muster der zeitlichen Dosis
verteilung variiert, wie das bei der Ultrafraktionierung der Fall ist, so treten deutliche 
Unterschiede der Wirksamkeit zutage. HOLFELDER machte schon 1915 die Beobachtung, 
daB Bestrahlung mittels einer Rohre mit Spar- und Sperrschaltung, die Rontgenstrahlung 
in einzelnen Impulsen emittierte, einen ungewohnt groBen Effekt hervorrief. DENIER 
fand ebenfalls einen verstarkten Effekt bei Bestrahlung der Haut mit Impulsdauern 
von jeweils 4 sec und Pausendauern von 2 sec. BELLUCCI bestrahlte die Haut ultra
fraktioniert und fand eine deutliche Abhangigkeit der Wirkung von der Frequenz der 
Impulse. Bei Verwendung von Rontgenstrahlen ergab sich die groBte Verstarkung des 
Erythems bei 10-20 Impulsenjsec, bei Bestrahlung mit UV-Licht bei 5 Impulsenjsec. 

HEEREN und MULLER zeigten in histologischen Untersuchungen an Haut- und Hoden
gewebe des Kaninchens, daB bei gleicher Dosis und Bestrahlungszeit Ultrafraktionierung 
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den Effekt von 180 kV-Rontgenstrahlen beeinfluBt. Fiir die Raut ergab sich ein Maximum 
des Effekts bei 53 Unterbrechungenjsec, bei Rodengewebe bei 28 Unterbrechungenjsec. 
Bei einem Bestrahlungszeit-Pausen-Verhaltnis von 1:1 erhielten die Autoren starkere 
Effekte als bei einem sol chen von 1 :5. KEPP u. Mitarb. (1950, 1951, 1952) bestrahlten 
die Raut mittels ultrafraktionierter Elektronenstrahlung eines Betatrons. Sie fanden, 
daB 500 R bei 1800 Rjmin und 15 sec Impulsdauer aquivalent waren einer Dosis von 
1000 R bei 300 Rjmin und einer Impulsdauer von 20 sec. 

Die Zusammenfassung der vorliegenden Resultate protrahierter Bestrahlung mit 
variierter Dosisleistung, fraktionierter Bestrahlung mit Variation der momentanen Dosis
leistung und der Ultrafraktionierungsversuche ergibt folgendes Bild: Allenfalls bei Ultra
fraktionierung zeigte sich, daB bei insgesamt sehr kurzen Bestrahlungszeiten die Mikro
struktur der zeitlichen Dosisverteilung die Wirksamkeit beeinfluBt. Es ist dabei dann 
denkbar, daB ein auf primare Rekombinationsvorgange zuriickzufiihrender Mechanismus 
zeitfaktorbestimmend ist. In dem Dosisleistungsbereich, in dem ROLTHUSEN seine grund
legenden Zeitfaktorversuche anstellte und vermutlich auch beiderseits dieses Bereichs -
also etwa zwischen 1000 und 0,1 Rjmin - erhOht sich die gleich wirksame Dosis mit 
abnehmender Dosisleistung bzw. zunehmender Bestrahlungszeit. Der bei Bestrahlung 
iiber groBere Zeiten auftretende ausgepragte Zeitfaktor wird seit KINGERV auf Erholungs
prozesse zuriickgefiihrt. Dieser Autor stellte sich eine Art Entgiftungsvorgang mit einem 
exponentiellen Verlauf vor. Allerdings stimmen spatere experimentelle und klinische Be
funde mit dieser vereinfachten Annahme nicht iiberein (MACCOMB und QUIMBY). Auch 
REISNER (1933) ist es nicht gelungen, seine Versuchsergebnisse durch ein einfaches che
misch-kinetisches Gesetz darzustellen. Es ist anzunehmen, daB fiir die verschiedenen 
Strahlenreaktionen der Raut ganz verschiedenartige Erholungsvorgange von Bedeutung 
sein konnen. Das erklart die Abhangigkeit des Zeitfaktors von der Art und Starke des 
Effekts, aber auch von physiologischen Bedingungen, wie etwa der Stoffwechsel- und 
Zellaktivitat oder dem Sauerstoffgehalt. Geht es ausschlieBlich urn die Erfassung 
reversibler akuter Effekte, wie etwa des Erythems, so wird es auf Grund solcher 
Erholungsvorgange verstandlich, daB im Bereich sehr kleiner Dosisleistungen und 
sehr groBer Bestrahlungszeiten schlieBlich iiberhaupt nicht mehr die notwendige 
"Konzentration" der latenten Schadigung erreicht wird, die zur Auslosung des Effekts 
notig ist. 

ZUPPINGER (1944, 1945) hatte bei sehr ausgedehnter Fraktionierung, selbst mit Dosen 
von 6500 bis 10000 R, keine exsudative Rautreaktion und keine Schleimhautreaktion 
mehr erzeugen konnen. Bei geeigneter zeitlicher Dosisverteilung ist es sogar moglich, 
daB sich nach einer initialen Schadigung, trotz fortgesetzter Bestrahlung, keine Zu
nahme des Effekts, sondern sogar ein Abklingen ergibt, wie MAR'l'IUS bei einer Fraktio
nierung in 56 Tagesdosen zu 150 R festgestellt hat. Fiir andere Effekte dagegen, fiir 
die es eine irreversible \Virkungskomponente gibt, miiBte im Bereich sehr kleiner Dosis
leistungen, bei denen durch die Erholungsprozesse die reversible Komponente vollig aus
geschaltet ist, eine weitere Variation der Dosisleistung schlieBlich keinen Wirkungsunter
schied mehr machen. 

(3) Zeitfaktor bei Fraktionierung 

Das Verstandnis £iir die Wirkung unterschiedlich fraktionierter Bestrahlung wird 
dadurch erschwert, daB meistens zu viele Parameter gleichzeitig variiert werden miissen 
und damit schwer entschieden werden kann, ob die Wirkungsunterschiede auf Variation 
der Gesamtbestrahlungszeit, der Zahl und Dosis der Einzelfraktionen oder der Dauer 
der bestrahlungsfreien Intervalle beruhen. 

1m allgemeinen nimmt bei Fraktionierung iiber Tage und Wochen die Wirksamkeit 
der gleichen Dosen mit zunehmender Gesamtbestrahlungszeit infolge biologischer Er
holungsvorgange abo Aus dem jeweiligen Muster der zeitlichen Dosisverteilung ergeben 
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sich jedoch Besonderheiten. Wenn man das Schema der Abb. 2 im Auge behalt, erscheint 
es wenig sinnvoll, bei jedem Zeitfaktorexperiment entscheiden zu wollen, welche der 
variierten Parameter - Gesamtbestrahlungszeit, integrale Dosisleistung, Zahl und Dosis 
der Einzelfraktionen oder aktuelle Dosisleistung - bestimmend sind und dann generelle 
Aussagen tiber die zeitfaktorbestimmenden Mechanismen zu machen. Zu beachten ist 
jedoch, daB die dem Zeitfaktor zugrunde liegenden Erholungsvorgange ihrerseits durch 
die Bestrahlung verandert werden konnen. 

Da bei allen Strahlentherapeuten ein groBes Bedtirfnis bestand, die Dosierung zum 
mindesten annahernd zu standardisieren und nicht allein nach Beobachtung der biolo
gischen Reaktion vorzunehmen, haben QUIMBY und MACCOMB und MACCOMB und 
QUIMBY, vor allem im Rinblick auf die Pfahlersche Sattigungsmethode, unter Verwer
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Abb. 26. Die kumulativen Dosen nach QUIMBY und MAOCOMB auf 
Grund ihrer Versuche (0), der Versuche von REISNER (+) und eines 

Wertes von Low-BEER und REDISOR (.6.) 

tung eigener und der Ver
suche von REISNER (1933) 
sowie eines Werts von Low
BEER und REDISCH, ein Kur
vensystem (Abb. 26) publi
ziert, urn bei verschiedenen 
Fraktionierungen die kumu
lativen Dosen zu berechnen. 
Diese kumulativen Dosen 
sind als der in einem belie
bigen Zeitpunkt nach der 
Bestrahlung in der Raut 
zurtickbleibende Strahlen
effekt zu betrachten. In 
bezug auf die klinische Ver
wertung sei auf die Original
arbeit verwiesen. Die Auto
ren betonen ausdrticklich, 
daB sich diese Angaben nur 
auf die Rautreaktion bezie

hen und machen auf die Bedeutung der Beobachtung der Tumorregression und der All
gemeinreaktionen wahrend der Behandlung aufmerksam. 

MACCOMB und QUIMBY benutzten, ahnlich wie DUFFY u. Mitarb., die Dosis als 
Kriterium, die bei 80 % der Patienten sichtbare Pigmentierung in einem Monat herbei
ftihrt. Bei Bestrahlung mit 200 kV und 40-60 Rjmin stellten sie schon bei einem drei
sttindigen Intervall und Zweiteilung der Dosis ein Absinken der Residualdosis urn etwa 
25 % fest. Eine Dosis von 525 R fallt nach 24 Std auf die Ralfte ab, innerhalb von 72 Std 
sinkt die Residualdosis noch etwas weiter ab, urn anschlieBend fast gleich zu bleiben. 
Die Autoren haben ihre Resultate, diejenigen von DUFFY u. Mitarb. sowie von REISNER 
mathematisch auszudrticken versucht und kommen zum SchluB, daB die Erholungs
funktion keine einfache Exponentialfunktion ist, hingegen - wie dies bei derartigen 
Kurven sehr haufig der Fall ist - eine Summe verschiedener Exponentialfunktionen, 
wobei die einzelnen Summanden allerdings nicht zu deuten sind. Die Ergebnisse sind in den 
ersten 2 Wochen experimentell durch Beobachtungen der Rautreaktionen gut belegt, im 
weiteren aber groBtenteils hypothetisch, da nach 2 Wochen nur ein einziger experimen
teller Wert vorliegt. Sie waren vor allem als Basis ftir die Sattigungsmethodik gedacht 
und berticksichtigten keineswegs eine tiber die Zeit von 4 Wochen hinausgehende Frak
tionierung, sind aber fUr kurzzeitig fraktionierte Bestrahlung auch heute noch wertvoll. 

Die ersten systematischen Untersuchungen tiber Fraktionierungseffekte hat REISNER 
(1933) angestellt. Er bestrahlte mit verschiedenen Einzeldosen bis zum gleichen Erythem
grad, wobei das Erythem mit dem Erythemmesser von SCHALL und ALlUS bestimmt 
wurde, oder bis zur Dermatitis II. Grades (Blasenbildung). Als Resultat zahlreicher 
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Untersuchungen erhielt er die in Tabelle 2 und 3 dargestellten Werte fill Erythem und 
Dermatitis II. Grades. Man sieht, daB bei einer Fraktionierung auf 27 Tage die Gesamt
dosen auf das 2,7fache erhoht werden mtissen, bis ein gleiches Erythem auf tritt, wahrend 
eine 2,6fache Erhohung schon bei einer Verteilung auf 16 Tage zu einer gleichen Reaktion 
II. Grades ftihrt. Bei verschiedenen Kriterien del' Frtihreaktion del' Haut wurden dem
nach unterschiedliche Werte des Fraktionierungsfaktors erhalten. 

WITTE hat 1943 als erster die Werte von REISNER in ein doppellogarithmisches Raster 
eingetragen, und zwar entsprechend del' modifizierten Strandquist-Darstellung. Er findet 
im groBen und ganzen einen geradlinigen Verlauf del' Kurve mit deutlichen Abweichungen 
bei zunehmender Sitzungszahl, im gleichen Sinn wie bei del' Darstellung del' Dosisleistungs
abhangigkeit(Abb. 25). 

REISNER kommt ferner zu folgenden Feststellungen: Bei gleicher Gesamtdosis und 
Gesamtbestrahlungszeit ist die Hohe del' Einzeldosis viel wichtiger als die Lange del' 

Tabelle 2. Gleiches Erythem tmt auf nach taglichen Bestmhlungen (nach REISNER) 

(Die Einzeitdosis fUr das Erythem wurde gleich 100% gesetzt.) 
mit 10% 27mal= 270% in 27 Tagen mit 50% 3mal= 150% in 3 Tagen 
mit 20% 12mal= 240% in 12 Tagen mit 65% 2mal= 130% in 2 Tagen 
mit 30% 7mal= 210% in 7 Tagen mit 100% Imal= 100% in 1 Tag 
mit 40% 4mal= 160% in 4 Tagen 

Tabelle 3. Dermatitis II. Grades tmt auf nach taglichen Bestmhlungen (nach REISNER) 

mit 20% etwa 
mit 30% etwa 
mit 40% etwa 
mit 50% etwa 

16mal= 320% 
9mal= 270% 
6mal= 240% 
4mal= 200% 

in 
in 
in 
in 

16 Tagen 
9 Tagen 
6 Tagen 
4 Tagen 

mit 60 % etwa 3mal = 180% in 3 Tagen 
mit 70 % etwa 2mal = 140 % in 2 Tagen 
mit 120 % etwa Imal = 120 % in 1 Tag 

Pausen. Seine Ergebnisse weisen darauf hin, daB die Haut sich schon nach 4 Std zu 
erholen beginnt und daB del' ErholungsprozeB nach 24 Std zur Hauptsache abgelaufen ist. 
Wenn abel' die Paus3 tiber die zweite Erythemwelle hinaus verlangert wird, resultiert 
ein starkeres Erythem, womit eine Anderung del' Empfindlichkeit des Substrats nach
gewiesen ist. Del' AbschluB des Erholungsvorgangs nach etwa 24 Std ist insofern von 
einem gewissen Interesse, als die von ELKIND und SUTTON (1960) beschriebene cellulare 
Erholung in annahernd gleichem Zeitraum abgeschlossen ist. 

SchlieBlich hat STRANDQUIST seine bekannten Studien zum Zeitfaktor del' Haut 
durchgefUhrt, die hinsichtlich ihrer theoretischen Konsequenzen bereits besprochen wur
den. Hier sei nul' noch einmal hervorgehoben, daB zahh'eiche weitere Studien, die in An
lehnung an STRANDQUIST gemacht wurden, gezeigt haben, daB eine Verlangerung del' 
Geraden in doppellogarithmischer Darstellung tiber die experimentell belegten Punkte 
hinaus nicht ohne weiteres zulassig ist, daB aus biophysikalischen Grtinden anzunehmen 
ist, daB bei sehr langen und sehr kurzen Bestrahlungszeiten Abweichungen von diesel' 
Geraden auftreten, und zwar bei verschiedenen Testreaktionendurchaus verschiedenartig, 
und daB die Neigung n diesel' Geraden ftir verschiedene Gewebereaktionen und selbst
verstandlich fUr die verschiedenen Gewebearten durchaus verschieden sein kann. 

Die den praktischen Strahlentherapeuten langst bekannte Tatsache, daB unterschied
liche Zeitfaktoren bei Epilation, Erythem und starkerer Reaktion bestehen, ohne daB 
man die exakten Relationen kannte, sind durch zahlreiche Untersuchungen bestatigt 
und prazisiert worden (REISNER und WACHSMANN, JUUL, KAHLSTORF, MIESCHER, DAHL, 
FABER u.a.m.). Trotzdem sind unsere Kenntnisse noch ungentigend und besonders fUr 
tiefergelegene Gewebe, die del' direkten Beobachtung nicht zuganglich sind, sehr ltickenhaft. 

Auf das deutlich von anderen Reaktionen abweichende Verhalten del' Epilation 
sei hingewiesen. Ahnlich wie bei del' Protrahierung, stellten SCHIRREN und CAN so
wohl tierexperimentell als auch klinisch bei Anderung del' zeitlichen Dosisverteilung 
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innerhalb gewisser Grenzen eine weitgehende Summation del' epilierenden Strahlen
wirkungen fest. Auf Grund von 1000 Epilationen an del' Kopfhaut konnten sie nachweisen, 
daB diese weitgehend unabhangig von del' Fraktionierung sind, wenn die Fraktionierung 
nicht tiber mehr als 10-12 Tage ausgedehnt wird. Bei Fraktionierung auf 20 Tage 
muBte die Dosis auf 500 R erhoht werden. Bei Fraktionierung auf 10 Tage fanden sie 
sogar einen unter 1liegenden Zeitfaktor, indem bei 360 R die Epilation erst nach 31 Tagen, 
bei 5 X 60 R schon 14 Tage nach del' letzten Bestrahlung auftrat. Diese Feststellungen 
sind wichtig, da die fraktionierte Technik del' Epilation anscheinend die tibrigen Gewebe 
schont. 

Uber die Abhangigkeit del' Strahlenspatschiiden del' Raut von del' zeitlichen Dosis
verteilung kann wenig Quantitatives gesagt werden. Nul' einige Autoren bezogen die 
Spatschaden in ihre Untersuchungen ein. ZUPPINGER (1941) fand flir Spatveranderungen 
del' Epidermis und Subcutis eine erhebliche Abweichung von del' Strandquist-Funktion 
(s. Abb. 27). Die Kurve verlauft bei starkerer Fraktionierung erheblich steiler und ent
spricht viel mehr den vVerten flir die exsudative Rautreaktion, wie sie spateI' von ANDREWS 
und MOODY festgestellt wurden. In bezug auf die praktischen Folgerungen sei auf S. 335 
verwiesen. Low-BEER und REDISCH stellten einen geringeren Effekt bei fraktionierter 
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Bestrahlung auf die Capillaren des 
Bestrahlungsgebietes fest. TRANKLE 
und MULAY, die sich in einer klini
schen Studie mit den Teleangiektasien 
als Spatsymptom beschaftigten, fan
den nach 7 und mehr J ahren geringere 
Effekte bei fraktionierter Bestrahlung. 
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Abb.27. Zeitfaktor fiir Fraktionierung tiber 20-40 Tage die Pigmentierung bei Mausen un
tel' lebenslanglicher Bestrahlung mit 

6-1650 RjTag (taglich 12-14 Std Bestrahlungszeit). Bei Dosisleistungen von 6-170 RjTag 
bestand eine starke Abhangigkeit von del' Dosisleistung. 

'Vie bei del' Protrahierung, scheint also bei den in del' Strahlentherapie tiblichen 
Fraktionierungsarten del' Zeitfaktor vorwiegend auf Erholungsvorgange del' Raut zurtick
zugehen, wobei angenommen werden muB, daB die Erholungsgeschwindigkeiten ftir die 
verschiedenen Rautveranderungen verschieden groB sind, daB die Erholungskonstante 
abel' auch durch die Bestrahlung und ihre zeitliche Verteilung beeinfluBt werden kann, 
und zwar einerseits so, daB sie mit del' Rohe del' getesteten Effektstarke abnehmen kann 
(REISNER 1933, W ACHSMANN 1943), daB abel' andererseits auch Erholungsvorgange erst 
durch gentigend hohe Dosen und Dosisleistungen ausgelost werden (CHAOUL et al.). Es 
gibt Erholungsvorgange, die bei kleinen Dosen nicht auftreten; erst bei hoheren Dosen 
setzen nachweisbare Regulations- und Kompensationsmechanismen ein. In bezug auf 
manche Effekte kann von einer kompletten Erholung gesprochen werden, so beim Ery
them, ftir das man einen Schwellenwert del' mittleren Dosisleistung annehmen muB. 
VOl' allem im Rinblick auf Strahlenspatschaden ist miteiner irreversiblen Komponente 
del' Strahlenwirkung zu rechnen, die dazu flihrt, daB zwar bei sehr kleinen Dosisleistungen 
die Gesctmtwirkung geringer ist als bei Kurzzeitbestrahlung, daB abel' auch bei auBerster 
Verringerung del' mittleren Dosisleistung eine irreversible Komponente des Schadens 
auftritt. Ferner muB berticksichtigt werden, daB offenbar verschiedene Erholungsprozesse 
vorliegen, wie z.B. yom Elkind-Typ und andere, die mehr als 24 Std beanspruchen 
(FOWLER und STERN). 

b) Andere Zeitfaktorbeobachtungen 

Es liegen nul' sehr wenig Beobachtungen tiber den Zeitfaktor bei anderen Geweben 
als del' auBeren Raut VOl'. Ftir die Schleimhaut finden sich einige Angaben bei Zup
PINGER (1954). Er kommt zum SchluB, daB ftir den Zeitfaktor im Vergleichzu den Werten 
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bei del' auBeren Haut keine groBen Differenzen bestehen, doch scheint del' Erholungsfaktor 
bei ktirzerer Fraktionierung eher kleiner zu sein. ZahlenmaBige Angaben tiber die ver
schiedenen Erscheinungen an del' Schleimhaut finden sich in Band XIX, Kapitel Pharynx
tumoren. 

LUCILLE A. DUSAULT hat die ffir das normale Gewebe zulassigen Dosen auf Grund 
verschiedener Mitteilungen del' Literatur zusammengestellt (Abb. 28). Auch diese An
gaben dfirfen nul' als Richtlinien betrachtet werden. Die Kurven wfirden namlich besagen, 
daB ein inneres Larynxcarcinom ohne Inkaufnahme eines Knorpelschadens gar nicht 
heilbar sei. Andererseits sind nach den neuesten Ergebnissen die Werte ffir den Hirn
stamm eher etwas niedriger anzusetzen. 

c) RBW und Zeitfaktor 

Die Beziehungen zwischen RBW und Zeitfaktor bei den Strahlenreaktionen del' Haut 
sind zwar vorwiegend tierexperimentell untersucht worden, sollen abel' wegen des sach-
lichen Zusammenhanges hier bespro- 10,---------------------, 

chen werden. $ 
Die cellularen Vorgange, die ffir den ~ 
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auf die Therapie ftir die Unterschiede des 
Zeitfaktors beikonventioneller Rontgen
bestrahlung und bei Einwirkung hoch
energetischer Quanten - und Elektl'onen
strahlung. CLEMENS et al. haben die 
Wirkung von 50 k:.V-Rontgenstrahlen 

Abb. 28. Zulassige Dosen fiir normale Gewebe nach 
L.DuSAULT. Wertefiir Raut: ELLIS, JOLLES undMITcHELL, 

PATERSON; Hirnstamm: BODEN; KnorpeI: BACLESSE 

und den Betastrahlen eines 90Sr-Praparats bei Einzeitbestrahlung und 3-, 5- und 7facher 
Fraktionierung mit je 48 Std Intervall hinsichtlich del' Hautreaktion am Rattenschwanz 
und hinsichtlich del' Wirkung auf das Ascitescarcinom del' Maus untersucht. Die Reaktion 
nahm mit zunehmender Fraktionierung ab, wobei Elektronenstrahlung im ganzen etwas 
schwacher wirkte. Del' Ablauf del' Reaktion nach Rontgenbestrahlung war jedoch 
schneller. Del' Nekrosegrad wurde bei Fraktioniel'ung geringer, bei Elektronen- noch mehr 
als bei Rontgenstrahlen, und bei 7facher Fraktionierung del' Elektronenbestrahlung bildet 
sich tiberhaupt keine Nekrose mehr aus. Die Heilung des Ascitescarcinoms war nach 
Elektronenbestrahlung im ganzen langsamer; jedoch machte sich in bezug auf die gleich
zeitige Schonung del' Haut bei Elektronen ein gtinstigerer Fraktionierungseffekt bemerk
bar. In diesel' Arbeit finden sich auch Hinweise auf andere Beitrage zum Thema. Bei 
solchen Vergleichen ist zu berticksichtigen, daB bei einer Betatronbestrahlung auch ein 
Ultrafraktionierungseffekt auftreten kann. Es sei auf Zusammenstellungen von WITTE, CLE
MENS, KEPP und auf die Ausftihrungen auf S. 329 verwiesen. 

Auf Grund unserer generellen Erfahrungen, daB bei vielen Objekten die Erholungs
fahigkeit gegentiber locker ionisierenden Strahlen ausgepragter ist, konnte man annehmen, 
daB ftir hochenergetische Rontgen- und Elektronenstrahlen ein ausgepragterer Zeitfaktor 
besteht als ftir konventionelle Rontgenstrahlen. YIANNAKOPOULUS und SCHEER bestrahl
ten die Haut mit den Betastrahlen von 90Sr-90Y-Praparaten und zeigten, daB eine Dosis
leistung von 4400 RJmin nicht nul' bei Einzeitbestrahlung, sondern auch bei einer tiber 
5 Tage ausgedehnten Fraktionierung wirksamer ist als eine Dosisleistung von 180 RJmin. 
KEPP (1952) fand, daB sich ftir schnelle Elektronen ein Zeitfaktor bereits in einem Dosis
leistungsbereich bemerkbar macht, in dem flir klassische Rontgenstrahlen die Wirkung 
konstant ist. 



334 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Der Zeitfaktor 

d) Klinische Beobachtungen tiber den Zeitfaktor an Tumoren 

STRANDQUIST hatte seine Ausfiibrungen vor allem auf die Beobachtungen von Haut
reaktionen, die Ruckbildung von Hautcarcinomen und die dabei auftretenden Schaden 
gestutzt. In der Folge wurden vor allem Heilungsresultate und FaIle von Schadigungen 
bei malignen Tumoren ausgewertet. 

NIELSEN wertete im AnschluB an STRANDQUIST die Ergebnisse an lymphoepithelialen 
Tumoren des Epipharynx aus und fand eine lineare Beziehung zwischen Dosis und Frak
tionszahl (Abb. 29). Ubertragt man diese Werte auf ein logarithmisches Raster, so findet 
man mit zunehmender Fraktionierung verstarkt steigende Endwerte. Wurde man, ent
sprechend del' logarithmischen Darstellung, bezogen auf die starkere Fraktionierung, 
mit geradlinigem Kurvenverlauf dosieren, so ware eine Unterdosierung mit Rezidiven 
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die Folge. Diese Folgerungen sind aber 
wegen der geringen Zahl von Beobachtungen 
unsicher. 

COHEN (1949, 1952) hat in mehreren Mit
teilungen, in Anlehnung an die Untersuchun
gen von STRANDQUIST, Winkelkoe£fizienten 
fur Haut- und Epidermoidcarcinome und fill 
die Hautreaktion aufgestellt und findet das 
bemerkenswerte Ergebnis, daB sich die \Verte 
fur die Hautreaktion und £tir die Epidermoid
carcinome wesentlich unterscheiden, indem 
der Wert fur die Hautreaktion 0,33, £tir die 
Carcinome 0,22 betragt. Dies konnte £til' die 

o 70 gO $0 40 flO flO 70 
Tage Fraktionierung sprechen. 

Abb.29. Tumordosis mId Gesamtbestrablungszeit 
bei zehn lokal symptomfreien Fallen von Lympho

epitheliom des Nasopharynx. (Nach NIELSEN) 

COHENS Untersuchungen fuhrten zu einem 
weiteren auffallenden Ergebnis, daB namlich 
bei Mammacarcinomen die Dosis £til' ein
malige Bestrahlung wesentlich tiefer liegt als 

bei Plattenepithelcarcinomen. Eigenartigerweise ergeben sich abel' ftir Brustkrebs gleiche 
Winkelkoeffizienten wie ftir Hautreaktionen, namlich ein n von 0,34. Konsequenterweise 
folgert COHEN, daB es beim Brustcarcinom keinen Silll hat, tiber lange Zeit zu frak
tionieren. Er verlangt - wei! die Differenz zwischen den Dosen ftir Hautreaktion und 
Mammacarcinom nur gering ist - eine auBerst exakte Dosierung. Man konnte abel' auch 
sagen, daB es noch unentschieden ist, ob kurz- odeI' langzeitig zu fraktionieren ist, d.h. 
daB man nur deshalb groBere Freiheiten in bezug auf die Fraktionierung besitzt, weil die 
vorliegenden Daten noch zu wenig genau sind. 

Auch ANDREWS und MOODY haben die Werte verschiedener Autoren (HALE und 
HOLMES, JACOBSEN, STRANDQUIST, GARCIA, PATERSON) unter Berticksichtigung del' RBE 
untersucht und fanden bei modifizierter Strandquist-Darstellung ftir Plattenepithelcarci
nome ebenfalls die hOheren Werte von n=0,32 (Abb. 30). 

NOLAN et al. und NOLAN und DUSAULT untersuchten die Ergebnisse bei Uteruscarci
nomen und ermittelten daraus eine optimale Dosis, diebei 6000 R±1000 R in 8 Wochen 
liegt. DUSAULT fand spater (1956) bei vergleichenden Untersuchungen tiber den Erholungs
faktor der Haut Werte fill n, die zwischen 0,22 und 0,33 schwanken, also Dosisschwan
kungen von ungefahr 50 %. Ftir Larynxcarcinome wurde die gleiche Neigung del' Reduk
tionswerte im logarithmischen Raster wie ftir die Hautreaktion festgestellt. Man sollte 
demnach den SchluB ziehen, daB es keinen Sinn hat zu fraktionieren, was allerdings 
der klinischen Erfahrung widerspricht. 

Zu ahnlichen Werten kommt auch GARCIA auf Grund von 703 durchbehandelten 
Cervixcarcinomen. Seine auf einen Tag und eine Bestrahlung reduzierte Dosis betragt 
2575 R. Der Winkelkoeffizient liegt bei 0,23, also nahe demjenigen von STRANDQUIST. 
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ANDREWS und MOODY haben die Streubreite der fill die Behandlung verschiedener 
Tumoren notwendigen Dosen untersucht und erhalten einen Streubereich von ± 20 % 
urn die modifizierte Strandquist-Gerade, in dem 82 % der Werte liegen (Abb. 31). Aus 
praktischen Grunden interessiert besonders der fill die einmalige Bestrahlung von Larynx
carcinomen erhaltene Wert von 2700 R (s. S. 337). 

Exakte Untersuchungen uber die Ansprechbarkeit der Schleimhaute mit dem Versuch 
einer quantitativen Aussage sind mit den bisherigen Methoden kaum moglich. FLETCHER 
hat aber eine sehr aufschiuBreiche Kurvenschar publiziert, bei der - mit 6°Co-Bestrahlung 
undBestrahlungszeiten von '0000 
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e) Kritik der klinischen 
Zeitfaktorbetrachtungen 

ZUPPINGER zog aus der 
Beobachtung, daB bei sehr 

Abb.30. Dosis.Zeit.Beziehung bei der Tumortherapie nach ANDREWS 
und MOODY. -- Modifizierte Darstellung fur Hautkarzinome (STRAND
QUIST); • - . - . _. Plattenepithelkarzinome nach HALE und HOLMES bei 
einmaliger Dosis, bei 7 - und 28tagiger Fraktionierung nach JACOBSEN; 

- - - -- Regressionskurve von C. GARCIA; • Werte von PATERSON 

starker Fraktionierung schwere Spat
veranderungen auftreten, auch ohlle 
eine exsudative Hautreaktion, den 
SchluB, daB fill die Aufstellung der 
Zeitfaktoren nicht die Fruhreaktio
nen im Sinn des Erythems und der 
exsudativen Hautreaktion, sondern 
die Spatveranderungen maBgebend 
sein mussen. Auch hier sind - genau 
wie bei der exsudativen Reaktion 
oder beim Erythem - die Kriterien 
zur Beurteilung leider relativ wenig 
exakt. Trotzdem lieB sich einwandfrei 
eine Abhangigkeit der Spatverande
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Abb.31. Dosis-Zeit-Beziehung bei der R6ntgentherapie nach 
ANDREWS und MOODY 

rungen von der Fraktionierung feststellen. Die Werte wurden vor allem bei Pharynx
tumoren, Struma maligna und Geschwulsten im Bereich des Gesichts gewollilen. Bei 
Fraktionierung auf 20, 30 oder bis 40 Tage zeigten sich deutliche Differenzen. Der 
Autor auBerte Bedenken, die Kurve (Abb. 27) auf die Zeit Null, d.h. auf die einmalige 
Hochstdosis zu extrapolieren, weil bei Fraktionierung auf wenige Tage keine Beobach
tungen mehr vorlagen und gl'undsatzliche Bedenken bestanden, die Veranderungen bei 
einmaliger Bestrahlung denjenigen bei Fraktionierung gleichzusetzen. 

STRANDQUIST ubertrug die Werte von ZUPPINGER in sein Kurvenschema. Es zeigte 
sich eine ziemlich starke Stl'euung, doch glaubte der Verfassel', die Kurven als Bestati
gung seiner Auffassung interpretieren zu konnen, weil sie, unter Annahme einer betracht
lichen Streubl'eite, in del' Fol'tsetzung der Geraden seiner Vel'suche lagen. Analysiert man 
die Werte etwas genauer, so fallt auf, daB bei starkel'er Fraktionierung deutIichere 
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Erhofungsfaktoren auftreten. Die Werte starkerer Fraktionierung liegen mehr als 20 % 
tiber den nach STRANDQUISTS Angaben zu erwartenden. Versucht man, die Werte in ein 
logarithmisches Raster einzutragen und sie kurvenmaBig darzustellen, so kommt man 
auf einen Wert von n, del' bei 0,3, also ahnlich demjenigen von ANDREWS und MOODY, 
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Abb.32a-c. Tumorrlickbildung in Abhangigkeit von del' Schleimhautreaktion bei Fraktionierung libel' 
4-61/ 2 Wochen. (Nach FLETCHER) 
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liegt und nicht bei 0,22 wie bei STRANDQUIST. 1949 hat ZUPPINGER deshalb Bedenken 
dagegen geauBert, die Beobachtungen von STRANDQUIST auf Fraktionierungen liber mehr 
als 30 oder 40 Tage anzuwenden, weil es zu starken Unterdosierungen kommen muB. 
JOLLES und MITCHELL auBerten dieselben Bedenken gegen eine Weiterfiihrung der Kurve 
gegen den Nullpunkt, weil auch sie keine Gleichheit der Veranderungen bei einmaliger 
Bestrahhmg und Fraktionierung voraussetzen. Ihre Werte, in Abhangigkeit von verschie
denen FeldgroBen, sind fiir die Praxis so wert
voll, daB wir sie in Tabelle 4 wiedergeben 
(Abb.33). 

Eine weitere Beobachtung aus dem Ra
diumhemmet mahnt zudem zu groBer Vor
sicht, die Strandquistsche Interpretation bei 
Fraktionierung generell anzuwenden. JACOB
SEN hat die Reaktionen von Pharynxtumoren 
in bezug auf Reilung und Schadigung in Ab
hangigkeit von der Dosis untersucht. Er 
fand bei einer Fraktionierung auf 30 Tage 
einen optimalen Wert von 6000 R. Steigerte 
er die Dosen nur um 10 %, so traten in 
allen Fallen schwere Schiidigungen auf. 
Nimmt man aber £tir die Strandquistschen 
Kurven Schwankungsbreiten von bis zu 
20 % an - wie sie auch von ANDREWS und 
MOODY angenommen wurden - so kann 
man bereits in den Bereich schwerer Schiidi-
gungen geraten. 

7000 

6000 

5000 

<X VOOO 
.:::; 
.~ 

~JOOO 

3000 

1000 

o 

~ 
;:::::::... 

~ 

#. ~ :::::::: :----

~ V 
/' 

2 3 if 
BelilIno'/lIngswocnen 

-
!elo';rolJe 
8x6cm 
lSxScm 

70cm¢ 
lSx!Ocm 

20x!ficm 

(} 

Abb.33. Kurven der optimalen Toleranzdosis in 
Abhangigkeit von FeldgriiBe und Behandlungsdauer. 

(JOLLES und MITCHELL) 

Wegen praktisch wichtiger Folgerungen mlissen wir diese Frage weiterhin erortern, 
besonders im Rinblick auf die unverkennbare Tendenz, das Zeitfaktorproblem zu sim
plifizieren. 

STRANDQUIST hat bei seinen Beobachtungen an der Raut die Ergebnisse bei Einzeit
bestrahlung und fraktionierter Technik bis etwa 14 Tage verglichen und kommt zum 
SchluB, daB sich "kli
nisch fast genau diesel
ben biologischen Wir
kungen mit Einzeit
bestrahlung wie mit 
fraktionierter Behand
lung bei verschiedener 
Gesamtdauer erzielen 
lassen, wenn nul' die 
Dosis richtig gewiihlt 
wird". Dies mag wohl 
zutreffen, wenn man 

Tabelle 4. Toleranzdosen in Abhiingigkeit von verschiedenen Feldgro/3en 
(nach JOLLES und MITCHELL) 

Duration 
of Treatment 

1 Woche 
2 Wochen 
3 Wochen 
4 Wochen 
5 Wochen 
6 Wochen 

Tolerance Dose-r 
------~---~---~---~-----.----

15 x 5 em 1 10 em dia 115 x 10 em 120 x 15 em 7 em dia 

3430 
4550 
5160 
5450 
5600 
5700 

8 x 6em 

3460 
4580 
5200 
5500 
5660 
5750 

3350 
4450 
5050 
5325 
5500 
5575 

3050 
4050 
4600 
4850 
5000 
5075 

2850 
3800 
4300 
4550 
4700 
4750 

2550 
3400 
3850 
4050 
4175 
4250 

mit kleinen Feldern und geringem Volumen (Kontaktbestrahlung) bestrahlt, wie dies 
STRANDQUIST getan hat. Es ist dann abel' kaum mehr einzusehen, weshalb man liberhaupt 
fraktionieren sollte. Rier mlissen die schweren Bedenken aller Kenner del' Entwicklung 
der fraktionierten Methode einsetzen. Betrachtet man die Werte zur Sterilisation eines 
Larynx- und Pharynxtumors, wie sie sich aus del' Regressionsgeraden mit einmaliger 
Dosis ergeben, so findet man nach ANDREWS und MOODY eine Dosis von 2700 R. Als 
Mahnung seien die Beobachtungen von JUNGLING erwiihnt: selbst die Applikation von 
100-110 % del' Rauterythemdosis (600 bis hochstens 900 R konventioneller Strahlung) 
bedeuten £til' den Kehlkopf eine groBe Gefahr. Steigern wir diese Dosis auf mehr als das 
Doppelte, so wird ohne Zweifel eine Larynxnekrose entstehen. STRANDQUIST schrieb 
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zwar spater, er meine nicht, daB eine fraktionierte Dosis durch eine Einzeitdosis ersetzt 
werden konne und wolle den Begriff der kumulierten Dosis nur als die einfachste Art, 
den Schaden auszudrucken, angewandt wissen. Er sagt, daB eine Auseinandersetzung 
uber Einzeit- und fraktionierte Bestrahlung aus dem Rahmen seiner Arbeit falle, und 
daB jedes Vedahren sein bestimmtes Anwendungsgebiet habe, begrundet jedoch nicht, 
wann dieses oder jenes Vedahren anzuwenden sei. Aus seinen Ausfiihrungen und auch aus 
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zahlreichen spateren Publikationen 
anderer Autoreh gewinnt man den 
Eindruck, daB das AusmaB der Frak
tionierung entlang der Geraden beliebig 
gewahlt werden konne. Unserer Auf
fassung nach ist dies aber nicht ge
stattet. 

Wir glauben, daB man konse
quenterweise der Diskussion dieser 
Fragen nicht aus dem Weg gehen 
dad. Allein schon der Vergleich der 
Ahnlichkeit der Reaktionen bei Ein
zeit- und fraktionierter Bestrahlung 
unter den Bedingungen von STRAND
QUIST und den grundlegenden Diffe
renzen bei Larynxbestrahlungen zeigt, 
daB eine generelle Ubertragung der 
Strandquistschen Folgerungen auf die 
Klinik der fraktionierten Bestrahlung 

0, 7 L------,2!--J-!:--:1/-~5-6';;-;;-7-,:;-8-;;-9 -::::'o:----;a!::v -J""'r;---;:lfC:co -;'SO:-'--'--J~700 unsta tthaft ist. Wenn der Winkel-
BelJClntflllngszeil in Tagen (bei kjg!. 8e.str:) koeffizient fur die Reaktion der nor

Abb.34. Zeitfaktor bei verschiedenen Tumoren. 
(Nach LUCILLE DUSAULT) 

malen Gewebe und flir die Tumor
ruckbildung gleich ist, muBte man 
folgern, daB eine Fraktionierung sinn

los ist. Spatere Untersuchungen haben - wie er
wahnt - gezeigt, daB sich die Winkelkoeffizienten 
der Reaktionen von Il,.ormalen Geweben und von 
Tumoren tatsachlich unterscheiden. Eine Fraktio
nierung ist unter gewissen Bedingungen also auch 
theoretisch zu begrunden. Nach LUCILLE DUSAULT 
unterscheiden sich auch die Winkelkoeffizienten 

log N verschiedener Tumorarten (Abb. 34), selbst bei 

Abb. 35. Toleranzdosis und kurative Dosis 
in Abhangigkeit von der Anzahl der Einzel· 
fraktionen; ein hypothetischer Fall, in dem 
sich ein Bereich maximaler Elektivitat ergibt 

Berucksichtigung der groBen Streubreite der mit
geteilten Resultate, sehr deutlich. Wir mussen 
bedenken, daB selbst Abweichungen von 10 % von 
der optimalen Dosis schon zu schweren Schadigun-
gen fuhren konnen, aber die Streubreite der bis

herigen Beobachtungen groBer wird. Dabei ist es, wie bereits bemerkt, keineswegs sicher
gestellt, daB der Reaktionsverlauf bei Darstellung im doppellogarithmischen Raster 
tatsachlich einer Geraden entspricht. 

Unter der vereinfachenden Annahme, daB in den unter gewohnlichen Therapie
bedingungen herrschenden Verhaltnissen die Kurve fur normale Gewebe geradlinig an
steigt, muBte bei ebenfalls geradlinigem aber flacherem Verlauf der Zeitfaktorkurve des 
malignen Gewebes mit zunehmender Fraktionierung die Situation immer gunstiger 
werden. Dies widerspricht aber jeder Edahrung. Der flachere Verlauf der "Regressions
geraden" bei einigen malignen Tumoren ist einwandfrei gezeigt worden. Die Auflosung 
dieses Widerspruchs kann offensichtlich nur durch die Annahme geschehen, daB bei 
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weiterer Fraktionierung der Zeitfaktor fiir die malignen Geschwillste steiler ansteigt als 
fiir normale Gewebe. Konsequenterweise miissen wir zur Auffassung gelangen, daB es 
eine optimale Fraktionierung gibt. Diese Ubedegungen sind schematisch in Abb. 35 
angedeutet. 

Mit dieser kritischen Einstellung wollen wir nicht sagen, daB die Bemiihungen, 
Zeitfaktoren filr die Reaktionen der normalen Gewebe und die Tumorriickbildung zu 
ermitteln, wertlos gewesen sind. Es sind ihnen wichtige Ergebnisse zu verdanken. 
Wir miissen aber wissen, daB die Streubreite der Werte sehr groB ist JInd die Zahlen
werte nur in erster Annaherung Gilltigkeit haben konnen. Die in der Folge der Be
strahlung auftretenden Reaktionen sind durch noch weitgehend unbekannte Parameter 
bestimmt. Dies gilt vor allem fiir die individuellen Empfindlichkeitsdifferenzen, die von 
ZUPPINGER mit 10-15 % veranschlagt werden, also ebenfalls von einer fiir die Erzeu
gung eines Schadens kritischen GroBe sind. 

Somit ist konsequenterweise das formale Schema nur eine Richtlinie, die Reaktion des 
Patienten aber maf3gebend fur die individuelle Dosis. 

5. Verschiedene Fraktionierungsverfahren 

An zahlreichen Kliniken hat sich zwischen 1940 und 1950 eine Behandlung eingebiir
gert, bei der in 4-6 W ochen eine Dosis von durchschnittlich 6000 R konventioneller 
Rontgenstrahlen oder das Dosisaqui
valent fiir Hochvoltstrahlung appli
ziert werden. Wir mochten sie als 
Standard-Fraktionierungsverfahren be
zeichnen. Diese Behandlung hat den 
entschiedenen Nachteil, besonders bei 
Bestrahlung im Gebiet des Larynx, daB 
ziemlich schwere Reaktionen auftreten, 
die oft nicht ungefahrlich sind, auf aIle 
FaIle aber eine erhebliche Belastung 
fiir den Patienten bedeuten. Zum Teil 
kommt es zu deutlichen Spatveran
derungen in Form von Trockenheit, 
Atrophie und Narbenbildung der 
Schleimhaute. Die Hautveranderungen 

Tabelle 5. Funjjahresresultate bei Pharynxtumoren in 
Abhiingiglceit von dm' Bestrahlungsdauer 

(naeh BACLESSE) 

Bestrahluugs-I Zahl der I I 
. (lauer FaIle Symptamfrei . 
III Wachen i 

% Differenz 

bis 2 98 I 2 2,0 
2-4 112 11 9,8 
4-6 153 27 17,6 }nieht gesiehe1't 
6-8 167 28 16,8}. h t 
8-10 182 13 7,1 geslC e1' 

10-12 251 14 5,6 }niehtgesiehert 

Die Werte von 2-4 und 4-6 W oehen wurden 
nieht ve1'gliehen, weil sie h!;lUte kein Interesse meh1' 
beansp1'uehen. 

sind mehr lastig als gefahrlich und treten bei Hochvoltphotonenbestrahlung stark 
zuriick. Ulcerationen kommen nur ausnahmsweise vor, meistens bei unrichtiger Technik 
oder bei sehr fortgeschrittenen Geschwiilsten. Sehr unangenehm und mit erheblicher 
Letalitat verbunden war und ist noch die Komplikation der Kiefernekrose. 

BACLESSE hat versucht, durch eine neue Technik mit sehr langer Fraktionierung 
aber 8, 10-12 Wochen und Steigerung del' Dosis auf iiber 8000 R am Herd, sowohl die 
lastigen und teilweise gefahrlichen Friihreaktionen zu vermeiden als auch die Zahl der 
Spatkomplikationen herabzusetzen. 1m Bereich des Pharynx war die Steigerung auf 
hohe Dosen nur moglich, indem kleine Felder gewahlt wurden, wobei das einzelne Feld 
vielfach nur jeden 2. Tag belastet wurde. Er konnte mit seiner Technik beim Brustkrebs 
bemel'kenswerte Ergebnisse el'zielen, die den operativen Resultaten gleichzusetzen sind. 
Beachtenswert sind auch seine Ergebnisse beim inneren Larynxcarcinorn. Es bleibt hierbei 
allerdings fraglich, ob die Resultate denjenigen mit der iiblichen auf 4-6 W ochen 
fraktionierenden Behandlungsmethode gleichzusetzen sind. Eine Analyse der Ergebnisse 
bei den Hypopharynxt1tmOren zeigt bei Fraktionierung tiber 8 Wochen (Tabelle 5) Resul
tate, die zum mindesten den Spitzenergebnissen del' iiblichen fraktionierten Therapie 
nachstehen. Deswegen wird bei Plattenepithelcarcinomen von den meisten Therapeuten 
der Standpunkt vertreten, daB das Optimum del' lokalen Wirkung erzielt wird, wenn 

22* 
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eine mittelstarke Reaktion del' Schleimhaut odeI' del' Haut von 2-4 Wochen Dauer 
amtritt. 

Eine Modifikation del' Standard-Fraktionierungsmethode iiber 4-6 Wochen ist an 
vielen Orten gebrauchlich; gegen AbschluB del' Bestrahlung werden die Einzeldosen 
herabgesetzt mit gleichzeitiger Verkleinerung del' Felder. Die Verkleinerung del' Felder 
ist moglich, weil periphere Partien ohne makroskopischen Tumorbefall zur Sterilisation 
nicht die volle Dosis benotigen. Eine Herabsetzung del' Einzeldosen wurde von uns damit 
begriindet, daB die Sensibilitat del' Haut und del' Schleimhaute im Hohepunkt del' 
Reaktion, wie bei Entziindungen infektioser Atiologie, erhoht wird. Wenn das Tumorbett 
reaktiv entziindlich reagiert, ist moglicherweise auch del' Tumor selbst sensibleI', so daB 
die anfangliche Einzeldosis jetzt zu hoch ist. ZUPPINGER glaubt, durch dieses Verfahren 
die Zahl del' Komplikationen herabsetzen zu komlen. 

Sehr aufschluBreich war derVersuch einer Dosissteigerung gegen Ende del' Bestrah
lung. Mit erhOhter Sensibilitat bei sich einstellender Reaktion besteht die Moglichkeit, 
daB eine Steigerung del' Dosis mit einem letzten Schlag zur verbesserten Heilung fiihren 
konne. Von diesel' Uberlegung ausgehend, hat ZUPPINGER 1943 bei einer Reihe von 
Patienten mit Pharynxtumoren, die als hoffnungslos betrachtet werden muBten, eine 
Steigerung del' Einzeldosis um 30-50 % vorgenommen, ohne Steigerung del' Gesamtdosis. 
Das Resultat war sehr schlecht; Es traten keine vermehrten Heilungen, sondern in 
vielen Fallen perichondritische Symptome ein. 

DerVersuch einer extremenFraktioniet'ung wurde 1943 von ZUPPINGER, ohne Kenntnis 
del' Versuche von BACLESSE, gemacht. Er verabreichte 45-65 R zweimal am Tag 
und behandelte wahrend 60-80 Tagen mit Herddosen von 6500-10000 R. Es traten 
ebenfalls keine nachteiligen Reaktionen auf. Die Friihergebnisse waren verbliiffend gut, 
doch stellten sich viel mehr Rezidive als bei del' iiblichen Therapie ein, so daB dieses 
Behandlungsverfahren aufgegeben wurde. 

SchlieBlich sei noch die friiher vielfach angewandte Zweiteilung der taglichen Dosis 
kurz besproehen. Sie ist umstandlieh und steht in Widerspruch zu den meisten Auf
fassungen (MCWHIRTER, WACHSMANN u.v.a.m.). Wenn abel' die experimentelle und auch 
klinisch untermauerte Auffassung richtig ist, daB bei einem Intervall von mehr als 5 Std 
schon eine deutliche Erholung del' Haut und del' iibrigen normalen Gewebe einsetzt 
und die Regressionsgerade fiir die Tumoren steiler verlauft als fiir die Hautreaktion, 
dann ware die Unterteilung doch sinnvoll. ZUPPINGER wendet sie kliniseh bei kritischen 
Fallen an, d.h. bei Larynx- und Hypopharynxtumoren, wenn del' Tumor ausgedehnt 
ist und schon Anhaltspunkte fiir perichondritische Veranderungen vorliegen. Er ver
mutet, daB die Unterteilung del' taglichen Dosis wesentlich dafiir verantwortlich ist, 
daB weniger perichondritische Veranderungen und damit auch weniger Spatverande
rung en auftreten (s. Band XIX). 

Es gibt selbstverstandlich noeh sehr viele andere Fraktionierungsmoglichkeiten; Das 
Intervall, die Dosis odeI' beide zusammen konnen variiert werden. Bei palliativen Be
strahlungen hat BOTSTEIN in einer groBeren Serie nur jeden 2. Tag bestrahlt und giinstige 
Effekte erzielt. Vergleichende Studien wurden von SAMBROOK et aL bei Hautcarcinomen 
und Mammatumoren vorgenommen. Bei Hautcarcinomen erzielten sie gute Resultate, 
wenn sie fiinfmal 200 R pro Woche applizierten, bei Brusttumoren erwies sich abel' die 
Behandlung mit zweimal 500 R pro Woche als giinstiger. 

In neuester Zeit nahm SCHUMACHER bei palliativeI' Bestrahlung del' Lungencarci
nome mit schnellen Elektronen nul' eine Bestrahlung wochentlich mit 1500 R VOl' und 
erzielte eine bedeutende Verlangerung del' durchschnittlichen Uberlebensdauer. 

SchlieBlich kann auch in Serien behandelt werden. 1m allgemeinen erweist sich eine 
Unterbrechung del' Behandlung als ungiinstig. Wird die Indikation weit gestellt, so ist 
bei del' kurativen Standardbestrahlung wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes 
vielfach eine Unterbrechung notig. Bei gefahrdeten Patienten wurde nul' bis zur be
ginnenden Schleimhautreaktion bestrahlt, was im allgemeinen bei einer Dosis von 4000 bis 
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5000 R am Herd erreicht wurde. Es folgte eine Pause von einem Monat, oder zum mindesten 
so lange, bis die Reaktion abgeklungen war. AnschlieBend wurde ein Zusatz von rund 
3000 R am Herd gegeben. Obwohl es sich dabei urn eine Auswahl schlechten Materials 
handelte, wurde bei Hypopharynxtumoren (1959) die gleiche Zahl von lokalen Hei
lungen erzielt. Das Gesamtergebnis lag nur wenig unter demjenigen des Gesamtmaterials. 
Da die Zahl der Beobachtungen aber noch zu klein ist, mochte ZUPPINGER diese Behand
lungsmethode mit Unterbrechungen vorHiufig noch fur FaIle mit schlechtem Allgemein
befinden reservieren, bei denen man keine stiirkere Reaktion wagen dad, bei denen die 
Reaktion spat auftritt und bei denen man praktisch fast sichel' weiB, daB mit einer 
Serie keine Heilung erzielt werden kann. 

Naheliegend ist es, die Bestrahlung jeweils in oder vor das Mitosemaximum zu legen 
und dabei moglichst die sensibelste Phase zu edassen. Diese Idee geht von ALBERTI 
und POLITZER aus und wurde von KOLLER und SMITHERS, SPEAR und GLUCKSMANN und 
vielen anderen aufgegriHen und auf ihre praktische Durchfuhrbarkeit untersucht. Die 
verschiedenen darauf sich stutzenden Methoden haben bisher aber zu keiner deutlichen 
Verbesserung der Ergebnisse gefuhrt. Neuerdings setzten sich, zunachst auf der Beob
achtung aufbauend, daB Patienten mit Behandlungsunterbruchen bessere Ergebnisse 
aufwiesen als bei normalen 4--6wochigen ununterbrochenen Fraktionierungen, SCANLON 
und SAMBROOK fur eine neue zeitliche Verteilung ein, die sie als Split-dose Bestrahlungs
methode bezeichnen. Sie teilen die Dosen in 2-3 kleinere Serien (SCANLON) oder in 
groBere Einzeldosen mit wochentlicher Dosis (SAMBROOK) auf, zunachst mit dem Ziel, 
die empfindlichen Zellphasen besser zu treHen. Dieser zeitlichen Unterteilung der Dosen 
haftet noch ein groBes MaB von Unsicherheit an, abel' ihre Fruhedahrungen sind gunstig. 

Als weiteres Extrem sei die Ruckkehr zu hohen Dosen (ATKINS) mit Hochvoltstrahlen 
(22,5 MeV) bei Mammacarcinomen mit einer Totaldosis von 2500 R in zwei Sitzungen in 
1 Woche erwahnt, mit guten Fruhergebnissen aber doch auHallend starken Strahlen
folgen. Bei Pharynxtumoren gibt derselbe Autor bei sehr fortgeschrittenen Fallen 1000 R 
in wochentlichen Abstanden bis total 4000 R mit guten palliativen Ergebnissen. Hier 
wie dort mussen bis zur moglichen Beurteilung des endgiiltigen Wertes del' Methoden 
weiterhin Berichte abgewartet werden. 

Die Sensibilitat kann auch in Abhangigkeit von der SauerstoHzufuhr eine Anderung 
edahren. Weist der Tumor eine bessere Durchblutung auf, dann sollte er sensibleI' sein, 
weil die SauerstoHspallliung im Gewebe zunimmt. Nach Beginn der Bestrahlung sinkt 
der SauerstoHdruck mit nachfolgender besserer SauerstoHzufuhr. Entsprechend dem 
Vorschlag von GRAY und GRAY et al. sollte man nach del' e:r:sten Bestrahlung die 
gunstigste Phase abwarten, doch sind die zeitlichen Verhiiltnisse noch keineswegs klar
gestellt. 

Die Ubersicht uber die klinischen Edahrungen zum Zeitfaktor zeigt, daB anschei
nend bei vielen Geschwulsten eine Fraktionierung uber 30-50 Tage zu den besten Er
gebnissen fuhrt. Es liegen abel' Hinweise VOl', daB bei bestimmten Geschwulstarten andere 
Fraktionierungsarten gunstiger sind. Leider fehlen exakte Methoden, urn am klinischen 
Material die Auswirkungen der verschiedenen Fraktionierungen zu messen, so daB wir 
bisher allein empirisch den besten Weg suchen mussen. Solange wir keine besseren 
Methoden besitzen, sind wir gezwungen, die Dosis approximativ nach den bekallliten 
Vedahren zu berechnen, die Reaktion del' Patienten genauestens zu beobachten und 
die Dosierung im Einzel£all individuell auf Grund der festzustellenden reaktiven Ver
iinderungen am Tumor und an den normalen Geweben zu bestimmen. 

AIle diese Ausfuhrungen zeigen, daB wir noch weit davon entfernt sind, klare ein
deutige Aussagen uber die besten zeitlichen Dosisverteilungen in der Strahlenbehandlung 
del' Tumoren machen zu konnen. Wir haben den Eindruck, in einer Zeit zu leben, in der 
die bisher als richtig anerkannten Basen in Zweifel gezogen werden, wobei man sich 
eifrig bemuht zu exakteren Erkenntnissen zu gelangen. Das den einzelnen Zentren zur 
Verfugung stehende Material ist zu klein und zu uneinheitlich, urn in absehbarer Frist 
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eine Losung auch nul' del' dringendsten Fragen zu ermoglichen. Dem Geist del' Zeit 
entsprechend mussen sich hier, wie schon auf anderen Gebieten del' Tumorbekampfung, 
groBere Arbeitsgruppen zusammenschlieBen, um mit gezielten GroBversuchen die Losung 
del' Zeitfaktorprobleme zu erleichtern und zu beschleunigen. Einen ersten Ansatz finden 
wir bereits in England, indem die Working Party of the British Institute of Radiology 
eine Umfrage an zahlreiche strahlentherapeutische Zentren gemacht hat, ob sie bereit 
waren, an einem klinischen Versuch teilzunehmen. 

Zunachst sollen zwei verschiedene Fraktionierungstypen untersucht werden. Die bis
her ubliche Bestrahlung an 5 Tagen pro W oche soll mit einer 3mal wochentlichen Be
strahlung verglichen werden, wobei die Einzelfalle durch ein Zufallsverfahl'en ausgewahlt 
werden. Weitere derartige Versuche sind sehr zu begruBen. 

Die Hoffnung ist nicht unbegrundet, daB sich in Zukunft eine tragfahige Brucke 
schlagen laBt zwischen dem theoretischen und experimentellen Teil del' strahlenbiologi
schen Erkenntnisse und del' klinischen Praxis. 

Wir danken Frl. Annemarie Kuftner und FTl. Helen Griesemer fiir ihre fleiBige und sorgfiiltige 
Unterstiitzung bei der Literatursammlung und der Korrektur des Manuskriptes. 

Literatur 
ABELE, A.: Versuche mit rhythmischer Bestrah

lung von Eiern der Drosophila mel. Meig. 
Strahlentherapie 67, 293-307 (1940). 

ALBERTI, W., u. G. POLITZER: Uber den EinfluB 
der Rontgenstrahlen auf die Zellteilung. Arch. 
mikr. Anat. 100, 82-109 (1923); 103, 284-307 
(1924). 

- - Das zweckmaBige Intervall bei mehrzeiti
ger Bestrahlung maligner Tumoren. Strahlen
therapie 21, 535-549 (1926). 

ANDREWS, 1. R., and J. M. MOODY: The time
dose relationship in radiotherapy. Amer. J. 
Roentgenol. 75, 590-596 (1956). 

ANDREWS, J. R., and T. O. COPPEDGE: Dose-time 
relationship for cure of squamous cell carci
noma. Amer. J. Roentgenol. 65, 934-939 
(1951). 

ATKINS, H. L.: Massive dose technique in radia
tion therapy of inoperable carcinoma of the 
breast. Amer. J. Roentgenol. 91, 80-89 (1964). 

- Massive single dose weekly fractionation 
technique in treatment of head and neck cancer. 
Amer. J. Roentgenol. 91, 50-60 (1964). 

AUERBACH, R.: Effects of single and fractionated 
doses of X-rays on mouse embryos. Nature 
(Lond.) 177, 574 (1956). 

AURAND, K.: Fraktionierte Ganzkorperbestrah
lung der weiBen Maus. Fortschr. Rontgenstr. 
81, Beih.37, 50-51 (1955). 

BACHOFER, C. S., and M. E. GAUTEREAUX: Bio
electric response in situ of mammalian nerves 
exposed to X-rays. Amer. J. Physiol. 198, 
715-717 (1960). 

BACLESSE, F.: L'etalement ou Ie "fractionne
ment" dans la roentgentherapie seule des epi
theliomas du pharynx et du larynx, de l'uterus 
et du vagin, du sein. Acta Un. into Cancro 9, 
29-33 (1953). 

BACLESSE, H., and R. W. GUNDERSON: Report 
on 216 cases of cancer of larynx treated with 
x-rays only at Fondation Curie Paris. Brit. J. 
Radiol., SuppI. 3, 22, 63-68 (1949). 

BALDWIN, W. F. : The effect of radiation dose rate 
on the production of eye colour mutations in 
the Chalcid Dahlbomius. Radiat. Res. 17, 
127-132 (1962). 

BARENDSEN, G. W.: Modification of radiation 
damage by fractionation of the dose, anoxia 
and chemical protectors in relation to LET. 
Proc. of the Conference on Physical Factors 
Modifying Response to Radiation, ed. by 
H. E. WHIPPLE. New York: Annals of the 
Academy of Sciences, vol. 114, p.96-114, 
1964. 

-, and T. L. J. BEUSKER: Effects of different 
ionizing radiation on human cells in tissue cul
tures. 1. Modern technique and dosimetry. 
Radiat. Res. 13, 832-840 (1960). 

- - A. J. VERGOESEN, and L. BUDKE: Effects 
of different ionizing radiations on human cells 
in tissue culture. II. Biological experiments. 
Radiat. Res. 13, 841-849 (1960). 

BARTH, G., D. BOHMER u. F. WACHSMANN: Ex
perimentelle Untersuchungen zur Frage der 
Pausendauer bei der Strahlentherapie bosarti
ger Tumoren. Strahlentherapie 109, 599-608 
(1959). 

- H. GRAEBNER u. F. WACHSMANN: Zur Frage 
der optimalen Pausendauer bei der Strahlen
therapie schnell wachsender bosartiger Tumo
reno Strahlentherapie 112, 280-286 (1960). 

BATEMAN, J. L., V. P. BOND, and J. S. ROBERT
SON: Dose-rate dependence of early radiation 
effects in small mammals. Radiology 79, 
1008-1014 (1962). 

- -, and H. H. ROSSI: Lens opacification in 
mice exposed to monoenergetic fast neutrons. 
Symposium on biological effects of neutron and 
proton irradiations. Brookhaven National La
boratories. Internat. Atomic Energy Agency 
Wien 1964, vol. II, p. 321-336. 

BAUER, R.: Untersuchungen i.i.ber die Einwirkung 
unterschiedlich verabfolgter Rontgenstrahlung 
auf das Knochenmark und seine Zellelemente. 



Literatur 343 

Zugleich ein Beitrag zum Zeitfaktorproblem. 
Strahlentherapie 67, 424-501 (1940). 

BAUM, S. J.: Erythropoietic recovery and resi· 
dual injury in rats exposed repeatedly to X
rays. Amer. J. Physiol. 200, 155-159 (1961). 

-, and E. L. ALPEN: Residual injury caused in 
the erythropoietic system of the rat by periodic 
exposures to X-radiation. Radiat. Res. 11, 
844--860 (1959). 

-A. K. DAVIS, and E. L. ALPEN: Effect of re
peated roentgen or neutron irradiation on the 
hematopoietic system. Radiat. Res. 15, 97-
108 (1961). 

BEER, J. Z., J. T. LETT, and P. ALEXANDER: 
Influence of temperature and medium on the 
X-ray sensitivity of leukemia cells in vitro. 
Nature (Lond.) 199, 193-194 (1963). 

BELLUCCI, B.: Sull'importanza del fattore fre
quenza. SCI'. ital. Radiobiol. med. 3, 3 (1936). 

BENDER, M. A., and P. C. GOOCH: Spontaneous 
and X-ray induced somatic chromosome aber
rations in the Chinese hamster. Int. J. Radiat. 
BioI. 4, 175-184 (1961). 

BENSTED, J. P. M., N. M. BLACKETT, and L. F. 
LAMERTON: Histological and dosimetric consi
derations of bone tumour production with radio
active phosphorus. Brit. J. Radiol. 34, 160-
175 (1961). 

BERG, N. 0., and M. LINDGREN: Time-dose rela
tionship and morphology of delayed radiation 
lesions of the brain in rabbits. Acta radiol. 
(Stockh.), Suppl. 167, 5-118 (1958). 

BERRY, R. J., and J. R. ANDREWS: Quantitative 
relationship between radiation dose and the 
reproductive capacity of tumour cells in a 
mammalian system in vivo. Radiology 77, 
824--830 (1961). 

BLACKETT, N. M.: An effect of dose fractionation 
on the incidence of bone tumours using radio
active phosphorus. Nature (Lond.) 184, 565-
566 (1959). 

BLAIR, H. A.: Data pertaining to shortening of 
life span by ionizing radiation. US Atomic 
Energy Commission Unclassified Report UR-
442 (1956). 

BLAU, M., u. K. ALTENBURGER: Uber einige Wir
kungen del' Strahlen. II. Z. Physik 12, 315-
329 (1922). 

BLOOM, M. A.: Acquired radioresistance of the 
crypt epithelium of the duodenum. Radiology 
55, 105-115 (1950). 

BODEN, 1.: Radiation myelitis of brain-stem. 
J. Fac. Radiol. (Lond.) 2, 79-94 (1950). 

BOLAND, J.: The lethal effects of X-rays on the 
chick embryo: The mode and time of death 
and their bearing on the determination of the 
LD5o• Brit. J. Radiol. 27, 680-687 (1954). 

BOONE, 1. U., and L. T. RIVERA: The effect of 
dose rate on the incidence of leukemia in several 
strains of mice. Semiannual Report University 
of Los Alamos, January to June 1961, p. 121 

BORNSCHEIN, H., R. PAPE u. J. ZAKOVSKY: Uber 
die Rontgenstrahlenempfindlichkeit del' mensch
lichen N etzhaut. N aturwissenschaften 40, 
251 (1953). 

BOTSTEIN, CH.: Periodic fractionation of treat
ment. Progress in Radiation Therapy, Vol. II. 
New York and London: Grune & Stratton Inc. 
1962. 

BRANDES, G.: Uber die Sichtbarkeit del' Rontgen
strahlen. S.-B. preliB. Akad. Wiss. 24, 547-
550 (1896), Beibl. z. Ann. Physik 20,718 (1896). 

BRASCH, A., ''Y. HUBER, and A. "\IV ALY: Radiation 
effects as a function of dose rate. Arch. Bio
chem. 39, 245-247 (1952). 

BRAUER, R. W., J. S. KREBS,-and R. PESSOTTI: 
The "non-recuperable" fraction of X-irradia
tion injury as the basis for an experimental 
approach to the problem of delayed effects of 
ionizing radiation. In: Progress in radiobiology, 
ed. by J. S. MITCHELL, B. E. HOLMES and C. L. 
SMITH, p. 396-402. London: Oliver & Boyd 
1955. 

BREIT, A. : Uber die Wirkung fraktionierter Ront
genbestrahlung auf das Riickenmark beim Tier. 
Strahlentherapie 106, 446-450 (1958). 

- Spatschaden des Riickenmarks nach Rontgen
bestrahlung. Habil.-Schr. Miinchen 1964. 

BREWEN, J. G.: Dependence of frequency of X
ray induced chromosome aberrations on dose 
rate in the Chinese hamster. Proc. nat. Acad. 
Sci. (Wash.) 50, 322-329 (1963). 

British Institute of Radiology: Brit. J. Radiol. 
36, 382-383 (1963). 

BROOKS, P. M. : The prompt effects of whole-body 
irradiation at a high dose rate on the EEG of 
monkeys. Radiat. Res. 4, 206-216 (1956). 

BROWN, J. A. H., M. J. CORP, and D. R. W-EST
GARTH: Effect of dose rate and fractionation 
of X-ray dose on acute lethality in mice. Int. 
J. Radiat. BioI. 2, 371-383 (1960). 

BRUES, A. M., M. P. FINKEL, H. LISCO, and G. A. 
SACHER: Age and lymphoma incidence in CF-l 
mice. Cancer Res. 9, 604 (1949). 

-, and G. A. SACHER: Analysis of mammalian 
radiation injury and lethality. In: Symposion 
on radiobiology, ed. b;y J. J. NICKSON, p. 441-
465. New York: J. Wiley & Sons 1952. 

BURNS, J. E.: Nomogram for radiobiologically
equivalent fractionated doses. Brit. J. Radiol. 
38, 545-547 (1965). 

CANEGHEM, P. VAN, u. C. G. SCHIRREN: Tier
experimentelle Untersuchungen zur Frage del' 
Rontgenstrahlenempfindlichkeit von Knochen
wachstumszonen. Strahlentherapie 100, 433-
444 (1956). 

CANTI, R. G.: Biological effects of radium irradia
tion. Acta radioL (Stockh.) 10,320-331 (1929). 

-, and F. G. SPEAR: The effect of gamma irra
diation on cell division in tissue culture in vitro. 
Proc. roy. Soc. B 102, 92-101 (1927). 

CARLSON, J. G.: Immediate effects on division, 
morphology and viability of the cell. In: Ra
diation Biology, ed. by A. HOLLAENDER, vol. I, 
part II, p. 763-824. New York: McGraw-Hill 
Book Co. 1954. 

- N. G. HARRINGTON, and M. E. GAULDEN: 
Mitotic effects of prolonged irradiation with low
intensity gamma rays on the Chortophaga 
neuroblast. BioI. Bull. 104, 313-322 (1953). 



344 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Der Zeitfaktor 

CARLSON M. L. SNYDER, and A. HOLLAENDER: 
Relation of gamma-ray dosage rate to mitotic 
effect in the grasshopper neuroblast. J. cell. 
compo Physiol. 33, 365-372 (1949). 

CARTER, T. C., M. F. LYON, and H. J. S. PHIL
LIPS: Induction of sterility in male mice by 
chronic gamma irradiation. Brit. J. Radiol. 
27, 418-422 (1954). 

CASARETT, A. P., and G. W. CASARETT: Com
parative histological effects of acute and chro
nic X-irradiation on the rat testis. Radiat. 
Res. 9, 99 (1958). 

CASP ARI, E., and C. STERN: The influence of chro
nic irradiation with gamma rays at low dosages 
on the mutation rate in Drosophila mel. Gene
tics 33, 75-95 (1948). 

CHAOUL, H., F. WACHSMANN u. H. ROSENBER
GER: Dber den EinfluB der Protrahierung in 
der Strahlentherapie. Strahlentherapie 76, 

224--259 (1947). 
CLAUS, W. C.: Radiation biology and medicine, 

p.287. Reading, Mass.: Addison-Wesley Publ. 
Co. 1958. 

CLEMEDSON, C. J., and A. NELSON: The adult 
organism. In: Mechanisms in radiobiology, ed. 
by M. ERRERA and A. FORSSBERG, vol. II, 
p. 95-205. New York and London: Academic 
Press 1960. 

CLEMENS, H., D. HOFMANN u. R. K. KEPP: Dber 
die Auswirkung der Fraktionierung auf die 
ElektivitlLt bei Bestrahlung mit schnellen 
Elektronen. Strahlentherapie 109, 169-178 
(1959). 

COHEN, L.: Clinical radiation dosage. Brit. J. 
Radiol. 22, 160-163, 706-713 (1949). 

- Radiotherapy in breast cancer. 1. Dose-time 
in relationship: Theoretical considerations. 
Brit. J. Radiol. 25, 636-642 (1952). 

-, and T. G. KERRICH: Estimation of biological 
dosage factors in clinical radiotherapy. Brit. 
J. Cancer 5, 180-194 (1951). 

COLE, L. C., P. C. NOWELL, and J. S. ARNOLD: 
Late effects of X-radiation. The influence of 
dose fractionation on life span, leukemia and 
nephrosclerosis incidence in mice. Radiat. Res. 
12, 173-185 (1960). 

CORP, M. J., and F. E. NEAL: The modification 
of acute mortality in mice by variation of the 
dose rate and the overall time of irradiation. 
Int. J. Radiat. BioI. 1, 256-265 (1959). 

COUTARD, H.: Zusammenfassung del' Grundlagen 
del' rontgentherapeutischen Technik der tief
gelegenen Krebse. Strahlentherapie 37,50-58 
(1930). 

CROWTHER, J. A.: The action of X-rays on Coli
pidium Colpoda. Proc. roy. Soc. B 100, 390-
404 (1926/27). 

CURTIS, H. J., and C. CROWLEY: Chromosome 
aberrations in liver cells in relation to the soma
tic mutation theory of aging. Radiat. Res. 19, 
337-344 (1963). 

-, and K. GEBHARD: The relative biological 
effectiveness of fast neutrons and X-rays for 
life shortening in mice. Radiat. Res. 9, 278-
284 (1958). 

CZERWENKA, C., J. GREGG, W. PARR, W. LUTHER, 
and A. KREBS: A study of mitotic activity in 
the intestine epithelium of the albino rat and 
its role in the recovery process after X-irradia
tion. NP 5116, 1950. 

DACQUISTO, M. P., and E. W. BLACKBURN: The 
influence of delivery rate of whole-body 250 kv
roentgen irradiation (30 or 3 Rjmin) on mice, 
rats and Guinea pigs. Amer. J. Roentgenol. 
84, 699-704 (1960). 

DAHL, B.: Die Strahlenbehandlung del' osteo
genen Sarkome und Me Reaktion des Knochen
gewebes auf Rontgenbestrahlung. Strahlen
therapie 54, 35-51 (1935). 

- Tierexperimentelle Untersuchungen tiber die 
epilatorische Wirkung del' Rontgenstrahlen in 
ihrer Beziehung zur Rontgendermatitis sowie 
tiber den EinfluB del' Bestrahlungstechnik auf 
diese Wirkung. Strahlentherapie 58, 336-344 
(1937). 

DAINTON, F. S.: On the existence of free atoms 
and radicals in water and aqueous solutions 
subjected to ionizing radiation. J. physic. 
Chem. 52, 490-517 (1948). 

DEBRUYN, P. P.-H., and M. M. TORNOVA-SVEH
LIK: Quantitative aspects of the effects of X
rays on lymphatic tissue. Radiat. Res. 6, 
573-584 (1957). 

DENIER, A.: Atti 4. Congr. naz. radiobiol. 
DITTRICH, W.: Reversible Treffer. Z. Natur

forsch. 12b, 536-541 (1957). 
DOGNON, A.: Influence of temperature on action 

of roentgen rays on ascaris eggs. C. R. Soc. 
BioI. (Paris) 92, 1389-1392 (1925). 

- Action of temperature on radio sensibility of 
ascaris eggs. C. R. Soc. BioI. (Paris) 94, 466-
468 (1926). 

DUFFY, T. T., A. N. ARNESON, and E. L. YOKE: 
The rate of recuperation of human skin follow
ing irradiation. A preliminary study. Radio
logy 23, 486-490 (1934). 

DUSAULT, L.: The time-dose relationship. Amer. 
J. Roentgenol.75, 597-606 (1956). 

- The time-dose relationship in radiotherapy. 
In: F. BUSCHKE, Progress in Radiation The
rapy, p.100-114. New York and London: 
Grune & Stratton 1958. 

- The influence of the time factor on the dose
response curve. Amer. J. Roentgenol. 87, 
567-573 (1962). 

- W. R. EYLER, and VV. M. BURNS: Studies of 
time-dose relationship: The effect of fractiona
tion. Radiology 71, 709-715 (1958). 

- - and G. D. DOBBEN: The combination of 
oxygen and optimum fractionation in radiation 
therapy of adenocarcinoma. Amer. J. Roent
genol. 82, 688-692 (1959). 

ELKIND, M.: Cellular aspects of tumor therapy. 
Radiology 74, 529-541 (1960). 

-, and H. SUTTON: X-ray damage and recovery 
in mammalian cells in culture. Nature (Lond.) 
184, 1293-1295 (1959). 

- - Radiation response of mammalian cells 
grown in culture. 1. Repair of X-ray damage 



Literatur 345 

in survrvmg Chinese hamster cells. Radiat. 
Res. 13, 556-593 (1960). 

ELLIS, F.: Tolerance dosage in radiotherapy with 
200 kv X-rays. Brit. J. Radiol. 15, 348-350 
(1942). 

ELY, J., M. H. Ross, R. G. METCALF, F. A. INDA, 
T. B. BARNETT, and G. VV. CASARETT: Clinical, 
pathological and hematological effects of chro
nic radiations. In: Biological effects of external 
X- and gamma radiation, ed. by H. BLAIR. 
Div. VI, vol. 2, p. 419-497. New York: 
McGraw Hill Book Co. 1954. 

ERNST, H.: Fraktionierte Bestrahlung des Ka
ninchengehirns mit dem 31-MeV-Betatron. 
Strahlentherapie 110, 518-528 (1959). 

ESCH, H., H. MILTENBURGER u. O. HUG: Die 
Beeinflussung elektrischer Potentiale vonAlgen
zellen durch Rontgenstrahlen. Biophysik 1, 
380-388 (1964). 

ESCHENBRENNER, A. B., E. MILLER, and E. Lo
RENZ: Quantitative histologic analysis of the 
effect of chronic whole-body irradiation with 
gamma rays on the spermatogenic elements and 
the interstitial tissue of the testes of rice. J. 
nat. Cancer Inst. 9, 133-147 (1948). 

EVANS, T. C., R. D. RICHARDS, and E. F. RILEY: 
Histologic studies of neutron and X-irradiated 
mouse lenses. Radiat. Res. 13, 737-750(1960). 

FABER, B.: Experimentelle Untersuchungen tiber 
die Bedeutung der Protrahierung und Fraktio
nierung. Acta radiol. (Stockh.) 20, 170-184 
( 1939). 

FAVRE, M., u. A. ZUPPINGER: Experimentelle 
Untersuchungen tiber den Strahlenkatarakt. 
Acta radiol. (Stockh.), Suppl. 188, 81-86 

(1959). 
FERROUX, R., C. REGAUD et N. SAMSSONOW: 

Comparison des effets produits sur les testicules 
du lapin, au point de vue de la sterilisation de 
l'epithelium seminal, par une meme dose de 
rayons X. Selon qu'elle a ete administree sans 
rractionnement ou bien fractionee et etalee dans 
Ie temps. C. R. Soc. BioI. (Paris) 128, 173-176 
( 1938). 

FINKEL, M. P., and B. O. BISKIS: The induction 
of malignant bone tumors in mice by radioiso
topes. Acta Un. into Cancro 15, 99-106 (1959). 

FLETCHER, G. H.: Clinical evaluation of super-
voltage roentgentherapy. Acta radiol. 
(Stockh.), Suppl. 188, 86---110 (1959). 

FLIEDNER, T. M.: Strahlenwirkung und Hamo
poese. In: Die Supervolttherapie. Hrsg. J. 
BECKER und G. SCHUBERT, S. 209-224. Stutt
gart: Georg Thieme 1961. 

-, u. R. STODTMEISTER: Experimentelle und kli
nische Strahlenhamatologie. Mtinchen: J. F. 
Lehmann 1962. 

FORSSBERG, A.: Studien tiber einige biologische 
Wirkungen der Rontgen- und Gammastrahlen, 
insbesondere am Phycomyces Blakesleeanus. 
Acta radio!. (Stockh.), Supp!. 49,1-143 (1943). 

FOWLER, J. F., and J. M. LAWREY: Dose-rate 
effects on mice and rats in the range 2 -
340 rad/min. Brit. J. Radio!. 33, 382-389 
(1960). 

FOWLER, J. F., and B. E. STERN: Dose-rate 
effects: Some theoretical and practical con
siderations. Brit. J. Radiol. 33, 389-396 
(1960). 

- - Dose time relationship in radiotherapy and 
the validity of cell survival curves. Brit. J. 
Radiol. 36, 163-173 (1963). 

FRIEDENWALD, J. S., and S. SIGELMAN: Influence 
of ionizing radiation on mitotic activity in rat's 
corneal epithelium. Exp. Cell Res. 4, 1-31 
(1953). 

FRIEDMAN, M., and B. W. PEARLMAN: Time-dose 
studies in irradiation of mycosis fungoides, its 
effect curve and tumor lethal dose. Radiology 
66, 374-379 (1956). 

FRIEDMANN, N. B.: Cellular dynamics in the inte
stinal mucosa. The effect of irradiation on epi
thelial maturation and migration. J. expo Med. 
81, 553-557 (1945). 

FURCHTGOTT, E.: Behavioural effects of ionizing 
radiation. Psycho!. Bull. 53, 321-334 (1956). 

GARTNER, H. : Experimentaliorschung an Gewebe
kulturen als Grundlage fiir die Behandlung mit 
energiereichen Strahlen. Strahlentherapie 114, 
1-13 (1961). 

GARCIA, J., N. A. BUCHWALD, B. H. FEDER, and 
R. ~"'-. KOELLING: Immediate detection of X
rays by the rat. Nature (Lond.) 196, 1014-
1015 (1962). 

- D. J. KIMELDORF, and E. L. HUNT: The use 
of ionizing radiation as a motivating stimulus. 
Psycho!. Rev. 68, 383-395 (1961). 

GARCIA, M.: Further observations on tissue do
sage in cancer of the cervix uteri. Amer. J. 
Roentgenol. 73, 35-58 (1955). 

GAUWERKY, F.: Studien tiber die Strahlenschadi
gung des wachsenden Knochens unter beson
derer Berticksichtigung des Zeitfaktoreinflusses. 
Habil.-Schr. Hamburg 1956. 

- tiber die Strahlenschadigung des wachsenden 
Knochens. 1. Mitt. Strahlentherapie 113, 
325-350 (1960). 

GHORMLEY, J. A.: Lifetime of intermediates in 
water subjected to electron irradiation. Radiat. 
Res. 5, 247-251 (1956). 

GLOCKER, R., H. LANGENDORFF u. A. REUSS: 
GesetzmaBigkeiten der Zeitfaktorwirkung bei 
Rontgenbestrahlung. Strahlentherapie 42, 
148-156 (1931). 

- O. ROTHACKER u. W. SCff(JNLEBER: Eine neue 
Methode zur Messung der Tiefendosis im Was
serphantom. Strahlentherapie 14, 389-422 
(1923). 

GOWEN, J. W., and J. STADLER: Life spans of 
different strains of mice as affected by acute 
irradiation with 100 pkv X-rays. J. expo Zoo!. 
132, 133-155 (1956). 

GRAY, L. H.: Oxygen and radiotherapy. Brit. 
med. J. 1961 II, No 5253, 692-693. 

- F. ELLIS, G. C. FAIRCHILD, and E. PATERSON: 
Dosage rate in radiotherapy. Brit. J. Radio!. 
17,327-342 (1944). 

-, and J. READ: The effects of ionizing radia
tions on the broad been TOot. 1. General notes. 
Brit. J. Radiol. 15, 11-16 (1942). 



346 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Del' Zeitfaktor 

GRAY, L. H., and J. READ: II. The lethal action 
of gamma radiation. Brit. J. Radiol. 15, 39-
42 (1942). 

- - III. The lethal action of neutron radiation. 
Brit. J. Radio!. 16, 72-76 (1942). 

- - IV. The lethal effect of alpha radiation. 
Brit. J. Radiol. 15, 320-336 (1942). 

HAGEN jr., C. VV., and E. L. SIMMONS: Effects of 
total-body X-irradiation in rats. Lethal action 
of single, paired, and periodic exposures. Uni
versity of Chicago Report CH-3815 (MDDC-
1210) 1947, p. 281-299. 

HAGER, E. B., J. W. FERREBEE, and E. D. THO
MAS: Damage and repair of the gastI'ointestinal 
tI'act after supralethal radiation. Radiobiol. 
Radiother. 4, 1-11 (1963). 

HALE, C. H., and G. W. HOLMES: Carcinoma of 
skin, influence of dosage on success of treat
ment. Radiology 48, 563-569 (1947). 

HALEY, T. J.: 2nd InteI'national symposium on 
the response of the nervous system to ionizing 
radiation, Los Angeles 1963. New York and 
London: Academic PI'ess (im DI'uck). 

-, and R. S. SNIDER: InteI'national symposium 
on the response of the nervous system to ioniz
ing radiation, Chicago 1960. New York and 
London: Academic Press 1962. 

HARDER, D., U. O. HUG: UbeI' die Wirkung von 
Elektronenstrahlen auf das reaktionskinetische 
Verhalten. Strahlentherapie 106, 245-252 
(1958). 

HARRIGAN, vV. D., H. L. ATKINS, and TAPLAY: 
Massiv-dose rapid palliative radiotherapy. 
Radiology 78, 439-444 (1962). 

HARRIS, P. F.: Changes in thymus and lymph 
node activity and alterations in bone marrow 
lymphocyte levels during recovery of the Gui
nea pig from whole body gamma irradiation. 
Brit. J. expo Path. 39, 557-573 (1958). 

HEEREN, I. G.: Die Wirkung del' diskontinuier
lichen Rontgenbestrahlung auf die Retikulo
zytenwerte del' Maus. Strahlentherapie 77, 
383-386 (1948). 

-, u. E. MULLER: Die Wirkung diskontinuier
lieher Rontgenbestrahlung. Experimentelle 
Untersuchungen auf Haut und Hoden. StI'ah
lentherapie 64, 449-463 (1939). 

HELDE, M.: Observations on rhythmical-poten
tial difference fluctuations in onion roots and 
the radiosensitivity of this reaction. Int. J. 
Radiat. BioI. 6, 523-527 (1963). 

HENSHAW, P. S.: Studies of the effect of roentgen 
rays on the time of the first cleavage in some 
marine invertebrate eggs. I. Recovery from 
roentgen-ray effects in Arbacia eggs. ArneI'. J. 
Roentgenol. 27, 890-898 (1932). 

- Further studies on the action of roentgen rays 
on the gametes of Arbacia punctulata. I. Delay 
in cell division caused by exposure of sperm to 
roentgen rays. ArneI'. J. Roentgenol. 43,899-
906 (1940). 

- II. Modification of the mitotic time schedule 
in the eggs by exposure of the gametes to 
roentgen rays. ArneI'. J. Roentgenol. 43, 907-
912 (1940). 

HENSHAW, P. S., and D. S. FRANCIS: The effect 
of X-rays on cleavage in Arbacia eggs: Evidence 
of nuclear control of division rate. BioI. Bull. 
70, 28-35 (1936). 

- E. F. RILEY, and G. E. STAPLETON: The bio
logic effects of pile radiation. Radiology 49, 
349-359 (1947). 

- R. S. SNIDER, and E. F. RILEY: Aberrant 
tissue development in rats exposed to beta rays. 
Radiology 52, 401-414 (1949). 

HICKS, S. P., and K. A. -WRIGHT: VaI'iation of 
pathologic response to radiation with time
intensity factors. ArneI'. J. clin. Path. 24, 
SuppI., 70 (1954). 

- - and C. J. D'AMATO: Time-intensity factors 
in radiation response. II. Some genetic factors 
in brain damage. Arch. Path. 66, 394-402 
(1958). 

HOFERT, M.: Versuche tiber strahleninduzierte 
Chemilumineszenz. Diss. Miinchen 1964. 

HOFMANN, D.: Bisherige Ergebnisse tiber die bio
logische Wirkung ultrafraktionierter Strahlun
gen. III. Mitt. Strahlentherapie 98, 552-557 
( 1955). 

-, u. R. K. KEPP: Bisherige Ergebnisse tiber die 
biologische Wirkung ultrafraktionierter Strah
lungen. II. Mitt. Strahlentherapie 98, 543-
551 (1955). 

-, u. K. MULLER: Uber die Wirkung einer ultra
fraktionierten Radium-Beta-Bestrahlung auf 
einzellige Eier von Ascaris megalocephala. 
Strahlentherapie 95, 296-301 (1954). 

- - Mitteilung tiber erweiterte Untersuchun
gen des biologischen Effekts ultrarraktionierter 
Bestrahlungen. Strahlentherapie 96, 402-407 
(1955). 

HOHLFELDER, H.: Die geeignete zeitliche Ver
teilung del' Rontgendosis "das Problem" in 
del' Strahlentherapie. Langenbecks Arch. klin. 
Chir. 134, 647-661 (1925). 

- Aktuelle Fragen in der biologischen Dosierung 
in del' Tiefentherapie. Strahlentherapie 36, 
54-61 (1930). 

- Die Rontgentiefentherapie. Leipzig: Georg 
Thieme 1938. 

HOLTHUSEN, H.: Beitrage zur Biologie der Strah
lenwirkung. Untersuchungen an Askariden
eiern. Pfltigers Arch. ges. Physiol. 187, 1-24 
(1921). 

- Der Zeitfaktor bei del' Rontgenbestrahlung. 
Strahlentherapie 21, 275-305 (1926). 

- Del' Grundvorgang del' biologischen Strahlen
wirkung. Strahlentherapie 26,157-173 (1927). 

- Biologische Wirkungen del' Rontgenstrahlen 
bei besonderer Berticksichtigung des Einflusses 
del' Wellenlange, del' Intensitat und del' Be
strahlungsdauer. Strahlentherapie 31, 509-
517 (1929). 

- Die biologischen Grundlagen del' Langzeitbe
strahlung. Strahlentherapie42, 881-889 (1931). 

-, u. R. BRAUN: Grundlagen und Praxis del' 
Rontgenstrahlendosierung. Stuttgart: Georg 
Thieme 1933. 

--, u. H. HAMANN: In: HOLTHUSEN, H., U. R. 
BRAUN. 



Literatur 347 

HUBER, W.: Ergebnisse und Analyse unterschied
licher Mechanismen del' Strahlenwirkungen bei 
einigen biologischen Systemen. N atnrwissen
schaften 38, 21-29 (1951). 

HUG, 0.: Abhangigkeit del' StrahlenwiJ:kung von 
del' zeitlichen Dosisverteihmg. In: Die wissen
schaftlichen Grundlagen des Strahlenschutzes 
(Hrsg. B. RAJEWSKY), S. 164--176. Karlsruhe: 
K. Braun 1957. 

- Die AuslOsung von Ftihlerreflexen bei Schnek
ken durch Rontgen- und Alphastrahlen. Strah
lentherapie 106, 155-160 (1958). 

- Die akuten Allgemeinreaktionen bei Ganz
und Teilkorperbestrahlung. In: Strahlenbio
logie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin und 
Krebsforschung (Hrsg. H. R. SCHINZ et a!.), 
S.583-662. Stuttgart: Georg Thieme 1959. 

- Reflex·like responses of lower animals and 
mammalian organs to ionizing radiation. In: 
Immediate and low level effects of ionizing 
radiation, ed. by A. A. BUZZATI-TRAVERSO, 
p.217-226. London: Taylor and Francis Ltd. 
1960a. A Supp!. to Int. J. Radiat. Bio!. 

- Biologische Sofortreaktionen auf schwache 
Strahlendosen. Abhandl. IXth Int. Congr. of 
Radiology (Hrsg. B. RAJEWSKY), p.1181-
1195. Stuttgart: Georg Thieme und Mtinchen: 
Urban & Schwarzenberg 1960b. 

- Hypotheses on the action mechanism of the 
effect of ionizing radiation on the nervous 
system. In: Effects of ionizing radiation on the 
nervous system. International Atomic Energy 
Agency, Wien 1962, p. 489-498. 

- Cytologische Aspekte del' Strahlentherapie. 
Radiologia Austriaca XV/2, 147-159 (1964). 

-, u. A. KELLERER: Zur Interpretation del' Dosis
wirkungsbeziehungen in del' Strahlenbiologie. 
Biophysik 1, 20-32 (1963). 

-, u. H. MILTENBURGER: StrahleninduzierteTur
gorbewegungen (Radionastien) bei Mimosen 
und anderen sensitiven Pflanzen. Naturwissen
schaften 49, 499-500 (1962). 

- - u. H. ESCH: Elektrophysiologische Begleit
erscheinungen strahleninduzierter Bewegungen 
bei Mimosen. Biophysik 1, 374-379 (1964). 

-, and H.-J. SCHLIEP: Immediate reactions of 
nerves and muscles to ionizing radiation. In: 
The initial effects of ionizing radiations on 
cells, ed. by R. J. C. HARRIS, p. 287-300. 
London and New York: Academic Press 1961. 

-, u. 1. "\VOLF: Das Verhalten eines Ferment
systems unter und nach Rontgenbestrahlung. 
Strahlentherapie, Sdbd. 35, 209-219 (1956a). 

- - Kinetics of open systems applied in radia
tion biology. In: Progress in radio biology, ed. 
by J. S. MITCHELL, B. E. HOLMES and C. L. 
SMITH, p. 23-31.London: Oliver&Boyd 1956b. 

HULSE, E. V.: Radiation "sickness" in the rat. 
Brit. R. Radio!' 31, 339 (1958). 

HURSH, J. B.: The effect of ionizing radiation on 
longevity. US Atomic Energy Commission 
Report UR·506, 1957. 

-, and G. W. CASARETT: The lethal effect of 
acute X-irradiation on rats as a function of age. 
Brit. J. Radio!' 29, 169-171 (1956). 

International Atomic Energy Agency: Effects of 
ionizing radiation on the nervous system. Pro
ceedings of a symposium. Wien 1962. 

JACOBSEN, F.: Carcinoma of the hypopharynx. 
Acta radio!. (Stockh.) 35, 1-21 (1951). 

JOHANSEN, 1.: The effect of fractionated irradia
tion under various oxygen concentrations on 
the radiosensitivity of the Drosophila embryo. 
Zit. R. H. MOLE in: Radiation effects in phy
sics, chemistry and biology, ed. by M. EBERT 
and A. HOWARD, p. 22. Amsterdam: 
North-Holland Pub!. Co. 1963. 

JOLLES, B., and R. G. MITCHELL: Optimal skin 
tolerance dose levels. Brit. J. Radio!. 20, 405-
409 (1947). 

JUNGLING, 0.: Die praktische Verwendbarkeit 
del' Wurzelreaktion von Vicia faba equina zur 
Bestimmung del' biologischen Wertigkeit del' 
Rontgenstrahlung. Mtinch. med. Wschr. 1920, 
Nr 40, 1141. 

- Rontgenbehandlung chirurgischer Krankhei
ten. Leipzig: S. Hirzel 1924a. 

- Zur Frage del' Latenz und Kumulierung del' 
Rontgenwirkung. Verh. dtsch. Rontg.-Ges. 15, 
134--137 (1924 b). 

-, u. H. LANGENDORFF: Uber die vVirkung zeit
lich verteilter Dosen auf den Kernteilungs
ablauf von Vicia faba equina. Strahlentherapie 
44, 771-782 (1932). 

- - Kann del' Mitoserhythmus Bedeutung ge
winnen ftir die Dosierung beim Krebs ~ Quan
titative Untersuchungen tiber das Verhalten 
del' Mitosen bei bestrahlten Krebsen. Strahlen
therapie 69, 181-230 (1941). 

JUUL, J.: Einmalige Hochstdosis, fraktionierte 
Bestrahlung odeI' Sattigungsmethode. Strah
lentherapie 38, 623-640 (1930a). 

- Significance of the time factor in radium 
radiation: Studies on cancer mice. Acta radiol. 
(Stockh.) 11, 226-236 (1930b). 

KAHLSTORF, A.: Experimentelle Untersuchungen 
an Ascariseiern tiber die Wirkung fraktionier
tel' Rontgenbestrahlung. Strahlentherapie 31, 
199-206 (1928). 

- Untersuchungen tiber die Hauttoleranz bei 
protrahiert-fraktionierter Rontgenbestrahlung. 
Strahlentherapie 38, 499-520 (1930). 

KALLMAN, R. F., and G. SILINI: Some observa
tions and an hypothesis concerning the early 
stages of radiation recovery. In: Physical 
factors modifying response to radiation, ed. by 
H. E. WHIPPLE. New York: Annals of the 
Academy of Science, vo!' 114, p. 173-184, 
1964. 

-, and N. V. DU TAPLEY: The dose-cure relation
ships of spontaneous and isologously trans
planted mouse tumours exposed to single and 
split X-ray doses. Zit. R. H. MOLE in: Radia
tion effects in physics, chemistry and biology, 
ed. by M. EBERT and A. HOWARD, p. 245. 
Amsterdam: North-Holland Publ. Co. 1963. 

KAPLAN, H. S., and M. B. BROWN: A quantitative 
dose-response study of lymphoid tumour deve
lopment in irradiated C 57-mice. J. nat. Cancer 
Inst. 13, 185-208 (1952). 



348 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Del' Zeitfaktor 

KELLERER, A., u. O. HUG: Zur Kinetik del' Strah
lenwirkung. Biophysik 1, 33-50 (1963). 

KENNETH, D. A., and J. H. FREED: Skin cancer: 
Correlation of field size and cancerocidal dose 
in roentgen treatment. ArneI'. J. Roentgenol. 
75, 581-589 (1956). 

KEPP, R. K.: Ergebnisse von Erythemversuchen 
mit fraktionierter Rontgenbestrahlung ver
schiedener Intensitat. Strahlentherapie 72, 
195-201 (1942). 

- Ergebnisse von Erythemversuchen mit frak
tionierter Rontgenbestrahlung bei ungleicher 
GroBe del' Einzeldoseu. Strahlentherapie 74, 
331-339 (1944). 

- Del' Erholungsverlauf in del' Haut nach Ront
genbestrahlung. Strahlentherapie 78, 273-276 
(1949). 

- Die Wirkung del' Bestrahlung mit schnellen 
Elektronen auf die menschliche Haut. Strah
lentherapie 81, 201-214 (1950). 

- Die Elektronenschleuder. Dtsch. med. Wschr. 
77, 1213-1215 (1952). 

-, u. K. F. MICHEL: Elektrophoretische Unter
suchungen tiber die Wirkung von Rontgen
strahlen auf waBrige Proteinlosungen. Strah
lentherapie 92, 416--422 (1953). 

-, u. K. MULLER: Zur Frage del' physikalischen 
Erklarung verschiedener Zeitfaktorwirkungen 
am biologischen Objekt. Strahlentherapie 88, 
139-149 (1952). 

- - u. H. REICH: Die Bedeutung des Zeit
faktors bei Bestrahlung del' menschlichen Haut 
mit schnellen Elektronen. Strahlentherapie 84, 
225-244 (1951). 

-, u. L. SEYFARTH: Die Beeinflussung del' Haut
reaktion durch langere Bestrahlungspausen bei 
fraktionierter Rontgenbestrahlung. Strahlen
therapie 76, 573-583 (1947). 

KIMBALL, R. F.: The effect of radiations on gene
tic mechanisms of Paramecium aurelia. J. cell. 
compo Physiol. 35, Suppl. 1, 157 (1950). 

KINGERY, L. B.: Saturation in roentgen therapy. 
Its estimation and maintainance. Arch. Derm. 
Syph. (Chic.) 1, 423-433 (1920). 

KIRCHHOFF, H., U. W. KELBLING: Experimentel
leI' Beitrag zum Zeitfaktorproblem. Strahlen
therapie 60, 444-465 (1937). 

KITAEVA, O. N.: The effect of fractionated X-ray 
treatment on the ovary of mice. Dokl. Akad. 
Nauk SSSR 120, 514-517 (1958). 

KOHN, H. I., and R. F. KALLMAN: Testes weight 
loss as a quantitative measure of X-ray injury 
in the mouse, hamster and rat. Brit. J. Radiol. 
27,586-591 (1954). 

- - The effect of fractionated X-ray dosage 
upon the mouse testis. I. Maximum weight 
loss following 80 to 240 R given in 2 to 5 frac
tions during 1 to 4 days. J. nat. Cancer Inst. 
15, 891-899 (1955). 

- - Acute X-ray lethality studies with the 
hamster: The LDso death rate. Recovery rate. 
Radiat. Res. 6, 137-147 (1957). 

KOLLER, P. C.: Chromosome breakage. In: Pro
gress in biophysics and biophysical chemistry, 
ed. by J. A. V. BUTLER and J. T. RANDALL, 

vol. IV, p. 195-243. London: Pergamon Press 
Ltd. 1953. 

KOLLER, P. C., and D. VV. SMITHERS: Cytological 
analyses of response of malignant tumors of 
irradiation as an approach to biological bases 
for dosage in radiotherapy. Brit. J. Radiol. 
19, 89-100 (1946). 

KREBS, J. S., and R. VV. BRAUER: Comparative 
accumulation of injury from X-, gamma and 
neutron irradiation - the position of theory 
and experiment. Symposium on biological effects 
of neutron and proton irradiations, Brook
haven National Laboratories. Internat. Atomic 
Energy Agency Wien 1964, vol. II, p. 347-364. 

KRONIG, B., U. W. FRIEDRICH: Physikalische 
und biologische Grundlagen del' Strahlenthera
pie. Sonderband Strahlentherapie 3. Hrsg. 
W. FALTA, C. J. GAUSS, H. MEYER und R. WER
NER, S. 215. Berlin: Urban & Schwarzen
berg 1918. 

KRONING, F., u. R. SIGMUND: Die Induktion leu
kamischer und nicht-leukamischer Tumoren 
nach Rontgenganzbestrahlungen bei Mausen 
des C 57 -Black-Inzuchtstammes. Strahlenthe
rapie 95, 574-586 (1954). 

KUNKEL, H. A., and F. OBERHEUSER: Ultra
fractionation and biological efficiency of fast 
electrons, investigations on "eggs" of Droso
phila melanogaster of different stages of deve
lopment. Zit. R. H. MOLE in: Radiation effects, 
in physics, chemistry and biology, ed. by 1\1. 
EBERT and A. HOWARD, p.21. Amsterdam: 
North-Holland Publ. Co. 1963. 

KUHN, U. S. G., and D. G. BROWN: Head irradia
tion of the burro with Cobalt-60. J. ArneI'. med. 
Ass. 180, 671-675 (1962). 

KURNICK, N. B., and N. NOKAY: Changes induced 
in the mouse spleen by graded doses of total
body X-irradiation. Radiat. Res. 17,140-144 
(1962). 

LAMARQUE, P., and P. BETOULLIERES: Newex
perimental researches on restoration in radio
biology. C. R.Acad. Sci. (Paris) 229, 308-310 
(1949). 

LAMERTON, L. F., A. H. PONTIFEX, N. M. BLAK
KETT, and K. ADAMS: Effects of protracted 
irradiation on the bloodforming organs of the 
rat. I. Continuous exposure. Brit. J. Radiol. 
33, 287-301 (1960). 

LAMSON, B. G., M. S. BILLINGS, and L. R. BEN
NETT: Effect of dose fractionation on longevity 
of irradiated rats. In: Semiannual Progress 
Report University Los Angeles, UCLA 460, 
p.32 (1960). 

LANGENDORFF, H.: Das Verhalten des Retikulo
zytenwel'tes del' weiBen Maus nach Rontgen
bestrahlung. III. Mitt. Stl'ahlenthel'apie 62, 
304-314 (1938). 

- Biologische Reaktionen nach wiederholter 
Verabl'eichung kleinel' Stl'ahlendosen. I. Das 
Vel'halten des Retikulozytenwel'tes del' Maus. 
Strahlenthel'apie 71, 275-284 (1942). 

- Das Verhalten del' Salamandercol'nea nach 
einzeitigel' und fraktioniertel' Rontgenbestrah
lung. Strahlentherapie 72, 505-526 (1943). 



Literatur 349 

LANGENDORFF, H.: Die Wirkung chronisch ver
abreichter kleiner Strahlendosen auf die Fertili
tat del' Maus. Fortschr. Rontgenstr. (Beibeft) 
76, 71-73 (1952). 

-, and M. LANGENDORFF: The effect of repeated 
small doses on the fertility of the white mouse. 
In: Advances in radiobiology, ed. by G. HEVE
SEY, A. FORSSBERG and .T. D. ABBATT, p. 257-
260. Springfield: C. C. Thomas Publ. 1957. 

-, U. G. SAURBORN: Biologische Reaktionen nach 
wiederholter Verabreichung kleiner Rontgen
strahlendosen. 1. Beobachtungen am ~lilz
gewebe del' weiBen Maus. Strahlentherapie 73, 
91-99 (1943). 

-, u. K. SOMMERMEYER: Strahlenwirkung auf 
Drosophilaeier. III. Zeitfaktoruntersuchungen 
mit Rontgenstrahlen. Strahlentherapie 67, 
119-129 (1940). 

- - Die Abtotung von Drosophilaeiern durch 
energiereiche Strahlen als biophysikalisches 
Problem. Strahlentherapie 82,316-320 (1950). 

LASER, H.: Strahlenbiologische Untersuchungen 
an Gewebekulturen. Strahlentherapie 38, 

391-437 (1930). 
LASNITSKI, 1.: The effect of dose rate variations 

on mitosis and degeneration in tissue cultures 
of avian fibroblasts. Brit . .T. Radiol. 19, 250-
256 (1946). 

LEA, D. E.: Actions of radiations on living cells. 
New York: MacMillan Co. 1947. 

LEBEDINSKIY, A. V., and Z. N. NAKHIL-NITS
KAYA: Effects of ionizing radiation on the ner
vous systen:l~ Amsterdam: Elsevier Publ. Co. 
1963. 

LEITCH, .T. L.: X-irradiation protection studies. 
1. Dose rate effect and statistical determination 
of significance in survival time curves. Report 
University Los Angeles UCLA-455, 3-17 
(1960). 

LEONG, G. Y., yv. G. WISECUP, and .T. W. 
GRISHAM: Effects of divided doses of X-ray 
on mortality and hematology of small and 
large domestic animals. In: Physical factors 
modifying response to radiation, ed. by H. E. 
WHIPPLE. New York: Annals of the Academy 
of Sciences, vol. 114, p. 138-149, 1964. 

LEROY, G. V.: Emergency exposures. In: Expo
sure of man to radiation in nuclear warfare, 
ed. by .T. H. RUST and D . .T. MEWISSEN, p. 5-
33. Amsterdam: Elsevier Publ. Co. 1963. 

LESHER, S., D. GRAHN, and G. SACHER: Thymic 
lymphoma induction by duration-oI-life daily 
doses Co-60 Gamma-irradiation. Proc. ArneI'. 
Ass. Cancer Res. 2, 230 (1958). 

LIECHTI, A. : Uber den Zeitfaktor del' biologischen 
Strahlenwirkung. Strahlentherapie 33, 1-54 
(1929). 

LINDOP, P . .T., and .T. ROTBLAT: The effect of 
anaesthesia on radiation sensitivity to whole
body exposure of mice. Zit. R. H. MOLE in: 
Radiation effects in physics, chemistry and bio
logy, ed. by M. EBERT and A. HOWARD, p. 23. 
Amsterdam: North-Holland Publ. Co. 1963. 

LIPETZ, L. E.: Electrophysiology of the X-ray 
phosphene. Radiat. Res. 2, 306---339 (1955). 

LIVANOV, M. N., u. 1. N. KONDRATIEVA: Uber die 
Empfindlichkeit des N ervensystems gegen 
schwache Strahleneinwirkung. In: Effects of 
ionizing radiation on the nervous system. Wien: 
International Atomic Energy Agency 1962. 

LOGIE, L. C., M. D. HARRIS, R. E. TATSCH, and 
E. N. VAN HOOSER: Analysis of the LDso/3o as 
related to radiation intensity. Radiat. Res. 12, 
349-356 (1960). 

LORENZ, E., W. E. HESTON, A. B. ESCHENBREN
NER, and M. K. DERINGER: Biological studies 
in the tolerance range. Radiology 49, 274-285 
(1947). 

L. O. JACOBSEN, A. B. ESCHENBRENNER, 
M. SHIMKIN, M. DERINGER, and J. DOMIGER: 
Biological effects of long continued whole-body 
irradiation with gamma rays on mice, Guinea 
pigs and rabbits. III. Effects on life span, 
weight, blood picture, and carcinogenesis, and 
the role of the intensity of radiation. Report 
University Chicago CH-3698 (1946). 

LOTZ, H. P., u. K. SCHMIDT: Reaktionskinetische 
Untersuchungen an einem strahlenchemischen 
System mit kontinuierlicher und impulsmodu
lierter Rontgenstrahlung. Biophysik 1, 96-
107 (1963). 

Low-BEER, B. V. A., u. W. REDISCH: Einfluil del' 
Rontgenstrahlen auf die Hautkapillaren. Strah
lentherapie 55, 85-91 (1936). 

LUTHER, W.: Die Wirkung del' Rontgenstrahlen 
auf die Zellteilung. Strahlentherapie 66, 40-49 
(1939). 

- Uber die Wirkung unterteilter Rontgenbe
strahlungen auf das Ehrlichsche Mausecarci
nom. Strahlentherapie 73, 671-692 (1943). 

MACCOMB, W. S., and E. H. QUIMBY: The rate of 
recovery of human skin from the effects of hard 
or soft roentgen rays or gamma rays. Radio
logy 27, 196---207 (1936). 

MAISIN, .T., H. MAISIN, A. DUNJIc, and P. MAL
DAGUE: Cellular and histological radiolesions, 
their consequences and repair. Proc. Int. Conf. 
Geneva Aug. 1955 (U~), vol. 11, p. 315-329. 

MARDERSTEIG, K.: Uber die Wirkung der Ront
genstrahlen auf die Erythropoese. II. Mitt. 
Experimentelle Untersuchungen tiber die Re
tikulozyten nach Rontgenbestrahlung. Strah
lentherapie 61, 107-129 (1938). 

MARKOVITS, E.: Uber die Einwirkung des Meso
thorium auf Einzeller. Fortschr. Rontgenstr. 
28, 22-26 (1921/22). 

MARTIUS, H.: Bohnenversuche mit Rontgen
strahlen. Fortschr. Rontgenstr. 32, 361-365 
(1924). 

MATONI, H.-H.: Die Abhangigkeit del' Starke del' 
biologischen VVirkung von del' Intensitat der 
Rontgenstrahlen bei gleicher Dosis. Strahlen
therapie 18, 375-394 (1924). 

MAURER, H. J., u. vV. MINDER: Untersuchungen 
tiber die Bedeutung des Zeitfaktors bei Ganz
korperbestrahlungen. Int. J. Radiat. BioI. 2, 
171-176 (1960). 

McLAURIN, R. L., O. T. BAILEY, G. R. HARSH, 
and F. D. INGRAHAM: Effects of gamma and 
roentgen radiation on intact spinal cord of 



350 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Der Zeitfaktor 

monkey. Amer. J. Roentgenol. 73, 827-835 
(1955). 

MCWHIRTER, R.: Radiosensitivity relation to the 
time intensity factor. Brit. J. Radiol. 9, 287-
299 (1936). 

MERRIMAN jr., G. R., and E. F. FO'CHT: A clinical 
study of radiation cataracts and the relation
ship to dose. Amer. J. Roentgenol. 77, 759-
785 (1957). 

METCALF, R. G., F. A. INDA, T. B. BARNETT, and 
G. W. CASARETT: Pathology in animals sub
jected to repeated daily exposure to X-rays. 
In: Biological effects of external radiation, 
ed. by H. A. BLAIR, p.268-338. New York: 
McGraw-Hill Book Co. 1954. 

MICHAELSO'N, S. M., and L. T. ODLAND: Relation
ship between metabolic rate and recovery from 
radiation injury. Radiat. Res. 16, 281-285 
( 1962). 

MIESCHER, G.: Das Rontgenerythem. Strahlen
therapie 16, 331-371 (1924). 

- Karzinomtherapie mit superponierter (ver
zettelter) Rontgenbestrahlung. Strahlenthera
pie 36, 434-471 (1930). 

- Tierexperimentelle Untersuchungen tiber den 
EinfluB der Fraktionierung auf den Spateffekt. 
Acta radiol. (Stockh.) 16, 25-38 (1935). 

- 1. PLUSS u. B. WEDER: Die Rontgenteleangi
ektasie als Spiitsymptom. Strahlentherapie 94, 
223-233 (1954). 

MO'LE, R. H.: On wasted radiation and the inter
pretation of experiments ,\lith chronic irradia
tion. J. nat. Cancer Inst. 15, 907-914 (1955). 

- Quantitative observations on recovery from 
whole-body irradiation in mice. 1. Recovery 
after single large dosis of radiation. Brit. J. 
Radiol. 29, 563-569 (1956). 

- Quantitative observations on recovery from 
whole-body irradiation in mice. II. Recovery 
during and after daily irradiation. Brit. J. 
Radiol. 30, 40-46 (1957). 

- The development of leukemia in irradiated 
animals. Brit. med. Bull. 14,174-177 (1958). 

- Patterns of response to whole-body irradia
tion: The effect of dose intensity and exposure 
time on duration of life and tumour production. 
Brit. J. Radiol. 32, 497-501 (1959). 

- Dose rate and time factor. In: Radiation 
effects in physics, chemistry and biology, ed. 
by M. EBERT and A. HO'WARD, p.18-33. 
Amsterdam: North-Holland Publ. Co. 1963. 

-, and D. M. TEMPLE: The DNA content of the 
small intestine as a quantitative measure of 
damage and recovery after whole· body irradia
tion. Int. J. Radiat. BioI. 1, 28-42 (1959). 

MO'NTAG, C.: Uber Schadigtmgen des wachsenden 
Knochens bei der Rontgenbestrahlung und ihre 
Vermeidung. Strahlentherapie 84, 314-324 
(1951). 

MO'O's, W. S., H. C. MASO'N, and M. CO'UNELIS: 
Physiological effects of extremely high X-ray 
intensities and dosages on mice. Amer. J. 
Physiol. 199, 1101-1104 (1960). 

MORCZEK, A., u. H. BUTTENBERG: Wiederherstel
lung des Blutbildes nach Schadigungen durch 

die Strahlenbehanillung. Radiobiol. Radio
ther. (Berl.) 1, 286-292 (1960). 

MOSES, C., 1. G. LINN, and A. J. ALLEN: Experi
mental production of radiation cataracts by 
fast neutrons. Arch. Ophthal. 50, 609-612 
( 1953). 

MOTTRAM, J. C., G. M. SCOTT, and S. Russ: 
Effects of gamma rays upon division and 
growth of cancer cells. Proc. roy. Soc. B 100, 
326-335 (1926). 

MULLER, H. J.: The nature of the genetic effects 
produced by radiation, p. 351-473. The man
ner of production of mutations by radiation, 
p.475-626. In: Radiation Biology, ed. by 
A. HO'LLAENDER, vol. 1/1. New York: McGraw
Hill Book Co. 1954. 

- 1. 1. OSTER, and S. ZIMMERING: Are chronic 
and acute gamma irradiation equally muta
genic in Drosophila ~ In: Repair from genetic 
radiation damage, ed. by F. H. SO'BELS, p. 275-
304. Oxford: Pergamon Press 1963. 

NACHTIGALL, W.: Untersuchungen am Elektro
retinogramm tiber die Wirkung ionisierender 
Strahlen auf das Komplexauge von Insekten. 
Biophysik 2, 145-165 (1965). 

N ATHER, K., u. H. R. SCHINZ: Tierexperimentelle 
Rontgenstudien zum Krebsproblem. Mitt. 
Grenzgeb. Med. Chir. 36, 620-660 (1923). 

NEAL, F. E.: Variation of acute mortality with 
dose rate in mice exposed to single large doses 
of whole-body X·irradiation. Int. J. Radiat., 
BioI. 2, 295-300 (1960). 

NEARY, G. J.: Ageing and radiation. Nature 
(Lond.) 187, 10-18 (1960). 

- in: Report of the RBE Committee to the 
International Commission on Radiological Pro
tection and on Radiological Units and Measure
ments. Hlth Phys. 9, 357-384 (1963). 

- Dose rate dependence with radiations of dif
ferent LET. In: Abstracts of the conference 
on physical factors modifying response to radia
tion. New York: Academy of Sciences 1962. 

- R. J. MUNSON, and R. H. MOLE: Chronic 
irradiation of mice by fast Neutrons. In: Chro
nic radiation hazards, ed. by G. J. NEARY, R. J. 
MUNSON and R. H. MOLE. London: Pergamon 
Press 1957. 

NEWCO'MBE, H. B.: The action of X-rays on the 
cell. II. The external variable. J. Genet. 43, 
237-248 (1942a). 

- Effects of X-rays on chromosomes. J. Genet. 
43, 145-147 (1942b). 

NIELSEN, J.: Malignant tumors of the nasopha
rynx. Acta radiol. (Stockh.) 26, 133-154 
(1945). 

NO'LAN, T. F., W. E. COSTOLOW, andL. DUSAULT: 
Radium treatment of carcinoma of the cervix 
uteri. Radiology 54, 821-831 (1950). 

-, and L. DUSAULT: Optimum dosage studies for 
radiotherapy of carcinoma of uterine cervix. 
Radiology 62, 862-867 (1954). 

NOVAK, R.: Die Latenzzeit der Strahlenwirkung. 
Strahlentherapie 103, 125-128 (1957). 

NOWELL, P. C., and L. J. COLE: Reduced inci
dence of persistent chromosome aberrations in 



Literatur 351 

mice irradiated at low dose rates. Science 141, 
524-526 (1963). 

OBERHEUSER, F., u. H. A. KUNKEL: Ultrafrak
tionierung und relative biologische Wirksam
keit schneller Elektronen. Biophysik 1, 11-19 
(1963). 

ODELL jr., T. T., G. E. COSGROVE, and A. C. 
UPTON: Modification of delayed somatic effects 
of ionizing radiation. In: Radiation protection 
and recovery, ed. by A. HOLLAENDER, p. 303-
315. London: Pergamon Press 1960. 

OLIVER, R. : Theoretical implications of cell 
survival data in relation to fractionated radio
therapy treatments. Brit. J. Radiol. 36, 178-
182 (1963). 

OVERALL, J. E., W. L. BROWN, and L. C. LOGIE: 
Instrumental behaviour of albino rats in re
sponse to incident X-radiation. Brit. J. Radiol. 
32, 411-414 (1959). 

- L. C. LOGIE, and W. L. BROWN: Changes in 
the shuttle-box behaviour in albino rats in re
sponse to X-irradiation at 1 R/min. Radiat. 
Res. 11, 589-599 (1959). 

PACK, G. T., and E. H. QUIMBY: The time-inten
sity factol'in irradiation. ArneI'. J. Roentgenol. 
28, 650-667 (1932). 

PACKARD, C.: Measurement of quantitative bio
logical effects of X-rays. J. Cancer Res. 10, 
319-339 (1926). 

P APE, R.: Zur Frage del' Bedeutung des Minuten
R-Zuflusses fiir die Strahlenreaktion. Fortschr. 
Rontgenstr. 44, 123-125 (1931). 

- Die Hauttoleranz bei Langsambestrahlung in 
moglichst unfraktionierter Applikationsform 
(innerhalb 24 Stunden). Strahlentherapie 45, 
461-486 (1932). 

- Biologische Effekte von 1 Jahr lang taglich 
wiederholt en kleinsten Rontgendosen. Strah
lentherapie 84, 245-254 (1951). 

-, u. A. PIRINGER-KuCHINKA: Uber die Wieder
herstellung des lymphoretikularen Gewebes 
nach Strahlenschaden. (Nach Untersuchungen 
am Follikelapparat del' Rattenmilz.) Strahlen
therapie 101, 523-535 (1956). 

PATERSON, R.: Treatment of malignant disease 
by radium and x-rays. Baltimore: "Williams & 
Wilkins Co. 1948. 

- Studies in optimum dosage. Brit. J. Radiol. 
25, 505-516 (1952). 

-, and S. THOMPSON: Time intensity factors in 
X-irradiation. Brit. J. Radiol. 21, 414-419 
(1948). 

PEARSE, M. L., M. A. GREENFIELD, and 'V. N. 
VALENTINE: Radiosensitivity of bone marrow. 
Blood 7, 207-213 (1952). 

PETERS, E.: Die 'Yirkung lokalisierter, in Inter
vallen erfolgender Rontgenbestrahlung auf 
Blut, blutbildende Organe, Niere und Testikel. 
Fortschr. Rontgenstr. 16, 31-56 (1910/11). 

PFAHLER, G. E.: Uber die Sattigungsmethode in 
del' Rontgenbestrahlung verschiedener tief
liegender Geschwiilste. Strahlentherapie 25, 
597-610 (1927). 

PONTIFEX, A. H., and L. F. LAMERTON: Effects 
of protracted irradiation on the bloodforming 

organs of the rat. II. Divided doses. Brit. J. 
Radiol. 33, 736-747 (1960). 

PUCK, TH., PH. MARCUS, and S. CIECIURA: Clonal 
growth of mammalian cells in vitro. Growth 
characteristics of colonies from single HeLa 
cells with and without a "feeder" layer. J. 
expo Med. 103, 273-289 (1956). 

- D. MORKOVIN, PH. MARCUS, and S. CIECIURA: 
Action of X-rays on mammalian cells. J. expo 
Med. 106, 485-503 (1957). 

PURDOM, C. E.: The effect of intensity and frac
tionation on radiation-induced mutation in 
Drosophila. In: Repair from genetic radiation 
damage, ed. by F. H. SOBELS, p.219-230. 
Oxford: Pergamon Press 1963. 

-, and T. 'V. MCSHEEHY: Radiation intensity 
and the induction of mutation in Drosophila. 
Int. J. Radiat. Biol. 3, 579-586 (1961). 

- - Dose rate and the induction of mutation 
in Drosophila. Int. J. Radiat. BioI. 7, 265-275 
(1963). 

QUASTLER, H.: Cell renewal and acute radiation 
damage. Radiology 73, 161-165 (1959). 

- Time-dose relation in radiation effects. Proc. 
ArneI'. Ass. Cancer 4, 100-109 (1960). 

- J. P. M. BENSTED, L. F. LAMERTON, and S. M. 
SIMPSON: Effects of dose-rate and protraction. 
A symposium. II. Adaptation to continuous 
irradiation: Observations on the rat intestine. 
Brit. J. RadioI. 32, 501-512 (1959). 

QUEVEDO jr., W. C., and D. GRAHN: Hyperpig
mentation in mice. Effect of chronic gamma 
irradiation. Report No. 5696 Argonne National 
Laboratory, p. 57 (1956). 

QUIMBY, E., and W. S. MACCOMB: Further stu
dies on the rate of recovery of human skin from 
the effects of roentgen or gamma rays irradia
tion. Radiology 29, 305-312 (1937). 

RADOS, A., u. H. R. SCHINZ: Tierexperimentelle 
Untersuchungen libel' die Rontgenstrahlenemp
findlichkeit del' einzelnen Teile des Auges. 
Albrecht v. Graefes Arch. OphthaI. 110, 354-
369 (1922). 

RAJEWSKY, B., u. H. DANZER: Uber einige Wir
kungen von Strahlen. Z. Physik 89, 412-420 
(1934). 

- O. HEUSE u. K. AURAND: vVeitere Unter
suchungen zum Problem del' Ganzkorperbe
strahlung del' weiBen Maus. Sofortiger Tod 
durch Strahlung. Z. Naturforsch. Sb, 157-158 
(1953). 

-, u. A. SCHRAUB: Allgemeine Schadigungskur
ven. Naturforschung und Medizin in Deutsch
land 1939-1946. Biophysik 21/1 (Hrsg. B. RA
JEWSKY und M. SCHON), S. 123-131. Wies
baden: Dieterich'sche Verlagsbuchhandlung 
W. Klemm 1949. 

REGAUD, C.: Influence de la duree d'ilTadiation 
sur les effets determines dans Ie testicule par 
Ie radium. C. R. Soc. BioI. (Paris) 86, 787-790, 
822 (1922). 

- et R. FERROUX: Discordance de effets des 
rayons X, d'une part dans la peau; d'autre part 
dans Ie testicule, par Ie fractionnement de la 
dose; diminution de l'efficaciM dans la peau, 



352 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Der Zeitfaktor 

maintain de l'efficacite dans Ie testicule. C. R. 
Soc. Bio!. (Paris) 97, 431-434 (1927). 

REGAUD, C., et R. FERROUX: Uber den EinfluB 
des Zeitfaktors auf die Sterilisation des nor
malen und des neoplastischen Zellnachwuchses 
durch Radiotherapie. Strahlentherapie 31, 
495-508 (1929). 

-, et T. NOGIER: Les effets produit sur la peau 
par les hautes doses de rayons X selectionnes 
par la filtration a travers 3 a 4 mm d'A!uminium 
Arch. Elect. mM. 21, 49-97 (1913); 22, 4-66 
(1913). 

REISNER, A.: Der Hauterythemverlauf bei frak
tionierter Verabreichung groBer Strablenmen
gen. Strahlentherapie 37, 779-787 (1930). 

- Untersuchungen iiber die Veranderungen der 
Hauttoleranz bei verschiedener Unterteilung 
del' Strahlendosis. Fortschr. Rontgenstr. 45, 
293-307 (1932). 

- Hauterythem und Rontgenbestrahlung. Er
gebn. med. Strahlenforsch. 6, 1-60 (1933). 

- Die Bedeutung del' Rontgen- und Radium
behandlung fUr die Krankheiten del' Haut. 
Strahlentherapie 67, 584-603 (1940). 

Report of the RBE Committee to the Internatio
nal Commissions on Radiological Protection 
and on Radiological Units and Measurements. 
Hlth Phys. 9, 357-384 (1963). 

- of the United Nations Scientific Committee 
on the Effects of Atomic Radiation. United 
Nations New York, 1962. 

RILEY, E. F., R. D. RICHARDS, and P. J. LEIN
FELDER: Recovery of X-irradiated rabbit lenses. 
Radiat. Res. 11, 79-89 (1959). 

RONTGEN, W. C.: Weitere Beobachtungen tiber 
die Eigenschaften der X-Strahlen. S.-B. preuB. 
Akad. Wiss. 1, 576-592 (1898). 

ROESLER, H., and P. S. HENSHAW: The influence 
of the time factor in the irradiation of Droso
phila eggs. Amer. J. Cancer 16, 631-63 (1932). 

ROHRSCHNEIDER, 'V., U. R. GLAUNER: Experi
mentelle Untersuchungen tiber die Wirkung der 
fraktionierten und protrahierten Rontgenbe
strahlung auf die Linse des Kaninchens. Alb
recht v. Graefes Arch. aphtha!. 140, 700-708 
(1939). 

ROSSI, H. H., M. H. BIAVATI, and W. GROSS: 
Local energy density in irradiated tissue. 1. 
Radiobiological significances. Radiat. Res. 15, 
431-439 (1961). 

RUGH, R.: Chronic low level exposures of young 
mice to ionizing radiation and the effect on 
fertility. J. Pediatr. 44, 248-257 (1954). 

- General biology: Gametes, the developing 
embryo, and cell differentiation. In: Mecha
nisms in radiobiology, ed. by M. ERRERA and 
A. FORSSBERG, vol. II, p.2-94. New York 
and London: Academic Press 1960. 

-, and H. CLUGSTON: The time-intensity rela
tions of whole body acute X-irradiation and 
protection by ,B-mercaptoethylamine. Radiat. 
Res. 1, 437-447 (1954). 

RUSSELL, L. B., S. K. BADGETT, and C. L. SAY
LORS: Comparison of the effects of acute, con
tinuous and fractionated irradiation during 

embryo development. In: Immediate and low 
level effects of ionizing radiations, ed. by A. A. 
BUZZATI-TRAVERSO, p. 343-359. London: Tay
lor and Francis Ltd. 1960. A Suppl. to Int. J. 
Radiat. BioI. 

RUSSELL, L. B., K. F. STELZNER, and W. L. 
RUSSELL: Influence of dose rate on radiation 
effect on fertility of female mice. Proc. Soc. 
expo BioI. (N.Y.) 102, 471-479 (1959). 

RUSSELL, W. L.: Effect of radiation dose rate on 
mutation in mice. J. cell. compo Physiol. 58, 
Suppl. 1, 183-187 (1961). 

- The effect of radiation dose rate and fractio
nation on mutation in mice. In: Repair from 
genetic radiation, ed. by F. H. SOBELS, p. 205-
217. Oxford: Pergamon Press 1963. 

- L. B. RUSSELL, and E. M. KELLY: Depen
dence of mutation rate on radiation intensity. 
In: Immediate and low level effects of ionizing 
radiations, ed. by A. A. BUZZATI-TRAVERSO, 
p.311-320. London: Taylor & Francis Ltd. 
1960. A SuppI. to Int. J. Radiat. BioI. 

RUST, J. H.: Effects of 50 Rand 25 R fractional 
daily total gamma irradiation in burro. Radiat. 
Res; 2, 475-482 (1952). 

SACHER, G. A.: Reparable and irreparable injury. 
A survey of the position in experiment and 
theory. In: Radiation biology and medicine, 
ed. by W. D. CLAUS, p.283-313. Reading, 
Mass.: Addison-Wesley PubI. Co. Inc. 1958. 

SAMBROOK, B. K., A. C. THACKRAY, and P. B. 
WOODYAT: Comparative study of radiotherapy 
techniques. Brit. J. Cancer 4, 63-76 (1950). 

SAMBROOK, D. K.: Split-course radiation therapy 
in malignant tumours. Amer. J. RoentgenoI. 
91, 37-45 (1964). 

SAMSSONOW, N.: Sur les conditions les meilleures 
pour steriliseI' par les rayons X, les greffes d'un 
sarcome de rats. C. R. Soc. BioI. (Paris) 92, 
575-577 (1925). 

SARTORY, A., R. SARTORY et J. MEYER: Pheno
menes apportes par l'irradiation sur Ie tissue 
cutene et sur la glande genitale male de lapin en 
fonction du mode d'applicationdurayonnement. 
C. R. Acad. Sci. (Paris) 192, 447-449 (1931). 

SAX, K.: The time factor in X-ray production of 
chromosome aberrations. Proc. nat. Acad. Sci. 
(Wash.) 25, 225-233 (1939). 

SCANLON, P. VV.: Initial Experience with split
dose periodic radiation therapy. Amer. J. 
RoentgenoI. 84, 632-644 (1960). 

SCHALL, L., u. H. J. ALIUS: Zur Biologie des 
Ultraviolettlichtes. IV. Mitt. Die Reaktion der 
menschlichen Haut auf wiederholte Ultravio
lettbestrahlungen. Strahlentherapie 27, 769-
783 (1928). 

SCHINZ, H. R., u. B. SLOTOPOLSKI: Del' Rontgen
hoden. Ergebn. med. Strahlenforsch. 1, 445-
526 (1925). 

i:lCHIRREN, C. G.: Uber eine gefahrlosere Rontgen
epilation des behaarten Kopfes. Strahlenthera
pie 101, 393-399 (1956). 

- Weitere Erfahrungen mit der fraktionierten 
Rontgenepilation des behaarten Kopfes. Acta 
derm.-venereoI. (Stockh.) 2, 438-441 (1957). 



Literatur 353 

SCHIRREN, C. G., u. A. CAN: Dber die Summa
tionsfahigkeit del' menschlichen Haarpapille des 
Kopfhaares gegentiber Rontgenstrahlen. Arch. 
klin. expo Derm. 206, 110-116 (1957). 

SCHC)TTELNDREYER, H.: Studies of the effects of 
the protraction of X-radiation by 12 fractiona
tions on the erythema reactions. Brit. J. Radiol. 
22,386-392 (1949). Diss. Gottingen 1943. 

SCHOLZ, W., E.-G. DUCHO u. A. BREIT: Experi
menteile Rontgenspatschaden am Rtickenmark 
des erwachsenen Kaninchens. Psychiat. Neu
rol. jap. 61, 417-442 (1959). 

SCHUBERT, G., H. A. KUNKEL, L. OVERBECK U. 

G. UHLMANN: Untersuchungen zur experimen
teilen KrebsauslOsung durch lokale Betastrah
leneinwirkung. Strahlentherapie 100, 335-351 
(1956). 

SCHUMACHER, W.: Reaction on skin and mucous 
membrane. Electron-Symposium 1964 Mont
reux. (Berlin-Heidelberg-N ew York: Springer 
1965.) 

SCHWARZ, G.: Mitteilung tiber merkwtirdige 
Schwankungen del' Rontgenstrahlenempfind
lichkeit. Mtinch. med. Wschr. 61,1317 (1914). 

- ZUl· Kenntnis del' Rontgenreaktion del' Haut, 
Reversion und Allergie. Strahlentherapie 18, 
483-485, 845-848 (1924). 

- Die fortgesetzte Kleindosis und deren biologi
sche Begriindung. Strahlentherapie 19, 325-
332 (1925). 

SEITZ, L., U. H. ·WINTZ: Unsere Methode del' 
Rontgentiefentherapie und ihre Erfolge. Strah
lentherapie, Sdbd. 5. Berlin: Urban & Schwar
zenberg 1920. 

SIEVERT, R., and A. FORSSBERG: The time factor 
in the biological action of X-rays. Acta radiol. 
(Stockh.) 12, 535-550 (1931). 

SIKOV, M. R., and J. E. LOFSTROM: Influence of 
eneryg and dose rate on the responses of rat 
embryos to radiation. Radiology 79, 302-310 
(1962). 

SMITH, H. H.: Cytogenetic efficiency of different 
ionizing radiations. 6th IBM Medical Symposium, 
Brookhaven Natl. Lab., Oct. 1964 (unverofftl.). 

-, W. W., R. Q. MARSTON, and J. CORN
FIELD: Patterns of hemopoietic recovery in 
irradiated mice. Blood 14, 737-747 (1959). 

SOBELS, F. H.: Repair from genetic radiation 
damage. Oxford: Pergamon Press 1963. 

SOKOLOV, V. V.: Restoration of hematopoiesis in 
rabbits in varying severity of acute radiation 
sickness. Med. radiol. 6, H.2, 27-32 (1961) 
[Russisch mit engl. Zus.fass.]. 

SOMMERMEYER, K.: Die Entwicklung del' Treffer
theorie seit dem Jahre 1946 unter besonderer 
Berticksichtigung ihrer Anwendung auf die bio
logische Wirkung energiereicher Strahlen. In: 
Strahlenbiologie, Strahlentherapie, Nuklear
medizin und Krebsforschung(Hrsg. H.R. SCHINZ 
et al.), S.1-65. Stuttgart: Georg Thieme 1959. 

SPALDING, J. F., T. T. TRUJILLO, and W. L. 
LESTOURGEON: Dependence of rate of recovery 
from acute gamma ray exposure on size of the 
conditioning dose. Radiat. Res. 10, 378-389 
(1961). 
Handbuch der med. Radiologie. Bd. IIll 

SPEAR, F. G.: Immediate and delayed effects of 
radium (gamma rays) on tissue cultures in vitro. 
Brit. J. Radiol. 4, 146-165 (1931). 

- The effect of spaced radiation on tissue cul
tures in vitro. Proc. roy. Soc. B 110, 224-234 
(1932). 

-, and A. GLUCKSMANN: The effect of gamma 
radiation on ceil'! in vivo. III. Spaced radia
tion. Brit. J. Radiol. 14, 65-76 (1941). 

-, and L. G. GRIMMETT: The biological response 
to gamma rays of radium as a function of the 
intensity of radiation. Brit. J. Radiol. 6, 387-
402 (1933). 

STAPLETON, G. E., A. J. SBARRA, and A. HOL
LAENDER: Some mutational aspects of bacterial 
recovery from ionizing radiation. J. Bact. 70, 
7-14 (1955). 

STEARNER, S. P., and S. A. TYLER: Comparative 
aspects of the acute radiation response. Zit. 
R. H. MOLE in: Radiation effects in physics, 
chemistry and biology, ed. by M. EBERT and 
A. HOWARD, p. 24. Amsterdam: North-Holland 
Publ. Co. 1963. 

STENSTROM, ""V., and W. MATTICK: Study of skin 
reactions after divided roentgen-ray dosage. 
Amer. J. Roentgenol. 15, 513-519 (1926). 

STORER, J. B.: Late recovery from radiation 
damage and its possible relationship to life 
shortening of mice. Report University Los An
geles LA-2224, 45 (1958). 

- Rate of recovery from radiation damage and 
its possible relationship to life shortening in 
mice. Radiat. Res. 10, 180-196 (1959). 

- Effect of dose size on rate of recovery from 
radiation damage in mice. Radiat. Res. 14, 
206-212 (1961). 

- Evaluation of radiation response as an index of 
aging in mice. Radiat. Res. 17, 878-902 (1962). 

- Recovery from radiation injury in mammals. 
In: Physical factors modifying response to 
radiation, ed. by E. H. WHIPPLE. New York: 
Annals of the Academy of Sciences, vol. 114, 
p. 126-137, 1964. 

STRANDQUIST, M.: Studien tiber die kumulative 
Wirkung del' Rontgenstrahlen bei Fraktionie
rung. Acta radiol. (Stockh.), Suppl. 55, 1-300 
(1944). 

STUTZ, E., U. U. BLUTHGEN: Krebserzeugung am 
Rattenschwanz durch fraktionierte Rontgen
bestrahlungen. Strahlentherapie 102, 559-562 
(1957). 

- W. HUNSTEIN U. U. REINCKE: Zur Frage del' 
Summation del' kanzerogenen Strahlenwirkung 
bei fraktionierten Rontgenganzbestrahlungen 
weiBel' Ratten. N aturwissenschaften 48, 505 
(1961). 

SWANN, W. F. G., and C. DEL ROSARIO: The effect 
of radioactive radiations upon Euglena. J. 
Franklin Inst. 211, 303 (1931). 

TAN ADA, T.: A short-lived effect of X-irradiation 
on rubidium absorption by excised mung bean 
roots. Radiat. Res. 9, 552-559 (1958). 

TAZIMA, Y., and S. KONDO: Further studies on 
two types of dose-rate dependence of radiation
induced mutation rates in spermatogonia and 

23 



354 O. HUG, A. KELLERER und A. ZUPPINGER: Del' Zeitfaktor 

oogonia of the silkworm. 2nd Int. Congr. of Ra
diation Research Harrogate 1962, Abstracts S. 7. 

TAZIMA, Y., and S. KONDO: Differential radiation 
sensitivity of germ cells as a possible interpre
tation of sex difference in dose-rate dependence 
of induced mutation rates in the silkworm. In: 
Repair from genetic radiation damage, ed. by 
F. H. SOBELS. Oxford: Pergamon Press 1963. 

- - and T. SADO : Two types of dose-rate depen
dence of radiation-induced mutation rates in 
spermatogonia and oogonia of the silkworm. 
Genetics 46, 1337-1345 (1961). 

THOMAS, E. D., H. 1. LOCHTE, J. MANNIK et 
J. FERREBEE: Etudes recentes sur la restaura
tion medullaire apres irradiation. Sang 30, 
766 (1959). 

THOMSON, J. F., and W. W. TOURTELLOTTE: The 
effect of dose rate on the LDso of mice exposed 
to gamma radiation from Co-60 sources. Amer. 
J. Roentgenol. 69, 826-829 (1953). 

TILL, J. E., and E. A. MCCULLOCH: A direct mea
surement of the radiation sensitivity of normal 
mouse bone marrow cells. Radiat. Res. 14, 
213-222 (1961). 

- - Repair processes in irradiated mouse he
matopoietic tissue. In: Physical factors modi
fying response to radiation, ed. by E. H. 
WHIPPLE. New York: Annals of the Academy 
of Sciences, vol. 114, p. 115-125, 1964. ' 

TIMOFEEVSKIJ, A. D., A. A. GORODECKIJ U. M. 
CALAJA: Vergleichende Untersuchung del' Wir
kung von Rontgenstrahlen bei ein- und mehr
maliger Bestrahlung von Explantaten von nor
malem und Tumorgewebe des Menschen. Vestn. 
Rentgenol. Radiol. H.6, 15-22 (1953) [Rus
sisch]. 

TOD, M.: Optimum dosage in the treatment of 
cancer of the cervix by radiation. Acta radiol. 
(Stockh.) 28, 564-575 (1947). 

TRANKLE, H. L., and D. MULAY: Further obser
vations on late radiation necrosis following 
therapy of skin cancer. The results of fractio
nation of the- total dose. Arch. Derm. Syph. 
(Chic.) 81, 908-913 (1960). 

TRAUTMANN, J., J. G. FREY U. J. SCHAAF: Ex
perimentelle Untersuchungen uber die Wirkung 
kleinster Rontgendosen auf das Keimepithel 
des Rattenhodens. Strahlentherapie 91, 602-
616 (1953). 

TROTT, K.-R.: Unveroffentlichte Arbeit aus dem 
Strahlenbiologischen Institut Munchen. 

UPTON, A. C., V. K. JENKINS, and J. W. CONK
LIN: Myeloid leukemia in the mouse. In: Physi
cal factors modifying response to radiation, ed. 
by E. H. WHIPPLE. New York: Annals of the 
Academy of Sciences, vol. 114, p. 189-202, 
1964. 

VENINGA, T. S.: The frog's electroretinogram as 
an immediate X-ray effect. Proc. kon. ned. 
Akad. Wet., Ser. C 64, 208-211 (1961). 

VOGEL, H. H., J. W. CLARK, and B. L. JORDAN: 
Comparative mortality after 24-hours whole
body exposures of mice to fission neutrons 
and Co-60 gamma rays. Radiat. Res. 6, 460-
468 (1957). 

VOGEL, H. H., and D. L. JORDAN: Fractionated, 
low-dose rate irradiation of mice with fission 
neutrons and Co-60 gamma rays. In: Physical 
factors modifying response to radiation, ed. by 
E. H. WHIPPLE. New York: Annals of the Aca
demyof Sciences, vol. 114, p. 185-188, 1964. 

W ACHSMANN, F.: Grundsatzliches zur Frage del' 
Fraktionierung bei del' Rontgenbehandlung 
bosartiger Geschwillste. 1. Mitt. Strahlen
therapie 73, 636-648 (1943). 

- II. Mitt. Experimentelle Untersuchungen an 
einem Fall von multiplem Hautkarzinom unter 
besonderer Berucksichtigung del' Frage del' 
ZweckmaBigkeit del' Fraktionierung. Strahlen
therapie 73, 649-662 (1943). 

- III. Mitt. Auswirkungen del' Dosisabhangig
keit des Zeitfaktors auf die fraktionierte Ront
genbestrahlung. Strahlentherapie 73, 663-670 
(1943). 

WILSON, C. W.: Possible implications of recent 
radiobiological observations for tumour-dose
fractionation schedules. Radiology 77, 940-
947 (1961). 

- Cell-survival data and the irradiation. Response 
of some normal tissues. Amer. J. Roentgenol. 
83, 120-130 (1964). 

WIMBER, D. R., and L. F. LAMERTON: Cell popu
lation studies on the intestine of continuously 
irradiated rats. Radiat. Res.18, 137-146(1963). 

'WINTZ, H.: Untersuchungen tiber den Zeitfaktor. 
Strahlentherapie 42, 591-598 (1931). 

WITTE, E.: tiber die Umrechnung del' r-Dosis auf 
Einheiten biologischer Wirkung bei del' protra
hiert-fraktionierten Bestrahlung unter beson
derer Berticksichtigung del' Bestrahlung mit 
kleinen Raumdosen. Strahlentherapie 65, 
630-638 (1939). 

- Dosierung in biologischem Mail. Strahlen
therapie 72, 177-194 (1943). 

WOLFF, S.: Interpretation of induced chromo
some breakage ,and rejoining. Radiat. Res., 
Suppl. 1, 453~462 (1959). . 

- Radiation genetics. In: Mechanisms in radio
biology, ed. by M. ERRERA and A. FORSSBERG, 
vol. I, p. 419-475. New York and London: 
Academic Press 1961. 

WOOD, F. C., and F. PRIME jr.: The action of 
radium on transplanted tumors of animals. 
Ann. Surg. 62, 751-765 (1915). 

YIANNAKOPOULOS, A., U. K. E. SCHEER: Del' Ein
fluB del' Protrahierung und Fraktionierung auf 
das Hauterythem bei Bestrahlung mit Sr-90. 
Strahlentherapie 100, 165-168 (1956). 

ZUPPINGER, A.: Radiobiologische Untersuchun
gen an Ascariseiern. Strahlentherapie 28, 3-
122, 639-758 (1928). 

- Spatveranderung nach protrahiert-fraktionier
tel' Rontgenbestrahlung im Bereich del' oberen 
Luft- und Speisewege. Strahlentherapie 70, 
361-442 (1941); 71, 183, Nachtrag (1942). 

- Die Strahlentherapie del' Larynx- und Pharynx
tumoren. Strahlentherapie 78, 481-500 (1949). 

- Die heutige Indikationsstellung bei del' Behand
lung del' Mundhohlen-, Larynx- und Pharynx
tumoren. Strahlentherapie 95,161-177 (1954) 



G. Some aspects of the effects of radiations on the metabolism 
of tissues and tumours 

by 

J. S. Mitchell 
With 1 Figure 

A large and rapidly increasing body of knowledge is available concerning the effects 
of ionizing radiations on the metabolism of normal tissues and malignant tumours (see 
Bibliography, especially reviews and books). Nevertheless it is clear that a great deal of 
essential evidence is still lacking. There is inadequate detailed knowledge of the funda
mental biology of living cells, including molecular biology in a wide sense. Moreover, 
there is insufficient relevant biochemical information concerning differences between the 
effects of radiations on proliferating normal tissues and malignant tumours, particularly 
for malignant tumours which show cellular differentiation and for irradiation at thera
peutic levels of dose. 

The subject has passed from the early stage of apparently satisfactory simple hypoth
eses into a period of accumulation of detailed and often seemingly conflicting evidence. 
At the present time, although it is not possible to give a generally acceptable and coherent 
explanation of the most important aspects of the metabolic effects of radiations, it 
appears that unifying conceptions are beginning to emerge. These concern particularly 
the molecular and macromolecular basis of the observed effects of ionizing radiations. 

In studies of the biological effects of ionizing radiations, from a scientific point of 
view the most valuable use of these radiations has probably been as a tool for investigation. 
Moreover, it seems likely that the examination of the influence of ionizing radiations on 
living cells is a useful approach to the fundamental problem which may be described as 
the elucidation of a characteristic chemical physics of living cells. 

Most investigations of the biochemical effects of radiations on normal tissues and 
malignant tumours have been associated with the two relevant subjects of scientific and 
practical interest in contemporary medicine and radiology. These are the cure of human 
malignant tumours by radiotherapy and the understanding, prevention and possibilities 
of treatment of the somatic and genetic injuries produced by radiations, especially after 
total body irradiation. It is to be hoped that the understanding of the details of the 
biochemical mechanisms of the actions of ionizing radiations on proliferating tumour 
cells and on normal tissues will contribute toward the provision of a rational basis for 
the development of the chemotherapy of neoplastic diseases. Perhaps it may also 
contribute to the development of immunological methods of treatment. 

The most important recent trends in research in this field are associated with the 
rapid development of molecular biology and cell biology. 

Of particular interest in relation to the macromolecular lesion, produced by ionizing 
radiation, is the finding of the high degree of radiosensitivity of an artificial nucleoprotein 
complex of the polyribonucleotide, polyadenylic acid - polyuridylic acid and bovine 
gamma-globulin [Poly(A+ U) :BGG] by ARMENTROUT and MILLS (1964). Effects of 
radiation on DNA acting as a primer in RNA synthesis have been demonstrated by 
HARRINGTON (1964) and by WEISS and WHEELER (1964); further, HARRINGTON (1964) 

23* 
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demonstrated that the activity of DNA as a primer for DNA-polymerase is radiosensitive. 
These experiments will be discussed in further detail below. 

Attention must be drawn to the increased recognition of the importance of immune 
mechanisms in relation to the biochemical aspects of the actions of ionizing radiations; 
see e.g., the recent book by TALIAFERRO, TALIAFERRO and JAROSLOW (1964), a review 
of recent studies in auto-immunity by DAMASHEK (1964) and MUNRO (1964). 

Evidence for immunological injury to leucocytes exposed to ionizing radiation has 
been given by PUGH et al. (1964). Ionizing radiations may induce antigenic changes in 
cells which are then immunologically rejected. RadiGsensitization of experimental tumours 
in mice and rats to local irradiation with Roentgen rays by immunological methods has 
been demonstrated by COHEN and COHEN (1957) and HADDOW and ALEXANDER (1964). 
The importance of host cells, especially lymphocytes, in the killing of tumour cells is 
emphasized by the elegant experiments of TEICHMANN (1964) using diffusion chambers 
with walls containing membrane filters with different pore size. 

Historical survey. The great majority of the investigations which are considered in 
this review were published since 1945 and particular emphasis is laid on recent work. 
However, to understand the present position, it may be of value, as well as of interest, 
to consider briefly some of the earlier developments before 1945. This year was a turning 
point in radiobiology. After 1945, the results of intensive wartime research in connection 
with the atomic bomb became available (STONE 1946; ZIRKLE 1954) and there was a 
tremendous increase in research in radiobiology throughout the world. 

One of the most important results obtained in the early days was the discovery by 
BENJAMIN and SLUKA (1908) of the reduction of the primary antibody response by single 
sub-lethal and lethal doses of Roentgen rays in rabbits. The inhibition of formation of 
antibodies was associated with damage to the haemopoietic system. Independently, 
LAWEN (1909) found that total body roentgen irradiation depressed the formation of 
antibodies in rabbits if bacterial antigen was given after the exposure. It seems that 
these remarkable observations were forgotten and that the phenomena were rediscovered 
subsequently first by HEKTOEN (1915, 1918) and then again many years later (CRADDOOK 
and LAWRENOE 1948; TALIAFERRO and TALIAFERRO 1951). 

The first attempts to modify radiation response were reported by SOHWARZ (1909), 
who demonstrated the effect of ischaemia in reducing the radiosensitivity of human skin. 
Reduction of the radiosensitivity of cells in the absence of oxygen was first demonstrated 
experimentally by HOLTHUSEN (1921) who found that the radiosensitivity of Ascaris eggs 
in an atmosphere of nitrogen is only about a third of that in air. CRABTREE and CRAMER 
(1933, 1934) showed that the radiosensitivity of tumour cells is reduced by anaerobiosis. 
In 1942, LAOASSAGNE reported that anoxia increased the survival time of newly-born 
mice after irradiation. However, it appears that it was not until the experiments of 
THODAY and READ (1947) using root-tips of Vicia faba that the importance of oxygen 
in increasing radiosensitivity became generally recognized. 

The problem of the significance of metabolism in relation to radiosensitivity was 
considered by many workers and was widely discussed; see e.g. HOLTHUSEN (1931). 
Nevertheless, it came to be accepted that doses of ionizing radiations of the order of 
magnitude used in radiotherapy had little or no effect on the biochemical processes 
occurring in the living cells of normal tissues and of malignant tumours. This position 
was summarised in a report by C. M. SOOTT (1937, p. 55) in the following words: "The 
main conclusions of the preceding discussion are: (1) The primary biological action of 
roentgen and y-rays is entirely independent of the metabolic processes of the living cell. 
(2) The action is primarily exerted on the nucleus of the cell and thereby on the cell 
processes that control growth". 

These views were based mainly on studies of respiration and glycolysis for which as 
a rule, changes are only demonstrable after much larger doses, in the region of 10,000 R to 
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100,000 R or even higher. From his own experiments, SCOTT (1937, p. 74) found that 
"A large dose of X-rays, 16,500 R, has no action on the respiration of the frog's heart, 
nor on the power of the tissue to cause the breakdown of carbohydrate to lactic acid" 
A particularly interesting example of the work at that time is the investigation by 
HUBERT (1929) of the effects of irradiation of the 5-day chick embryo. A dose of 2,000 R 
of roentgen rays completely stopped the growth of the embryo and led to its death, but 
had no detectable effect on respiration or glycolysis. A dose of 12,000 R caused only a 
15 per cent decrease of respiration but reduced glycolysis by 45 per cent. This type of 
result has been abundantly confirmed by subsequent investigations. 

However, further studies, mainly of other biochemical processes, demonstrated that 
many important cellular metabolic effects are produced in normal and embryonic tissues 
and malignant tumours by doses of Roentgen and y-radiation in the therapeutic range. 

A selection of the earlier biochemical investigations is summarised in Table 1. One 
of these, which was probably among the most important in leading to the recognition of 
the metabolic effects of relatively small doses of radiation, is the systematic study of the 
changes in cholesterol metabolism in the mouse after total body irradiation with doses 
of 300 to 2,000 R, published by Low-BEER (1933) from Professor A. BIEDL'S Department 
in Prague. The experiments of REIS and KLUGE (1936) showing the accumulation of 
uric acid in the JENSEN rat sarcoma 24 hours after irradiation with doses of 500-1,800 R 
pointed the way to the study of the effects of radiation on cellular nucleic acid 
metabolism. 

The work of SYLVEN (1940; see also 1945) emphasised the part played by connective 
tissues and by chemical mediators, especially heparin, in the biochemical effects of 
radiation. This work was largely duplicated apparently independently in the U.S.A. 
in the course of war time research; an increase in a heparin-like anticoagulant was 
demonstrated in the circulating blood in dogs after total body irradiation with doses 
of 200 Rand 450 R (ALLEN et al. 1948; see PROSSER 1947). 

The rapid developments in the years 1940 to 1942 appear to have been due largely 
to the application in this field of the techniques of radioactive isotopic tracer methods, 
using p32 and of ultra-violet microscopy, together with the influence of contemporary 
advances in general biochemistry and cytology (e.g. CASPERSSON 1936; BRACHET 1941). 

Emphasis came to be placed on the role of deoxyribonucleic acid (DNA) in the effects 
of therapeutic doses of radiation on proliferating cells in normal tissues and malignant 
tumours. Although it is now clear that the early studies attributed too great a signifi
cance to the process of inhibition of synthesis of DNA per se, it has come to be accepted 
that in general in proliferating human and mammalian cells, irradiation with therapeutic 
doses is followed by an inhibition of synthesis of DNA and a profound disturbance of 
cellular nucleic acid metabolism affecting both DNA and RNA. These processes were 
demonstrated by EULER and HEVESY (1942, 1944) in the JENSEN rat sarcoma using 
radiophosphorus p32 as a tracer and by MITCHELL (1940, 1942a-c, 1943, 1944), mainly 
in human tumours and also the JENSEN rat sarcoma, by the use of ultraviolet photo
micrography combined with photographic photometry and histochemical studies. It is 
of great interest that EULER and HEVESY (1942) found that after 2 hours, "The irra
diation of the sarcoma with 1,000 international Roentgen units and even with a dose of 
450 R or less causes a decrease of the formation of (deoxyribo) nucleic acid, in the great 
majority of cases, to an average of half to one-third of the value found in an unirradiated 
sarcoma. Individual sarcomas (five of fortyfive), which presumably are particularly 
resistant to radiation, exhibit normal formation of nucleic acid even after irradiation". 

As often happens in scientific investigations, the relatively simple picture suggested 
by these early experiments has proved to be very incomplete. As QUASTLER (1962) 
wrote "It was established at an early stage of tllis work that roughly half the rate of 
tracer uptake can be much more easily suppressed than the remaining portion; because 
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Table 1. Some em'lier investigations of the cellular metabolic effects of irradiation 
A summary of the results of studies before 1945. 

Effect studied Dose of radiation Animal or material examined Reference 

Reduction of primary antibody 14X units Rabbit BENJAMIN and 
response (ca. 500 R) SLUKA (1908) 

Inhibition of precipitin formation 
and higher 

Inhibition of production of various Sub-lethal Rabbit, rat and dog LAWEN (1909), 
antibodies and lethal HEKTOEN 

(1915, 1918) 

Complete inhibition of growth 2,000 R 

} 5· ... Y clllokomb'Y" 15 per cent decrease in respiration 12,000 R HUBERT (1929) 

45 per cent decrease in glycolysis 12,000 R 

Reduction of respiration Large doses Jensen rat sarcoma CRABTREE (1932) 
in vivo and in vitro, 
rat testis and spleen 
in vitro 

Inhibition of utilization of glucose 140,000 R Rat embryo kidney in HOLMES (1933) 
(no consistent effect on N metabo- culture 
lism and no effect on outwandering) 

Fall in blood cholesterol 4 h after 300-1000 R Mice Low-BEER (1933) 
irradiation and later increase in 
total body cholesterol 

Accumulation of uric acid 500-1,800 R Jensen rat sarcoma REIS & KLUGE 
(1936) 

Inhibition of glycolysis at low 1,000 R I Rat retina CRABTREE and 
physiological temperatures GRAY (1939) 
(0-100 C) 18,000 R Crocker tumour and HOLMES (1939) 

Tumour 113 

Decrease in activity of the lactic 17,000 R Brain of 8-day chick HOLMES (1939) 
dehydrogenase system: embryo 
the decrease was corrected, at 
least partially, by addition of 
coenzyme I 

Liberation of ester sulphuric acids of 1000 R Human subcutaneous SYLvEN (1941, 
high molecular weight (heparin) connective tissue and 1945) 
from mast cells stroma of malignant 

tumours 

Altered distribution of 3zP-increased 200 R Lymphoma (mouse) MARSHAK (1941) 
concentration in nucleus and 
decreased concentration in cyto-
plasm 

Accumulation of organic acid soluble 3 R (total body) Leucocytes and erythro- ABELS et al. (1941) 
phosphorus compounds 20 R (local) or cytes in patients with 

1.4 mcs 32p chronic myeloid and 
chronic lymphatic 
leukaemia 

Disturbance of nucleic acid metabo- 40-4400 R Human carcinoma and MITCHELL (1940, 
lism, accumulation of pentose sarcoma and normal 1942,1943,1944 
nucleotides and RNA and and hyperplastic epi-

Inhibition of synthesis of DNA (ultra- thelium and Jensen 

violet photomicrographic method) rat sarcoma 

Inhibition of synthesis of DNA 460-7,000 R Jensen rat sarcoma EULER and 
(uptake of 32P) HEVESY (1942, 

1944), 
HEVESY (1945) 
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the radiosensitive portion is often suggestively close to 1/2, some investigators speak ofa 
"50 % effect". However, it must be mentioned here that many subsequent experiments 
especially using relatively low doses of radiation and studying different types of proli
ferating cells, have revealed the exceedingly great complexity of the disturbance of 
cellular nucleic acid metabolism and of the associated far-reaching influences upon the 
cell. It is now generally accepted that under many conditions, the inhibition of synthesis 
of DNA observed is to be regarded as 8econdary to the mitotic inhibition produced by 
irradiation by means of some highly radiosensitive mechanism (HOWARD 1956; KELLY 
1957; CASPERSSON, KLEIN and RINGERTZ 1958; WmTMoRE et al. 1960). These obser
vations refer of course to experimental conditions in which there is negligible breakdown 
and loss of cells. It is evident that the DNA content of an organ or tissue will decrease 
after irradiation as a result of cell depletion. 

Although much of the earlier work has been forgotten, some of the investigations, 
especially those summarised in Table 1, are still relevant. A general conclusion which 
can be drawn from the earlier work is that it is reasonably certain that the biochemical 
changes observed in tissues and tumours after irradiation indicate the existence of a 
number of different mechanisms of action of ionizing radiation. The evidence suggests 
that even though it appears that the biological functions of DNA play an important 
part, many other biochemical mechanisms are involved. 

Basic mechanisms 
1. Effects of radiations on metabolic processes in relation to radiosensitivity 

a) Introductory discussion 
Probably the best approach to this problem is by consideration of the evidence now 

available concerning highly radiosensitive processes of relevance to metabolic studies, 
not only from the strictly biochemical point of view but also in relation to the general 
biological phenomena and to the associated physiological and biophysical processes. All 
these aspects of the problem are closely interrelated and must be taken into account in 
trying to place the biochemical processes in correct perspective. Special attention must 
be paid to the experimental results obtained after irradiation with doses in the region 
from about 0.1 rad up to about 100-150 rads. However, by way of introduction, it is 
necessary to discuss some general aspects of the problems and to refer to the results of 
a number of relevant studies, often with higher doses, many of which will be considered 
again in detail. 

The most reliable and least ambiguous biochemical information is likely to be obtained 
by the observation of initial effect8 (cf. ERRERA 1955; HARRIS 1961) especially immediately 
after and at short intervals, in the region of minutes after irradiation. Experiments 
using high intensities of radiation in order to minimise the time of exposure are parti
cularly valuable. It is suggested that attempts should be made to study biochemical 
changes within microseconds after the end of high-intensity irradiation; experiments of 
this type are made possible by the use of a linear accelerator. 

With increasing intervals of time after irradiation, and with prolonged periods of 
irradiation, the part played by biological processes - which may be described as 8econdary 
biological proce88e8 - almost invariably tends to increase. As a rule, highly radiosensitive 
cells especially those of thymus and lymphoid tissue show gross degenerative changes 
on histological examination at several hours after irradiation. At this stage it is often 
quite impossible to interpret the biochemical changes observed (HEINEKE 1904; SCHREK 
1948; TROWELL 1952; TROWELL, CORP and LUSH 1957; HJORT 1959; SCAIFE and 
ALEXANDER 1961; HAGEN and BRAUN 1961; HAGEN 1963). It is important to relate 
biochemical changes after irradiation to cytological and histological changes and to 
demonstrate the absence of these as far as possible. It is of interest to note that MOLE 
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and TEMPLE (1959) used the total amount of DNA in the small intestine as a measure 
of the cell population in order to follow the course of radiation damage in mice and rats. 
Similarly, DAVIS and COLE (1961) used the DNA content of the bone marrow of the 
femur of the mouse as a criterion of cell depletion and subsequent regeneration for 
measurement of the relative biological effectiveness of simulated fission neutrons and 
250 kV Roentgen rays at times from 2 hours to 14 days after irradiation. 

At the other extreme, it is important to study the late biochemical effects of acute 
and chronic irradiation in tissues at intervals of months and years after exposure. The 
problem is very complex as shown for example in investigations of intercapillary 
glomerulosclerosis in mice (GUTTMAN and KOHN 1962): tllls condition occurs normally, 
progresses with age and is accelerated by irradiation. Late biochemical changes have 
been explored in the case of radiation-induced cataract (PIRIE, VAN HEYNINGEN and 
BOAG 1953; VAN HEYNINGEN, PIRIE and BOAG 1954). However, little work has yet been 
carried out on the general problem of biochemical changes which might be attributed 
specifically to late radiation effects. A start has been made with biochemical studies on 
mice 6-18 months after total-body Roentgen irradiation (ESNOUF,ORD and STOCKEN 
1961; FRANKLIN 1961); the irradiation brought about a permanent depression of the 
process of incorporation of p32 into DNA relative to that into RNA in the kidneys of 
both male and female nrice. 

For many years (BORN 1903; REGAUD and LACASSAGNE 1927), it has been recognized 
that in the case of many types of cells, including some relatively radioresistant cells, the 
initial radio-lesion can remain latent until the onset of mitosis. Recently thls phenomenon 
has gained a new relevance from the biochemical point of view. For example, MAIN, 
COLE and W ALWICK (1962) have shown in studies of the rat kidney after unilateraL 
nephrectomy that previous irradiation causes latent injury to a system responsible for 
the formation of enzymes required for DNA synthesis in the cells of the remaining kidney. 
DNA synthesis is one of the events which is in general necessary for mitosis; these results 
appear to explain at least in part the mechanism for the production by radiation of 
latent injury to the capacity for mitosis (COLE and ROSEN 1961). Similar latent radio
lesions have also been demonstrated in the liver (LADDAGA and ROMAGNOLI 1961). 

It is, of course, well known that in proliferating cells, pre-prophase inhibition of 
mitosis is often an extremely radiosensitive process. For this reason, it is always important 
to decide whether or not the biochemical changes observed after irradiation are to be 
regarded as the result of the mitotic inhibition per se. . 

A great deal of information about mitotic inhibition in the cells of chick fibroblast 
cultures after irradiation with relatively small doses was provided by the classical studies 
of SPEAR (1931, 1935a and b; see also SCOTT 1937, p. 34). The dividing cells were most 
radiosensitive in the pre prophase stage. The threshold for detectable temporary mitotic 
inhibition was about 40 to 45 R under the experimental conditions. Following the initial 
inhibition apparently complete compensatory increase of mitosis occurred with doses 
up to about 60 R. Temporary mitotic inhlbition was detectable in the epidermis of the 
mouse after a dose of 5 R delivered at the rate of 50 R per minute. "Experiments now 
in progress indicate that 5 R of 250 k V Roentgen rays decreases mitotic activity to less 
than 25 per cent of normal in 60 to 90 minutes" (KNOWLTON, HEMPELMANN and HOFFMAN 
1948). Further, it is of great interest that temporary mitotic inhlbition was observed 
in the rat corneal epithelium after a dose of 2 R (SYORKOVSKAYA 1953; STRELIN 1956). 
In studies of the effects of Roentgen rays on the small intestine, mainly the jejunum, 
of the adult rat, there was a temporary fall of about 60 per cent in nritotic activity at 
1 hour after a dose of 50 R (WILLIAMS et al. 1958). 

Normal human lymphocytes from the peripheral blood have been found to present 
in vitro a statistically significant reduction of survival after doses of 2 and 5 R of Roentgen 
rays (STEFANI and SCRREK 1964). The effect produced by 5 R was 34.9 ±4.5 per cent. 
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A comparison between the effect of Roentgen irradiation on rabbits in which the 
appendix alone is irradiated and on rabbits receiving total-body irradiation, with sham 
shielding, "shows the presence of an indirect effect that increases appreciably the lympho
cyte destructive consequences of totalbody Roentgen irradiation" (DE BRUYN, TORNOVA
SVEHLIK and VENTER 1965). 

Temporary inhibition of mitosis in embryonic neuroblasts of the grasshopper Ohorto
phaga has been studied in great detail (CARLSON 1954). Slowing down of the rate of 
mitosis with temporary accumulation of dividing celis of this type in late prophase has 
been detected after a dose of 1 R. A remarkable and important finding is that in this 
material, recovery from the mitotic inhibition has been obtained by the application of 
hypertonic saline solution within 60 seconds after irradiation with doses up to 50-60 R 
(GAULDEN 1956; HOLLAENDER 1957, 1960). The hypertonic solution used contained 
] .20 times the concentration of the inorganic salts of the isotonic medium; it accelerated 
the mitotic rate in unirradiated neuroblast cells. 

From the point of view of biochemical studies, it is relevant to note that for many 
highly radiosensitive celis, the most striking effect of irradiation is the process of acnte 
cytolysis, in which the cells degenerate and break down, often rapidly, after the irradiation 
without the intervention of mitosis. The microscopic appearances during acute cytolysis 
suggest that the high degree of radiosensitivity is associated with a living nuclear structure 
which has an unstable molecular architecture. Among normal cells showing acute cyto
lysis after small doses of radiation, the best known are the small lymphocyte (HEINEKE 
1904; SCHREK 1948; TROWELL 1952; TROWELL, CORP and LUSH 1957), spermatogonia 
of late type A, intermediate type and early type B (SCHINZ and SLOTOPOLSKY 1923; 
OAKBERG 1955a and b 1957; see CLERMONT and LEBLOND 1953; JONES 1960), primordial 
oocytes (LACASSAGNE 1913; LACASSAGNE and GRICOUROFF 1941; DESAIVE 1957; MANDL 
1958, 1963; PETERS 1961; PARSONS 1962; SCHERER and JOSTES 1963), the basal cells 
of the crypts of LIEBERKUHN (BLOOM and BLOOM 1954; MONTAGNA and WILSON 1955; 
W:::LLIAMS, TOAL, WHITE and CARPENTER 1958) and the embryonic neuroblast (HICKS 
1953). Similar behaviour occurs in some tumour cells and is particularly striking in 
some of the cells of basal-celled carcinoma of the skin (rodent ulcer) and in most cases 
of testicular seminoma. 

Mention may be made here briefly of the variation in radiosensitivity of cells irradiated 
at different phases of the cell cycle. For inhibition of the capacity for proliferation, 
i.e. delayed killing, of various mammalian cells in culture, the radiosensitivity has been 
found to vary by factors of 1.5 (DEWEY and HUMPHREY 1963) and 2.5 (TERASIMA and 
TOLMACH 1963). An exceptionally wide range of variation has been observed for lethal 
effects in the case of the mammalian oocyte by a factor of about 10 in a time of about 
8 hours in the mouse (RUSSELL and RUSSELL 1959) and in the region of about 30 in the 
rat (MANDL 1963). The influence of the degree of chromosomal contraction on radio
sensitivity has been discussed (e.g. SPARROW 1951; EVANS 1962). 

The lymphocyte has been the subject of many radiobiological and biochemical studies. 
It is now recognized that the small lymphocyte can undergo mitosis. In the rat at any 
rate, the small lymphocytes in the thymus cortex do divide and about 2 per cent are in 
mitosis at anyone time (SAINTE-MARIE and LEBLOND 1958; TROWELL 1960 and personal 
communication 1963). It is relevant to mention here the work of GOWANS (1959) on 
the re-circulation of lymphocytes and the finding that these are two types of small 
lymphocytes (GRUNDMANN 1957, 1958, 1959) which show great differences in distribution 
and behaviour. It may be useful to quote GRUND MANN (1957, 1958): 

"Der eine Lymphocytentyp, del' sich durch ein relativ blasses Chromatin und im 
ausgereiften Zustand durch einen groBen Zentralnucleolus auszeichnete, wurde bevorzugt 
in den Follikeln, del' andere Typ mit einem dichten, polynucleoHiren Kern in den Sinus 
del' Milz und del' Lymphknoten gefunden." The sinus lymphocytopoiesis in lymph 
nodes and spleen can be inhibited by small doses of cortisone, while the lymphopoiesis 
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in the follicles shows active regeneration between the injections. DOCA 1 acts selectively 
on the follicular lymphocytopoiesis. The action of these steroids is not limited to the 
destruction of cells. There appear to be certain relationships between the action of 
cortisone and that of ionizing radiation (c.f. HEMINGWAY 1959). It is of great interest 
to note that in recent studies of the radiosensitivity of the lymphocytes in the thymus 
of the rat, TROWELL (1961) found that the cortical lymphocytes were four times more 
sensitive than the medullary and that the radiosensitivity boundary was a sharp one. 
These findings are of importance per se: moreover they emphasise the difficulties of 
biochemical studies at the tissue level and the need to correlate the findings with changes 
in cells. 

The high degree of radiosensitivity of the haematopoietic tissues in mammals appears 
to be the most important factor in determining the smallest dose of radiation which 
will lead to early death of the animal after total-body exposure. As a result of tissue 
transplantation studies in mice evidence is appearing in support of the general concept 
that the genetic constitution of the haematopoietic tissue determines the radiosensitivity 
of the whole animal (BERNSTEIN 1962). 

One of the most important aspects of the problems to be discussed is the relationship 
of the biochemical changes observed after irradiation to radioresistance of malignant 
tumours and normal tissues. This question concerns not only the intrinsic (primary) 
radioresistance of some human malignant tumours and the associated problem of 
refractory tumours but also secondary radioresistance, acquired after previous irradiation. 

The breakage of chromosomes after small doses of radiations followed by either loss 
of chromosome parts or the formation of chromosome aberrations has been the subject 
of a great deal of study. The problem of the role of the production of chromosome 
structural changes and the associated genetic damage in the killing of the tumour cells 
in radiotherapy must be considered in relation to damage to the organised macromolecular 
structure of the chromosomes and the observed metabolic effects. There is a great deal 
of experimental evidence to show that radiation-induced growth inhibition in plants is 
primarily a consequence of genetic loss following the formation of chromosome aberrations 
(SAX 1940; SAX and BRUMFIELD 1943; GRAY and SCHOLES 1951, NEARY, EVANS and 
TONKINSON 1959,; EVANS and SPARROW 1961). However, this may not be the full 
explanation of the action of therapeutic doses of roentgen and y-radiations upon human 
malignant tumours (see KOLLER 1958; MITCHELL 1960, p. 15). It js of great interest 
that EVANS (1962) considered that "At the moment, it seemwthat we are in no position 
to draw any simplified general conclusion relating chromosome damage and cell 
viability" . 

The effects of very soft monochromatic Roentgen rays on Tmdescantia chromosomes 
have been re-examined by NEARY, SAVAGE and EVANS (1964), with special reference to 
the oxygen effect and the dose-response relation for different types of aberrations. The 
results do not confirm those obtained by CATCHESIDE and LEA (1943) in their classical 
experiment. "The finding that 8.3 A Roentgen rays do, after all, induce chromatid 
aberrations with good efficiency takes away one of the strongest arguments available 
till now for a target mechanism of aberration induction." It appears that there is no 
longer any basis for the estimate that about 17 'ionizations' are required for efficient 
breakage of a chromatid. Most of the experimental results are explicable in terms of 
breakage by a single energy-loss event in a microstructure of a chromatid, e.g., a short 
length of a single macromolecule of DNA. 

An aspect of the problem which has to be considered here in relation to biochemical 
studies is the association between polyploidy and radioresistance. This is a subject 
which has been studied extensively and the literature contains a number of results which 
are in apparent disagreement. The position was summarised a few years ago by the 

1 DOCA is deoxycorticosterone acetate. 
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conclusion of REVESZ and NORMAN (1960): " If consideration is restricted to cases in 
which the effect on cell multiplication was studied, radiosensitivity was usually greatest 
in the haploid cell and decreased with increasing ploidy". 

However, it has been found recently (HAUSCHKA 1963, p.567) in a survey of the 
radiosensitivity of mouse ascites tumours, many of which are transplantable by means 
of a single viable cell, that the near-diploid neoplasms were able to survive Roentgen ray 
doses that were lethal for comparable heteroploids and unbalanced polypoids. The 
near-tetraploid karyotypes were almost never exact duplications of the corresponding 
near-diploid tumours. "Such nuclei are tetrasomic for most chromosomes but trisomic 
or monosomic for certain portions of their genome. The monosomic condition is an 
Achilles heel making these partially haploid cells in effect as vulnerable to ionizing 
radiations as Tobias' haploid yeasts." The point is made that the degree of balance in 
the karyotype as a whole is all-important; it is suggested that disturbance of this balance 
upsets the orderly flow of messenger RNA from a diploid set of genes to the cytoplasm 
(HAUSCHKA 1963, p. 96). 

Of interest is the finding that the differences in radiosensitivity between tumour 
cell lines with different chromosome numbers observed under anaerobic conditions 
disappear in the presence of oxygen (GLAS and REVESZ 1963). 

Further, it is relevant to note that the intrinsic non-protein sulphydryl level appears 
to be important and that an increased level of non-protein -SH per cell is associated with 
increased resistance, of the tumour cells studied, to irradiation under anoxic conditions 
(REVESZ, BERGSTRAND and MODIG 1963). The role of -SH compounds in relation to 
radiosensitivity involves many problems which are still unresolved (ORD and STOCKEN 
1963). Here it may be mentioned that in the tumour cells studied, there appears to be a 
direct relationship between the protein and bound sulphydryl level and the modal chromo
some number or the average amount of DNA per cell (CASPERSSON and REVESZ 1963). 
Moreover, there appears to be a parallelism between the distribution of protein-bound 
-SH groups and RNA in and among the cells of malignant tumours; nucleoli often show 
a high concentration of protein bound -SH groups (BARR and MOBERGER 1958; SAND
RITTER and KRYGIER 1959; see also ALBERTINI 1959). The relation between the average 
content per cell of non-protein -SH and protein-bound -SH (as well as per unit DNA), 
is associated with increased resistance to irradiation under anoxic conditions (CASPERSSON 
and REVESZ 1963). It is to be noted that the presence of enzymes such as glutathione 
reductase in cell nuclei is likely to be one of the factors responsible for the difficulty 
in detecting changes in -SH groups after irradiation (ORD and STOCKEN 1963). It appears 
that a process of -SH buffering must be envisaged. 

Studies of the role of -SH groups in relation to the biochemical effects of radiation 
continue. SCAIFE (1964a) compared the effect of 800-1000rads of Roentgen rays on 
the thiol content of thymocytes and Ehrlich ascites carcinoma cells. Four hours after 
irradiation there was a decrease in the non-protein thiol content of thymus and thymo
cytes but no change in ascites cells. In both cells the main non-protein thiol compound 
was glutathione. Nuclei isolated from rat thymus 1 hour after 1000 rads in vivo showed 
an increase in the -SH content of the globulin fraction and a decrease in the -SH 
content of the nucleohistones. It is concluded that if thiol groups are involved in cell 
sensitivity to radiation, only a small fraction of the total -SH groups are involved at 
the critical sites (see GRONOW 1966). 

Changes in the -SH content of the hamster cheek pouch observed after Roentgen 
irradiation appeared to be an abscopal reaction and not a primary effect (SCOTT, REISKIN 
and PAKOSKEY 1964). 

The correlation between the radiosensitivity and contents of -SH and -S-S-groups, 
as determined by polarography, was studied in mammalian cells with different radio
sensitivity in vitro and in vivo by VENO et a1. (1964). The content of low molecular weight 
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SH compounds seemed to be larger in radioresistant cells than in radiosensitive ones 
except in the case of radiosensitization by 5-bromodeoxyuridine in vitro. 

There is some evidence that the selection of polyploid cells may be a factor in the 
development of radioresistance in irradiated human tumours (CUSMANO 1952; KOLLER 
1956). It is likely that under these conditions, anoxic tumour cells playa critical part. 
An important aspect of the problem is the relationship between radioresistance and the 
dif,tribution of the DNA content of the nuclei of the tumour cells; it is now well established 
that the DNA content per cell is proportional to the chromosome number (see e.g. KIT 
1960). From this point of view, RICHARDS and ATKIN (1959) measured the DNA content 
of tumour cells on the basis of determination of the amounts of Feulgen stain per cell 
nucleus using a scanning photometer and studied biopsy specimens of human cases of 
uterine tumours, mainly carcinoma of the cervix before, during and after treatment by 
intra-cavity radium or radio-cobalt. The results for the DNA content for 60-100 tumour 
cells in each tumour were plotted as frequency histograms. While the "typical" response, 
with the appearance of tumour cells having high DNA values was seen in tumours which 
responded well to radiotherapy, two tumours which responded poorly were characterised 
by the appearance of a new modal DNA value in the triploid region. These two tumours, 
which histologically were adenoacanthomata, were also characterised by an unusual 
pattern of DNA values before treatment. The possibility that changes in the DNA content 
of cells during the early stages of radiotherapy, or perhaps the pattern of DNA values 
found before treatment, might form the basis of an objective test of radio curability 
requires further investigation. 

One of the most important experimental advances in recent years in the development 
of a method of growing numbers of single human and mammalian cells on a suitable 
plate in vitm so that each cell produces a discrete colony (PUCK, MARCUS and CIECURA 
1956; see PUCK 1959, 1961). This tool provides a powerful method for the quantitative 
study of the effects of radiation in producing loss of the capacity of single cells to proli
ferate, or loss of reproductive integrity as it has been termed by GRAY (1959). In the 
earliest of these elegant experiments PUCK and MARCUS (1956) studied the effects of 
Roentgen rays on single cells derived from a human carcinoma of the uterine cervix 
(HeLa) under conditions such that 100 per cent of the un rrad:ated cells reproduce in 
isolation to form a macroscopic colony. They showed that the survival of single cells, 
defined as the ability to form a macroscopic colony within 15 days, yields a typical 
two-hit curve. The dose D37 for 37 per cent (l/e) survival for the individual sensitive site 
in the cell was found to be 96 R. The observed value of the intercept, more recently 
termed the extrapolation number (see PORTER 1963), was approximately 2.0. This was 
taken to indicate diploidy and that at least one hit must be scored in each of two targets. 

The authors suggested that the lethal effect may be due to a radiation-induced genetic 
defect and that the locus of action may be chromosomal. PUCK (1959, see Table 2) 
attempted to relate the widely differing values of D37 and the mean DNA content of the 
nucleus for diploid cells in three species, man, chick and yeast. As he pointed out, despite 
individual variations in D37 values and DNA contents of over a hundred-fold, the product 
of these variables remains reasonably constant, varying only by a factor of about two. 

PUCK, MORKOVIN, MARCUS and CIECIURA (1957) have demonstrated that a variety 
of malignant and non-malignant cell types of human origin, when irradiated in vitro give 
similar survival curves. MORKOVIN and FELDMAN (1960) have shown that within the 
limits of experimental error the same survival-dose curve is given, for 60CO y-rays, 250 kVp 
Roentgen rays of H.V.L. 1.5 and 3 mm of Cu, and 100 kVp Roentgen rays of H.V.L. 
3 mms of AI., by cells of human HeLa carcinoma, Osgood leukaemia, normal liver, 
conjunctive, appendix and amnion, Gey's mouse ascites tumour irradiated in vitro and 
also by the cells of mouse leukaemia studied by HEWITT and WILSON (1959, 1960a and b) 
and irradiated in vivo. For all these cells at least when well oxygenated the value of D37 
is approximately 140 rads. Under anoxic conditions the value of D37 is approximately 
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350 rads. The value of the extrapolation number is often approximately 2 but values 
between 1.4 and about 10 have been reported; further; it ib to be noted that the ex
perimental error in most determinations of the value of the extrapolation number is 
considerable (PORTER 1963). It is also possible that there may be an exponential (single
hit) component (BARENDSEN 1962; BENDER and GOOCH 1962). For two closely related 
murine lymphocytic leukaemias, one diploid and one tetraploid, irradiated in vivo under 
both oxygenated and anoxic conditions, the extrapolation number for the tetraploid 
tumour was approximately twice that for the diploid tumour (BERRY 1963). Further, 
it is to be noted that the survival curve for mouse bone marrow cells irradiated in vivo 
with 60CO y-rays shows a value of D37 of 95 ± 9 rads (TILL and MCCULLOCH 1962, 1963); 
for lymph node lymphocytes of the mouse, irradiated in vitro and grown in lethally 
irradiated mice, the value of D37 was 74 R (SMITH and Vos 1963). In discussing problems 
of the culturing and radiation sensitivity of normal human cells, NORRIS and HOOD 
(1962) report values of D37 ranging from 41 to 480 rads. 

The extensive results now available concerning the survival parameters for mammalian 
cells irradiated in vitro under aerobic conditions have been reviewed by WHITMORE and 
TILL (1964). It has become clear that there is a very considerable spread in the observed 
values of the parameters, with values of D37 ranging from 35 to 300 rads and extrapolation 
numbers varying from unity to 100. 

This conclusion has important implications for radiotherapy and for the role of immune 
mechanisms in radiotherapy (MUNRO 1964). 

The important studies of ELKIND and SUTTON (1960) demonstrate the capacity of 
the cells to accumulate sub-lethal damage, from which they can recover completely 
within 12 hours. It is to be noted that the damage to the reproductive integrity of the 
cells is not usually manifested by the dissolution of the cell until it has undergone one 
or more, perhaps even 4 or 5, post-irradiation divisions. 

Many investigators have confirmed Elkind's original observation that individual 
mammalian cells are capable of rapid recovery from sub-lethal damage by Roentgen and 
gamma-rays. Of biochemical interest, is the demonstration by ELKIND, WHITMORE and 
ALESCIO (1964) that actinomycin D can prevent or at least retard these recovery processes. 
This evidence suggests that recovery of cells from acute radiation damage involves 
DNA-dependent RNA synthesis. 

The influence of a number of other metabolic inhibitors on the recovery of HeLa 
cells in vitro from sub-lethal damage after irradiation has been studied by BERRY (1965). 
For fractionated Roentgen irradiation, the shape of the recovery Cluve has been found 
to be dependent upon the size of the first Roentgen ray dose and upon the incubation 
temperature between the irradiations. Methotrexate abolishes recovery between frac
tionated Roentgen ray doses in the He La cells studied in addition to potentiating the 
effects of single Roentgen ray exposures. In these experiments, no effects on the intra
cellular recovery processes between the fractionated doses of Roentgen radiation were 
found with 2,4-dinitrophenol, puromycin or 5-£luorouracil, although 5-£luorouracil 
potentiates the dose-response to single Roentgen ray exposures. 

The mechanism of the recovery process does not require uninterrupted DNA synthesis. 
In HeLa cells recovery from sub-lethal Roentgen ray damage occurs during inhibition 
of DNA synthesis by 5-£luorodeoxyuridine (KIM, EIDINOFF and LAUGHLIN 1964). 

These remarkable results show that the reproductive integrity of a cell is an extremely 
radiosensitive function and suggest a close similarity in the mechanism of the loss of 
the capacity to proliferate after irradiation for all the types of cells studied. It is evident 
that a distinction must be made between the radiosensitivity of individual cells and 
that of tissues. 

Of great biochemical interest is the demonstration by SZYBALSKI (1960) and DJOR
DJEVIC and SZYBALSKI (1960), that incorporation of the thymidine analogues, 5-bromo
and 5-iodo-deoxyuridine into the DNA of human cells in tissue culture before irradiation 
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produces radiosensitization (see also SZYBALSKI and OPARA-KuBINSKA 1961). From the 
data of SZYBALSKI (1960) for the survival-dose curves of cultured single cell isolates 
(D9 8S) of a human cell derived originally from sternal marrow, it can be calculated 
that the incorporation of 5-iododeoxyuridine reduces the value of D37 for the linear part 
of the curves from the control value of about 155 R of Roentgen rays to about 80 R. In 
similar experiments with Chinese hamster cells cultured in vitro, MOHLER and ELKIND 
(1963) demonstrated an increased response to the lethal effects of Roentgen rays when 
the cells were grown prior to irradiation in 5-bromo-deoxyuridine. The value of D37 
was reduced from 144.5 (+6.2) rads in the controls to approximately 60 rads; at the 
same time the extrapolation number was reduced from 5.7 in the controls to 1.0. Both 
these changes appear to be due to alterations in the response of the cells to irradiation 
and not the result of changes in heterogeneity of the population. Comparable results 
have been obtained in vivo with tumour cells of the ascitic form of a transplantable 
murine leukaemia (BERRY and ANDREWS 1962). It has been found that 5-bromodeoxy
uridine incorporated into DNA radiosensitizes the cells of a human cell line in culture 
to a degree independent of the stage in the division cycle (ERIKSON and SZYBALSKI 1963). 
There is evidence that little if any radiosensitization is observed with thermal neutrons 
in cells of human origin in culture after incorporation of 5-bromodeoxyuridine into the 
DNA (DELIHAS, RICH and EIDINOFF 1962). 

GREER and ZAMENHOF (1957) observed that bacterial cells (E. coli) exposed to 
5-bromouracil become much more sensitive to ultraviolet light than normal cells. 
Enhancement of the Roentgen ray sensitivity of E. coli by 5-bromouracil was described 
by KAPLAN and TOMLIN (1960). It may also be of interest to mention that in studies 
of the inhibition by Roentgen rays of the root elongation in V icia faba, culture of the, 
roots for 48 hours in a 10-4 M solution of 5-bromo-deoxyuridine render them more sensitive 
to Roentgen rays, D37 being reduced from the control value of 100 rads to about 70 rads 
(ELLIS, LAJTHA, OLIVER and HALL 1960, p. 417). 

A particularly interesting experimental finding is that 5-bromodeoxyuridine labelled 
transforming DNA, isolated from B. subtilis cells and purified by CsCI gradient centri
fugation, shows an increase in its sensitivity to ultraviolet light comparable with that 
of the intact cells from which it was extracted (OPARA-KuBINSKA, LORKIEWICZ and 
SZYBALSKI 1961). 

Other important evidence is that in bacteria, a correlation has been found between 
the radiosensitivity for the killing of cells and the base composition of the natural DNA. 
There is an increase in sensitivity for Roentgen rays as the proportion of guanine-cytosine 
(G-C) base pairs in the DNA increases (KAPLAN 1962). On the other hand, for ultra-violet 
radiation, there is an increase in sensitivity as the proportion of adenine-thymine (A-T) 
base pairs in the DNA increases (HAYNES 1962). It may be of interest to point out here 
that the proportion of guanine-cytosine (G-C) base pairs in rat tissues, as determined 
by KIRBY (1959), shows only small differences between normal, regenerating and neo
plastic liver and between liver, spleen, testis and two types of induced sarcoma. 

The correlation between the radiosensitivity and nucleic acid content of a number 
of viruses, micro-organisms and cells of varying biological complexity has been studied 
by TERZI (1961) and KAPLAN and MOSES (1964). 

The fact that the highly radio-resistant bacterium, ~fJlJicrococcus radiodurans, has DNA 
with a high content (67 per cent) of guanine-cytosine (G-C) base pairs contradicts the 
hypothesis that radio-resistance is correlated with a low G-C content (MOSELEY and 
SCHEIN 1964). It is of interest that the G-C content is about the same for M. radiodurans 
and for the highly radiosensitive Pseudomonas. 

The evidence obtained in the experiments discussed appears to be strongly in support 
of the conclusion that for loss of the capacity for proliferation and delayed killing of 
cells by Roentgen and y-rays, the principal target is DNA, or at least an essential part 
of the DNA, of the cell. The same conclusion had been reached earlier on other grounds. 
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It was suggested that the killing of tumour cells in radiotherapy was based on the pro
duction of a "macromolecular lesion" involving DNA in the deoxyribonucleoprotein 
system of the nucleus (MITCHELL 1956, 1960). Further, STRAZHEVSKAYA and STRUCHKOV 
(1962a and b) have demonstrated "disruption of the state of the DNA supramolecular 
structures" after irradiation in vivo (see p. 383). 

At the present time this conclusion is by no means generally accepted and much 
furiher study of the problem is essential. It is clear that the detailed processes concerned 
in the delayed killing of cells by radiation are exceedingly complex and almost certainly 
involve a number of mechanisms. In particular, it is probable that inhibition of mitosis 
involves a different mechanism from that concerned in the delayed killing of cells. This 
subject has been studied for many years (e.g. LEA 1946); further, there is some evidence 
for the existence of two types of temporary mitotic inhibition induced by Roentgen rays 
(SHAW 1958). It is of interest that ELKIND and HAN (1962) found that for irradiated 
Chinese hamster cells, the delay in division is the same for surviving and non-surviving 
cells. Moreover, for two types of mammalian cells, both Chinese hamster embryonic 
fibroblasts, grown in vitm, the effectiveness of fast neutrons relative to Roentgen rays 
is significantly greater for mitotic inhibition than for loss of proliferative capacity 
(SCHNEIDER and WHITMORE 1963). 

There is still very little information about the biochemical effects of fast neutrons. 
It is relevant to note the high effectiveness of chronic neutron exposures for the induction 
of specific locus mutations in mice (BATCHELOR, PHILLIPS and SEARLE 1964; SEARLE 
and PHILLIPS 1964). The preliminary results suggest that the relative effectiveness of 
fast neutrons and gamma rays at low intensity for the induction of point mutations is 
about 50. 

The finding of approximately the same high degree of radiosensitivity for different 
types of proliferating normal and malignant human and mammalian cells under the 
same experimental conditions in similar states of oxygenation raises many problems. 
We have seen that under well oxygenated conditions, for delayed killing of a wide range 
of cells, D37 has the value of about 140 rads. Accordingly it is essential to study the 
biochemical effects of irradiation with low doses in the region up to about 100-150 rads. 
Of immediate concern here is the biochemical basis of differences in the radiosensitivity 
of different tissues and in the radio curability of different tumours, and the question of 
the importance of host responses including the role of diffusible agents and of immuno
logical factors (see e.g. MUNRO 1963; COHEN 1963). It is essentia(to take into account 
controlling mechanisms, not only within cells but also in tissues and in the organism 
as a whole. 

b) Highly radiosensitive biochemical changes: observed after small doses 
up to about 100-150 rads 

a} Effect8 on the metaboli8m of organic pho8phate8 and related biochemical change8 

aa} Increa8e of organic acid-80luble ph08phorus content of leukocyte8 and erythrocyte8 

An increase in the organic acid-soluble phosphorus (O.A.S.P.) content of the leuko
cytes of the circulating blood was observed in patients with chronic myeloid and chronic 
lymphatic leukaemia starting within 2 to 3 hours after either total body irradiation 
with doses of 3 to 5 R of Roentgen radiation or local irradiation of the region of the heart 
through a 10 em diameter cone with a dose of 20 R (the doses quoted were applied doses 
measured in air). Similar changes were observed within 12 hours after oral administration 
of 1.4 millicuries of 32p in 450 mg Na2HP04 ; non-radioactive phosphate had no effect. In 
some cases comparable changes were observed in the O.A.S.P. concentration in the erythro
cytes. The following example of the results obtained in a patient with chronic myeloid 
leukaemia may be of interest. "X-ray was first administered to this patient in the form 
of local cardiac irradiation: 20R were delivered in 5.5 minutes. In both the erythrocytes 
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and leukocytes a rise of O.A.S.P. resulted. That of the leucocytes rose from 52 to 120 mg 
per 100 cc and returned to its original level within 48 hours; that of the erythrocytes 
rose from 62 to 108 mg per 100 cc, but then fell to the low level of 30 mg per 100 cc 
within the succeeding 24 hours" (ABELS et al. 1941). 

Similar changes were observed by SCHWARTZ (1945, 1951) in the normal leucocyte8 
of the circulating blood after total body irradiation with small doses of 5 R in rabbits 
and of 20-25 R, which was repeated, in patients. A striking increase was observed in 
the concentration of phosphorus in the "adenosine triphosphate" fraction of the normal 
leucocytes. For example, in one patient with pulmonary metastases from a carcinoma 
of the parotid gland, the "ATP" phosphorus content of the leucocytes rose to about 
4 times the pre-irradiation level after two daily doses of 25 R or Roentgen radiation to 
the whole body. 

PP) Increase in acid-hydrolysable phosphate in Phycomyces Blakesleeanus 

It was shown by FORSSBERG (1943) that the mould, Phycomyces Blakesleeanus, is an 
extraordinarily radiosensitive biological system. Temporary slowing of its growth rate 
was detected after single doses of Roentgen radiation as small as 0.001 R. After 0.8 of 6000 
gamma-radiation delivered in 30 seconds, the growth rate decreased to about 60 per cent 
of the control value after 3 minutes and then recovered with some over-compensation at 
times between 6 and 14 minutes after irradiation (FORSSBERG and NOVAK 1960). Asso
ciated biochemical changes were observed after doses in the region of 1-25 R. The 
reactions of Phycomyces to visible light are rather different (REICHARDT 1961). 

It is of interest that FORSSBERG and NOVAK (1960) found changes in the organic 
phosphate metabolism shortly after irradiation of this astonishingly radiosensitive mould, , 
Phycomyces Blalcesleeanus, with very small doses. For example, starting within half a 
minute after a dose of 1.2 R, the level of acid-hydrolysable phosphate increased in this 
material by about 20 to 40 per cent during the following 5 minutes. The levels are given 
as concentrations per unit weight of sporangiophores. It is noted that some substances 
remain unchanged in concentration after irradia'Gion. It is reported that some unusual 
organic phosphorus compounds are found in this mould. 

Further studies of the reversible changes in the growth rate and biochemical processes 
produced by small doses of Roentgen radiation in the sporangiophore of Phycomycetes 
have been reported by FORSSBERG, STANKOVIC and PEHAP (1964). Auxin (indoleacetic 
acid) appears to be of importance here; see also p. 388 and 395. In cultures where the 
concentration of free auxin is low, Roentgen ray exposure releases further free auxin 
after 5 minutes. In the range 6-140 R, the yield of free auxin does not increase with 
the dose. It is suggested that the radiation breaks a fraction of particularly labile auxin
substrate bonds. 

yy) Decrease of mitochondrial phosphorylation and related biochemical changes, 
including loss of NAD (DPN) 

There have been many studies of the decrease of oxidative phosphorylation in mito
chondria after irradiation. Such changes have been found almost entirely in the mito
chondria of the highly radiosensitive cells of the spleen and thymus. It is of interest 
that these highly radiosensitive cells undergo acute cytolysis after irradiation to an 
extent which is in general closely comparable with the biochemical changes. The present 
position has been summarised by SCAIFE and HILL (1963) as follows: "It is well known 
that concomitant with the morphological death of these cells, there is a failure in the 
mechanism of oxidative phosphorylation and of nuclear phosphorylation, but whether 
this failure is sufficiently critical to be the cause of cell death or merely results from it 
has as yet not been determined." 

POTTER and BETHELL (1952) described a decrease of phosphate uptake by mitochondria 
isolated from rat spleen after total body irradiation with a dose of 800 R. Similar obser· 
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vations were reported shortly afterwards by VAN BEKKUM et al. (1953). In these experi
ments rather large doses of roentgen rays, viz. 800 and 1100 R were administered to rats; 
the spleen mitochondria were isolated at 2, 4 and 24 hours afterwards. In addition to a 
diminished phosphate uptake, some decrease of oxygen consumption was observed in 
most experiments and a decrease of PIO ratios was found consistently with succinate 
as substrate. MAXWELL and ASHWELL (1953) found comparable results with mito
chondrial preparations from mouse spleen at 1-7 days after a lethal dose of total body 
irradiation. It must be pointed out that in many of these experiments gross histological 
changes must have been present at the time of examination. 

Similar experiments have been carried out with small doses of radiation, though even 
here there was evidence of cytological damage (VAN BEKKUM 1955, 1956). 

lVIitochondria were prepared from the pooled tissues of rats in the case of the thymus 
and of the spleen at 4 hours after total body irradiation. The minimal dose of radiation 
which was capable of inducing a decrease of mitochondrial phosphorylation was about 
50 R for the thymus and about 100 R for the spleen. In the case of spleen mitochondria, 
oxygen uptake was usually much less affected than phosphorylation, while in the case 
of mitochondria from thymus, this difference was less pronounced, although the PIO 
ratios were depressed after irradiation in most experiments (VAN BEKKUM 1955, 1956). 
Results of similar experiments with normal liver, regenerating liver and a number of 
transplantable mouse tumours were negative - even after doses of several thousands of R. 
Intestinal mucosa and bone marrow did not yield satisfactory mitochondrial preparations. 
A depression of oxidative phosphorylation comparable with that observed after total 
body irradiation was also observed after local irradiation of the exteriorised spleen. 
In many experiments it was not possible to observe effects on oxidative phosphorylation 
after irradiation of the mitochondria in vitro, even with doses as large as 20,000 R. Similar 
negative results were also reported by POTTER and BETHEL (1952), ORD and STOCKEN 
(1955) and LASER (1956). "On the other hand, total body irradiation with a dose of 
1000 R of Roentgen radiation was found to produce a highly significant decrease in the 
oxidative phosphorylation in isolated rat liver mitochondria, the P: 0 quotient being 
reduced by about 30 per cent (RYSER, SCHMIDLI, ZUPPINGER and AEB! 1955; see also 
RYSER, AEBI and ZUPPINGER 1954)". 

It is to be noted that normal ATPase activities were found in the mitochondria that 
exhibited a markedly decreased capacity for phosphorylation (VAN BEKKUM 1955b), 
even though increase of ATP-ase activity was observed by DUBOIS and PETERSEN (1954) 
in homogenates of rat spleen and thymus after total body irradiation with doses as low 
as 25-50 R. 

"The decrease in anaerobic glycolysis, which was described by HICKMAN and ASHWELL 
(1953) in mouse spleen homogenates one or more days after total body irradiation, was 
found to be absent at 2 and 4 hours after irradiation when oxidative phosphorylation 
was severely depressed" (VAN BEKKUM 1955a, 1956). It is of great interest that failure 
of glycolytic ATP production in thymocytes after low doses of radiation has been reported 
by MYERS, ARAKI and DE WOLFE (1962, see SCAIFE 1963). 

In a recent series of investigations, SCAIFE and HILL (1962, 1963) studied the 
mechanism of the uncoupling of oxidative phosphorylation in thymocyte mitochondria 
after irradiation. They showed that the radiation lesion could be repaired in vitro by 
the addition of cytochrome c, bovine serum albumin, vitamin K, 01' NAD and that possibly 
all three of the phosphorylating steps of the electron transport chain were affected. 
SCAIFE (1963 b) has examined the succinate-INT reductase activity of thymus from 
normal and irradiated rats: (INT denotes 2-p-iodophenyl-3-p-nitrophenyl-5-phenyl-mono
tetrazolium chloride). The increase of activity after irradiation requires time to develop 
but the process is quite radiosensitive as shown by the finding that 25 rads produces a 
significant increase of activity 4 hours after irradiation in vivo. A soluble co-factor 
appears to be necessary for the succinate-INT reductase activity. It was concluded that 
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the radiation lesion under consideration takes the form of an increased tendency for 
electrons to be diverted from the electron transport chain by means of tIllS soluble 
co-factor to such acceptors as tetrazolium salts and phenazine methosulphate. 

The nature of the radiation-induced lesion of the electron transport chain of thymus 
mitochondria has been studied further by SCAIFE (1964b). Experiments with antimycin A 
suggest that the radiation lesion is prior to the antimycin-sensitive step of the chain 
and hence presumably could be in the ubiquinone-cytochrome b region. No changes were 
detected in the content of ubiquinones, mitochondrial flavin and succinic dehydrogenase 
of rat thymus after irradiation with a dose of 800rads of Roentgen rays. 

The suggestion that the radiation-induced lesion of the electron transport chain is 
in the region of ubiquinone-cytochrome b is of great interest in relation to our own 
investigations of 2-methyl-l,4-naphthaquinol bis (disodium phosphate), Synkavit, as a 
radiosensitizer and a carrier molecule forming the basis for a radioactive drug (see p. 379, 
also MITCHELL 1964 and MITCHELL, BRINKLEY and HAYBITTLE 1965). It is likely that 
the "active form" of Synkavit within the cell is menadione. It has already been suggested 
(MITCHELL and MARRIAN 1963, Fig. 4) that menadione and menadiol enter the respiratory 
chain at the ubiquinone-cytochrome b region. Radiosensitization of malignant cells by 
Synkavit appears to provide independent evidence that the ubiquinone-cytochrome b 
region of the respiratory chain is involved in the radiation-induced lesion. 

In related studies, SCAIFE (1963a) has examined the pyridine nucleotides of rat 
thymocytes before and after irradiation of the cells in vivo and in vitro. NAD (DPN) 
was found to constitute about 95 per cent of the total oxidised pyridine nucleotides in 
thymocytes; the level of NADH2(DPNH) was found to be very low. These findings are 
in agreement with those of GLOCK and McLEAN (1955) and are in contrast with the 
levels of the coenzymes in the liver where appreciable proportions of NADPH2(TPNH)' 
and NADH2(DPNH) are found (GLOCK and Mc LEAN 1955; BASSHAM et al. 1959). Following 
whole body irradiation, SCAIFE (1963a) found a rapid reduction of the NAD content 
of the rat thymus. A similar change also occurs when rat thymocytes in suspension are 
irradiated so that the process is not an abscopal effect of irradiation. A dose of even 
25rads in vitro is sufficient to cause an appreciable loss of NAD from the rat thymocytes 
after 4 hours incubation; increasing the dose beyond 200 rads produces only a small 
further decrease in the NAD level. Both in vivo and in vitro, the decrease in NAD was 
not accompamed by an increase in NADH2• There is no evidence for destruction of 
NAD by the X-radiation in the cells even for doses as high as 4000 rads. The general 
problem of the role of NAD and NADP in the biochemical effects of radiations will be 
discussed (see p. 428-431). 

In general, biochemical processes in isolated mitochondria are found to be radio
resistant (see also p. 401). However, mention must be made of experiments showing in
hibition of enzyme activity of isolated mitochondria by small doses of radiation (FRITZ
NIGGLI 1955, 1956). In these experiments, irradiation of isolated mitochondria from the 
liver cells of rats leads to a loss of the activity of certain enzymes of the citric acid cycle. 
If the mitochondria are suspended in 5.75 per cent isotomc manmtol solution during the 
irradiation, the minimal dose necessary to produce an inhibition of the breakdown of 
the substrates citrate, fumarate, IX-ketoglutarate and pyruvate was found to be 50 R; 
(breakdown of succinate was radioresistant). The reaction becomes much more radio
sensitive as soon as the concentration of the mannitol solution during irradiation is 
reduced to 2.88 per cent (in isotomc K-phosphate buffer, pH 7.2). Under these conditions 
even a dose of 0.1 R (delivered at 1.79 R per minute) produces detectable inhibition of 
oxidation of citrate by the isolated liver mitochondria. It is to be noted that in these 
experiments, the substrate was not present during the irradiation but was added imme
diatelyafterwards. 

However, SCAIFE and ALEXANDER (1961) found that they could not repeat these 
observations. In their experiments, no effect of irradiation in vitro upon the respiration 
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of the isolated mitochondria, using citrate or pyruvate as substrate, could be detected, 
with doses up to 80,000 R. Nevertheless, the great experimental difficulties of this field 
must be recognized. 

yy) Inhibition ot nnclear phosphorylation 

Studies of the effect of ionizing radiations on nuclear phosphorylation in mammalian 
tissues have shown that this process is highly radiosensitive (CREASEY and STOCKEN 1959). 

The characteristic features of phosphorylation of the nucleotides bound to nuclei 
prepared from calf thymus gland were investigated by OSA W A, ALLFREY and MiRSKY 
(1957). In calf thymus sucrose nuclei, nucleotide monophosphates can be phosphorylated 
to the energy-rich triphosphate form withont participation of cytoplasmic components. 
Only intranuclear monophosphates appear 
to be phosphorylated. The process is com
pletely inhibited by cyanide, azide and 
dinitrophenol. There is a close correlation 
between the retention in the nucleus of 
nucleotides and of potassium. It has been 
found that upon removal of nucleotides 

Table 2. Inhibition of the formation of labile phos
phate in nuclei isolated from tissues of rats exposed 
to whole-body Roentgen irradiation 1 hour previously 

Rate of phosphorylation for various 
doses of Roentgen irradiation as 

percentage of control values 

and potassium from the calf thymus Dose .. 15 R 50 R 100 R 
Tissue sucrose nuclei by acetate, the ability to Spleen 18, 30 0, 0, 0 0, 0, 0 

incorporate 14C-alanine into nuclear pro- Th 1 d 45 77 14 23 0 0 0 0 0 ymus g an, , , , , , 
tein is greatly impaired. Loss of sodium Bone marrow 0,0 0 0 
and potassium from thymus cell nuclei Lymph node 0, 6 0 0 

after irradiation in vivo and in vitro is (CREASEY and STOCKEN 1959) 

also a highly radiosensitive process (CREA
SEY 1960; see p. 372). 

CREASEY and STOCKEN (1959) found that when 
nuclei prepared from thymus gland, spleen, bone 
marrow and intestinal mucosa of the rat are shaken 
aerobically at 0-20 C in a suitable medium, acid
labile phosphate is formed. This is not the case 

Table 3. Effect of y-irradiation in vitro 
on the f01'mation of labile phosphate in 

nuclear suspensions 

Tissue I 
R di t ' I Rate of a o~ iOn Phosphorylation 

d R e as percentage 
() of control values 

for the radioinsensitive tissues -liver, kidney and Thymus gland 
brain or the pancreas. Whole body Roentgen 

22 
30 
44 
22 
44 

70, 68, 64 
40 

irradiation with low doses abolishes nuclear phos-
phorylation (see Table 2). Spleen 

0,0,0,0 
0,7,26 
0,0 Low doses of y-irradiation given to suspensions 

of nuclei also prevent nuclear phosphorylation 
(see Table 3). 

(CREASEY and STOCKEN 1959) 

In spleen and thymus, there is a recovery of the ability to effect nuclear phos
phorylation at about 100 hours after 100 R of total body irradiation. 

Further studies have shown that the synthesis of nuclear ATP is an extremely radio
sensitive process. KLOUWEN and BETEL (1963) and KLOUWEN, ApPELMAN and BETEL 
(1962) investigated the ATP metabolism of isolated rat thymus nuclei, using labelled 
(32P) inorganic phosphate as precursor. After total-body Roentgen irradiation in vivo 
with doses ranging from 50-700 R, the ATP-synthesis in the isolated nuclei was inhibited. 
The effects do not demonstrate a clear dose-dependency, in the dose region above 50 R. 
The radiation effect on nuclear ATP-metabolism in vivo was observed even at 30 minutes 
after a dose of 50 R. Under these conditions, minor radiation effects on DNA-metabolism 
were also demonstrable. However in these experiments, after irradiation of the nuclei in vitro, 
no radiation effect on the synthesis of nuclear ATP was found. So far the discrepancy 
between these findings and those of CREASEY and STOCKEN (1959) has not been explained. 

The early inhibition of nuclear phosphorylation, after whole-body irradiation of mice, 
found in thymus and myeloid leukaemic spleens, could not be demonstrated in various 

24* 
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lymphosarcomas which had invaded the spleen. Inhibition of nuclear phosphorylation in 
thymus and myeloid leukaemic spleens precedes the occurrence of interphase death, but 
in lymphosarcomatous spleens inhibition of nuclear phosphorylation is only observed 
when mitotic aberrations become visible (KLOUWEN et al. 1964). It is relevant to note 
that the synthesis of RNA in isolated thymus nuclei is ATP dependent (McEwEN, 
ALLFREY and :MrnSKY 1964). 

(3) Loss of sodium and potassium from cell nuclei aftel' irradiation in vivo and in vitro 

Inhibition of nuclear phosphorylation after irradiation appears to be a characteristic 
of radiosensitive cells. It is well known that OSAWA, ALLFREY and :MrnSKY (1957) 
demonstrated a close correlation between nuclear phosphorylation and retention of 
potassium in the nucleus. Further, it has been found that the incorporation of amino
acids into the proteins of isolated thymus nuclei is sodium dependent (ALLFREY et al. 
1961). 

A decrease of both the sodium and potassium contents of nuclei isolated from the 
thymus and the spleen of rats, which had been exposed to total body Roentgen irradiation 
one hour previously, was found after doses of 25 and 50 R (CREASEY 1960). For example, 
in relation to the control levels, the thymus nuclei, prepared from animals killed one 
hour after a dose of 50 R, lost 27 per cent of potassium content and 45 per cent of the 
sodium content. The control values were in fact rather variable and to overcome this 
difficulty, further studies were made with isolated nuclei irradiated in vitro. Similar 
changes were found in viM"o, and loss of potassium occurred less readily than loss of 
sodium. Nuclei were isolated from normal rat spleen, and portions of the suspensions 
were exposed to y-rays from a radium source. After centrifuging these samples (completed 
within 5 minutes after irradiation), the sodium and potassium contents of the super
natants were detennined, corrected for those of the unirradiated suspensions and expressed 
as percentages of the total content of each nuclear preparation. The losses were calculated 
as percentage of the total nuclear content lost into the supernatant 5 minutes after 
irradiation. Estimated in this way, the potassium loss was negligible for doses up to 
about 30 R and in the region of 10-30 per cent after doses of 40-45 R; under comparable 
conditions, the sodium loss was about 20 per cent after 5 R, in the region of 50 per cent 
after 20 R, and in the region of 50-70 per cent after 40-45 R. 

"These observations suggest that the mechanism of the radiation lesion in nuclear 
phosphorylation involves the loss of bound sodium and potassil1m. The difference between 
the properties of nuclear and mitochondrial oxidative phosphorylation is emphasised by 
the fact that the latter process is also dependent on bound potassium (GAMBLE 1957); 
it is known to be very resistant to radiation in vitro (VAN BEKKUM 1956, p. 77)" (CREASEY 
1960). 

y} Effects on nucleic acid metabolism and associated changes 

rxrx} Inhibition of the incor'poration of precursors into the DNA of highly radiosensitive cells 

Inhibition of the incorporation of 32p as inorganic phosphate into the DNA of rat 
thymus is a radiosensitive process in the low dose region: about 10 per cent inhibition 
was detected after a dose of 10 R of Roentgen rays (ORD and STOCKEN 1955). If is of 
great interest that 50 per cent inhibition was reached after about 200 R and that at higher 
doses, the inhibition increased only slowly (ORD and STOCKEN 1958; see p. 416). These 
workers suggest that "the initial portion of the dose-response curve corresponds to 
inhibition of nuclear phosphorylation and that the phase of only slowly increasing 
inhibition can be associated with progressive damage to the template". 

It is to be noted that studies of rat thymus with higher doses show that the inhibition 
of incorporation of radioactive precursors into DNA reaches its maximum value in the 
region of 50 per cent within a few minutes after irradiation. For example, ORD and 
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STOCKEN (1957) have shown that a dose of 1000 R of Roentgen rays delivered in 3 minutes 
40 seconds reduces the incorporation of p32 into the DNA of rat thymus to 50 per cent at 
3 minutes after the end of irradiation. There is little change in the degree of incorporation 
during the next two hours. By 24 hours, when profound histological changes have occurred, 
incorporation has practically ceased. 

It is relevant to mention here that under experimental conditions in which there is 
no. destruction of cells and there are no indirect effects (HOLMES 1949), increasing doses 
of radiation reduce the uptake of precursors into DNA in many cases only to about 
50 per cent of the control values; at higher doses, in general, the degree of inhibition 
increases very slowly. It is of course obvious that gross destruction of cells by the radiation 
will be associated with greatly decreased reduction of incorporation of precursors. Such 
changes are to be expected after total body irradiation with doses in the lethal range, 
and during the retrogression of a malignant tumour after irradiation at therapeutic 
levels of dose. However, with highly radiosensitive cells, it is important to take into 
account the occurrence of degenerative changes within a few hours after irradiation 
with small doses. 

It appears that the incorporation into DNA of all types of precursors with chemical 
structures which may be regarded as occurring naturally, is inhibited in a similar manner 
by increasing doses of radiation (see p. 415). Almost without exception there is consider
able biological variation among the cells of normal tissues and great biological variation 
among the cells of malignant tumours. Taking these factors into account, it appears 
that for populations of cells under many experimental conditions, the maximum effect 
on the radiosensitive part of the inhibition of uptake of precursors into DNA corresponds 
to a degree of inhibition not significantly different from 50 percent. The levels of dose 
of radiation necessary to reduce the uptake of precursors into DNA to 50 per cent differ 
for different cells and tissues. It must be emphasized that estimates of these doses are 
only approximate and are subject to considerable experimental error. The uptake of 
32p into DNA in vivo is reduced to 50 per cent at 2 hours after irradiation by a single 
dose of about 200 R for the rat thymus (ORD and STOCKEN 1958), about 300 rad for rat 
lymph node lymphocytes - with the same dose for both tritiated thymidine and 32p 

as tracers (COOPER and ALPEN 1959), about 900 R for the CROCKER mouse sarcoma 
(HARBERS 1960) and about 1650-2000 R for the EHRLICH mouse carcinoma in the form 
of solid tumour (HOLMES 1956). It is clear that appreciable inhibition of uptake of 
precursors into DNA is only observed after small doses of up to 100-150 rad for highly 
radiosensitive cells and tissues. . 

Reference must be made here to the pioneer work of HOWARD and PELC (1953) and 
PELC and HOWARD (1954) - see also HOWARD (1956) - on the synthesis of DNA at 
different points of time in the mitotic cycle, and the effects of irradiation upon this, as 
studied in the root meristem of the broad bean, V icia faba by means of the uptake of 
p32 and the use of autoradiography. In the normal unirradiated bean root meristem, 
the whole mitotic cycle takes about 30 hours. After the process of mitotic division itself, 
which takes about 4 hours, there is an interval or gap, G1, of up to 12 hours in early 
interphase during which DNA does not become labelled. Then there is a period of 
synthesis of DNA - the S period - in the middle of interphase, lasting about 6 hours 
in these experiments. Finally during the last 8 hours or thereabouts of interphase before 
the onset of the next division, there is a second interval G2 during which DNA again 
does not become labelled. The proportion of cells synthesizing DNA during 12 hours 
after irradiation decreases with increasing radiation dose from zero to 50 R of Roentgen 
rays, then remains constant at about 60 per cent of the control value for doses up to 200 R 
Synthesis during the last 12 hours is low up to 20 hours after irradiation with 140 R of 
roentgen rays, increases to 90 per cent of the control value at P/2 to 2 days, then falls 
to a minimum of 10 per cent at 6 to 8 days, and is somewhat higher than in controls at 
9 to 10 days. It was concluded that cells are prevented from synthesizing if they are in 
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the first part of interphase (Gl ) at the time of irradiation. Cells in synthesis (S) or late 
interphase (G2) are delayed in entering division. Some cells in the population are resistant 
to irradiation and do not suffer either delay. The slowing down of growth rate and 
eventual recovery of roots after a dose of 140 R was described in terms of the initial 
effects of irradiation on cells in different parts of the cell cycle (PELC and HOWARD 
1954). 

The inhibition of uptake of 32p into DNA in relatively radiosensitive mammalian 
cells in vivo after irradiation at different points of time in the mitotic cycle has been 
studied in the regenerating liver of the rat after partial hepatectomy (see p. 422). Under 
the experimental conditions there was an approximation to synchronous mitosis. The 
following results were obtained in a series of experiments (HOLMES 1954; HOLMES and 
MEE 1955; CATER, HOLMES and MEE 1956). 

Irradiation with a dose of 150 R of Roentgen rays at 12 hours after partial hepatectomy 
- when DNA synthesis as studied by 32p uptake was just about to start reduced 
the rate of DNA synthesis when observed 12 hours later, i.e., at 24 hours after operation, 
to about 30 per cent of the value in the unirradiated controls. Irradiation with 450 R 
under the same conditions abolished DNA synthesis almost completely and also delayed 
the subsequent onset of mitosis for about 9 hours. However, irradiation with doses of 
150 and of 450 R during the period of DNA synthesis at 21 hours after partial hepatectomy 
reduced the uptake of 32p into DNA at 41/2 hours later to a level not inconsistent with 
a value of approximately 50 per cent of that for the unirradiated controls. 

It must be emphasized that these findings refer to normal cells and that there is 
evidence that tumour cells may behave differently. SEED (1961) showed that cells which 
have a highly radiosensitive Gl period are always normal cells, while cells originating 
from malignant tumours have a less sensitive Gl period. In normal cells, there appears 
to be a trigger mechanism for the onset of DNA synthesis (LA.JTHA, OLIVER, KUMATORI 
et al. (1958) which is more radiosensitive than the synthesis of DNA itself. It appears 
likely that in malignant cells, at least under comparable experimental conditions, this 
mechanism is not present. 

As we have seen, the dose-response curves for inhibition of synthesis of DNA for 
irradiation in vivo during the period of its synthesis, S, show in many cases a radio
sensitive component and a radioresistant component; these components have been 
described conveniently as Sl and S2 respectively (LAJTHA, OLIVER, BEERY and NOYES 
1958). For irradiation in vitro similar or comparable biphasictypes of curves have been 
found for human bone marrow cells (LAJTHA, OLIVER, BERRY and NOYES 1958), Ehrlich 
ascites tumour cells (BERRY, HELL, LAJTHA and EBERT 1960, 1961) and rat thoracic-duct 
lymphocytes (COOPER and ALPEN 1959). However, all these in vitro systems are relatively 
radioresistant and show a 40 per cent depression of synthesis of DNA at doses of around 
2000-5000 rads. On the other hand, for HeLa cells in vitro in studies of the process of 
DNA synthesis as measured by 3H-thymidine incorporation, TERASIMA and TOLMACH 
(1962) found that a dose of 300 R of Roentgen rays given during the synthetic period 
produces about 30 per cent depression of the DNA synthesis. There are obviously great 
differences between different types of mammalian cells growing in vitm; many are radio
resistant (WHITMORE et al. 1961; HARRINGTON 1960). ALEXANDER and MIKULSKI (1962) 
found that with mouse lymphoma cells of L5178Y strain growing in vitro, a dose of 
300 R of Roentgen rays did not affect the DNA content of the cells until after one or two 
mitoses or the formation of giant cells, the cells actually began to disintegrate. 

It is of great interest that HUNTLEY and LAJTHA (1962) have shown, using a single 
system, mouse spleen for both in vivo and in v·itro determinations, that lymphocytes 
are much more radiosensitive in vivo than in vitro. The results show that the in vitro 
system has lost a highly radiosensitive component of the synthesis of DNA, as measured 
by the incorporation of 3H_ or l4C-thymidine. A triphasic curve is suggested to describe 
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the response of the lymphocytes to Roentgen rays in vivo under the experimental conditions. 
The three slopes would be due to (a) a very radiosensitive component, designated So, 
found only in vivo and responsible for the first 35 per cent of the inhibition, below about 
200 rads, (b) a less radiosensitive component, identified as S1' causing a further 35 per cent 
inhibition and effective in the range 200-2000 rads, and (c) a relatively insensitive 
component, identified as S2' causing 10-20 per cent inhibition at doses from 2000 to 
5000rads. The S2 slope is frequently observed in anoxic or damaged tumour cell systems 
and may represent damage to the DNA template (LAJTHA 1962). BERRY et al. (1961) 
suggested on the basis of experiments on the relative biological efficiency of IX-particles 
and neutrons, that the S1 component was due to a multi-hit process representing the 
inhibition of a complex enzyme system. HUNTLEY and LAJTHA (1962) conclude that 
"From the data presented here, it appears that the de
pression of DNA-synthesis in vivo by radiation doses less 
than 2000 rads consists of two steps: the 'S1' process 
possibly concerned with nucleoside phosphorylation, and 
the 'So' process (lost when the lymphocytes are removed 
from the animal) allied ,dth the generation, in the nucleus, 
of high energy phosphate (ORD and STOCKEN, personal 
communication)." 

Evidence concerning damage to the radiosensitive 
part of the mechanism of synthesis of DNA by small 
doses of radiation appears to be provided by studies 
of the inhibition of incorporation of the halogenated 
thymidine analogue, 5-131I-iododeoxyuridine into DNA 
in mice after total body irradiation (GITLIN et al. 1961). 
After a dose of 10 R, and injection of the precursor 
6 hours later, the incorporation of the radioactivity 
into DNA, relative to that in unirradiated controls, at 
20 hours after the injection was 68 per cent. The obser
ved values showing the reduction of incorporation of the 
precursor into DNA after irradiation at different dose 
levels and for different time intervals between irradiation 
and injection are given in Table 4. 

Table 4. Incorporation of 
5_131 I-iododeoxyuridine into DNA 

after Roentgen itTadiation 
The figures represent percentages 

relative to incorporation into 
unirradiated controls at 20 hours 
after injection of iododeoxyuri

dine (three to five mice per 
tabulated number) 
(GITLIN et al. 1961) 

Dose 
(R) 

10 
25 
52 

104 
208 
312 
416 
520 
624 

Incorporation at intervals 
between Roentgen-radiation 

and injection (%) 

2 hR I 6 hR [ 24 hR [ 48 h;-

no 
52 
37 
24 
20 
18 
12 
13 
12 

68 I I 
39 I 
29 
23 
23 

102 
55 
43 
39 
26 
22 
20 62 

Maximum inhibition of iodo-deoxyuridine retention for any given Roentgen ray dose 
occurred approximately 6 hours after irradiation and was already close to maximum 
2 hours after irradiation. Recovery, in that iododeoxyuridine retention returned toward 
normal, began within 24 hours after administration of 52 R, but was not yet complete 
even at 48 hours after administration of 624 R. The greatest inhibition of incorporation 
was suffered by the gastro-intestinal tract, and the greatest recovery, 48 hours after 
irradiation with 624 R, also occurred in this organ, little or no incorporation then being 
observed in the spleen, lymph nodes, or thymus. 

These findings parallel those reported by NYGAARD and POTTER (1959) for the effect 
of Roentgen rays on the incorporation of thyInidine-2-14C into the DNA of rat intestine, 
thymus and spleen. However, the results of these experiments on the inhibition of 
incorporation of 5-131I-iododeoxyuridine into DNA after irradiation appear to indicate 
an unusually high degree of radiosensitivity. 

It may be suggested that these results show that the highly radiosensitive part of 
the mechanism of DNA synthesis in the relevant mammalian cells undergoes damage 
by small doses of radiation, which is usually latent and which probably involves DNA 
itself. It is of interest that in the root tips of Vicia faba, post-irradiation treatment with 
5-iodo-deoxyuridine did not increase the frequency of chromatid-aberrations induced by 
small doses of Roentgen rays (KIHLMANN 1963). 
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{3{3} Radiosensitivity of the synthesis of fractions of the nuclear RNA and related 
observations of fundamental biochemical interest 

During recent years, evidence has been obtained which shows that there is a highly 
radiosensitive component of the synthesis of certain ribonucleoproteins of the nucleus. 
This is an important finding, because when whole cells are irradiated, even with large 
doses, there is usually no effect or only a small effect - which may be either a decrease 
or an increase - on the total synthesis of RNA and in most cases there is no demonstrable 
effect on protein synthesis (HOLMES 1947; VERMUND et al. 1953; LAVlK and BUCKALOO 
1954; OONZELMANN, MANDEL and SMITH 1954; ERRERA 1957; ORD and STOCKEN 1956, 
1959; PAINTER 1960,1962). 

However, there have been a number of reports of the radiosensitivity of nuclear RNA 
(PAYNE, KELLY and ENTENMAN 1952; SMELLIE et al. 1955; HARBERs and HEIDELBERGER 
1959; SIBATANI 1959). A number of investigations (ERRERA et al. 1958; FrcQ and ERRERA 
1958; LOGAN, ERRERA and FICQ 1959) have shown that doses of Roentgen radiation as 
small as 50 R reduce the uptake of both labelled adenine into the nuclear RNA and 
labelled phenylalanine into the nuclear proteins of nuclei isolated from calf thymus and 
rat liver by about 40 per cent. Isolated calf thymus nuclei are still capable of incorporation 
of amino acids into proteins, adenine into RNA and to a small extent into DNA and 
thymidine into DNA. Irradiation of these isolated nuclei with doses of Roentgen rays 
between 50 and 900 R diminishes the incorporation of [2_140] phenylalanine into the 
nuclear proteins and of [8-140] adenine into the RNA. The effects do not appear clearly 
until after the first 30 minutes of incubation. After 2 hours incubation, both the uptake 
of phenyladenine into the proteins of the irradiated nuclei and the uptake of adenine 
into the RNA of the irradiated nuclei are about 60 per cent of the values observed in 
the controls. Doses of 50 R are just as effective as 300 and 900 R. Under these experimental 
conditions, the relatively weak incorporation of adenine into DNA is unaffected. It is 
interesting that in similar experiments with rat-liver nuclei, the reduction of incorporation 
of both adenine and phenylalanine after irradiation with a dose of the 300 R is sub
stantially the same as that found above for calf-thymus nuclei in the case of the following 
three systems: (a) irradiated nuclei plus non-irradiated microsomes, (b) non-irradiated 
nuclei plus irradiated microsomes and (c) irradiated nuclei plus irradiated microsomes. 
Irradiation of the sucrose medium alone has no effect on the uptake of labelled precursors 
into non-irradiated nuclei. It is suggested that "these are, in all likelihood, at least two 
incorporation mechanisms only one of which is radiosensitive" (ERRERA et al. 1958; FIcQ 
and ERRERA 1958; LOGAN, ERRERA and FICQ 1959; see also MIRSKY, OSA W A and ALLFREY 
1956). On the other hand, no effect was observed on the incorporation of 3H-Ieucine 
into the proteins of the nuclei of the liver and epithelium of the crypts of the small 
intestine of the mouse at 30 minutes after total-body irradiation with a dose of 250 R 
or at 2 hours after 800 R (GERBAULET, BRUCKNER and MAURER 1961). 

The effects of Roentgen rays on the RNA and RNA metabolism of HeLa cells were 
studied by BOUDNITSKAYA, BRUNFAUT and ERRERA (1964). The most recently formed 
RNA was found to be the most radiosensitive, nucleolar RNA being even more sensitive 
than the rest of the nuclear RNA. The uptake of [3H] cytidine into nucleolar RNA was 
strikingly inhibited, especially at short incubation times, e.g., 10 minutes, and the 
inhibition was already easily measurable after 100 R. This effect is temporary for low 
doses. It appears that damage to the mechanism of RNA synthesis can be repaired. 
Further, the mechanism leading to transfer of the label from nuclear to cytoplasmic 
RNA was inhibited at doses of 300 and 900 R, although the processes involved are 
complicated. There is probably a decreased formation of some of the major cytoplasmic 
RNA species - ribosomal RNA - and perhaps also of the others - messenger and 
transfer RNA - as well; "a better identification of the various RNA's involved in the 
present experiments is certainly needed". 
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SCAIFE (1965) studied the effects of a dose of 800 R of Roentgen radiation on the 
metabolism of RNA in the nuclei of thymocytes and of Ehrlich ascites carcinoma cells. 
The irradiation had an inhibiting effect on the incorporation of [6-14C] orotic acid into 
the RNA II fraction of thymocyte nuclei, though this effect was found only at 3-4 hours 
after irradiation when about 40 per cent of the cells showed morphological evidence of 
degenerative changes. No similar changes in RNA II were observed in the ascites carcinoma 
cells, although under the experimental conditions the cells suffered mitotic delay and 
loss of proliferative capacity. No other changes were found in the RNA fractions in the 
ascites cells which could account for the observed cytological effects. 

The earlier studies did not, of course, take into account the different types and 
functions of RNA and the exciting new work in this field. The concept of 'messenger RNA' 
is one of the most important of modern biology, even though its role in mammalian 
cells is as yet incompletely understood. It appears that a special RNA, now called 
'messenger RNA', is formed, which is synthesized as a single-stranded copy of the DNA 
in much the same way that DNA copies itself (JACOB and MONOD 1961; BRENNER, 
JACOB and MESELSON 1961; GROS et al. 1961). It is con8idered that the messenger goes 
into the ribosomes, where it acts as the template for protein synthesis. It is now thought 
that the actual particle involved in protein synthesis is not a single ribosome but one 
or more - up to 7 or 8 or even more - attached to the molecule of messenger RNA 
(c.f. WETTSTEIN, STAEHELIN and NOLL 1963). Mention must also be made of ribosomal 
RNA (rRNA), which often accounts for about half the weight of a ribosome and represents 
a major fraction of cellular RNA, and of transfer RNA (tRNA), which occurs in the 
soluble fraction of cells and which functions as an adapter for amino acids when these 
are to be arranged according to the information contained in mRNA. 

A number of workers have suggested that a fraction of RNA to be identified with 
'messenger RNA' (m-RNA) exists in mammalian cells (SCHOLTISSEK 1962; SIBATANI, 
DE KLOET and ALLFREY 1962). It is possible that the activity of the nucleolus is governed 
by m-RNA derived from chromosomes (RHO and BONNER 1961). SIBATANI DE KLOET 
and ALLFREY (1962) found in the RNA fractions of calf thymus nuclei, a "nucleolar" 
fraction, fraction II, which had the highest rate of RNA synthesis of all the RNA fractions 
studied, as shown by the specific activity and moreover had a base ratio remarkedly 
similar to that of the DNA; they have suggested that tllis "nucleolar" fraction II is 
m-RNA. The messenger mechanism may be complex in mammqJian cells (c.£. LESLIE 
1962); it is of great interest that HEVESY and FORSSBERG (1961) found a RNA fraction 
in mouse cells which is nearly as stable as the DNA. On the other hand, it is widely 
believed that m-RNA is exceedingly unstable. The rapidly labelled RNA of animal 
cells appears to be of two types, one with approximately the same base composition as 
the DNA and regarded as m-RNA and the other with approximately the same base 
composition as r-RNA and regarded as probably the precursor of r-RNA, though of 
much greater molecular size. 

In mammalian cells, ALLFREY and MIRSKY (1957) showed that the nuclear RNA 
can be separated into an easily extractable fraction, RNA I, extractable from isolated 
cell nuclei with 0.1 Mneutral potassium phosphate buffer - and another fraction RNA II, 
which was not extracted under the experimental conditions and appeared to be localized 
in the nucleolus. According to ZBARSKII and GEORGIEV (1959), RNA I represents the 
chromosomal RNA and RNA II forms part of nucleolar RNA. Fraction I can be separated 
further into 3 fractions (ALLFREY and MIRSKY 1959). In studies of the incorporation of 
uracil-2-14C and orotic acid-2-14C in vitro into the fractions of nuclear RNA in the nuclei 
of Ehrlich ascites tumour cells and of the cells of normal and regenerating rat liver, 
HARBERS (1961) found that in the proliferating cells the fraction RNA II had the highest 
rate of incorporation and that the transfer RNA (t-RNA) was probably contained in 
the fraction RNA I,1. Further, there was a close parallelism between the uptake of 
orotic acid-2-14C into DNA thymine and into the uracil or RNA II in both normal and 
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regenerating liver. This finding is consistent with the tentative conclusion which may 
now be drawn that messenger RNA is contained in 'the fraction RNA II. However, it is 
clear that these investigations are only at the beginning of a large field of biochemical 
study. There are many problems particularly in relation to the ribonucleic acids of 
cancer cells (see e.g. SIBATANI 1963). Despite the difficulties of interpretation, it has been 
established that nuclear RNA can be separated into a number of fractions with different bio
chemical functions. It may be of interest to note that on the basis of cytochemical studies, 
six types of nuclear ribonucleoprotein have been described (LOVE and WALSH 1963). 

Accordingly, it is important to study the effects of radiation upon the different 
fractions of nuclear RNA. Experiments of this type have been can-ied out by WELLING 
and COHEN (1960) and KLOUWEN (1960). Nuclear RNA was fractionated into a soluble 
fraction extractable from the nuclei with 1M. NaCl (n-RNA I) and a residual fraction 
not extractable with 1M. NaCl (n-RNA II). WELLING and COHEN (1960) studied the 
radiosensitivity of nuclear RNA metabolism in the presynthetic period of liver regen
eration after partial hepatectomy in the rat, using 32p in Na2HP04 as a tracer. At various 
intervals after partial hepatectomy, without irradiation, the start of DNA synthesis 
coincides with the maximum of RNA turnover; it appears that the synthesis of RNA 
must precede that of DNA. It was found that irradiation with 700 R at 12 hours after 
partial hepatectomy resulted in a slight increase of the specific activity of nuclear RNA 
4 hours later. In subsequent experiments the irradiation was carried out at shorter 
intervals after operation, i.e. at 2, 4 and 6 hours. For 2 and 4 hours there was a striking 
depression in the region of about 10-60 per cent in the specific activities of the 4 mono
nucleotides of the RNA in both nuclear fractions I and II. The greatest difference between 
the two fractions was shown by adenosine monophosphate (AMP) for irradiation at 
2 hours after partial hepatectomy; under these conditions the depression of the specific 
activity of AMP in per cent of the control value was 29 per cent for n-RNA I and 
63 per cent for n-RNA II. For 6 hours the inhibition was much less, with no depression 
of the specific activities of the nucleotides of n-RNA II. KLOUWEN (1960) showed that 
the incorporation of labelled inorganic phosphate into the fraction n-RNA I of nuclear 
RNA extractable with 1 M NaCl is a radiosensitive process both in thymus and normal 
liver tissue of the rat after total body irradiation. The effects of irradiation on the uptake 
of 32p in the nucleotides of the residual fraction n-RNA II were not reported in detail 
but "So far, a slight increase in the uptake of 32p in this RNA fraction was found in liver 
tissue, whereas in thymus the uptake was considerably reduced". In the experiments 
on the thymus, the specific activities of the nucleotides of both total RNA and n-RNA I 
were reduced at 3.5 hours after 300 R by factors of between 2 and 3. In the experiments 
on the liver at 7.5 hours after 750 R, the specific activities of the nucleotides of total 
RNA showed little change, while those of the fraction n-RNA I showed reduction by a 
factor of about 2.2. 

From this evidence, it appears that the synthesis of the fraction n-RNA I is a radio
sensitive process and that in the nuclei of the two highly radiosensitive cells studied, 
inhibition of synthesis on n-RNA II after irradiation occurs in addition, probably at a 
somewhat earlier stage than inhibition of synthesis of fraction I. 

Reference must be made here to the work of PETROVIO, KANZIR and BEOAREVIO 
(1962) on the effects of total body irradiation with a dose of 850 R on the metabolism of 
nuclear and cytoplasmic fractions of RNA isolated from rat liver. Changes were observed 
after 4 and 20 hours after irradiation in the composition of the nuclear RNA I fraction, 
with progressive increase in uridine monophosphate content. Among the cytoplasmic 
RNA fractions, the stable microsomal RNAs appear to be less altered in composition 
than the metabolically active fractions (Sl and M3). 

It is clear that much further investigation is necessary to test the hypothesis, which 
may be suggested at the present time, that in at least some mammalian cells, the synthesis 
of messenger RNA is a highly radiosensitive process. 
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In studies of these problems, it is important to take into account differences in the 
interrelationships of DNA, nuclear RNA and the synthesis of nuclear proteins between 
proliferating, normal and malignant cells. SEED (1962) has studied these problems for 
synthesis of DNA and nuclear protein in five types of cell grown in tissue culture by 
means of quantitative techniques of Feulgen-staining, tritiated thymidine autoradio
graphy and interference microscopy combined with time-lapse photography. In rapidly 
dividing cell cultures fleshly prepared from three types of normal tissues (monkey kidney, 
embryo human skin and mouse embryo), DNA synthesis and the majority of nuclear 
protein synthesis do not begin after telophase until a certain interval has elapsed. On 
the other hand, in rapidly dividing cell cultures prepared from two tumour strains, 
HeLa human carcinoma and Earle's L-mouse strain, nuclear protein synthesis proceeds 
continuously during interphase and its onset does not coincide in time with the onset 
of DNA synthesis. Similar conclusions can be drawn from the results of RICHARDS and 
DAVIES (1958) for the nuclei of the Krebs ascites tumour. Autoradiographic studies of 
nuclear RNA labelled with 3H-cytidine in HeLa-S3 cells (FEINENDEGEN and BOND 1962) 
have shown that in these tumour cells, nuclear RNA synthesis continues throughout 
interphase and in mitosis until late prophase, when it stops, resuming again at telophase. 
Most of the labelled RNA in prophase is associated with the chromosomes and nucleolar 
labelling amounts to less than 15-20 per cent. Approximately one fourth of the label 
remains associated with the chromosomes even through anaphase. At telophase RNA syn
thesis resumes within the chromatin. Similar experiments were reported with Ehrlich ascites 
tumour cells (LAUF, SEEMAYER and OEHLERT 1962); the continuance of RNA synthesis 
during prophase in the tumour cells is contrasted with the different behaviour of normal cells. 

SEED (1964) has continued the interferometric and photometric studies of individual 
cell nuclei derived from normal embryonic tissues and spontaneous tumours of the mouse 
growing in vivo. The results are consistent with the differences found in vitro. In the 
nuclei of normal embryonic cells, the syntheses of DNA, nuclear RNA and protein appear 
to be closely associated, whereas in the nuclei of tumour cells an appreciable fraction of 
the synthesis of chromatin RNA and protein is dissociated from the replication of DNA. 

Evidence that nucleolar-RNA synthesis largely proceeds "independently" of extra
nucleolar-RNA synthesis in rat liver has been presented by MURAMATSU, HODNETT and 
BUSCH (1964). In the nuclei of the Walker rat tumour cells, 59 per cent of the total 32p 

incorporated into nuclear RNA was accounted for by labelling of nucleolar RNA, while 
for rat liver, the corresponding value was 17 per cent (MURAMATSU and BUSCH 1964). 
In HeLa cells grown in suspension culture, there is a concentration of DNA complementary 
to ribosomal RNA in the nucleolus-associated chromatin (MCCONKEY and HOPKINS 1964). 
An intensive study of the macromolecular parameters of high molecular weight RNA 
of Ehrlich ascites tumour cells has been reported (TIMASHEFF 1964). The existence of 
RNA-DNA complexes in rat liver cells and the cells of the Ehrlich ascites mouse tumour 
have been demonstrated by MANT'EVA (1964). It is concluded that the complex does 
not participate directly in the biosynthesis of RNA. The function of RNA in animal 
cells has been reviewed by HARRIS (1965). 

The role of RNA in the growth of malignant tumours and in t.he effects of radiation 
on malignant tumours has been recognized for many years (see CASPERSSON 1941, 1950; 
CASPERSSON and SANTESSON 1942; MITCHELL 1940, 1942b, 1944; MOBERGER 1954; 
P ARCHWITZ and WITTEKIND 1958; BRACHET 1960; MITCHELL 1960; GRUND MANN and 
SIEBURG 1962; HOBIK and GRUNDMANN 1962). Our own investigations of the radio
sensitizer 2-methyl-1,4-naphthaquinol bis (disodium phosphate), Synkavit, including 
biochemical and autoradiographic studies (MARRIAN 1959; MITCHELL, KING, MARRIAN 
and CHIPPERFIELD 1963; MITCHELL and MARRIAN 1963), have shown that the compound 
is to some extent selectively concentrated in malignant cells including human malignant 
cells, with localisation in nucleoli and cytoplasm and that it inhibits synthesis of part 
of the RNA in Ehrlich ascites tumour cells. 
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These and many other findings appear to provide evidence that malignant tumours 
are characterised by uncontrolled synthesis of the part of RNA associated with the 
nucleolus and that the selective action of therapeutic doses of radiation on malignant 
cells involves the synthesis of this part of RNA. 

yy) Accumulation of mlcleotides and RNA 

The accumulation of these substances in human and animal tumours after irradiation 
with doses of less than 750-1000 R was first detected by ultra-violet photomicrographic 
methods, combined with histochemical studies (MITCHELL 1940, 1942b, 1943, 1944). 

An increase in the cytoplasmic ultraviolet absorption of nucleotide type was observed 
in a biopsy specimen of a human basal-celled carcinoma of the skin immediately after 
the delivery of a dose as small as about 40 R of y-radiation in 43 minutes. 

The identity of RNA as an important accumulating metabolite was confirmed by 
the use of ribonuclease to remove the ultraviolet absorbing material. In addition to the 
histochemical investigations, the pentose nucleotides were extracted and studied by 
measurement of the ultraviolet absorption spectra. 

It now seems likely that the ultraviolet absorbing materials studied included deoxy
ribonucleotides and deoxyribonucleosides (BISHOP and DAVIDSON 1957; ORD and STOCKEN 
1958; SOSKA et al. 1961; BENES and SOSKA 1962) and also soluble deoxyribopolynucleotides 
(COLE and ELLIS 1957). In the spleen of mice after irradiation both to the whole body 
and locally, the level of free deoxyribopolynucleotides, expressed as a percentage of 
deoxyribonucleoprotein shows a nearly linear rise with increasing dose up to about 300 R 
at 4 hours after exposure; even after 30 R there was a small increase which was significant 
in relation to the control value. The maximum level of free deoxyribopolynucleotides is ' 
reached at 4-6 hours after irradiation, while the increase in the level of acid-soluble 
deoxyribo-compounds after irradiation occurs a few hours later (SKALKA, MATYA.SOVA. 
and SOSKA 1962). The accumulation of free deoxyribopolynucleotides may be related to 
labilization of DNA after irradiation. The nature of the metabolites accumulating after 
small doses of radiation needs further investigation (see also p. 438). 

bb) Ohanges in nucleoproteins and related compounds demonstrable by fluorescence microscopy 

In separate experiments in association with the ultraviolet photomicrographic studies, 
MITCHELL (1942b) demonstrated an increase in the fluorescence produced by ultraviolet 
radiation of different wavelengths in the irradiated tissues e:g. in a biopsy specimen of 
squamous-celled carcinoma of the lip taken at 80 minutes after the delivery of 250 R of 
gamma radiation in 4.45 hours. It was shown that the approximate spectral distribution 
of the fluorescent radiation associated with the accumulating metabolites in the irradiated 
tissue was very similar to that of a dried layer of thymus nucleoprotein. 

In recent years radiation-induced changes in living cells have been studied intensively 
by Russian workers by means of fluorescence methods using both autofluorescence in 
the ultraviolet region and visible fluorescence with acridine orange as a fluorochrome. 

"The method of supravital fluorescence microscopic investigation of the bone marrow 
devised by MEISSEL and SONDAK (1955) was used and made it possible to observe early 
changes in the structure of the nucleoproteins. Individual damaged cells and foci of 
damaged cells - "micronecroses" - appear in the bone marrow in the first few seconds 
after Roentgen irradiation even with a dose of 100 R (SONDAK 1957). According to these 
workers the number of micronecroses in the first few hours after irradiation (up to 
3-6 hours) gradually rises and then starts to fall off as the damaged cells are resorbed" 
(RAPOPORT and GASANOVA 1960). 

Further investigations have been reported by MEISSEL et al. (1961) "The processes 
described represent labilization and denaturation of DNA-proteins, accumulation of RNA 
and nucleotides in the cytoplasm, and changes in their physico-chemical properties which 
have an effect on the character of the fluorescence"·. 
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ee) Decrease of concentration of cytolJlasmic solids of lymphocytes after in'adiation 

The cytoplasmic solid concentration of lymphocytes was measured by cell refracto
metry, for lymphocytes in the blood of mice after total body Roentgen irradiation (BARER 
and JOSEPH 1960). A fall in cytoplasmic solid concentration occurred within 10 minutes 
after irradiation and the minimum value was usually reached between 2 and 12 hours 
after irradiation. "Intermediate doses of about 300 R produced moderate changes in 
cytoplasmic concentration but without reducing the number of circulating lymphocytes 
to inconveniently low levels". A small effect could be detected after a dose of 50 R. 

This process is probably complex. It is of interest to note that 75 per cent of the 
cytoplasmic mass of thymus lymphocytes appears to be ribonucleoprotein (HESS and 
LAGG 1958); in the cytoplasm of the radio-resistant reticulum cells of the thymus there 
was a relatively small smaller proportion of ribonucleoprotein. 

l;l;) Labaization of deoxyribonucleopTOteins and effects on the nucleoprotein system of the 
nucleus after irradiation in vivo 

Of particular interest for the low doses region is the work of HAGEN (1960a), who 
demonstrated labilization of DNA in thymus nucleoprotein after whole body irradiation 
of rats, even with doses of 50 and 100 R. These experiments are based on the studies of 
KIRBY (1957, 1958), who showed that DNA can 
be extraced from tissues with 90 per cent phenol 
in presence of certain anions. After whole-body 
irradiation, considerably more DNA can be 
extracted from the thymus by means of the 
phenol-trichloracetic acid procedure, especially 
with the more dilute solutions of trichloracetic 
acid. Since the total DNA per g. of tissue 
changes after irradiation, the yield of DNA 
extracted with 0.5 and 1.0 per cent trichloracetic 
acid is calculated as percentage of the total 
DNA. After a lag period of about 1 hour, the 
yield increases for times after irradiation of up 
to about 6 hours, after which it remains con
stant or decreases slightly. The results of 

Table 5. Yield of DNA obtainecl by extmetion 
of thym~ts at 6 houTs ajteT whole body iTm

diation of the mt by means of the phenol
tTiehlomeetie aeid pTOeeduTe 

The yield of DNA is calculated as percentage 
of the total DNA. Each value represents 

9-18 animals (HAGEN 1960a) 

Dose 

Control 
50 R 

100 R 
200 R 
400 R 
800 R 

Trichloracetic acid I Trichloracetic acid 
0.5 per cent I 1.0 per cent 

3.2 ± 0.41 
7.8 ± 1.57 
9.8 ±0.43 

16.9 ± 1.93 
21.9 ±0.6 
22.8 ± 1.77 

8.47 ± 1.32 
22.6 ± 1.64 
29.4 ±2.2 
37.55 ±3.03 
53.6 ± 1.5 
55.3 ± 6.74 

these experiments are given in Table 5. The increase in yield of extractable DNA increases 
with the dose of radiation with evidence of a saturation effect above about 400 R and is 
significantly greater than that of the controls even after a dose of 50 R. 

The results were considered to indicate a labilization of the DNA from the protein 
probably due to a break in bivalent metal linkages (HAGEN 1960a). This labilization 
occurs in an early post-irradiation period, that is, 1-6 hR. after irradiation. Histological 
observations demonstrate death of some cells at this time, although the weight of the 
organ and the deoxyribonucleic acid content per gm. of tissue begin to decrease later, 
namely, 6-10 hR. after irradiation. It seems probable that the labilization of deoxy
ribonucleic acid from protein occurs prior to histologically observable death of a cell. 
The distinct lag period of 1 hR. before labilization begins, however, suggests that some 
other processes in the nucleus are involved with it or responsible for it. In particular, 
the possibility must be investigated of a preliminary degradation of the deoxyribonucleic 
acid chain (HAGEN 1960a). 

It is essential to relate the biochemical findings to the morphological changes after 
irradiation. For this purpose, in the case of the thymus and lymphatic tissues deter
mination of the proportion of pyknotic lymphocytes is a valuable criterion. Examination 
of irradiated thymocytes by means of the electron microscope has shown that pycnosis 
is a true morphological condition and not an artefact of fixation (SOAIFE 1963c). Reference 
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may be made to the study of the cytological changes occll'ring in the lymphocytes of 
the thymus of the rat after total body irradiation (TROWELL, CORP and LUSH 1957). In 
this work the following percentages of pyknotic lymphocytes were observed in the thymus 
at 5 hours after irradiation with specified doses: 1.2 per cent in controls, 3.8 per cent 
after 17 R, 25.1 per cent after 76 R, 53.1 per cent after 268 R, and 70.3 per cent after 670 R. 
The criteria of pyknosis were defined previously (TROWELL 1952). Similar experiments 
were reported by PETRAKIS (1956) and HAGEN and BRAUN (1961) for thymus, HJORT 
(1959) for lymph nodes and SCAIFE and ALEXANDER (1961) for cell suspensions of thymo
cytes. HAGEN and BRAUN (1961) showed that the weight of the rat thymus after total 
body irradiation with a dose of 1000 R remained approximately constant during the first 
3 hours after irradiation and then decreased steadily. There was only a very small 
increase in the water content at F/2 hours after irradiation even with tills high dose. 
It must be concluded that pyknosis after irradiation first appears after a latent period 
of 1-2 hours, depending upon the dose, and not immediately after irradiation. At 
6 hours after irradiation with a dose of 1000 R, all the nuclei are pyknotic. 

It may be useful to mention here the experiments of ERNST (1961a and b) on the 
sucrose-isolated nuclei of rat thymus cells in which it was shown that about half the 
nuclear globulins are lost at half an hom after irradiation with 1000 R, with little further 
change in the subsequent half hom, willIe roughly a quarter of the histones are lost by 
the end of the first hom after irradiation. It is to be noted that there is practically no 
albumin in rat thymus cell nuclei, while there is a substantial amount of albumin in the 
globulin-albumin fraction from the cell nuclei isolated from spleen and liver. In further 
experiments ERNST (1963) investigated the decrease of nucleoprotein in the cell nuclei 
of thymus, spleen and liver of rats at times up to 48 holl's after total body irradiation, 
with doses of 50, 200 and 1000 R of Roentgen radiation. Loss of nucleoprotein occurred 
dll'ing the first 4 holl's in all three cell types but later gradual recovery occll'red in the 
liver cell nuclei, while transient signs of recovery in the nuclei from thymus and spleen 
were followed by progressive loss of nucleoprotein and subsequent breakdown of the 
radiosensitive cells. 

In the region of higher doses, labilization of deoxyribonucleoprotein and increased 
extractability of DNA have been described after total body irradiation of the mouse 
(COLE and ELLIS 1956, 1957), and after local therapeutic irradiation of the Walker 
carcinoma 256 and the Jensen sarcoma in the rat with a dose of 2000 R (MITCHELL 1957, 
1960, p. 53). Fll'ther investigation is required in the study'of malignant tumoll's. 

In experiments in tills field consideration must be given to the following constituents 
of the cell nuclei: the basic histones (BUSCH 1962), the nuclear globulins and albumins, 
and a protein rich in tryptophane, called non-histone protein by MIRSKY and POLLISTER 
(1946). Together with the histone and the DNA, this non-histone protein forms a mole
cular complex, willch can be obtained easily from the cell nuclei with 2M NaCI and was 
designated by MIRSKY and POLLISTER (1946) as «chromosin", since it resembles chromo
somes in composition. Further the nucleus also contains the "residual protein", a lipo
protein containing phospholipid (ENGELRING and LASKOWSKI 1953; WANG et al. 1950, 
1953). MONTY and DOUNCE (1958) considered that the residual protein is probably 
identical with the "chromosomin" of the STEDJ\,[ANS (1943, 1947). It appears that if the 
illstone is removed from the nucleus, the DNA becomes associated firmly with this 
residual protein, giving the "desoxyribonucleoprotein" of MONTY and DOUNCE (1958). 
In the literature (e.g. GAJDUSEK 1950, SHOOTER et al. 1954; CRAMPTON et al. 1954; COLE 
and ELLIS 1956) another deoxyribonucleoprotein is often described which is designated 
as DNP; this is the total complex of DNA and protein which remains behind as an 
insoluble residue after exhaustive extraction of the tissue with 0.14 M NaCl. 

HAGEN (1962) has studied the chromosin (see MIRSKY and POLLISTER 1946) of thymus 
cell nuclei of irradiated rats. It is clear that labilization and loosening of the linkage 
between DNA and protein OCCll'S in thymus cell nuclei within 2 holl's after total-body 
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irradiation; it is considered that after small doses of radiation these changes are reversible 
and not necessarily the initial stage of cell death. The structural alterations in the 
nucleoprotein have been investigated in some detail in the chromosin isolated from the 
cell nuclei of irradiated animals. It is of great interest that the DNA and proteins separated 
after irradiation can be re-associated by the addition of calcium ions or magnesium ions 
(HAGEN 1960c). The amount of Cart necessary for this purpose was found to be pro
portional to the dose of radiation. At 6 hours after 800 R of whole-body irradiation, the 
metal linkages are destroyed almost completely. For their repair, one Cart ion is necessary 
per 8 nucleotides; this value is very similar to that of one Cart ion per 11 nucleotides 
found by FRICK (1957) for the uptake of calcium by a nucleoprotein preparation. It may 
be mentioned that the presence of calcium ions appears to be necessary for phosphory
lation in isolated cell nuclei (OSAWA, ALLFREY and MrRSKY 1957). 

The labilization of the deoxyribonucleoproteins after irradiation in vivo occurs 
earlier than the decrease in viscosity of the extracted DNA (HAGEN 1961, 1963). A close 
similarity was found between the decrease of specific viscosity of the DNA extracted 
from the thymus at different times after irradiation in vivo and the proportion of cells 
with pyknotic nuclei (HAGEN 1961). 

The length of the DNA molecule in the living cell nucleus is still not known. In 
recent years, the use of very gentle techniques of isolation has yielded preparations of 
DNA of very high molecular weight. This was first demonstrated by DAVISON (1959) 
and his suggestion that the DNA in the T (even) bacteriophage particle constitutes one 
molecule of molecular weight 120 millions appears to be widely accepted (HERSHEY and 
BURGI 1960). The possibility has been discussed that a single DNA molecule extends 
throughout the whole length of a chromosome (Hsu, SOMERS and COLE in BUSCH 1963, 
p. 110). 

STRAZHEVSKAYA and STRUCHHOV (1962a and b) have applied similar very gentle 
techniques of isolation of DNA from a number of tissues and obtain preparations of very 
high viscosity, which they describe as "supramolecular" DNA. The preparations are 
made by repeated partition between phenol and physiological saline. The final product 
contains less than 1 per cent protein and preliminary analyses of the residual protein 
showed that it contained at least 10 amino-acids, the composition depending upon the 
tissue of origin. Electron microscope studies suggest that the preparations contain 
bundles of DNA molecules oriented in parallel with an approximate diameter of 400 A. 
These workers and their colleagues had shown previously tha·t "immediately after 
y-irradiation of various organisms with a lethal dose (chickens -1,200 R; cells of ascitic 
mouse carcinoma of Ehrlich - 2,500 R; E. coli - 4,000 R) there is observed a definite 
disruption in the state of the supramolecular structure of desoxyribonucleic acid (DNA). 
This disruption persisted for 2 hours following irradiation. The assumption was made 
that disruption of the supramolecular structure of DNA is a direct result of the action 
of ionizing radiation upon this structure, and not a consequence of activated action of 
enzymes (DNA-ases). Disruption of supramolecular structure of DNA was observed in 
radio-sensitive tissue (chicken bone marrow, cells of ascitic mouse carcinoma of Ehrlich, 
young culture of E. coli), as well as radioresistant tissue (chicken erythrocytes); ap
parently the integrity of this structure is a prerequisite to cell division". In the new 
experiments reported (STRAZHEVSKAYA and STRUCHKOV 1962a), it was shown that at 
15 minutes after y-irradiation of rats with doses of 200, 500, 1,000 and 5,000 R a well 
defined disruption of the state of the DNA supramolecular structures in the thymus 
was observed. The magnitude of the effect depends upon dose. At 15 minutes after 
200 R, the value of the normalized viscosity nsp/C, decreased from 665 ± 25 units in the 
controls to 540 ± 25 units; this initial disruption persisted for 2 hours, after which the 
viscosity fell steadily. No significant change was detected after 50 R during the first 
2 hours. After lethal doses (500, 1,000 and 5,000 R), the supramolecular structure of 
DNA in the thymus is fully destroyed at 8 hours after irradiation: "this process is 
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apparently associated with the decomposition of DNA at the molecular level as a resuJt 
of the action of DNA-ases". It is of great interest that in the normal liver after irradiation 
with high doses (1,000 and 5,000 R), disruption of the state of the DNA supramolecular 
structlU'e is of a reversible nature, showing recovery of the value of the normalized 
viscosity, with return to the control value at 6 hours after 1,000 R. The regenerating 
liver showed no evidence of similar recovery processes after the large dose of 5,000 R. 

'Y)rJJ Effect8 of 8mall d08e8 of radiation on preparatwn8 of deoxyribon1lcleopmtein8 in vitm 

It is of interest here to consider the experimental evidence for the reduction of 
viscosity of preparations of deoxyribonucleoproteins after irradiation in vitro with small 
doses. The general problem of the effects of radiation upon DNA and deoxyribonucleo
proteins will be discussed later (see p. 445). However, mention may be made of the 
interesting work of Weiss and his colleagues (EMMERSON et al. 1960; SCHOLES and WEISS 
1920; WEISS 1962, p. 423), in which it is shown that for the DNA-histone prepared from 
calf thymus, when irradiated in solution in the presence of oxygen, the DNA is highly 
protected and the attack by free radicals produced by the radiation takes place mainly 
in the histone fraction. It is reasonably certain that steric factors are critical in this 
problem and that the molecular and macromolecular architecture of the deoxyribonucleo
protein system of the nucleus in vivo is likely to determine its radiosensitivity. Such 
labile macromolecular structures will probably suffer serious damage in the processes of 
extraction. Accordingly it is not unreasonable to find that in general preparations of 
deoxyribonucleoproteins are much less radiosensitive in vitro than the living cell nuclei 
from which they were extracted, quite apart from the loss of many other constituents 
of the nuclei. Nevertheless, there are a number of studies of preparations of deoxyt'ibo- ' 
nucleoproteins which show striking changes after irradiation in vitro with doses in the 
region up to 100-150 R. 

It has been established that fresh crude preparations of deoxyribonucleoprotein 
extracted with 1 M. NaGl solution from the thymus, spleen and some other organs of 
the rat are extremely radiosensitive in vitro. The viscosity of these preparations is 
reduced to half the initial value after irradiation with a dose of about 50 R; this reduction 
of viscosity continues to increase as a large "after-effect" during the first few hours 
following irradiation. These preparations are exceedingly labile and purification easily 
produces very radioresistant material which only shows appreciable changes after doses 
as large as 50,000 R to 100,000 R (ANDERSON 1953a and b, 1954; FISHER 1956; HOL
LAENDER 1956; FISHER, ANDERSON and WILBUR 1959a and b; ANDERSON and FISHER 
1960, p. 195, 1961). 

The viscosity of the undenatured preparations is much higher than that expected 
from the DNA content alone and must be regarded as due to deoxyribonucleoprotein. 
The viscosity is destroyed rapidly by DNAase, slowly by chymotrypsin and trypsin and 
is unaffected by RNAase or by hyaluronidase. For higher doses of radiation, the viscosity 
of the undenatured preparations is reduced to about 30 per cent of its original value by 
a dose of 250 R and to about 6 per cent by 900 R. The protecting agent S-j5'-aminoethyl
isothiouronium bromide hydrobromide (AET) shows a large degree of protection against 
the radiation-induced viscosity change, at low concentrations and at low doses. There 
is, however, a part of the viscosity change against which AET gives no protection. 

The evidence available suggests that these preparations extracted with 1 M. NaGl 
solution from rat thymus nuclei contain long strands of DNA interlinked by protein. 
The alternative proposal that the strands are reassociation artefacts produced when 
DNA and protein are extracted from the nucleus is now considered to be unlikely. In 
later experiments, the "marked decrease in viscosity-producing potential of nuclei 
deformed by shearing strongly supports the concept that the high anomalous viscosity 
observed in fresh 1 M. NaGl extracts is caused by pre-existing linear DNA-protein 
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aggregates or strands. The possibility that the viscosity decrease is caused by release 
of degradative enzymes from ruptured cytoplasmic particles is excluded by the observation 
that the viscosity produced by sheared preparations did not reach a high value initially 
or decrease with time" (ANDERSON and FISHER 1961). The evidence presented for the 
existence of DNA-protein strands in the intact nuclei supports the view that the high 
degree of radiosensitivity of the deoxyribonucleoprotein preparations in vitro is of 
biological significance. 

Relevant results were reported by VOLKOVA and P ASSYNSKY 1955 (see P ASSYNSKY 
1961) for irradiation in vitro of a nucleoprotein of high molecular weight isolated from 
thymus; "an appreciable radiation action was observed with as small a dose of 25 to 50 R 
by the decrease of relative viscosity. At this dose the decrease of the relative viscosity 
was 4.5 per cent, while after 500 R it was 20 per cent". Reference may also be made here 
to the work of DOUNCE and MONTY (1955) and MONTY and DOUNCE (1957) who studied 
the effects of Roentgen rays on deoxyribonucleoprotein gels formed from isolated nuclei 
of the rat liver in dilute alkali by adjusting the pH to 9.0 with dilute NaOH prior to 
irradiation. This material consists of DNA bound to the residual chromosomal protein 
by what appear to be covalent linkages. "The effects of the irradiation were measured 
approximately by ascertaining what dilution was just required to break the gels. A dose 
of 300 R resulted in a measurable weakening of the gel, and 900 R produced a very marked 
effect. When dose of X-irradiation was plotted against dilution, an approximate linear 
curve was obtained." 

<5) Highly radiosensitive changes in the matrix of connective tissues 

There are many observations on the highly radiosensitive changes occurring in the 
matrix of connective tissues after irradiation with very small doses. These processes are 
attributed to depolymerisation of mucopoly-saccharides by radiation; they are of parti
cular interest because they are immediate changes. It is reasonable to assume that they 
have no connection with processes involving DNA or deoxyribo-nucleoproteins. Probably 
they indicate the occurrence of another type of highly radiosensitive macromolecular 
lesion. Moreover, these changes involving mucopolysaccharides show either no oxygen 
effect or a negative oxygen effect where the sensitivity to irradiation becomes very 
much larger under anaerobic conditions (BRINKMAN 1962, p. 174); there is also a con
siderable after-effect. 

These processes have been discovered and investigated by means of an elegant bio
physical technique. A striking decrease of the intra-dermal injection pressure has been 
observed immediately after local irradiation with small doses of Roentgen rays in both 
the rat and man (BRINKMAN and LAMBERTS 1958, 1960; BRINKMAN, LAMBERTS, WADEL 
and ZUIDEVELD 1961). A fine needle is inserted into the dermis; normal physiological 
saline solution is slowly injected at a constant rate and the pressure set up by this infusion 
is recorded. Irradiation of the area around the needle tip causes a fall in pressure with 
a lag of not more than one second. Large effects were observed after doses of 80-100 R 
and changes were detectable after 20-40 R. Recovery occurred in living skin after 
2-5 hours. Similar changes but without recovery were observed in the skin of dead 
animals, and also in muscle fascia, cock's comb, umbical cord tissue and the well of the 
aorta. The effect on the dermis has been confirmed by BAcQ, CICCARONE and RENSON 
(1959) and BAcQ (1959, 1960), and also by DUKOR (1960, 1962), who employed the 
method for investigation of chemical radioprotecting agents, mainly those related to 
serotonin (5-hydroxytryptamin). He observed a considerable fall in injection pressure 
with physiological saline after a dose of about 50 R, though in most of his experiments 
he used much higher doses. He found that the latent period was at least 0.5 sec but 
could be up to 2 sec. The fall in injection pressure after irradiation was observed with 
extreme regularity, with no unexplained failures in a series of over 200 experiments 
carried out as controls for the protection studies. 
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All the effects observed can occur in the absence of oxygen. Protection was demon
strated in the case of serotonin when this was dissolved in the injection fluid; the lowest 
concentration at which protection could be detected was 20 microgram per ml. Yeast 
autolysate also gave protection. In all the radiation effects on the mucopolysaccharide 
systems studied, it has been found that sodium thiosulphate (Na2 S20 a), acts as an efficient 
protector, appearing to be an extracellular protector, even though intra-cellular effects 
of radiation are not influenced by thiosulphate (BRINKMAN and LAMBERTS 1962) 

It is considered that the immediate fall in injection pressure after irradiation is due 
to depolymerisation of the mucopolysaccharides in the connective tissue matrix. It is 
probably found in any tissue with a mucopolysaccharide matrix and can be observed 
to occur without recovery, in dead tissues. Moreover, a similar change can be demon
strated in vitro in very thin dermal membranes; these show an increase in the water 
permeability after small doses of radiation, at levels as low as even 30 R (BRINKMAN et al. 
1961). 

Another immediate effect of radiation on skin, which may be related closely to these 
phenomena, is the decrease in low frequency (170-230 Hz) alternating-current conduc
tivity observed by SCHUPPLI and WAGENER (1960, 1961). Although most of the experi
ments were carried out with large doses, a significant decrease of the conductivity was 
observed after a dose of 200 R. With repeated irradiation, the magnitude of the changes 
decreases rather rapidly and even after repeated high doses the effect disappears. 
Experiments were made with rabbits, rats and guinea-pigs. There appears to be no 
detectable latent period for the changes in the conductivity of skin after irradiation. 

It may be of interest to comment from a clinical point of view that these changes 
may be the basis for the subtle changes in the texture of the skin, which have been 
noted, though unexplained, for many years as an early temporary effect of irradiation 
even with small doses. 

B) Temporary oedema after irradiation 

A related pathological change, which is perhaps best discussed here, is the temporary 
oedema of cells, tissues and tumours which is often seen in varying degrees after irradi
ation. This process is well known and is of great interest in relation to the therapeutic 
effects of radiation where it may constitute a practical problem. In experiments with 
grasshopper neuroblasts, which are highly radiosensitive cells, swelling of the cells occurred 
almost immediately after irradiation with a dose of 100 R: or more of Roentgen rays 
(HARRINGTON and KOZA 1951; see HOLLAENDER 1956, p. 207). Further, mention may 
be made of the findings of Gerstner (STAHL 1962, p. 423) that the water content of the 
brain may be changed by doses as low as 15 R. There appears to be great variability in 
the degree of oedema produced after irradiation under different circumstances. ERNST 
(1961) found relatively small changes in the water content of the thymus and spleen 
of the rat at F/2 hours after total body irradiation with a dose of 1000 R; the values of 
the water content for the controls and at F/2 hours after irradiation were respectively 
for thymus 76.9 and 77.5 per cent and for spleen 74.3 and 76.6 per cent. 

In changes of this type, there appear to be alterations in the osmotic-pressure rela
tionships. At least part of the effect may be due to depolymerization of macromolecules 
after irradiation. However, it appears reasonable in some circumstances to assocate at 
least part of the increased water content of the cells with the temporary accumulation 
of metabolites of low molecular weight; this factor may be important in the cases of 
some malignant tumors after irradiation with relatively small doses. 

B) Increase in the activity of certain enzymes and enzyme systems after irradiation 

This is an important aspect of the biochemical effects of radiation which is demon
strable in the low dose region but is of major interest in considerations of the mechanism 
of the actions of medium and high doses, in connection with which it will be discussed 
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later (see p. 425). The problem is a complex one. However, reference must be made to 
the suggestion of BACQ and ALEXANDER (1955, 1961) that 'enzyme release' - meaning 
liberation and activation of enzymes in the cell due to the breaking of bonds which hold 
the enzyme molecules in s~tu - is an important mechanism by which small and medium 
doses of ionizing radiations produce their biological effects. A mechanism, which may 
be closely related, is suppression or destruction of regulatory inhibitors after irradiation. 
It lias been pointed out that the term 'enzyme activation' has a definite meaning for the 
enzymologist, viz. the initiating or raising of the turnover number by the addition of a 
necessary physiological factor, such as magnesium, iron or a coenzyme (see LASER 1962). 

It seems to me to be necessary in some instances, particularly in cases of increased 
protein synthesis after irradiation, to distinguish between the mechanism of enzyme 
liberation and biochemical effects due to an accumulation of metabolites, including some 
fractions of RNA. Stimulation of enzyme induction by radiation must be mentioned. 
Other examples of increased activity of enzyme systems, including increased protein 
synthesis must be discussed here, even though the doses used were relatively high. It is 
of interest than in these examples, some enzymatic processes involving synthetic mecha
nisms are increased shortly after irradiation. ALTMAN, RICHMOND and SALOMON (1951) 
showed that if the bone marrow was removed from rabbits immediately after a total
body exposure of 800 R of Roentgen-radiation and the synthesis of saturated and un
saturated fats from labelled acetate was measured in vitro, the irradiated bone marrow 
had two to three times the activity of the normal control. The synthesis of haemin and 
globin appears to be stimulated immediately after irradiation. In similar experiments 
in the rabbit immediately after whole-body irradiation with a dose of 800 R, RICHMOND, 
ALTMAN and SALOMON (1951) found that bone marrow and spleen incorporated 14C-glycine 
into haemin and globin more rapidly than normal. NIZET, LAMBERT and BACQ (1954) 
found stimulation of haemin sythesis in vitro by reticulocytes taken from a dog 30 minutes 
after whole-body exposure of 500 R or by reticulocytes irradiated in vitro. Humoral 
factors played a part; plasma from the irradiated dog was found to accelerate the in
corporation of precursor into the haemin of non-irradiated reticulocytes. 

There is a considerable body of evidence showing increase in the activity of certain 
enzymes and enzyme systems after irradiation with small doses. This may now be 
summarized; in general, negative findings are not given. 

cx.cx.) Cathepsin 

An increase in the activity of a cathepsin of the liver of the rat and mouse was ob
served at 24 hours after irradiation with a dose of 50 R. It was considered that this increase 
could be due to the destruction of an inhibitor (BALLIN and FEINSTEIN 1952). 

An increase in the activity per g. of tissue of a cathepsin was demonstrated in the 
thymus of the mouse at 24 hours after total body irradiation with doses in the region 
of 50-100 R (HAGEN 1958). 

An increase in the specific activity of cathepsin was reported in the leucocytes of 
the frog at 1 hour after total-body irradiation with a dose of 100 R (ANTONIJEVIC and 
LEBEZ 1962). 

(3{3) Acid deoxyribonuclease 

In mouse thymus, the acid deoxyribonuclease (DNAase II) activity increases after 
160 R from the twelfth hour onwards. Expressed per cell, the activity is increased sixfold 
after 24 hours (WEYMOUTH 1958). 

yy) Ribonuclease8 

In mouse thymus, total body irradiation with doses from 40 to 160 R lead to an 
enhancement of activity of both ribonucleases per cell (i.e. per mg. DNA) which begins 
as early as 20 minutes after irradiation for alkaline ribonuclease, and after 8 hours for 

25* 
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the acid enzyme (WEYMOUTH 1958). Maxima are reached at 24 hours after irradiation 
at about 10 times and twice the normal activity for the alkaline and acid enzyme 
respectively. Between 40 and 160 R, the increase of alkaline ribonuclease is proportional 
to the dose, but that of acid ribonuclease is dependent upon time only and not upon the 
dose. A gradual destruction of inhibitor appears to be a plausible explanation, since 
the inhibited enzyme, alkaline ribonuclease, increases with the dose and the acid non
inhibited enzyme does not. 

0(5) 5-Nucleotidase 

There is evidence from histochemical studies after total body Roentgen irradiation in 
rats (PASQUALINO and BOURNE 1960) that 5-nucleotidase, which was studied by the 
technique of Gomori, is particularly sensitive to radiation, increasing in activity within 
6 hours after a dose of 150 R in both liver and spleen. It is of interest to note that this 
increase in enzyme activity and the proliferation of histiocytic cells in the liver giving 
positive reactions for both 5-nucleotidase and alkaline phosphatase in these irradiated 
animals are similar to changes seen in unirradiated tumoul'-bearing rats and in rats 
subjected to prolonged ether anaesthesia. 

88) Acid phosphatase and [3-glucut"onidase 

Increases in the enzyme specific activities of acid phosphatase and [3-glucuronidase 
in the thymus and spleen of rats were observed at 24 and 48 hours after a single dose of 
200 R, and also 1,000 R. The increases could be interpreted on the basis of selective 
nitrogen retention in the tissues after irradiation. However, the increase of acid phos
phatase activity observed in the thymus and spleen at 2 hours after a dose of 1,000 R 
was regarded as unexplained (RAHMAN 1962). 

~~) Delta-aminolaevulic acid dehydrase (ALAD) 

DANCEWIOZ and LIPINSKI (1958) gave an account of studies of "the effect of X-radia
tion on IJ-aminolaevulic acid dehydrase (ALAD) - the enzyme that catalyses IJ-amino
laevulic acid (ALA) conversion to porphobilinogen (PBG), the monopyrrole precursor 
of porphyrin and heme". Rats were killed at different times after total body irradiation; 
the ALAD activities were measured in homogenates of various organs. In homogenates 
of bone marrow and spleen, the ALAD activity increases during the first few days after 
irradiation with 25-50 R; for kidney and liver these were ocly slight, and probably not 
significant. 

'YJ'YJ) Tryptophane-auxin enzyme of animal tissues 

One of the most radiosensitive biochemical processes known is a cytoplasmic enzyme 
reaction in plant material (GORDON 1957). Inhibition of the enzymatic oxidation of 
[3-indolacetaldehyde to indolacetic acid (auxin), with accumulation of indolacetaldehyde, 
by cell-free homogenates of Roentgen irradiated mung bean seedlings has been shown to 
be a highly radiosensitive process, with about 20 per cent inhibition after 10 R and about 
33 per cent inhibition after 50 R. The enzyme inhibition is observed within a few minutes 
after irradiation of the plant tissue. 

An analogous enzyme exists in animal tissues e.g. kidney, liver, adrenal and testis 
of some mammals. However, its radiosensitivity is strikingly different from that of the 
plant enzyme in that with whole body irradiation, large doses in the region of several 
thousands R are required to reduce the enzyme activity of the tissues. On the other hand, 
small doses result in an increase in enzyme activity. Total-body irradiation with doses of 
50-100 R cause a five-fold rise in enzyme activity in the liver of mice. It is considered 
that this radiation-induced increase in enzyme activity is almost certainly a hormone
mediated stress phenomenon; it does not occur in the adrenalectomised animal (GORDON 
and BUESS 1962). 
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It is of interest that for irradiation in aqueous solution in concentrations less than 
5 X 10-5 M in the presence of oxygen, indolacetic acid has been found to be highly radio
sensitive, the ultraviolet absorption spectrum showing changes after doses as low as 100 R 
(CERVIGNI and BELLI 1962). This result is in agreement with the findings of SKOOG 
(1935), though under the experimental conditions of GORDON and WEBER (1955), indol
acetic acid appeared to be much less radiosensitive. 

~~) Plasma peptidase 
Increase of the peptidase activity of the plasma taken from dogs 24 hours after 

whole body irradiation was found with doses of 25 and 50 R of Roentgen rays. This 
increase is especially pronounced (+400 per cent) if benzoyl-argininamide is used as 
substrate (MILLER and GATES 1949, quoted by BACQ and ALEXANDER 1955, pp. 317, 326). 

it) Transaminase activities of serum 
Serum glutamic-oxaloacetic transaminase in the rat was increased at 3-9 hours 

after irradiation. 50 R produced a slight elevation, 300-900 R a two-to threefold increase, 
while 15,000 R produced no rise in the enzyme level (BECKER et al. 1961). 

In a patient suffering from Hodgkin's disease, localized Roentgen irradiation of the 
liver with a dose of 100 R was followed after 2 hours by an increase of activity in the 
serum of glutamic-pyruvic acid transaminase by a factor of about 10 and of glutamic
oxaloacetic acid transaminase by a factor of about 7-8. The levels of these enzyme 
activities in serum returned to normal at 9 hours after irradiation (BIGWOOD and SOUPART 
1962). 

'X'X) Synthesis of antibodies 
Augmentation of antibody titre has been observed in immunized mice after irradiation 

with 10 to 100 R (DOUGHERTY, WHITE and CHESS 1944). The "anamnestic reaction" 
does not occur in adrenalectomized mice and is thought to be related to adrenal cortical 
stimulation. 

U) Level of 17-hydroxycorticosteroids in plasma in man 
Local irradiation of the adrenal glands in man with a focal dose of 50-60 R produces 

changes in the level of 17-hydroxycorticosteroids in the plasma (NOTTER & GEMZELL 
1956). There is first a fall in this level detectable at 2 minutes after irradiation and a 
minimum value is reached at about 10 minutes; then the value returns to normal at 
about 30 minutes and there is an increase in the level of 17-hydroxycorticosteroids 
reaching a maximum value at about 2 hours after irradiation. The threshold for these 
changes lies between 20 and 50 R. The value of the maximum level increases with the dose. 

These results suggest that a number of different mechanisms are involved in the 
various biochemical processes described. It appears likely that the most important 
mechanisms to be considered in the low dose region are: 

(i) enzyme liberation, in the sense suggested by BACQ and ALEXANDER (1955), 
(ii) suppression or destruction of regulatory inhibitors, and 
(iii) increased protein synthesis, which is probably associated with increase of a 

fraction of RNA. 
It is of interest that most, though not all, of the examples given refer to highly radio

sensitive cells. Moreover, it appears that in mammals, with the exception of the alkaline 
ribonuclease, which in thymus begins to show enhancement of activity at 20 minutes 
after irradiation, the increases in enzyme activity following irradiation with small doses 
are observed only after intervals of at least some hours. 

'Yj) Dem'ease in enzyme activity aftet· irradiation with small doses 
It must be pointed out that a number of enzymatic processes are decreased, and not 

increased, after irradiation in vivo and that in some cases a decrease in enzyme activity 
is observed after irradiation with small doses. 
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First, it is useful to refer to some experiments with high doses (HAGEN 1963; HAGEN, 
ERNST and CEPICKA 1963). For rat thymus nuclei isolated after a dose of 800 R of total 
body Roentgen radiation, a decrease in the enzyme activity of lactate dehydrogenase 
and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase to 50-70 per cent of the control values 
was observed at 1-2 hours after irradiation; simultaneously there was a comparable 
decrease of soluble nuclear proteins. After a short recovery period, the activities of 
lactate dehydrogenase and of aldolase decrease slowly to reach about 50-60 per cent 
of the control values at 12 hours after irradiation. The nuclear glyceraldehyde-3-phos
phate dehydrogenase is completely inactivated at 8 hours after 800 R, apparently in 
parallel with the death of the cells; as will be discussed below in connection with the 
role of intra-nuclear catalase, it is important to note that the activity of glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase is unchanged in the cytoplasm. In addition, it is clear that 
substantial amounts of certain proteins and enzymes are liberated from the nucleus into the 
cytoplasm during the first two hours after irradiation. If the cells die after irradiation, as 
is the case for lymphocytes, the protein and enzyme content of the nucleus decreases 
still further. On the other hand, if the cells survive e.g. as is the case for liver cells, 
the protein and enzyme content of the nucleus recovers after reaching a minimum value 
at about 2 hours after the irradiation (HAGEN 1963; HAGEN, ERNST and CEPICKA 1963). 
Further, the nuclei of mouse lymphoma cells lose RNA-ase into cytoplasm after the 
large dose of 2,000 R, as observed at 2 hours after irradiation in vivo and at 1 hour after 
irradiation in vitro (HAMILTON, FURLAN and ALEXANDER 1962). The authors suggest 
that the RNAase is bound to microsome-like particles in the nucleus and is released 
after irradiation into the soluble fraction in the nucleus; once released, the enzyme 
appears to diffuse through the nuclear membrane into the cytoplasm. 

Again, it is clear that effects of radiation on the activities of nuclear enzymes are 
important. Of particular interest is the effect of small doses of radiation on nuclear 
catalase and the possible relationship of nuclear catalase to the radiosensitivity of cells. 
This problem is an important one, particularly because the level of catalase activity of 
whole cells is often very low in malignant tumours (EULER and SKARZINSKI 1942, GREEN
STEIN 1943; STERN and WILLHElM 1943). These topics will be considered again later 
from the point of view of the biochemical basis of radiosensitivity (p. 432). Meanwhile, 
reference, must be made to the recent work of AEBI, HEINIGER and SUTER (1962) and 
AEBI et al. (1962/63) who found that red blood cells from human subjects with acatalasia 
showed an exceptionally high rate of formation of methaemoglobin after exposure to 
Roentgen rays in vitro, in the region of 10-20 times higher than the rate observed with 
normal human red cells. Addition of small amounts of catalase to the suspending medium 
before irradiation reduced the high rate of methaemoglobin formation in acatalatic red 
cells to that of normal red cells. 

aa) N'ttclear catalase and evidence concerning its r'elationship to radio-sensitivity 

The level of nuclear catalase activity, expressed as f1, moles of H 20 2 decomposed per 
minute per mg. of DNA-P, has been studied in nuclei isolated from the tissues of rats 
which had been exposed to whole-body Roentgen-irradiation 1 hour previously (CREASEY 
1960). For nuclei of thymus and lymph node, there was probably a small depression 
of catalase activity after a dose of 50 R and there was a definite depression after 200 R, 
with still greater depression after 1,000 R. The control values showed a rather wide 
variation over the whole series of experiments. The liver nuclei also showed depression 
of catalase activity after doses of 200 Rand 1,000 R. There appeared to be a slight increase 
in the catalase activity of the whole homogenates of thymus and of lymph-node; however, 
in view of the small changes observed and the lack of any correlation with the dose of 
radiation, any changes in the catalase activity of the whole tissues are of doubtful 
significance. Some experiments with irradiation in vitro were also carried out. Nuclei 
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were isolated from rat thymus glands and part of the suspension was exposed at 0° C 
to y-irradiation. It is of interest that small doses of radiation in vitm reduced the catalase 
activity. The catalase activity of the thymus cell nuclei was reduced to about 75 per cent 
of the control value by a dose of 150 R. 

As part of the same investigation (CREASEY 1960), a study has been made of the 
catalase activity of cell nuclei isolated from both radiosensitive and radioresistant tissues 
of the rat and from pigeon liver. The results are given in Table 6. It is of great interest 
that the values of the nuclear catalase activity were much lower in the radiosensitive 
tissues, - lymph node, thymus and spleen - than in the radioresistant tissues studied, 
viz: brain, kidney and liver. For the thymus nuclei, some of the catalase activity was 
removed by the action of ribonuclease. 

However, it has been suggested (THOMSON 1963) that the catalase associated with 
the nuclei of mammalian cells is most probably a cytoplasmic contaminant although 
this is not absolutely certain. 
"The observations of Creasey 
that catalase seems to dis
appear from thymus nuclei 
may be indicative of a change 
in the physical state of the 
cytoplasmic enzyme occurring 
after 'irradiation' " (THOMSON 
1963). Measurements of the 
catalase activity of nuclei, 
isolated by non-aqueous tech
niques from rat liver and pig 
kidney show that these nuclei 

Table 6. Catalase activities of various nuclea1' preparations 
(CREASEY 1960) 

Tissue 

Pigeon liver 
Rat liver .. 
Rat kidney. 
Rat brain . 
Rat spleen. 
Rat thymus gland 
Rat lymph node . 

Mean activity 
(moles of R,O,) 
decomposed! 

min/mg of DNA-P) 

3380 
2320 
2920 

590 
106.4 

16.3 
37.1 

No. of 
experiments 

4 
5 
3 
3 
4 
7 
5 

Range of activity 

3120-3860 
2130-3150 
2510-3530 
535-630 

72.4-115.3 
11.8-22.4 
29.8-44.6 

do not contain "any remarkable amount of catalase activity"; it was suggested that 
catalase determinations can be used to establish the purity of isolated nuclei (SIEBERT 
1963). 

It is of great interest that SIEBERT (1963) mentions that experiments are in progress 
to see whether the absence of catalase from nuclei enhances the sensitivity of intra
nuclear enzymes such as glycolytic enzymes, to irradiations as compared with the same 
cytoplasmic enzyme. This appears from the experiments of HAGEN, ERNST and CEPICKA 
(1963) on thymus nuclei to be the case for glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase. 
It is recognized that this enzyme is more sensitive to external influences than other 
glycolytic enzymes (HOLZER, HAAN and SCHNEIDER 1955). It appears reasonable to 
assume that the inactivation of glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase in thymus 
nuclei after irradiation, with no effect on the activity of this enzyme in the cytoplasm is 
associated with the breakdown of the macromolecular structure of the nucleus and 
perhaps also of the nuclear membrane of this highly radiosensitive cell. It is plausible 
to suggest that in the thymus cell, the radiosensitivity of the nucleus may be related 
to the low level of activity of nuclear catalase. Nevertheless, much further study of this 
problem is necessary, particularly for the nuclei of a series of normal and malignant cells 
of different radiosensitivities. 

(3(3) Cholinesterase activity of blood and serum, and some effects on acetyl-choline metabolism 

Total-body gamma irradiation in the rat produced significant whole blood cholin
esterase depression on the tenth day at a dose level of 75 R. Threshold changes were 
calculated to be in the vicinity of 20-30 R. AET failed to protect against these changes 
(WILLIAMS, BAKER and COVILL 1961). 

After higher doses, there is a fall in serum cholinesterase in rats at I hour after 
irradiation (BURN, KORDIK and MOLE 1952; ORD and STOCKEN 1953; FRENCH and WELL 
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1957); ZUBKOVA and CHERNAVSKAYA (1959) recorded an initial fall in the serum cholin
esterase of the rat as early as 2 Ininutes after total-body exposure to a dose of 1,000 R, 
followed by a marked rise in activity at 3 days after irradiation. These changes refer to 
"pseudo" i.e. non-specific cholinesterase. The pseudo-cholinesterase activity of muscle 
and intestinal mucosa of rats was diminished by about 50 per cent at 48 hours after 
total-body irradiation with a dose of 1,000 R (BURN, KORDIK and MOLE 1952). In the 
liver of the rat, after increasing in the first two hours after total-body irradiation with 
a dose of 600 R, the pseudo-cholinesterase activity generally fell in the first day and tIns 
decrease was associated with a corresponding increase in the blood; after tills, a decrease 
in enzyme activity was observed in both the liver and the blood (GROSSMANN 1962, 
p. 107). 

Mention may be made here of changes in acetyl-choline metabolism in rats observed 
soon after total-body gamma-irradiation with low doses (DEMIN and KORNEEVA 1962). 
After a short duration (13 seconds) exposure of rats to 6000 gamma-irradiation with a 
dose of 100 R, considerable fluctuations occur already after 10 minutes in the content 
of free and combined acetylcholine and also in the activity of acetylcholinesterase and 
of the non-specific cholinesterase in the liver, brain and intestine. 

-&} Increased rate of formation of methaemoglobin in mammalian red blood cells after total
body irradiation with vet·y small doses 

METCALF (1962a) reported that the very small doses of 1/30, 1/10 and 1/3 rad of 
whole-body gamma-irradiation lead to a measurable change in the blood of rats. He 
treated a suspension of erythrocytes from the irradiated animal with an isotonic solution 
containing small amounts of nitrites. The red oxyhaemoglobin then changes into brown 
methaemoglobin. The speed of this reaction was measured; the "reaction time" was 
defined as the interval between mixing the red cell suspensions with nitrite solution 
and the first visually detectable colour change from the red of oxyhaemoglobin to the 
brown of methaemoglobin. After a dose of 500 rad, the reaction time was reduced "very 
soon" after irradiation and the change lasted 3 months. After the single small doses of 
less than a rad, the full effect was obtained only after 3 weeks; then the reaction time 
slowly returned to normal. After a second irradiation with these small doses, the maximum 
change was observed much more quickly after about 6 days. These findings have been 
confirmed by GESZTI (1962) for the peripheral red blood cells of the mouse after total
body irradiation; further in a somewhat similar test using hydrogen peroxide instead 
of mtrite, changes were detectable "in a few hours following irradiation with a small 
dose such as 25 R". It was suggested by GESZTI (1962) that reduction of diaphorase or a 
similar flavoprotein enzyme might be involved in these changes. METCALF (1962b) 
found that riboflavin or flavin mononucleotide is without effect on the increased sensiti
vity of the intracellular haemoglobin of rat red cells following irradiation but that the 
combination of riboflavin and adenosine triphosphate (ATP) is effective. In this connec
tion it may be pointed out that the synthesis of flavin adenine dinucleotide from ribo
flavin and ATP has been demonstrated with enzymes of erythrocytes (SCHRECKER and 
KORNBERG 1950). 

l} Effects on imn metabolism 

rxrx} Depression of tracer imn uptake curve in rat erythmcytes after total-body irradiation 
with small doses 

In view of the ability to demonstrate newly formed red cells by means of tracer 
iron (59Fe in citrate buffer) and the radiosensitivity of erythropoietic tissue, a series of 
experiments have been carried out - mainly in rats - in which erythroid marrow 
depression has been demonstrated following total-body irradiation at low dose levels. 

The first experiments of this type were made by HENNESSY and HUFF (1950). The 
greatest depression III erythroid marrow activity occurs at a period of about one day 
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after irradiation, since groups labelled at this period (i.e. when the 59Fe tracer was 
administered 24 hours after irradiation) showed the greatest depression with small doses. 
Under these conditions, definite depression of the 59Fe uptake in the rat ei'ythrocytes 
was observed after doses of 5 Rand 25 R. In similar studies in rats, the minimum obser
vable depression of 59Fe uptake 24 hours after injection for groups of five animals at a 
5 per cent level of statistical significance was found to be 30 R (BELCHER, GILBERT and 
LAMERTON 1954); in other experiments, the minimal effect was detectable after a dose 
of 25 R (GRIFFIN and ALPEN 1955). The reduction of 59Fe-incorporation into the erythro
cytes in the rat after total-body irradiation with a dose of 75 R is not influenced by either 
serotonin or cysteamin administered before the irradiation (ELTGEN, KOCH and LANGEN
DORFF 1961). 

The depression of 59Fe uptake into erythrocytes after total-body irradiation of rats 
with small doses has been used in experiments to measure relative biological effectiveness 
(RBE) (SINCLAIR, BLACKWELL and HUMPHREY 1962). 59Fe was injected at the optimum 
time for each dose level, and the 15-day uptake determined. The ED50 was chosen 
arbitrarily as the dose corresponding to 50 per cent effectiveness within the uniform 
response region; e.g. for 200 kVp-Roentgen rays, ED50 had the value of 157rads. The 
average RBE values found were 0.85 ±0.024 for 60CO gamma rays versus 200 kVp
Roentgen rays, 0.84 ±0.014 for 22 MeV-Roentgen rays versus 200 kVp Roentgen rays and 
0.99 ±0.013 for 22 MeV-Roentgen rays versus 60CO gamma rays. Other criteria for 
evaluating the RBE in these experiments gave substantially the same results. It is of 
interest that in comparable experiments in rats (SINCLAIR and BLACKWELL 1962; 
SINCLAIR 1962) the values of the RBE for acute lethality (LD50(30») and for depression 
of 59Fe uptake were the same within experimental error. 

{3{3} Effects on plasma iron concentration after total-body irradiation with small doses 

The rate of disappearance of radioactive iron, 59Fe, from the plasma expressed in 
terms of the half-time for plasma iron disappearance, is an indication of bone marrow 
activity during the period of sampling and has been used as the basis for a sensitive 
method of determination of the response of the erythropoietic system in mammals after 
irradiation. LOEFFLER, COLLINS and HYMAN (1953) and LOEFFLER (1957) have used the 
plasma iron disappearance rate as a measure of radiation damage in humans. SINCLAIR 
(1958) injected the 59Fe both before and after irradiation for measurements of the plasma 
clearance rates. SINCLAIR (1958) studied the plasma iron disappearance rate of patients 
receiving 200 R of total-body Roentgen radiation and found that the clearance half-time 
after irradiation was two to three times the normal value. GIRVIN and HAMPTON (1959) 
studied the effects of whole-body Roentgen irradiation in the rat and found that the 
half-time values for the disappearance of 59Fe from the plasma increased significantly 
at 24 hours after irradiation with doses of 50, 150 and 300 R; they concluded that the 
half-time disappearance is a good estimate of the plasma iron turnover. BLACKWELL, 
SINCLAIR and HUMPREY (1962) in studies of the plasma disappearance half-time of 59Fe 
in rats after whole body Roentgen irradiation with doses of 50-800 rad, showed that 
the half-time became successively larger with increasing dose up to 600rad, when the 
value was 2.7 times that of the controls. Above 600 rad, the plasma disappearance 
half-time began to fall, but at these high doses substantial changes also occurred in the 
plasma iron concentration. It was concluded that the "plasma iron disappearance half
time is a useful practical parameter of radiation injury in the rat up to about the LD 50" 
SZTANYIK, GESZTI and MANDl (1962) showed that the plasma iron clearance half-time 
increased significantly at 24 and 48 hours after total body irradiation of rabbits with 
a dose of 100 R, and to a greater extent after higher doses up to 900 R; at 3 days after 
irradiation, animals given 100 Rand 300 R showed signs of recovery. ITZHAKI and BELCHER 
(1961) measured the values of the plasma iron concentration of male Marshall rats 40 hours 
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after a single dose of whole-body Roentgen irradiation. The concentration of plasma 
iron rose rapidly with radiation dose up to 100 R and, thereafter, more slowly, reaching a 
mean value of 280 p,g per 100 ml, with range 105-244. These findings are in general 
agreement with those of CHANUTIN and LUDEWIG (1951). The changes can be correlated 
with the decreased utilization of iron by the erythropoietic tissues after irradiation. 

Comments. It is clear that these processes are highly radiosensitive and that changes 
can be detected at 24 hours after total-body irradiation with a dose in the region of 
50-100 R. The findings are to be regarded as secondary to damage, with small doses 
mainly mitotic inhibition, produced by the irradiation of highly radiosensitive cells and 
are not concerned primarily with the ability of red cells to incorporate 59Fe. "The lag 
in the effect of exposure on the incorporation of labelled iron into haemoglobin is due 
to the fact that haemoglobin is laid down into erythroblasts even after exposure of the 
animal to radiation" (HEVESY and BONNICHSEN 1955, p. 294). The effects of irradiation 
on the mitosis and maturation of erythropoietic cells are complicated and show species 
differences; after high doses, cell degeneration becomes important. There is evidence 
of an exponentially increasing rate of 59Fe uptake (i.e., haemoglobin synthesis) in the 
normal unirradiated dividing population of basophilic normoblasts, and of early labelling 
of reticulocytes (LAJTHA, OLIVER, BERRY and HELL 1960). Recent experiments suggest 
that the biosynthesis of haemoglobin continues to occur in the ribosomes of the reticulo
cytes (SCHWEET et al. 1958; RABINOWITZ and OLSON 1959; Tso and VINOGRADOV 1961). 
However, it seems clear that irradiation at low dose levels does not interfere with haemo
globin synthesis per se; the process of incorporation of 59Fe into bone marrow cells is 
not affected by doses of up to 5,000 rads (LAJTHA and SUIT 1955; SUIT et al. 1957). 

LAJTHA et al. (1964) have reported and figured the changes in the level of blood 
reticulocytes at different times after total-body Roentgen irradiation of normal mice 
with a dose of 150 rads and the recovery and overshoot of the stem-cell response of 
polycythaemic mice to erythropoietin after 150 rads. A second dose of 150 rads on day 
4, 7, 13 or 14 following the first 150 rads dose gave the same 90 per cent depression of 
the stem-cell response as the first dose of 150rads. The OVErshoot phenomenon at 12 to 
14 days after total body ROEntgEn irradiation of mice with a dose of 150 rads was confirmed 
by tracer studies using 59Fe. 

Finally, turning to the very different problem of the practical assessment of acute 
radiation injury in man, it is relevant to quote the view expressed by the United Nations 
Scientific Committee (1962, p.140): "59Fe turnover studies. would be of little value; 
to be meaningful, they would have to be done serially and even then would add little 
information beyond that derived from the reticulocytes." 

x) Various biochemical effects of small doses of radiation 

(I.lX) Studies of blood cells ~tsing methionine-35S 

NAGY (1962) reported experiments in which rats received whole-body irradiation 
with doses from 25 R to 500 R, followed by intra-peritoneal injection of methionine-35S. 
The animals were bled 24 hours later and the blood was centrifuged and separated into 
red cell, white cell and platelet fractions, for each of which the 35S activity was estimated. 
The 35S activity of the platelet fraction increased with increasing doses of radiation, 
while the activity of the other two fractions decreased. These changes were pronounced 
for doses up to 100 R but at higher doses, further changes were less obvious. 

(3(3) Depletion of the ascorbic acid content of the adrenal gland 

Depletion of the ascorbic acid content of the adrenal glands was observed in the rat 
at one hour after total-body irradiation. A dose of 50 R produced 20.2 ±2.1 per cent 
depletion. The extent of the ascorbic acid depletion was nearly the same throughout 
the whole range of dose between 50 Rand 1,000 R (HOCHMAN 1960; see also HOCHMAN, 
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BLOCH and FRANKENTHAL 1953). Loss of ascorbic acid from the adrenal gland was 
observed within 1 hour after total-body irradiation of the rat with a dose of 800 R (BACQ 
and ALExANDER 1955). BACQ (1960, p.45) presented evidence proving "that hypo
thalmic nerve centres are involved: we have irradiated rats in which these nerve centres 
had been selectively destroyed by electrolysis (Dr. SMELIK from Groningen performed 
these lesions in our laboratory) and observed that the early fall of ascorbic acid in the 
suprarenals had disappeared." 

A distinct fall in the adrenaline content of the adrenal medulla was observed in rats 
at 5-10 days after irradiation with doses of 300-2000 R. "Administration of cysteamine 
and a combination of acetylcholine and tryptamine before irradiation with 800 R did 
not prevent the fall in (adrenaline) concentration in the adrenals for the first 5 days, 
but did contribute to a more rapid recovery of the (adrenaline) level during the 6th 
through the lOth day" (FEDOROV 1963). 

f'y) Biochemical changes in the radiosensitive mould Phycomyces Blakesleeanus 

In the sporangiophores of Phycomyces Blalcesleeanus growth inhibition after a dose 
of 24 R given in 2 minutes is accompanied by a rapid rise in the lactic acid content, by 
about 80 per cent in 3 minutes, to a maximum increase by about 100 per cent of the 
initial value at about 5 to 7 minutes after irradiation. Then there is a decrease in the 
lactic acid content reaching almost the initial value at about 20 minutes after irradiation 
(FORSSBERG and NOVAK 1960). 

').) Relation between 5-hydroxy-tryptamine (serotonin) and the effects of irradiation at low 
dose levels 

An important biochemical and physiological manifestation of the effects of irradiation 
of tissues, extending into the low dose region, concerns the role of 5-hydroxytryptamine 
(serotonin). There is now a substantial body of evidence which appears to indicate a 
far-reaching relation between the action of 5-hydroxytryptamine, in association with a 
disturbance of its metabolism, and the effects of irradiation. Some biochemical aspects 
of this problem will be considered in further detail later (see p. 400). 

Of particular relevance in the low dose region is an experiment of BRINKMAN and 
LAMBERTS (1960). They made use of results obtained by DAVEY (1959) who showed 
that the contracted melanophores in the skin of hypophysectomized frogs will expand 
for about one hour after injection of 1 mg. of 5-hydroxytryptamine. "Neither histamine 
nor adrenaline, nor acetylcholine has such an effect; the reaction appears to be rather 
specific for serotonin." BRINKMAN and LAMBERTS (1960) found that irradiation with a 
dose of 100 R will, after 1/2-1 hour, cause a similar or stronger effect. 

The protective effect of 5-hydroxytryptamine, when administered before irradiation, 
is well recognized (GRAY, TEW and JENSEN 1952; BACQ and HERVE 1952; LANGENDORFF 
and KOCH 1957; lVIELCHING, LANGENDORFF and LADNER 1958; VAN DEN BRENK and 
ELLIOTT 1958; HOPE 1959; TRICOU and DOULL 1959; FUKUDA and HASHIMOTO 1959; 
WANG, KEREIAKES, ANDERSON and KREBS 1959; KRIEGEL and lVIELCHING 1959; LANGEN
DORFF and lVIELCHING 1959; lVIELCHING 1962, 1963). These investigations have shown 
that it is a very effective radio protecting substance for total-body irradiation of mice 
and rats. After irradiation of these animals, a related disturbance of tryptophane meta
bolism has been observed with pronounced changes after a dose of 200-250 R (LANGEN
DORFF 1961; MELCHING 1962, p. 208). A terminal increase in the urinary excretion of 
kynurenic acid by dogs after lethal exposure to total-body Roentgen-ilTadiation was 
reported by WATTENBERG and SCHWARTZ (1947). In irradiated mice, there is an accumu
lation of kynurenine or 3-hydroxykynurenine in addition to increased excretion of 
xanthurenic acid, kynurenic acid and anthranilic acid (lVIELCHING 1960; LANGENDORFF, 
lVIELCHING and STREFFER 1961). It is concluded that kynureninase is inhibited by 
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irradiation and that pyridoxal-5-phosphate, as the coenzyme, is also involved. Experiments 
dealing with the participation of pyridoxal-5-phosphate and 5'-adenylic acid and ATP 
in the radio-protecting action of 5-hydroxytryptamine has been reported by LANGEN
DORFF, MELOHING and RbsLER (1960). Increased excretion of 5-hydroxyindolacetic acid 
in the urine of rats is observed after total-body irradiation, but a similar increase is also 
found as a result of stress situation (MELOHING, ERNST and RbsLER 1960). BRINKl\1AN 
(1960, p. 179) said in a discussion "We have confirmed Professor BAOQ'S observation 
that the excretion of the end-products of serotonin metabolism, especially the 5-hydroxy
indolaceturic acid, not acetic acid but aceturic acid (i.e. conjugated with glycine; J.S.M.)
is very distinct ah'eady a few hours after radiation; and the decrease in some depot 
organs of serotonine is also very clear." 

From a general biological point of view, it is likely that 5-hydroxytryptamine (sero
tonin) plays an important role as a chemical mediator in a number of the effects of 
irradiation. The conception of the liberation by radiation of a natural radio-protecting 
substance is certainly an attractive biological hypothesis, but must be considered critically 
and from a quantitative point of view. Probably an assessment of the position cannot 
be reached at the present time. 5-Hydroxytryptamine is one of the relatively small 
number of known bridges between biochemistry and physiology. Its release by radiation 
would be expected to have far-reaching effects on the organism as a whole (c.f., LEWIS 
1958; BRINKMAN and LAMBERTS 1960). One relatively simple aspect of the problem is 
the'suggestion put forward by BRINKMAN and LAMBERTS (1960, p. 174) that "liberation 
of serotonin from the rich deposits in argentophilic mucosal intestinal tissue might very 
well explain this very early reaction" of an almost immediate increase in tone and 
mobility of the small intestine of the rat after irradiation with small doses (CONARD 1951, 
1957,1960, p. 224; NOVAK 1957) and perhaps also the early vomiting of radiation sickness. 
Mention must be made of the evidence that small doses of 5-hydroxytryptamine potentiate 
the action of acetylcholine on sympathetic ganglia (TRENDELENBURG 1956, see GADDUM 
1958, p. 200). In the exteriorized small intestine of the rat, an increase in the amplitude 
of the muscle contractions and increased tone was observed immediately after exposure 
to a dose of 100 R of X-radiation, delivered at a dose rate of 100 R per minute. The 
response was greatly inhibited by atropine and augmented by physostigmine, which 
lowered the threshold of response to 25 R (CONARD 1960). There is evidence that a large 
local dose of 1500 R of Roentgen radiation reduces the normal content of 5-hydroxytrypt
amine of the ileum of the rat to a very low level after 48 hours (WILLOUGHBY 1960, 
1961). 

Human subjects who have received 1-2 mg of 5-hydroxytryptamine by intravenous 
injection, experienced nausea and dizziness, feelings of tightness across the chest with 
difficulty in breathing, a desire to empty the bowels and bladder and intestinal colic 
(ROBSON and STAOEY 1962). 

Reference may be made here to another highly radiosensitive physiological change 
which may involve related mechanisms. Delay in the process of emptying of the stomach 
of the unanaesthetized rat after total-body irradiation was demonstrated radiologically 
with doses as low as 20 R (HULSE 1958). It was found that Synkavit (2-methyl-1,4-naph
thaquinol bis (disodium phosphate), had a similar action on emptying of the stomach 
to that of irradiation. When irradiation and Synkavit were combined, the result was 
a simple summation of the individual effects. 

A further complicating feature of this problem is introduced by the finding of the 
simultaneous release of a number of bio-amines and not only 5-hydroxytryptamine but 
including "the adrenalins", after irradiation, as demonstrated on the rat uterus (VENINGA 
and BRINKMAN 1962; VENINGA 1963); FRANZEN, GROSS and THIELIOKE (1963) found 
increased urinary excretion in rats after total-body irradiation with doses of 400, 600 
and 800 R of the following amines: 5-hydroxytryptamine, bufotenine, tryptamine, dop
amine, adrenaline, noradrenaline and histamine. The possibility of release from irradiated 
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tissues of other pharmacologically active substances such as uridine diphosphate and the 
polypeptide known as substance P (c.£. GADDUlVI and SlVIITH 1963) may be suggested for 
investigation. 

Combination of serotonin, adrenaline, histamine and acetylcholine have been studied 
for radioprotecting action and also for toxicity in mice; addition of acetylcholine reduces 
the toxic effects of the combined bio-amines (VENINGA 1963). In particular, a toxic 
effect of a combination of these pharmacological agents was demonstrated on pregnant 
mice. The size of the litter was reduced and uterine resorption occurred. Further work 
is in progress to determine the possible role of bio-amines, including 5-hydroxytyptamine, 
in radiation-induced embryonic malformations ~KRIEGEL, LANGENDORFF and SHIBATA}. 

/1,) Urinary excretion of metabolites after irradiation with particular reference to small doses 
It has been recognized for many years that after irradiation breakdown products 

of tissue constituents are excreted in the urine. An example of this is the well-known 
clinical observation of the increased urinary excretion of uric acid after therapeutic irradia
tion of the enlarged spleen in cases of chronic myeloid leukaemia; it is of interest that irradia
tion of the spleen with too large doses of Roentgen rays or with small doses given too 
frequently may precipitate an acute attack of gout in these cases. An increase in the 
excretion of uric acid in the urine after irradiation of the thymus as a result of the 
breakdown of the radiosensitive cells appears to have been reported first by SZOGE and 
ROTTER (1921, quoted by BIEDL and BORAK 1928). Increa~9- urinary excretion of 
amino acids as breakdown products of tissue proteins after irradiation has long been 
recognized and the variability of the findings has often been emphasized (ROTHER 1928). 
Effects on the urine after therapeutic irradiation were reported by DODDS (1928); during 
the first two days after irradiation of the abdomen, the urinary excretion of urea and uric 
acid fell, and there was a decrease in urine volume, slight fall in the excretion of creatinine 
and of phosphate, an increase in the ammonia coefficient and a sudden rise in the urinary 
diastase. There was also a "decided fall" in the blood urea level. There was generally 
a marked rise in the faecal fat. "These results suggested that in cases of abdominal 
irradiation the functions of the principal glands of that part of the body, such as the 
liver, pancreas and kidneys, are interrupted" (DODDS 1928; see also DODDS and WEBSTER 
1924). 

For total-body irradiation of rats, doses of 10 and 25 R reduced the urinary excretion 
of 32p administered as phosphate, while doses of 50, 100 and 600 R :significantly increased 
the urinary excretion of 32p (KOLOU~lEK and DIENST BIER 1963). 

The accumulation of uric acid in the Jensen rat sarcoma after local therapeutic doses 
of Roentgen radiation was demonstrated by REIS and KLUGE (1936). Increased urinary 
excretion of uric acid was observed in dogs in the first 24 hours after total-body irradiation 
with doses of 150-500 R; at higher doses the excretion of xanthine was also increased 
(JACKSON and ENTENlVIAN 1956; quoted by HUG 1959). 

rt.rt.} Increased urinary excretion of taurine and other amino-acids, except BAIBA 
It is well known that after whole-body irradiation of rats and mice with doses in the 

region of 250-2,500 R, the urinary excretion of taurine is greatly increased during the 
first 48 hours and then falls rapidly (KAY, EARLY and ENTENlVIAN 1957; AEBI, LAUBER, 
SCHMIDLI and ZUPPINGER 1957; FLt'rCKIGER 1958; MELCHING, MESSERSCHMIDT and 
STREFFER 1961; LANGENDORFF, MELCHING and STREFFER 1961a and b; MELCHING 1962, 
1963). A small increase in the urinary taurine excretion was detectable in rats in the 
first 24 hours after a dose of 75 R to the whole body (KAY, EARLY and ENTENMANN 1957). 

Amino-aciduria after total-body irradiation was described in the case of previously 
healthy people irradiated as a result of accidental nuclear reactions (HElVIPELlVIANN, 
LISCO and HOFFlVIAN 1952; HASTERLIK and MARINELLI 1955). The former group com
mented on the high rate of excretion of 3 mg. of taurine per ml. of urine in the sample 
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passed by one case on the day before his death. Otherwise the greatest increase in 
excretion occurred with glycine. Increased excretion was also found with glutamic acid, 
aspartic acid, hydroxyproline, cystine and cysteic acid. Amino-aciduria started as early 
as 12 hours after exposure and was observed in cases receiving total doses of less than 
100 rem. It was considered that there was no direct quantitative relationship between 
the irradiation level and the degree of amino-aciduria. At that time, the significance of 
increased urinary excretion of beta-aminoisobutyric acid (BAIBA) had not been apprecia
ted (see below). 

Similar increases in the urinary excretion of taurine were observed in rats following 
muscle necrosis induced by the drugs, Plasmocid (8,3-diethylaminopropylamino-6-meth
oxy-quinoline) dihydroiodide and Isoproterenol (Isopropylnoradrenaline) hydrochloride 
and by total-body Roentgen irradiation with a dose of 800 R. The excess taurinuria 
appears to be unrelated to altered renal function but is probably a non-specific mani
festation of increased tissue catabolism (GOYER, YIN and BOWDEN 1964). 

JAMMET et al. (1959) made an intensive study of six accidental cases of acute total
body irradiation which occurred in Yugoslavia. They described the hyperaminoaciduria, 
which involved, in addition to the amino acids mainly excreted in normal subjects, 
proline, phenylalanine, tryptophane, threonine and aspartic acid. They did not mention 
specifically taurine or BAIBA. 

There have been further studies of the urinary excretion of taurine after irradiation 
in people exposed in another nuclear accident (ANDREWS et al. 1959). The taurine ex
cretion was elevated on both the first and fourth day after exposure. "Taurine excretion 
is somewhat variable among normal individuals and is influenced by dietary intake. 
These are serious limitations if one desires to use the level of taurine as an indicator of 
the amount of irradiation to which the subject has been exposed." 

In a patient with chronic lymphocytic leukaemia, local Roentgen irradiation of the 
splenic area with a dose of 50 R was followed by a ten-fold increase in urinary taurine 
excretion (and also a four-fold increase in the excretion of BAIBA) within the first 
24 hours after exposure. Both free and combined taurine were increased similarly (BIG
WOOD and SOUPART 1962). 

A corresponding increase in free taurine in the blood plasma was observed after 
Roentgen irradiation of the liver area in a patient with Hodgkin's disease with a dose of 
100 R. The level of free plasma taurine rose by about 50 per cent at 3 hours after exposure 
and then returned to normal after at least 7 hours (BIGWOoD"and SOUPART 1962). 

It is of great interest to note that SOUPART (1962, p. 285) emphasized that animal 
experiments in his department by Dr. ERIC SCHRAMM have clearly shown that the taurine 
excreted in excess after Roentgen irradiation preexists in the tissue cells and is not newly 
formed under the experimental conditions. 

fJfJ) I nm·eased urinary excretion of beta-aminoisobutyric acid (BAI BA) 

A number of studies have been made in an attempt to utilize the increased urinary 
excretion of fJ-aminoisobutyric acid (BAIBA) observed in some cases after irradiation 
as a biological indicator of tissue damage and perhaps even as a dosemeter - after total
body irradiation especially at low dose levels. A sensitive method for the routine deter
mination of BAIBA in urine has been described by SMITH and DYMOND (1963). 

Studies using 14C labelled thymine indicate that BAIBA is a product of thymine 
metabolism (FINK et al. 1952, 1956). It has also been found as a metabolite of thymidine, 
in the urine of a patient after intravenous injection of tritiated thymidine (GARTLER 
1959). It was reported by AWAPARA (1957) that BAIBA excretion in normal individuals 
is an uncommon event; according to ANDREWS et al. (1959), some non-irradiated people 
habitually excrete 30 mg. or more of this substance daily. In man, thymine is probably 
the only significant source of BAIBA but the metabolic differences between "high" and 
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"low" excretors is still to be explained. The metabolism of BAIBA is considered to be 
under genetic control. GARTLER (1959) observed that both "genetically differentiated 
types" excreted BAIBA at the same rate if large amounts of precursors were administered, 
otherwise the low excretors eliminated less BAIBA for each molecule of precursor ad
ministered. It appears that the urinary excretion of BAIBA in any individual is constant 
in health and not affected by sex, age, variations in diet or normal exercise (GARTLER 
1959, CRUMPLER, DENT, HARRIS and WESTALL 1951; FINK, HENDERSON and FINK 1951, 
HARRIS 1953; KILLMAN, RUBIN! and CRONKITE 1961, Sl\ITTH and BATES 1963a and b). 

Increased excretion of BAIBA following X-ray treatment or nitrogen mustard treat
ment in some leukaemic patients was first described by AWAPARA (1957). Increased 
excretion of BAIBA is reported after total-or partial-body irradiation of healthy human 
beings (RUBIN!, CRONKITE, BOND and FLIEDNER 1959; ANDREWS et al. 1959; KRETCHMAR 
and PHIPPS 1960a) and patients suffering from leukaemia and various forms of cancer 
(KRETCHMAR and PHIPPS 1960b; SOUPART 1961; BIGWOOD and SOUPART 1962; SMITH 
and BATES 1963). On the other hand, GJESSING and WARB,EN (1961) observed no change 
or even a depression of the excretion of BAIBA in a series of cancer patients. KILLMAN 
et al. (1961) describe increased excretion of BAIBA in a case of chronic lymphatic leukaemia 
after nitrogen mustard therapy but not after irradiation of the spleen. Studies of a group 
of 8 people who were irradiated accidentally "in the course of an industrial operation 
involving uranium" showed increased excretion of BAIBA (RUBINI et al. 1959; ANDREWS 
et al. 1959). The levels of urinary excretion of BAIBA appeared to be related to the 
estimated doses received. It was found that increased BAIBA excretion occurred in 
one case on the third day after exposure to a total estimated dose of 57 rads, and in 
another case on the fourth day after exposure to an estimated dose of 68 rads. 

Thymine is catabolized in the first instance by ring cleavage to BAIBA, which is 
subsequently transaminated, predominantly in the liver, to methylmalonic acid semi
aldehyde. This is degraded via succinic acid and the tricarboxylic acid cycle. Studies 
using [2_14C] thymine, [5-14C] thymine, sodium [P4C] pyruvate and sodium [3_14C] 
pyruvate have shown fundamental changes in intermediary metabolism after Roentgen 
irradiation of rats in relation to controls. Measurements have been made of respired CO2 

and 14C02 and other 14C labelled metabolites. It is concluded that the degradation of 
thymine is affected by radiation. However, the biochemical lesion occurs not in the 
catabolism of thymine to BAIBA but in the catabolism of BAlRA to carbon dioxide 
(BATES, SMITH and SIDTH 1964; SMITH and BATES 1964 and 1965 --.:..- personal communi
cation). 

Changes in the level of excretion of BAIBA in the urine have been followed in 
25 patients undergoing radiotherapy for various common types of cancer (SMITH; BATES 
and SMITH 1964). It is of great interest that only those in which the liver was not included 
in the region irradiated showed an increase in BAIBA excretion after irradiation and that 
there appeared to be no correlation in this group between the level of excretion of BAIBA 
and either the dose or the integral dose of radiation received. It was suggested that 
irradiation of liver tissue in man above a threshold dose causes a temporary inhibition 
of the conversion of thymine to BAIBA. SIDTH and BATES (1963) express the view that 
"there is sufficient evidence from this investigation to conclude that changes in urinary 
BAIBA concentration are not a reliable index of accidental radiation exposure". 

yy) Increased urinary excretion ot deoxycytidine 

Increased excretion of deoxycytidine in the urine of rats was found after total body 
irradiation. A definite increase in the excretion of deoxycytidine during the first 24 hours 
after irradiation was observed following a dose of 50 R; after 10 R, a small increase was 
still found, though this appears not to have been statistically significant (PARIZEK et al. 
1958, 1961). However, it must be pointed out that at high doses such as 750-1000 R, 
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excretion of deoxycytidine probably does not increase with increasing dose but may 
decrease in addition to being delayed. Further study of the excretion of deoxycytidine 
after irradiation appears to be highly desirable. 

Dische-positive (deoxyribose-containing) substances in the urine were detected in 
experiments on male rats after total-body Roentgen irradiation with doses of 300 and 
600 R and after intraperitoneal administration of 2.4 flc of 32p (KASATKIN 1962). 

In this connection, it is relevant to note that ORD and STOCKEN (1960) found that 
the total deoxyribose content of the regenerating rat liver increased after irradiation 
and reached the maximum value of 190 per cent of that of the controls at 18 hours after 
the partial hepatectomy when a dose of 2000 R was given 6 hours after the operation. 
Moreover, only about 10 per cent of the deoxyribose-containing substances were 
nucleotides and of particular interest, almost all the deoxyribonucleoside material 
present was deoxycytidine. 

!5!5 ) Urinary deoxyribonuclea8e8 

It may be useful to mention here that in human beings who were irradiated acciden
tally, no increase in the activity of DNAases in the urine could be detected after a dose of 
about 50 R, while in 5 men who received a dose estimated as equivalent to about 680 R, 
an increased activity of the acid DNAase was observed in every case in the specimens 
of urine collected during the first 6 hours after irradiation (JORANOVICH 1960, p. 102). 
On the other hand, a negative result has been reported for the case of an accidental 
exposure of the upper portion of the body of one individual to a dose of about 1000 R 
(ALTMAN 1960, p. 102). 

BB) End product8 of metaboli8m of 5-hydroxytryptamine 

Further consideration of the urinary excretion of the end products of the metabolism 
of 5-hydroxytryptamine (serotonin) after total-body irradiation appears to be desirable 
in the low dose region. 

After total-body Roentgen irradiation of mice with a dose of 200 R, significant changes 
in the urinary excretion of kynurenic acid in relation to the values for controls were 
observed with reduction of the rate of excretion at one day after irradiation and increased 
excretion at about 4, 10 and 13 days after irradiation (MELCHING 1962, p.208, 1963). 

Studies of the influence of Roentgen and radium therapy on the urinary excretion of 
5-hydroxyindolacetic acid in patients with various types of gynaecological malignancies 
showed great individual variation, with a tendency to reduction of the rate of excretion 
after irradiation. The mean values and standard deviation of the excretion rate of 
5-hydroxy-indolacetic acid in mg. per day were before irradiation 4.2-7.5, a = 0.36 to 
0.81, and during the radiation therapy 2.1-5.2, a = 0.1-3.3 (BETTENDORFF, MOJE and 
SCHMERMUND 1962). There were considerable variations in the excretion rate during 
the day. 

Increased excretion of 5-hydroxyindolacetic acid in the urine of rats was found after 
total-body irradiation, but a similar increase was also observed as a result of stress 
situations (MELCHING, ERNST and ROSLER 1960). It is relevant to note here that BRINK
MAN (1960, p. 179) has confirmed Bacq's observation of an increase in the excretion of 
5-hydroxy-indolaceturic acid (i.e., the conjugate with glycine) a few hours after irradiation. 

In further experiments, MELCHING (1964) gives details of the excretion of xanthurenic 
acid in the urine of white mice after total-body Roentgen irradiation with a dose of 
690 R (LD 83/30 days). The daily rate of urinary excretion of xanthurenic acid decreases 
below the control value to a minimum at about 24 hours after irradiation and then 
increases to reach a maximum value of rather more than twice that of the controls at 
about the 8th day after irradiation; subsequently it falls to reach the control level by 
the 12th-14th day. In this paper, a great deal of information is given about the bio
chemistry of the mammalian haemopoietic system after damage by irradiation. 
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From the biochemical point of view, mention must be made of the serotoninmediated 
oxidation of dihydronicotinamide derivatives by cytochrome c. Serotonin was found to 
be a powerful mediator of the non-enzymic reduction of cytochrome c by NADH2 
(ALIVISATOS and WILLIAMS-AsHMAN 1964). SMITH and BATES (1965) have investigated 
patients receiving radiotherapy and conclude that "the substance which we have found 
to be excreted in excess at an early stage in all patients so far studied is indoxyl-sulphate". 

1;1;) Decreased nrinaTY exc1'etion of 2-aminoethanol after irradiation 

A decrease in the urinary excretion of 2-aminoethanol in patients with advanced 
neoplastic diseases after total-body gamma-irradiation has been reported by CAVALIERI, 
VAN METRE and SIVERTSEN (1961). Among normal subjects and patients with various 
forms of cancer, the urinary excretion of aminoethanol, although variable, was never 
less than 10 mgm. a day. Following total-body irradiation, the urinary content of 
aminoethanol decreased to undetectable concentrations, that is, less than 0.4 ,ugm. per ml., 
in all six patients who were exposed to single doses in the range of 300-900 R. Amino
ethanol virtually disappeared from the urine in tones individual on the fourth and fifth 
day following irradiation. The other cases exhibited this effect for varying periods 
ranging from one to six days during the first week post-irradiation. The effect was 
more prolonged following higher doses. In all six cases aminoethanol re-appeared in the 
urine by the twelfth day. In contrast, urinary aminoethanol was decreased but not 
absent following irradiation in one patient given 225 R with a single exposure and in each 
of four patients who received multiple 100 R exposures at two- to three-day intervals 
to a total dose of 500 R. 

It is interesting to note that KRETCHMAR (1959) found that free serine disappeared 
from the urine of men who had been irradiated accidentally. On the other hand after 
localized therapeutic irradiation in patients, NAFTALIN (1961 - private communication) 
did not observe a loss of 2-aminoethanol or serine from the urine and in fact the excretion 
of serine increased during the second and third irradiations. 

1]1]) "Oorticoid-lilce snbstances" 

An increase in the urinary excretion of "corticoid-like substances" was observed 
after total-body irradiation with large doses in man (SCHWARTZ 1951; HEMPELMANN, 
LISCO and HOFFMAN 1952). Increased urinary excretion of 17-ketosteroids after total
body irradiation with large doses in animals has been discussed by HUG (1959, p. 616). 
After-total body irradiation with a dose of 100 R in mice, the course of urinary excretion 
of total corticoids and 17-ketosteroids was unchanged (WILHELM 1955). Nevertheless, 
it may be profitable to study this field further, since it is known that in man local irradia
tion of the adrenals with a dose of 50-60 R produces an increase in the level of 17 -hydroxy
corticosteroids in the plasma after 2 hours (NOTTER and GEMZELL 1956; see p. 389). 

'V) Relevant electronmicroscopical stndies observed after small doses of mdiation 

Most investigations of the effects of radiation by means of electron microscopy have 
been concerned with relatively large doses (see p. 437). It may be suggested that often 
these studies have not been very rewarding from the biochemical point of view. However, 
a number of interesting results have been obtained after irradiation at low dose levels 
and not only in the case of highly radiosensitive cells. 

Electron microscopic studies of the spleen, liver and kidney have been made in 
(presumably adult) mice at different times after total-body irradiation with a dose of 
100 R of Roentgen rays (SCHERER and VOGELL 1958). In sections of the liver and kidney 
as well as of the spleen, changes were found in the mitochondria even at the shortest 
time of observation 1 hour after irradiation. As would be expected, the changes were 
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greatest in the spleen. In this organ, at 1 hour after 100 R, the mitochondria appear 
enlarged, course and partially permeated with small vacuoles, while the septal structure 
often stands out better than in the normal unirradiated preparations; some of the nuclei 
are ah'eady disintegrating and in the proximity of these there are no visible mitochondria. 
At 24 hours after 100 R the mitochondria in the spleen are few in number; those present 
are shapeless and ballooned, with sporadic vacuolisation. At 1 hour after the dose of 
100 R, the mitochondria in the kidney, apparently in the cells of the proximal convoluted 
tubules, show a tendency to agglomeration and swelling, with the septa often appearing 
more clearly, and now and then very small vacuoles; the mitochondria in the liver cells 
show some clumping and juxtaposition to the nuclei but little change in structure at 
tIlls time. At 24 hours after 100 R, the mitochondria in the liver are course and aggregated, 
with the structure partially destroyed. In the preparations of the liver and kidney 
studied at 1 hour after irradiation, there were minor changes in the nuclear structure 
and the nuclear membrane was somewhat thickened. Similar changes in the mito
chondrial structure were reported by SCHERER and VOELKER (1960) in the ovary of the 
mouse after continuous irradiation at the rate of 1 R per day for 3 weeks. 

In the highly radiosensitive follicle cells and to a somewhat lesser degree the oocytes 
of the mouse ovary, electron microscopical studies show changes not only in the cyto
plasm but also in the nuclear membrane, nucleus and nucleolus as early as 1 hour 
after irradiation with a dose of 100 R. The changes are more pronounced at longer 
times such as 3-24 hours and after larger doses (JOSTES 1963); see also PARSONS 
(1962). 

Of particular interest is the finding that even at 1 hour after 100 R, the nuclear 
membrane is starting to show the formation of vacuoles in the intermembranous space,' 
which increase in size and become confluent with separation of the inner and outer 
layers of the nuclear membrane. Similar and much more advanced changes are reported 
by BRAUN (1963); (see HAGEN 1963, Fig. 10) in the nuclear membrane of lymphatic 
cells of the mouse thymus at 2 hours at total-body irradiation. Under these conditions, 
vacuoles similar to those seen in the endoplasmatic reticulum arise within the substance 
of the nuclear membrane and become confluent, lifting the external membrane from the 
inner membrane, so that finally the nuclear membrane is split completely and the nucleus 
becomes separated from the cytoplasm. 

In the radiosensitive cells of the mouse ovary even at 3 hours after 100 R, JOSTES 
(1963) found changes in the nucleolus and aggregation of chromatin especially in the 
neighbourhood of the nuclear membrane. In the cytoplasm, the mitochondria become 
swollen and the interseptal spaces of the mitochondria become dilated and form vacuoles. 
The ergastoplasm shows pronounced dilation and mucopolysaccharide material starts to 
accumulate in the cytoplasm. 

It is likely that in future electron microscopy will be able to make a major contri
bution to these problems as a result of the development of techniques to examine hydrated 
materials (FERNANDEZ-MoRAN 1961). Electron-microscopic observations have been made 
of deoxyribonucleic acid (DNA) molecules under conditions approaching the native 
hydrated state by sandwiching a thin layer of DNA solution between impermeable 
ultrathin films in microchambers of special design and by using microbeam illumination 
of very low intensity (FERNANDEZ-MoRAN 1960). In T2 bacteriophage DNA preparations 
thin fibrils about 30 to 40 fl long were seen formed by unit filaments of 20 A diameter 
in ordered lateral aggregation with indications of axial discontinuities of approximately 
30 A. Oriented DNA fibres have also been mounted in vacuum-tight micro chambers at 
controlled relative humidity in a form suitable for electron-diffraction studies. Irradiation 
with electron beams of higher intensity produces characteristic fragmentation of the 
filaments in wet DNA preparations, differing from the relatively stable appearance of 
the strands in dried specimens. 
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1;) Certain physiologwal and biophysical changes of biochemical intere8t observed after 
irradiation with small doses 

rxrx) Effects of small d08e8 of radiation on the nervous system 

It may be useful to refer here to the results of many experiments carried out in recent 
years, chiefly by Russian scientists. "The results of experimental work show that the 
functional condition of all parts of the central nervous system undergoes a change even 
when irradiation is administered in small doses. The success achieved in this field is 
due to a wide use of Pavlov's method of conditioned reflexes and of electro-physiological 
techniques" (LEBEDINSKY 1958). "The change in the motor reflex brought about the 
daily exposure of the animal to external radiation with 0.05 R has been described by 
K UDRITSKY. Total-body Roentgen radiation with lOR was found to cause marked changes 
in the reflex time. In Lebedinsky's laboratory the study of vegetative reactions was 
made by recording the electrical potentials of the cat's paw pad sudoriferous glands or 
electrical stimulation of the hypothalmic area. The results show that total-body Roentgen
irradiation with 50 R causes phase changes in the excitability of the corresponding centres" 
(LEBENDINSKY, GRIGORYEV and DEMIRCHOGLYAN 1958). 

It appears that many effects of this type can be produced not only by localized 
irradiation of the head but also by irradiation of the whole body or the stomach (see 
GARCIA and KIMELDORF 1960; HALEY 1962) and may, therefore, arise indirectly from 
changes in other systems. Moreover, consistent specific effects have not yet been shown 
in more simple reflex processes with doses of a few hundred R (PROSSER et al. 1947; 
SATO et al. 1962; LETT 1962). Of interest is evidence from experiments in which rats 
where exposed while asleep to total-body Roentgen irradiation (HUNT and KIMELDORF 
1962). A transitory behavioural arousal was exhibited within 12 seconds at an exposure 
rate of 0.25 R per second. At a higher dose rate of 1.9 R per second, this initial reaction 
increased in scope and by 30 seconds included subcortical activation as well, as indicated 
by an increase in heart rate. 

In a number of studies, it has been shown that Roentgen rays act as a motivating 
stimulus. Rats exposed to Roentgen or gamma rays simultaneously with (or shortly 
after) the presentation of saccharin solution avoid the saccharin on post-irradiation 
preference tests (GARCIA, KIMELDORF and HUNT 1961). This aversion has been demon
strated with whole-body doses as low as lOR of gamma radiation and over a wide range 
of dose rates. The conditioned aversion to saccharin does not depend on vision (GARCIA 
and KIMELDORF 1958). It is to be noted that the abdomen was the most sensitive region 
of the body for irradiation to produce the conditioned aversion (GARCIA and KIMELDORF 
1960). However, the conditioned aversion to saccharin by using Roentgen ray doses of 
50-300 R, again in rats, was not influenced by subcutaneous injections of atropine 
(SMITH and MORRIS 1963). This finding is in contrast with the inhibiting effect of atropine 
on the increased mobility of the jejunum, which normally results from irradiation in the 
low dose region (CONARD 1951). 

Of great interest is the finding that the audiogenic seizure response appears to be 
remarkably radiosensitive in DBA mice and in hybrid generations derived from crossing 
DBA with C 57 mice ("MILLER 1960). A striking increase in susceptibility to audiogenic 
seizures has been observed following exposure to very low doses of ionizing radiation. 
In these mice, which are tested for sound sensitivity at 30 days of age, chronic exposure 
to gamma radiation from birth throughout the 30 days, at a total dosage of 0.14 R, 
caused a significant increase in seizure susceptibility. In mice exposed to 60CO gamma 
radiation between days 23 and 30, a dosage of 350 mrad per day (total, 1.5-2rad) 
resulted in heightened susceptibility. In DBAj2 mice, the effect of glutamic acid in 
protecting them from seizures was found to be abolished when the animals were main
tained in an environment of 4.8 mrad per day (5-10 times background). 

26* 
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Details of an investigation of audiogenic seizure prone mice and rats as indicators of 
low intensity chronic gamma irradiation effects have been published in a Thesis (COOKE 
1963). Following the administration of 20 R of chronic gamma irradiation delivered to 
the animals during the first 10 days of gestation there was an increase in the frequency 
of full seizures in the Fl animals. It appears that the adult animals are much less radio
sensitive. However, some important changes in the frequency of audiogenic seizure were 
noted when adult non-seizure-prone rats of the same Wi star strain were irradiated at a 
low level of chronic gamma irradiation. There is evidence for an all-or-none involvement 
of the nervous system. 

Reference has been made above (paragraph 1, p. 395) to the participation of hypo
thalamic nerve centres in the depletion of the ascorbic acid content of the adrenal gland 
after total-body irradiation of the rat, even with a dose of 50 R. As BACQ (1960, p. 45) 
pointed out "We must get accustomed to the idea that rapid changes in the central 
nervous system may be responsible for many facts observed in mammals soon after 
irradiation." 

"GRIGORYEV (1954, 1956) using electro-encephalography has studied the functional state of the 
human cortex during irradiation of the head and abdomen for therapeutic purposes. Radio-cobalt 
gamma irradiation of the temporal cortex area (dose rate 7.6 Rjmin) led to a definite depression of 
brain bioelectric currents. As a rule, the depression was preceded by a period of increased bioelectrical 
activity with rhythm changes in recorded oscillation. It is important to note that increase of bio
electrical CUITents was observed as early as 30-120 seconds after the start of iITadiation, i.e. after 
a total dose amounting to 3-4 R. During irradiation of the lower abdomen, definite reflex changes 
in the functional state of the cerebral cortex were observed. .. Frequently changes have occUlTed 
in the course of the first few seconds or irradiation, at a dose amounting to about 1 R.". Changes 
in the electroencephalogram in rabbits were observed during the first 10 seconds of irradiation after 
doses as small as 0.05 R (LEBEDINSKY 1958, GRIGORYEV and DEMIRCHOGLYAN 1958). 

There appears to have been little similar work with small doses of radiation reported 
outside the U.S.S.R. On the other hand there are a number of studies of the effects of 
large doses of radiation on the brain, e.g., CLEMENTE et al. (1958) describe EEG records 
showing characteristic changes, taken from an adult monkey after irradiation with a 
dose of 3000 R to the head. However, SAMS and ADAMS (1962) of the University of 
California report the observation of changes in the electro-encephalogram in dogs using 
surgically-implanted deep co-axial electrodes with doses "at least as low as 1 rad. Another 
group of workers in California, GARCIA et al. (1963) have described immediate effects 
of small doses of Roentgen radiation on the electro-encephalogram in rats, using surgically 
implanted cortical electrodes. Roentgen irradiation at the rate of 0.2 R per second produced 
an arousal effect resembling that which occurs as a result of stimulation through peri
pheral receptor systems. At the dose rate of 0.2 R per second the EEG was desynchronised 
within 1 second and the rats awoke. 

It is clear that further investigation of this subject is desirable especially from the 
biochemical point of view. 

f3f3) Effects on visual function 

The effects of low doses of ionizing radiation on visual function are of great interest 
especially in relation to the biochemical basis of radiation action. The subject has been 
reviewed by LIPETZ (1960). Many of the phenomena are highly radiosensitive. For 
example, the threshold dose of 65 kV roentgen radiation for discharge of a single neuron 
of the optic nerve of the frog found to be 156 millirads ± 35 per cent (LIPETZ 1953, 1955); 
an increased difference in the thresholds for the appearance and disappearance of the 
electric phosgene (i.e. light sensation produced by the passage of an electric current 
through the retina) in man was found after doses as small as 0.1 to O.4R (UMETSU 1956; 
MOTOKAWA et al. 1956). THIER (1933) observed a reduction of the action current in the 
electroretinogram of the frog after a dose of radiation estimated at about 4 rep of beta
rays and 0.6 rep of gamma-rays (LIPETZ 1960). Further studies of the electroretinogram 
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in response to Roentgen irradiation in the frog have been reported by BACHOFER and 
WITTRY (1962). 

yy) Reflex-like responses of lowe1· animals to ionizing radiation 

Numerous species of snails react to irradiation by retracting their feelers and many 
other creatures appear to show comparable reflex-like responses (RuG 1958, 1960, p. 217; 
RUG and SCHLIEPP 1961). In the case of snails a minimum dose rate, often in the region 
of 1.5-5 R per sec., is necessary to evoke the reaction concerned. The latency time 
from the start of irradiation to the beginning of the reflex action at threshold dose rate 
is 5-15 seconds. Many similar phenomena are now recorded. For example, numbers 
of species of moths have been found to show motor responses on exposure to low-intensity 
Roentgen irradiation. Wing beat activity could be initiated in resting moths or its 
amplitude augmented in active moths by roentgen-ray dose rates of 0.01 to 1.5 R per 
second, with a latent period of less than 1 second after the onset of exposure (SMITH, 
KrMELDORF and RUNT 1963). 

Nerve-muscle preparations of the leech (Hirudo med. L.) and of the earthworm and 
isolated muscles of the leech have proved to be very sensitive to Roentgen rays (RuG 
and SCHLIEPP 1961). The lowest effective dose-rate was found to be about 100R per min 
in the nerve-muscle preparations of the earthworm; 15 seconds of irradiation proved to 
be sufficient to elicit the effects so that the minimum necessary dose was about 25 R. 
These observations are in striking contrast to the well known radioresistance of mam
malian peripheral nerves and striated muscles (ALLEN and NICHOLLS 1963, BERGEDER 
1958, BERGEDER and ROCKWIN 1960) but appear to be comparable to the almost imme
diate increase in tone and mobility of the smooth muscle of the mammalian small intestine 
observed after irradiation with small doses (CONARD 1951, 1957, 1960, p. 224; NOVAK 1957). 

bb) Effects of small doses of radiation on an electrical potential difference in the onion root 

An irradiation effect on a spontaneous rhythmical potential difference between the 
root tip and any reference point on the root in the onion (Alli'tlm cepa) was observed 
after small doses. The effect depends on the presence of oxygen. An immediate temporary 
inhibition ofthe potential was found after 2 R. A dose of about 12 R inhibited the potential 
change for a full period of 10-30 minutes. Under anoxia, the effect is not observed at 
these doses (RELDE 1954). 

88) Inhibition of salivary secretion 

Since the early days of radiotherapy, it has been recognized that small doses of 
radiation can produce temporary inhibition of salivary secretion and the larger doses 
used in the radical radiotherapy of tumours of the region of the mouth, face and parotid 
gland almost invariably result in permanent suppression of salivation. Temporary 
dryness of the mouth has been observed within a few hours after irradiation of the parotid 
area with a dose as small as 50 R. Sometimes small doses of radiation produce an acute 
swelling of the parotid and submaxillary salivary glands. When it first returns after 
temporary inhibition by radiation, the salivary secretion is usually scanty and thick 
and tenacious. For larger doses, quantitative evidence is given by WINTZ (1931, in 
LAZARUS, Volume II, p. 130); after a single irradiation with 70 per cent RED (which is 
approximately 385 R - see KUSTNER 1927), there is a cessation of function but this is 
only temporary and the salivary glands begin to function again at 6-8 months after 
the irradiation. Although physiological and histological studies have been made for 
many years (BERGONIE and SPEDER 1911 ; Ivy et al. 1923; BRANCOVICI 1928; DESJARDINS 
1928; LACASSAGNE and GRICOUROFF 1941; BLOOM and BLOOM 1954, in ROLLAENDER, 
Part II, p. 1127; SCHAFER 1952, 1953; ENGLISH 1955; CHERRY and GLUCKSMANN 1959). 
Far too little is still known about the mechanism of temporary inhibition of salivary 
secretion after irradiation. 
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CO Effects on mast cells 

Studies were made of the number of mast cells in the mesentery of the rat and of the 
influence of total-body irradiation with a range of doses (CONTE, MELVILLE and UPTON 
1956). "After 75 R of whole-body X-radiation, a transient (small but statistically signi
ficant) increase during the first 24 hours, followed by a slight decrease, in number of 
mast cells was observed. After larger doses of radiation (150-600 R), the mast cells 
were not seen to increase but only to decrease in number during the first 2 weeks after 
exposure." It appears that many years ago somewhat similar changes were described 
in the skin of the rat by BIERIOH (1922), though these observations were not confirmed 
by DUSCHRITZ (1924). In recent years, an increase in mast cells has been found in mice 
chronically exposed to low levels of ionizing radiation ( SPARGO et al. 1951). 

(J) Some relevant highly radiosensitive physical and physico-chemical changes 

r:J.r/.) Changes in the C-potential of colloids after irradiation at low dose levels 

Characteristic changes in the C-potential of colloidal graphite particles suspended in 
water were observed after irradiation at low dose levels (CROWTHER and LIEBMANN 1937, 
1939; CROWTHER, LIEBMANN and JONES 1938, 1939, 1940). The C-potential was deduced 
from measurements of the electrophoretic velocity of the suspended particles. A significant 
increase in the negative C-potential was produced by a dose of 25 R. However, the most 
remarkable feature of these experiments is that the effect varied with increasing dose 
in a periodic fashion. The first maximum corresponding to an increase of C-potential of 
7.0±0.6 per cent was produced by a dose of 25R; the first minimum of value-6.0±, 
0.5 per cent occurred at 85 R and the second maximum of value + (9.6 ± 1.1) per cent 
occurred at 143 R. The oscillations persisted with undiminished amplitude but increasing 
"wavelength" up to doses of 25,000 R. Similar effects were produced by both Roentgen 
and y-rays. It is interesting to note that the effects of irradiation are permanent or at 
least of very long duration; the particles retain the altered mobility unchanged for weeks 
and probably longer. GRAY, READ and LIEBMANN (1941) carried out similar experiments 
with colloidal graphite and compared the relative effectiveness of radium y-rays and 
fast (D-D) neutrons in producing the changes of C-potential. The preparation of colloidal 
graphite used was considerably more radiosensitive than that of CROWTHER and LIEB
MANN (1937). With y-rays, the first maximum was observed with a dose of 2.3 R, the 
first minimum with 7.6 R and the second maximum with 14.5 R. With the D-D neutrons, 
the corresponding values in energy units were 0.34 for the first maximum, 0.80 for the 
first minimum and 1.90 for the second maximum. For this effect, on the basis of energy 
absorption, the fast neutrons were about 8 times as effective as the y-rays. It is of great 
interest that for this colloid-physical change, the relative efficiency of the fast neutrons 
and y-radiation is in the same region as that found for many biological changes especially 
killing of cells and of animals and the production of chromosome aberrations (c.f. BORA 
1958; NEARY, MUNSON and MOLE 1957). 

Similar phenomena were observed in the case of colloidal gold (GRAY 1960, p. 215). 
Moreover, it was found that if the colloids were initially near the point of instability, 
complete precipitation could be caused by doses as small as 5 R. 

These remarkable changes in the (-potential of particles, suspended in aqueous 
media after small doses of gamma-radiation, have been studied recently by Dr. J. N. 
MEHRISHI of my Department, not only for graphite but also for particles of approximately 
2 fl diameter of a number of organic compounds including noctadecylamine and mono
cetylphosphate. At pH 7 the (-potential of the former substance increased from the 
control value of 57.6 mV to 64.9 mV after a dose of 6.5 R, while for the latter substance 
the C-potential decreased from the control value of 83.0 mV to 71.0 mV after a dose of 
39 R.With n-octadecylamine particles, addition of approximately 10-3 M. cysteine to 
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the medium resulted in a large reduction of the change in ,-potential produced by a 
dose of 20 R. 

These phenomena constitute the most radiosensitive physico-chemical effect so far 
observed. As yet, their origin has not been explained. It is evident that further work 
on this subject is highly desirable. 

fJ(3) S01ne other studies of the effects of radiation on colloids 

It may be of interest to recall that the earlier literature contains many studies of 
the effects of radiation on colloids (e.g. KARCZAG 1928, in LAZARUS, Volume I, p. 411; 
COLWELL 1935, p. 22). Since the investigations of HENRI and MAYER (1904), it has been 
recognized that in general positively charged colloids are much more sensitive to floccula
tion and precipitation as a result of irradiation with Roentgen, gamma and beta-rays 
than negatively charged colloids. However, the results reported were not always in 
agreement with one another. Some e.g., HOPWOOD and PHILLIPS (1935), found that 
radiations decreased the stability of positively charged colloids but rendered negatively 
charged sols more stable. Others e.g. ANNETTS (1935) found that both positively and 
negatively charged sols were rendered less stable by radiations. Almost all the early 
work was carried out with very large doses of radiation and much of it has been forgotten. 

However, mention must be made of one of the earlier investigations, the result of 
which is still of interest. By the use of the ultramicroscope with particle counts, WELS 
and THIELE (1925) observed the formation of aggregates in globulin sols after relatively 
small doses of Roentgen radiation well within the limits of those used in radiotherapy 
and even after a dose which was almost certainly in the region of 100-150 R. 

yy) Electron spin resonance studies 

Characteristic changes in the electron spin resonance (ESR) spectrum of cysteine 
hydochloride were observed after Roentgen irradiation of the purified compound in 
powder form in vacuo with small doses, including 100 R (KOCH and MARKAU 1961). The 
same spectrum was shown after 100 R as was observed with greater intensity after 300 R. 
The apparatus used was highly sensitive. However, the limit of detection of the charac
teristic changes after irradiation of cysteine hydrochloride was set at about 100 R by the 
presence of traces of heavy metals and the formation of free radicals by the action of 
light, autoxidation, etc., rather than by the sensitivity of the apparatus. Studies at 
much higher doses in the region of 105 R showed that the ESR - signals produced in 
cysteine were identical for irradiation with Roentgen rays and ultraviolet radiation 
(SHIELDS and GORDY 1958; KOCH, FRANZ and MARKAU 1962). 

The findings in the case of cysteine hydrochloride after irradiation with the small 
dose of 100 R (KOCH and MARKAU 1961) are exceptional. There are extensive studies 
by means of ESR-spectrography showing the production by large doses of radiation, 
often in the region of Megarads, of long-lived paramagnetic centres (free radicals) in 
biologically important compounds, mainly amino acids, proteins and nucleic acids in the 
dry state (see GORDY, ARD and SHIELDS 1955; EHRENBERG and ZIMMER 1956; EHREN
BERG, EHRENBERG and ZIMMER 1957; BLUMENFIELD and KALMANSON 1958; RANDOLF 
and PARISH 1958; KIRBy-SMITH and RANDOLF 1959; BOAG and MULLER 1959; MULLER 
and ZIMMER 1959; ZIMMER 1960; HENRIKSEN and PIHL 1961; PRYDZ and HENRIKSEN 
1961; MULLER 1962; KOHNLEIN and MULLER 1962; DORLET, VAN DE VORS'£ and BERTIN
CHAMPS 1962). Long lived free radicals were demonstrated in barley seeds by ZIMMER, 
EHRENBERG and EHRENBERG (1957) using doses of 50-200 kR. Further experiments on 
barley seeds, barley embryo·s and wheat embryos were reported by CONGER and RANDOLPH 
(1959); exposures of 100-600 kR were commonly used but changes were detectable in 
the seed embryos with doses of 5000 R (CONGER 1960, p. 11). It appears that most of 
the radical signal seen in whole wheat embryos (wheat germ) could arise from proteins, 
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with the major part of it originating in the water-soluble protein-nucleic acid fractions. 
The production and decay of radicals were influenced by the environmental conditions 
of irradiation and storage; decay was greatly enhanced and more rapid in the presence 
of moisture and greater in the presence of oxygen than in nitrogen. In experiments on 
four lines of maize seeds SINGH et al. (1962) found no clear correlation between radio
sensitivity and the amount of induced free radicals after irradiation of seeds differing in 
oil content; however, it appeared that the characteristic signal observed was due to the 
presence of a black pigment in the seed coat. 

An electron-spin-resonance (ESR) spectrometer for use while irradiating wet biological 
systems has been described by COOK and STOODLEY (1963). A critical analysis of recent 
applications of the ESR method to radiation biology has been published by ZIMMER 
and MULLER (1965). 

Reference has been made previously (p. 365) to the radiosensitizing action of 5-bromo
and 5-iodo-deoxyuridine. In this connection, it is interesting to note that MULLER, 
KOHNLEIN and ZIMMER (1963) using ESR spectrometry, showed that the formation of a 
free radical by ionizing radiation requires 1200 e V for thymine but only 150 e V for 
5-bromouracil. 

2. The role of DNA in the effects of ionizing radiations on the metabolism 
of normal tissues and malignant tumour s 

The detailed consideration of the numerous highly radiosensitive biochemical changes 
produced in normal tissues and malignant tumors by ionizing radiations provides evidence 
which places emphasis on far-reaching disturbances of the biological functions and meta
bolism of DNA and RNA in relation to the macromolecular structure of the cell nucleus, 
including the nucleoli and the nuclear membrane. At the same time, there appear to 
be many other important biochemical effects of radiation including disturbances of the 
macromolecular structure of mucopolysaccharides in the matrix of connective tissues 
and disturbances of the metabolism of tryptophane. Account must be taken of the role 
of chemical mediators and of the effects of radiation on the nervous system and from a 
somewhat different point of view on the mammalian small intestine. It is clear that 
many biochemical changes reflect metabolic disturbances in dying irradiated cells, but 
it is important to try to distinguish between causes and effects of cell death. It is necessary 
to study and emphasize differences in the biochemical respolIses to irradiation between 
proliferating normal and malignant cells and between radiosensitive and radioresistant 
cells and tissues. 

a) Effects of radiation on the division cycle of proliferating cells and on the 
metabolism of DNA 

It appears to be generally accepted that the relatively high doses of radiation necessary 
to achieve permanent healing of malignant tumours produce inhibition of the formation 
of new DNA. While in some circumstances inhibition of synthesis of DNA is a primary 
effect of irradiation, it is now recognized that in many cases it is secondary to more 
radiosensitive biological processes, of which by the most important is mitotic inhibition. 

There are very wide differences between tissues in the effects of irradiation upon 
the DNA metabolism (of. KELLY, HIRSCH, BEACH and PAYNE 1955). Most of the earlier 
experiments dealt with populations of cells including all stages of mitosis. From evidence 
obtained mainly by autoradiographic studies on single cells (HOWARD and PELC 1953; 
HOWARD 1956) and by experiments on regenerative hyperplasia of the rat liver after 
necrosis induced by carbon tetrachloride (KELLY, HIRSCH, BEACH and PALMER 1957) 
it became clear that under some conditions interruption of the biosynthesis of DNA is a 
secondary consequence of mitotic inhibition. 
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During the amitotic period for some hours after a single moderate dose of Roentgen 
rays - as studied in the cells of the Ehrlich ascites tumour after 1250 R (KLEIN and 
FORSSBERG 1954; FORSSBERG and KLEIN 1954) and in the Yoshida ascites tumour after 
1000 R (GARDELLA and LICHTLER 1955) - the formation of new DNA is inhibited and 
the content of DNA per cell remains substantially unchanged or shows only a very 
slight increase; at the same time there is more or less normal progressive and roughly 
proportional increase in the mean cell volume and content of ribonucleic acid, nitrogen 
and water. The persistence of synthesis of RNA and of cytoplasmic protein synthesis 
in some cases outside physiological limits in association with permanent or prolonged 
inhibition of synthesis of DNA appears to provide a plausible biochemical basis for the 
cell enlargement and induced cytoplasmic differentiation observed histologically in some 
human malignant tumours after therapeutic irradiation. 

In experimental studies of the incorporation of 32p into irradiated Ehrlich ascites 
tumour cells, KELLY, HIRSCH, BEACH and PETRAKIS (1957) showed that after total-body 
irradiation of the mouse with a dose of 800 R, the tumour cells continue to synthesize 
DNA until they reach the premitotic DNA content and are arrested there apparently 
because of inability to go through mitosis. In other important experiments, CASPERSSON, 
KLEIN and RINGERTZ (1958) have studied effects of a single dose of 1250 R of Roentgen 
rays in v'ivo on the cells of three lines of Ehrlich ascites tumour, of which one was diploid 
and the other two tetraploid. The irradiation caused a considerable increase in the mean 
dry mass per cell, average cell volume, and extinction per cell at 2650 A, while the 
increase in DNA content per cell was much less. It was found that the cells which 
contained the double DNA content when they were irradiated were unable to synthesize 
more DNA, but that those cells which have not yet begun or just started their synthesis 
of DNA are able to reach the double DNA value. These authors note that similar effects 
on DNA synthesis have been described by FIRKET, Cm)lVREMoNT-COMPAIRE and Cm)lvRE
MONT (1955) in studies of the action of ribonuclease on chick fibroblasts in vitro. WHITFIELD 
and RIXON (1959) examined the effects of Roentgen irradiation on cell multiplication and 
nucleic acid synthesis in cultures of L-strain mouse cells. It was concluded that DNA 
synthesis is relatively insensitive to irradiation. "The principal effect of radiation is 
inhibition, or slowing, of cell division. In the absence of cell division DNA synthesis 
proceeds until the content per cell is doubled and then stops. At very high doses (4000 R) 
immediate but temporary inhibition occurs in addition to later inhibition by attainment 
of the double or premitotic DNA content per cell." The evidence suggested that under 
the experimental conditions, cell multiplication was about twice as radiosensitive as the 
synthesis of DNA and of RNA. DNA synthesis was slightly less sensitive than RNA 
synthesis to doses of up to 600 R but slightly more sensitive between 600 Rand 2000 R. 
In a clonally isolated sub-line of Earle's L cells, termed sub-line 60, WHITMORE, STANNERS, 
TILL et al. (1961) have examined the relationships between nucleic acid synthesis, in
cluding study of the uptake of tritiated thymidine into the cell nucleus, and the division 
cycle in its various stages after irradiation of the cells in culture. Immediately following 
irradiation with doses of 2000 Rand 5000 R, the rates of synthesis of DNA and RNA 
are essentially unchanged. The radiation effects observed subsequently, appear to be the 
direct consequence of a temporary interruption of the flow of cells around the mitotic 
cycle caused by a radiation induced block immediately prior to mitosis. It is to be noted 
that the cells studied are relatively radioresistant; in the survival studies of the ability 
of the irradiated L-cells to form macroscopic colonies as a function of radiation dose, the 
value of D 37 was found to be 240rads. Interesting results have been obtained in the 
biochemical study of giant cells formed after irradiation. In HeLa cells irradiated with 
1400 rep for maximum giant cell formation, SHEEK et al. (1960) found that the uptake 
of thymidine-2-14C into DNA continued at essentially normal rates for ten days after 
recovery from irradiation and then declined. The rate of incorporation of glutamic 
acid-14C reached a level greater than that in the control cells on a per cell basis and 
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protein synthesis extended for some days beyond the 
capacity for DNA synthesis. NIAS and PAUL (1961) 
studied the DNA content of giant cells produced by 
irradiation of strain L mouse fibroblasts. They noted 
after irradiation the apparent escape of a small pro
portion of cells, depending on the dose of radiation, the 
death of many cells after the population has approxi
mately doubled and the ability of a few cells to form 
enormous giant cells. Cessation of DNA synthesis did 
not occur at the premitotic level and the surviving 
cells continued to synthesize DNA; the values of the 
DNA content were distributed over a wide range, 
from the normal post-mitotic level to amounts about 
30 times greater. It was considered that the findings 
indicate that the long-term effects of irradiation on cul
tured cells are of a random nature. 

There is some relevant information for other orga
nisms. In H abrobracon, VON BORSTEL (1955) and ATWOOD, 
VAN BORSTEL and WHITING (1956) described one type 
of dominant lethal which appears to represent a defect 
of DNA synthesis. It occurs after irradiation of oocytes 
in either prophase or metaphase and also after irradiation 
of sperm. Mitosis ceases only after six or seven divisions 
and at this time the nuclei are anomalously Feulgen 
negative. They subsequently enlarge up to 200 times 
their normal volume. It is to be noted, however, that 
heated calf thymus DNA, which is active as primer 
for DNA synthesis, is negative in the Feulgen staining 
procedure (see BOLLUM 1960, p. 65) . 

It is now generally accepted that the new DNA, 
which is necessary for cell division, has been synthesized 
before the onset of mitosis. In proliferating cells of 
many types there is an apparent pause, often long and 
of variable duration though it can be absent after the 
nuclear reconstruction at telophase; then DNA synthesis 
restarts and continues for some hours, after which there 
is a second usually shorter pause before the onset of 
visible mitosis. In all plant and animal cells so far 
studied, a definite interval of time occurs between the 
termination of DNA synthesis and the commencement 
of microscopically visible mitotic division (QUASTLER 
1962). The first interval or gap, the postmitotic phase 
before synthesis of DNA starts is usually described as GI , 

following the nomenclature of the pioneer work of 
HOWARD and PELC (1953). It is also described as R I , 

the first resting phase (QUASTLER 1962) or in German, 
erste Ruhephase (HAGEN 1963). This is followed by the 
period of DNA synthesis, usually termed the synthetic 
phase, S; then there is the second interval, G2, or R 2, 

the premitotic non-synthetic phase when there is no 
further synthesis of DNA. The estimated length of G2 

depends on the criteria used for the identification of the 
beginning of prophase. It is important to note that G2 
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includes the preprophase stage of mitotic inhibition during which many cells are extremely 
sensitive to radiation. The results of a number of experiments to determine the approxi
mate average duration of these phases are summarized in Table 7. It must be emphasized 
that these values are approximate and refer to the particular experimental conditions. 
Many of the differences observed in the generation times are due to differences in the 
duration of the first interval G1 (QUASTLER 1960; DEVIK 1962). In the studies of the 
spontaneous mammary carcinoma of the mouse (MENDELSOHN, DOHAN and MOORE 1960) 
the differences in the intermit otic time in different tumours appeared to be due largely 
to differences in the duration of the first interval, G1 ; it is to be noted that there is a 
"sizeable fraction" of non-dividing tumour cells. It was later estimated that only about 
40 per cent of the tumour cells were actively involved in the mitotic cycle at anyone 
time (MENDELSOHN 1962). The proportion of actively proliferating cells in human tumours 
probably varies greatly with different tumours quite apart from differences in the mean 
time of the division cycle (see KISIELSKI, BASERGA and LISCO 1961; EVENSEN and IVERSEN 
1962). 

These considerations are complicated by the finding that differences in the rate of 
DNA synthesis occur in different chromosomes. In the normal human chromosome 
complement, homologous autosomal chromosomes show no statistical difference in their 
time of DNA synthesis, but the X chromosome pair in the female behaves differently 
(GILBERT, MULDAL, LAJTHA and ROWLEY 1962). One of the two X chromosomes termed 
the "hot" X, is strikingly out of step in DNA synthesis compared with its homologue 
and is easily recognized as the chromosome most heavily labelled in the complement when 
cells are supplied with tritiated thymidine at the end of the S phase. The synthetic 
activity shows no significant differences over the whole length of the "hot" X; the whole 
chromosome appears to synthesise later than the other X, and at a faster rate than any 
of the other chromosomes (see also PRESCOTT and BENDER 1963). Turning to malignant 
tumours, evidence was obtained in synchronized cultures of HeLa cells for non-random 
and focalized synthesis of DNA among both the various chromosomes of a single nucleus 
and the individual segments of a particular chromosome [(STUBBLEFIELD and MUELLER 
(1962)]. It is suggested that the reproducible patterns of DNA with early and late 
labelling, using tritiated thymidine, reflects the existence of two different states of 
association of DNA with some other chromosomal constituent. It had previously been 
shown that in these HeLa cells in synchronized cultures, the synthesis of at least part of 
the DNA was dependent on a puromycin-sensitive process, presumably protein synthesis 
(MUELLER, KAJIWARA, STUBBLEFIELD and RUECKERT 1962). The existence of two 
different states of association of DNA is of great interest in relation to the two fractions 
of DNA of different radiosensitivity, isolated from the Walker rat carcinoma using the 
Bendich procedure (HARBERS and BACKMANN 1956; see p. 442). 

It may be of interest to mention here that CAIRNS (1963) has shown by autoradio
graphy that, when the E. coli chromosome, which consists of a single piece of DNA, 
replicates, it does so by forming a fork which then moves along its length until the entire 
structure is doubled. It appears that DNA replication always starts at the same fixed 
point on the bacterial chromosome and then proceeds in only one and always the same 
direction (WAKE 1963). 

There is only limited evidence concerning the correlation of the radiosensitivity of 
DNA metabolism and the cytological appearances of the nucleus. In microphotometric 
studies of the effects of Roentgen rays on the DNA cont.ent of the interphase nuclei of 
root-tips of Vicia jaba, GRUND MANN (1954) found two radiosensitive stages - containing 
18 and 26 DNA units respectively - which corresponded to the first and second meionema 
reduplication stages. 

The effects of radiation on the different phases of the division cycle appear to differ 
for different types of cells. Further details of these problems will be discussed later on 
p.426 but the subject is so complex that it appears desirable to summarise the main 
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features here. For some types of cells (HOWARD and PELC 1953; HOLMES 1954; HOLMES 
and MEE 1955; KELLY 1954; KELLY and PAYNE 1954; CATER, HOLMES and MEE 1956; 
BELTZ, VAN LANCKER and VAN POTTER 1957 ; LAJTHA 1958; LAJTHA, OLIVER, KUMATORI et al. 
1958) it was found that DNA synthesis is most easily inhibited by irradiation of the cell 
in the Gl phase prior to the time at which the DNA synthesis normally starts; this is 
described as Gl delay or inhibition. It appears that the process of preparation for 
synthesis of DNA before appreciable synthesis starts is much more radiosensitive - being 
blocked by doses of radiation lower by a factor which may be as great as the region 
of 10 - than the established process of DNA synthesis. In human bone marrow cells 
in vitro, by means of high resolution autoradiography using tritiated thymidine, LAJTHA 
(1958) and LAJTHA, OLIVER, KUMATORI et al. (1958) showed that 150 to 200 rads produced 
a 50 per cent depression in the proportion of cells arriving in the subsequent period 
of DNA synthesis, while "a dose of over 2000rads" was required to produce a constant 
50 per cent depression during the actual process of DNA synthesis. However, the factor 
may be much less than 10 as, e.g., in the cells of the glandular epithelia of the gastro
intestinal tract of the mouse (SHERMAN and QUASTLER 1958). In cells showing this 
type of response, there appears to be a trigger mechanism for the onset of DNA synthesis, 
which is more radiosensitive then the synthesis itself. 

It is now becoming recognized that there are other types of cells which show no large 
delay in the inception of DNA synthesis after irradiation in the Gl phase even with 
high doses (PAINTER and ROBERTSON 1959; YAMADA and PUCK 1961; TILL 1961; TERA
SIMA and TOLMACH 1963). 

Jj-'urther, there is a great variability among cell types in relation to the depression of 
DNA synthesis in cells that are irradiated in the S phase. Depression of synthesis of 
DNA has been reported for several cell types (LAJTHA, OLIVER, BERRY et al. 1958; VAN 
LANCKER 1959; SHERMAN and QUASTLER 1960; LOONEY, CAMPBELL and HOLMES 1960; 
CATTANEO, QUASTLER and SHERMAN 1960; TILL 1961; PAINTER 1962; TERASIMA and 
TOLMACH 1963; DEWEY and HUMPHREY 1963), but was not observed in others (HOWARD 
and PELC 1953; KELLY, HIRSCH, BEACH et al. 1957; DICKSON, PAUL and DAVIDSON 1958). 

Many of these differences are probably attributable to differences in the response of 
normal and malignant cells (see p. 379). SEED (1961) has pointed out that those experi
ments which have ShOVl'l1 inhibition of the onset of DNA synthesis with doses of radiation 
in the region of a few hundred R and delivered in the Gl phase have used cells freshly 
prepared from normal tissues, whereas those experiments using similar doses of radiation, 
which have failed to show an effect on the onset of DNA synthesis after irradiation in 
the Gl phase have used strains of cells originating from malignant tumours. It has been 
suggested that the normal radiosensitive trigger mechanism for the onset of DNA syn
thesis (LAJTHA, OLIVER, KUMATORI etal. 1958) does not apply to the cells of the tumour 
strains. 

Cells of the HeLa 53 strain, which was derived originally from a human carcinoma 
of the cervix, have been studied in synchronously dividing cultures from the point of 
view of the effects of irradiation when the exposure was timed with precision in relation 
to the phases of the division cycle (TERASIMA and TOLMACH 1963). The main results are 
summarized in Table 8, where the findings are related to the quantitative assessment of 
the radiosensitivity for delayed killing of cells (loss of reproductive integrity). The most 
highly radiosensitive phase was that of microscopically visible mitosis, M. The next 
most radiosensitive phase is the S-phase of DNA synthesis. The evidence appears to 
show that in this phase, the maximal radiosensitivity occurs at a time after the onset of 
DNA synthesis when, on the average, the cells have already synthesized about 30 per cent 
of the total DNA that they will ultimately make. However, it must be emphasized that 
the asynchrony present by this time in the cycle makes the precise determination of the 
critical time difficult. Nevertheless it is to be concluded that the second maximum of 
radiosensitivity occurs in the S-phase during the established synthesis of DNA. In these 
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cells the radiosensitivity is minimal in both the G1 and G2 phases. The cells irradiated 
in M suffer a small delay in the onset of S, a slight prolongation of S and a slight depression 
in the rate of DNA synthesis, followed by major delay in G2 • The cells irradiated in 
S suffer an appreciable prolongation of S and a decreased rate of DNA synthesis, while 
the delay in G2 is shorter than that in S. 

DEWEY and HUMPHREY (1963) compared normal Chinese hamster cells and L-strain 
mouse cells, which arose from cells capable of producing sarcomas in certain proportion 
of cases when inoculated into C3H mice (EARLE 1943). These experiments measured 
the reproductive integrity of the cells in different phases of the division cycle at the 
time of irradiation. For the L-cells, the S-phase is the most radiosensitive, while for the 

Table 8. SU1n1nary of the effects of a dose of 300 rads of Roentgen radiation on the division cycle of 
synckronized HeLa S 3 cells in culture (after TERASIMA and TOLllfAcH 1963) 

Cell Delayed killing of cells 
phase Rate of Appraxi· at time Dlu'ation Duration synthesis of .Duration Total delay mate Assessmen t of radiow of of G, phase of S phase DNA of G2 phase value of sensitivity for delayed 
irradi-

D" cell death ation (fads) 

M Approximately Slightly Slightly Prolonged Maximal 70 Maximal 
normal prolonged depressed 

G 1 Slightly Very Very Minimally Minimal 180 Minimal 
reduced( 1) slightly slightly prolonged (at 3 to 4 

I 
prolonged depressed hours after I 

mitosis) 

S Prolonged Depressed Prolonged Long 100 Maximal sensi-
tivity appears 

to occur at 
sometime after 

the onset of 
DNA synthesis 1 

G2 Maximally 160 Minimal 
prolonged 

1 At the time of maximal sensitivity, 60 per cent of the population is already engaged in DNA 
synthesis and on the average the cells have already synthesized about 30 per cent of the total amount 
of DNA. 

normal hamster cells, the S-phase cells are not more radiosensitive than the remainder 
of the population. Further, in studies of chromosome damage it was found that for the 
L-cells, the S-phase is again more radiosensitive than the G1 phase. Following a dose 
of 250 rads of gamma radiation, it was found that the S-phase cells sustained about 
1.8-2.0 times the chromosomal damage to G1 cells and that based on loss of reproductive 
integrity, the corresponding ratio was 1.5. 

Restitution of radiation-induced cluomosomal damage in Chinese hamster cells 
growing in culture has been studied further in relation to the cell cycle (DEWEY and 
HUMPHREY 1964). The cells were pulse-labelled with [3H] thymidine immediately before 
irradiation and studied by means of autoradiography. It was concluded that in cells 
irradiated in the S phase with a total dose of 600 rads, the breaks remained open and no 
restitution occurred for at least one hour following irradiation, while in cells irradiated 
in the G1 phase, restitution was complete within 5 minutes after irradiation. 

There is evidence that in the growing roots of Vicia jaba, the chromosomes become 
double to radiation either before the S phase or in the very early S before much DNA 
has been duplicated (WOLFF and LUIPPOLD 1964). 

It is desirable to extend studies of this type to many other normal and malignant 
cells. However, the limited evidence available so far suggests that the effects of irradiation 
during the S-phase of synthesis of DNA are especially important for malignant cells. 
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b) Further evidence concerning the problem of the action of radiation on DNA synthesis 

Of great interest is the finding that under some conditions the inhibition of in
corporation of labelled precursors into DNA after irradiation is an immediate effect, 
in that it reaches its maximum value of about 50 per cent inhibition within a few minutes 
after irradiation. For example ORD and STOCKEN (1957) have shown that a dose of 
1000 R of Roentgen rays delivered in 3 minutes 40 seconds reduces the incorporation of 
32p into the DNA of rat thymus to 50 per cent at 3 minutes after the end of irradiation. 
There is little change in the degree of incorporation during the next 2 hours. By 24 hours, 
when profound histological changes have occurred, incorporation has practically ceased. 

The early effects of 60CO gamma radiation on the incorporation of thymidine-2-14C 
into the DNA of the spleen and small intestine were studied in the rat by NYGAARD and 
POTTER 1962. The exposure time was 1 minute for all doses from 125 to 4600 rep. The 
incorporation of the precursor into DNA in 8 minutes was used as a measure of DNA 
synthesis. On the average 33 seconds elapsed between the end of irradiation and the 
injection. The results show an immediate effect of irradiation on the incorporation of 
thymidine into the DNA of the spleen and small intestine and that this effect is dose 
dependent. The decrease in the radioactivity of the various phosphorylated thymidines 
after irradiation, and in particular that of thymidine triphosphate appears to be too 
slight to explain the depression of labelling of the DNA. 

LOONEY (1960) has given evidence which appears to show that the rate of DNA 
synthesis in rat hepatocytes is lower than normal immediately after exposure to a dose 
of 3000 R. In combined autoradiographic studies with tritiated thymidine and cyto
chemical measurements of the DNA content made on the same nuclei in the regenerating 
rat liver for controls and immediately after 3000 R of Roentgen radiation, LOONEY (1960) 
and LOONEY, CAMPBELL and HOLMES (1960) obtained results which suggest that the 
reduction of DNA synthesis immediately after irradiation is directly proportional to 
the rate of synthesis at the time of irradiation. The mean time for doubling of the DNA 
content of the regenerating hepatocyte was 8 hours in the paired controls and was 
increased to 13 hours after irradiation. It was concluded by the authors that irradiation 
affects the biosynthesic process of DNA doubling directly. It is to be noted that these 
results are consistent with a simple concept of radiation damage to a template, during 
the exponential period of replication. 

In general, irradiation produces substantially the same degree of reduction of the 
incorporation into DNA for different precursors. In addition to 32p in the form of in
organic phosphate the following precursors have been studied: carbonate (THOMSON, 
CARTTAR and TOURTELOTTE 1954; HEVESY 1949) formate (HARRINGTON and LAVIK 1953; 
LAJTHA 1957), glycine (ABRAMS 1951), thymidine (NYGAARD and POTTER 1959; BOLLUM 
and POTTER 1959; VAN LANCKER 1960a; DICKSON and PAUL 1961), cytidine (LAVIK and 
BUCKALOO 1954), thymidylic acid and deoxycytidylic acid (VAN LANCKER 1960), orotic 
acid (HARRINGTON and LAVIK 1953; BELTZ, VAN LANCKER and VAN POTTER 1957; BOLLUM 
and POTTER 1959; TRAMS et al. 1961) aspartic acid (TRAMS 1961), 4-amino-5-imidazol
carboxamide (CONZELMAN, MANDEL and SMI'l'H 1954). However, in the case of adenine, 
different results have been found in different experimental systems. Using human bone
marrow cultures and autoradiograph, LAJTHA (1957) found equal reduction of the uptake 
of both formate and adenine after irradiation. HARRINGTON and LAVIK (1955) working 
with the rat thymus found 50 per cent inhibition of incorporation at 24 hours after 
irradiation with a dose of 100 R for the incorporation of 32p into DNA, orotic acid into 
the pyrimidines of DNA and formate into the guanine of DNA; on the contrary, at the 
end of the same interval, the incorporation of adenine-8-14C into the two purine bases 
and that of formate into the thymine and sometimes into the adenine of DNA is not 
inhibited and is even slightly increased sometimes. TOTTER (1954) and PASSONEAU and 
TOTTER (1954, 1955) studied the effect of y-radiation on the uptake of 14C formate into 
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the DNA of bone marrow homogenates and chick embryo suspensions; more than 90 per 
cent of the incorporation into DNA was into the methyl group of thymine and a 50 per 
cent reduction of the uptake of formate was caused by a dose of 2400 R in bone marrow 
and by 5000 to 20000 R in the chick embryo. The 14C glycine incorporation into guanine 
and thymine of DNA was also depressed but adenine uptake was unaffected. In the 
chick embryos irradiated with 20000 R, only about 40 per cent of the normal amount of 
formate is incorporated into the DNA in vit'fO during the two hours after irradiation; 
incorporation of adenine-8-14C is not affected. BENNETT, KELLY and KRUEKEL (1954) 
found striking differences in the behaviour of the uptake of adenine 4-6-14C after irradiation 
in different tissues of the mouse, with early inhibition in the intestine. 

It is to be noted also with regard to the widespread use of tritiated-thymidine that 
there is some evidence that autoradiographic methods may detect not only the cells 
which are actively polymerizing new DNA but also those which contain precursors in 
a form not easily removed by the washing and fixing procedures (CRATHORN and SHOOTER 
1960). It is necessary to inquire as to the reliability of labelled thymidine incorporation 
as a measure of DNA synthesis (QUASTLER 1962; HELL, BERRY and LAJTHA 1960; 
NEWTON, DENDY, SMITH et al. 1962). 

For some years it has been recognized that a problem is raised by the finding that, 
under conditions in which there is no destruction of cells and there are no indirect effects 
(HOLMES 1949), increasing doses of radiation reduce the degree of incorporation into 
DNA of precursors with structures which may be regarded as occurring naturally to 
approximately 50 per cent of the control value. The results of a considerable number 
of experiments on the inhibition after Roentgen irradiation of the incorporation into 
DNA of 32p as inorganic phosphate and of 14C-labelled glycine, acetate and adenine were 
summarized by HEVESY (1954). It is to be noted that for mammalian tissues and tumours 
after single doses in the region of 800-2000 R, the inhibition observed varied greatly 
from values as low as 25 per cent to values as high as 74 per cent under the widely different 
experimental conditions; for the tumours most of the values were between 40 and 60 per 
cent. It is clear that in general the inhibition of uptake of precursors into DNA shows 
a radiosensitive component and with higher doses, the inhibition increases only very 
slowly. It must be concluded that many of the experiments including most of those 
with malignant tumours are not inconsistent with a radiosensitive component correspond
ing to 50 per cent inhibition of synthesis of DNA. Nevertheless it must be recognized 
that the experimental errors and disturbing influences such as cell degeneration, necrosis 
and anoxia may lead to wide variations in the observed value of the inhibition. Accordingly 
while a value of 50 per cent inhibition may have biological significance under some 
circumstances, there is as yet insufficient evidence from experiments of the type discussed 
to draw reliable conclusions about the mechanism involved. 

We have seen that, for incorporation of 32p into the DNA of the thymus at 2 hours 
after exposure of the total body of the rat to Roentgen rays, 50 per cent inhibition was 
reached after a dose of about 200 R (ORD and STOCKEN 1958). According to the criterion 
of the radiosensitive component, which can be estimated probably most simply, though 
not precisely, by evaluating the dose of radiation required to reduce the uptake of pre
cursor into DNA to 50 per cent, the cells of the thymus gland are highly radiosensitive. 
They are considerably more radiosensitive than the cells of the CROCKER sarcoma of the 
mouse, for which it was found by HARBERS (1960) that 50 per cent incorporation of 32p 

into the DNA was reached at 2 hours after a dose of about 900 r. 
The Jensen sarcoma in the rat is still less radiosensitive (EULER and HEVESY 1942); 

the specific activity of 32p incorporated into DNA "in the irradiated tumour gave values 
consistently around 60 per cent of normal in the period of 2-3 hours" after irradiation 
with a dose of 2000 R (HOLMES 1949). However, there is evidence that the dose level 
of radiation required to produce 50 per cent reduction of incorporation of precursors 
into DNA is not directly related to the radiosensitivity for growth inhibition in the case 
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of an experimental tumour. SCHUBERT (1955, see also DITTRICH, HOHNE and SCHUBERT 
1956) produced a radioresistant strain of the Ehrlich carcinoma of the mouse by irradi
ating the solid tumour with doses of 2000 R and transplanting, and in each generation 
of transplants giving a dose of 2000 E, up to a total dose of 28000 R. After a test dose 
of llOO R, there was less effect by a factor of about 2.5 at the maximum on growth 
inhibition in the previously irradiated radioresistant strain than in the control tumours. 
My colleague, (Mrs) Dr. B. E. HOLMES, has studied the effects of irradiation on the 
synthesis of DNA in these tumours, which were kindly sent to us by Professor G. SCHUBERT 
of the Universitats-Frauenklinik, Hamburg-Eppendorf (see HOLMES 1956). The immediate 
response of the DNA synthesis to various doses of Roentgen radiation was found to be 
substantially the same in the radioresistant and in the control strains. The reduction 
of the rate of synthesis of DNA to 50 per cent of the normal was observed in tumours 
of both strains with doses in the region of 1650 to 2000 R. The rate of synthesis of RNA 
was also reduced, to a smaller extent, in both tumour strains though possibly with less 
effect at lower doses in the radioresistant strain. From these experiments it appears 
that the immediate reduction of DNA synthesis after irradiation is not directly related 
to the therapeutic action manifested by inhibition of tumour growth and tumour retro
gression. However, further experiments including studies of the effects on the frac
tions of nuclear RNA are desirable. 

It is of interest to refer to an in vitro system which is also not very radiosensitive. 
For incorporation of 14C labelled formate into the DNA of human bone-marrow cell 
suspensions during a 4 hour incubation period, 50 per cent inhibition was observed after 
a dose of about 2000 rads (LAJTHA, OLIVER, BERRY and NOYES 1958). The relation 
between the depression of the rate of incorporation of formate into DNA and the dose of 
Roentgen radiation was analyzed by these authors in terms of two exponential components; 
for the radiosensitive (Sl) component, the dose corresponding to 37 per cent (lie) residual 
incorporation was found to be 500 rads while for the radioresistant (S2) component, 
the dose defined similarly was 13000rads. 

This model is very valuable but as discussed previously (p. 374), under some conditions, 
the dose-response curve is still more complex. HUNTLEY and LAJTHA (1962) found that 
lymphocytes of mouse spleen are much more radiosensitive in vivo than in vitro, and 
suggested a triphasic curve with three exponential components to describe the response 
of the lymphocytes to Roentgen rays in vitro under the experimental conditions. The 
three slopes are due to (a) a very radiosensitive component, designated So, which is lost 
under the experimental conditions in vitro and is present in vivo, being responsible for 
the first 35 per cent of the inhibition, below about 200 rads, (b) a less sensitive component, 
Sl' causing a further 35 per cent inhibition and effective in the range from about 200 to 
2000 rads and (c) a relatively insensitive component, S2' causing about 10-20 per cent 
inhibition after irradiation with doses from about 2000-5000 rads. 

An important problem is raised by the possibility that under some conditions tritiated 
thymidine of high specific activity may be unsuitable for testing the inhibition of DNA 
synthesis after irradiation, because of pool dilution from released intracellular compounds 
(LAJTHA 1960, p. 144). In studies of the dose-response curve of Ehrlich ascites tumour 
cells in vitro using tritiated thymidine of high specific activity (360 ftc per ft mole). 
50 per cent depression of the uptake was produced by a dose of about 2000rads, while 
doses of 5000 and 10000 rads produced only slightly greater changes. However, when 
these experiments were repeated with tritiated thymidine of lower specific activity 
(30-60 ftc per ftmole) - so that much more thymidine was added - almost no depression 
of uptake after irradiation was observed. This observation was repeated several times. 
It was concluded that the depression found with the tritiated thymidine of high specific 
activity was due to pool dilution by accumulating metabolites, probably nucleosides 
and nucleotides, liberated immediately after irradiation. It is clear that this problem 
requires further investigation (see NEWTON, DENDY, SMITH and WILDY 1962). 
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The radiosensitive component of the inhibition of incorporation of precursors into 
DNA depends on the presence of oxygen during irradiation. The effect of oxygen on the 
inhibition of uptake of thymidine-14C by Roentgen irradiation was investigated in Ehrlich 
ascites cells for the initial (Sl) slope of the dose response curve (BERRY, HELL, LAJTHA 
and EBERT 1960). At doses of both 800 rads and 2000 rads, there was substantially 
greater inhibition of incorporation of thymidine-14C in the oxygenated cell suspensions. 
The ratio of the value of the inhibition of incorporation in oxygen to that in nitrogen 
averaged 2.9. DICKSON and PAUL (1961) showed that the immediate inhibition of in
corporation of tritiated thymidine into the DNA of strain-L mouse cells in culture in
creased with a dose to approximately 50 per cen tat 2300 R with air or 95 per cent oxygen 
in the gas phase while in 95 per cent nitrogen, this dose produced only 25-30 per cent 
inhibition of incorporation. Addition of cysteine and of cysteamine before irradiation 
also give some protection against the immediate reduction of incorporation of thymidine 
after irradiation. It may be mentioned that LANGENDORFF, HAGEN and ERNST (1958) 
found no effect of cysteamine during the S-phase of DNA synthesis in the regenerating 
liver of the rat even though cysteamine produced complete protection during the (iI-phase. 
Further, it is to be noted that for rat thoracic duct lymphocytes in vitro, there is no 
evidence of a radiosensitive (Sl) component of the dose-response curve after irradiation, 
as is the case for bone marrow cells (COOPER and ALPEN 1959). For the thoracic duct 
lymphocytes there is a good linear relationship between the log of the depression of DNA 
synthesis and the dose, with a radioactivity slightly greater than that of the S2 com
ponent for bone marrow cells found by LAJTRA et al. (1958). 

The finding for many types of mammalian cells, of a radiosensitive component of the 
inhibition of incorporation of precursors into DNA, with reduction of the incorporation' 
to a level in the region of 50 per cent after a sufficiently large dose of radiation under 
conditions of oxygenation suggests that this phenomenon is due to certain fundamental 
mechanisms. In considering the triphasic response of spleen lymphocytes to Roentgen 
rays in vivo, HUNTLEY and LAJTHA (1962) have suggested that the So process (which is 
absent for the lymphocytes in vitro) may be associated with the generation in the nucleus 
of high-energy phosphate, the SI process may be concerned with nucleoside phosphoryla
tion and the S2 process may represent damage to the DNA template mechanism. Earlier 
ORD and STOCKEN (1958) had suggested that for rat thymus irradiated in vivo; the 
initial portion of the dose response curve corresponds to inhiqition of nuclear phosphory
lation. 

However, the question must be raised whether there are two types of DNA in the 
cells under consideration or at least DNAs with different relationships to proteins and 
RNAs. We have seen that in HeLa cells in culture there is autoradiographic evidence 
for the existence of two different states of association of the DNA with other chromosome 
constitutents (STUBBLEFIELD and MUELLER 1962). There is well-known independent 
evidence for the existence of two different fractions of DNA which also show differences 
in their behaviour after irradiation, including some differences in the radiosensitivity of 
the inhibition of uptake of 32P. HARBERS and BACKMANN (1956) studied the two DNA 
fractions isolated from the Walker rat carcinoma using the Bendich procedure (BENDleR, 
RUSSELL and BROWN 1953). The possibility of separating these two fractions depends 
on the fact that one, DNA1, is precipitated in 0.87 per cent. NaCI solution, while the 
other, DNA2, remains in solution. Probably DNAI has a higher molecular weight than 
DNA2. For the unirradiated Walker carcinoma, there was about 3 (1.7-3.6) times as 
much DNA1 as DNA2; at two hours after irradiation with a local dose of 5000 R of 
Roentgen rays delivered in 17.2 minutes, the ratio had fallen to about 0.3 (0.15-0.38), 
there now being considerably more of the lower molecular weight fraction DNA2. For 
the unirradiated tumour the uptake of 32p was equal in the two fractions, the ratio of the 
specific activities of the fractions DNA1 and DNA2 having the value 1.02 ± 0.04. At 
2 hours after the dose of 5000 R, the ratio was found to be 1.23 ± 0.05 so that there was 
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somewhat greater inhibition of uptake of 32p into the fraction DNA2 of lower molecular 
weight. The value of the ratio was 1.12 ±0.04 at 12 hours after irradiation and had 
returned to unity at 24 hours. It has been suggested (e.g. FORSSBERG 1956, p. 72) that 
the irradiation produces depolymerization of the DNA. Changes in the DNA extracted 
from cells after irradiation will be discussed later (p. 441). It is to be noted that before 
irradiation the tumour consisted of a population of cells in different stages of mitosis 
and that it is likely that mitosis was completely blocked by the dose of 5000 R. There 
are a number of reports in the literature of experimental findings which demonstrate 
the complicated nature of the processes involved in DNA synthesis. In this connection 
reference must be made first to the experiments of DAS and ALFERT (1961) in which 
acceleration of DNA synthesis was observed in the onion root meristem dU1·ing Roentgen 
irradiation 'with doses of between 200 Rand 3200 R delivered at 50 R per minute. The 
irradiation inhibited mitosis in these root tip cells but the rate of DNA synthesis was 
stimulated during irradiation; synthesis continued to the premitotic level in a period of 
complete mitotic inhibition. There was a small statistically significant change in the 
distribution of the values of the DNA content of the nuclei from the 2C toward the 4C 
class so that the mean DNA content of the irradiated nuclei was raised to about 10 per cent 
above the control value. Further the additional number of 2C nuclei appeared to be 
triggered into DNA synthesis during irradiation. Further, KRAUSE and PLAUT (1960) 
reported an increased rate of utilization of 14C-thymidine by bean root cells in the presence 
of tritiated thymidine. The increased number of silver grains and tracks due to 14C_ 
thymidine found by means of autoradiography in nuclei, which also contained tritiated 
thymidine, was considered to be due to the radiation caused by disintegrations of tritium 
incorporated into DNA. The labelling period was 10 hours. The dose of radiation is 
difficult to estimate. STROUD, BRUES and SVOBODA (1961) studied the uptake to tritiated 
thymidine in two strains of mammalian kidney cells, which have about the same rate 
of proliferation in culture but differ in the proportion of cells which become labelled and 
in their response to irradiation. In cultures of monkey kidney, the proportion of cells 
which take up thymidine is higher 24-48 hours after 500 R, or 6-48 hours after 1000 R, 
than in unirradiated controls of the same age. This material normally shows only 20 per 
cent or less of labelled cells depending on the time of sub-culturing. In a pig kidney 
cell-line, on the other hand, 30-40 per cent of cells incorporate thymidine, and this 
proportion is reduced at 24 hours and more after doses of 200-1000 R. The authors 
suggest that monkey kidney cells normally possess a pathway for DNA synthesis which 
does not utilize exogenous thymidine and that this pathway is blocked by irradiation. 
Because of this blockage, exogenous thymidine is utilized in irradiated cells. It is 
suggested that pig kidney cells on the other hand lack the normal pathway. 

It is of interest that HOWARD and DOUGLAS (1963) set out to repeat the autoradio
graphic experiment of DAS and ALFERT (1961), but using root meristems of the broad 
bean, Vicia faba. Under these conditions, there was no evidence of increase in the rate 
of DNA synthesis due to irradiation, nor in the number of cells which became labelled, 
on the contrary the results suggest a slowing-down of DNA labelling during exposure 
to Roentgen-rays. Further, appreciable amounts of radioactivity remained in the cyto
plasm and in the case of cells exposed to a dose of 800 R, more trichloracetic acid -
insoluble activity remained in the cytoplasm than in the case of the control unirradiated 
cells. 

For some years since the work of EULER and HEVESY (1942, 1944) and of AHLSTROM, 
EULER, HEVESY and ZERAHN (1946), it has been suspecied that synthesis or exchange 
of DNA can take place in cells as a metabolic function not connected directly with cell 
division. The problems of "metabolic DNA" and of metabolically labile DNA are of 
interest and relevant to biochemical studies of the action of radiations. Some of the 
evidence still appears to be conflicting. PELC (1958) using autoradiographic methods 
with adenine-8-14C concluded that DNA synthesis occurs independently of mitosis in the 
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seminal vesicle of the mouse, which was regarded as a non-dividing tissue. It is of interest 
that protein synthesis is unusually high in the seminal vesicle. On the other hand, in 
studies of the same tissue using autoradiography with tritiated thymidine in conjunction 
with photometry of the Feulgen stain content of nuclei, GALL and JOHNSON (1960) 
"feel that mitosis is almost certainly the means by which these nuclei halve their DNA 
content, and that the seminal vesicle presents no unusual features in its DNA meta
bolism". TSCHERMAK-WOESS (1960) studied the incorporation of tritiated thymidine 
into the DNA and the endomitotic activity in the root of Vicia faba and concluded that 
the results of PELC and LE COUR (1959) provide no conclusive evidence for the meta
bolism of DNA independently of DNA reproduction. LIMADE-FARIA (1962) found evidence 
for the release of a large amount of DNA from a Feulgen-positive nuclear body labelled 
with tritiated thymidine in cells of the pupa of the developing female daddy-long-legs, 
Tipula oleracea, (Diptera). The existence of the problem of extrachromosomal and 
cytoplasmic DNA can only be mentioned here (CHAYEN 1960; BELL 1961). The hetero
geneity of DNA extracted from mammalian normal tissues and tumolUS has been studied 
in some detail (see KIT 1960, 1962). Of interest here is the finding that growing tissues 
of higher plants have two forms of DNA (SAMPSON, KATOH, HOTTA and STERN 1963). 
One of these has an average molecular weight of the order of 105 and is characterized 
by a relatively rapid rate of turnover; the composition of this DNA appears to differ 
from that of the DNA of high molecular weight. 

c) Relative biological efficiency for inhibition of DNA synthesis 

One quantitative aspect of the inhibition of DNA synthesis by radiation is the relative 
biological efficiency (RBE) of the process for different types of radiation. Particular' 
interest is attached to the values of the RBE of fast neutrons and of alpha-particles in 
relation to Roentgen-or gamma-radiation. Only relatively few experiments have been 
carried out in this field. Most of the experiments with fast neutrons are limited by the 
complexity of the nature of the response measured. In all the experiments the possible 
errors involved in dosimetry must be recognized. 

For depression of 32p uptake in lymphomatous tissue in the mouse by fast neutrons 
and Roentgen-rays, SCOTT (1946) found a value of "X/n" ratio of roughly 6, which 
corresponds to a value of the RBE of about 2.4 (cf. AEBERSOLD and ANSLOW 1946). In 
these experiments the fast neutrons possibly caused greater, inhibition of growth of the 
tumour than did the Roentgen-rays, but the doses used were not sufficient to produce 
permanent retrogression of the tumolU. However, this value of the RBE is about the 
same as that obtained for the inhibition of 'takes' of the tumour (AXELROD, AEBERSOLD 
and LAWRENCE 1941), and for the production of chromosome abnormalities (MARSHAK 
1942). Under different experimental conditions, in bean roots, in the meristematic cells, 
HOWARD and PELC (1953) found that doses of fast neutrons smaller than the dose of 
Roentgen-rays by a factor of at least 2.5 produced the same reduction in the number of 
cells synthesizing DNA during 12 hours after irradiation. 

Probably no conclusion can be drawn from these experiments concerning the value 
of the RBE for the immediate action of radiation on DNA synthesis. For this plUpose 
it is highly desirable that measurements should be made on cultlUes of synchronously 
dividing cells, if possible for both normal and malignant cells and in presence of oxygen 
and under anoxic conditions. 

Mention must be made of other experiments in which the phenomena are even more 
complex. DAVIS and COLE (1961) studied the comparative effects of fast (simulated 
fission) neutrons and 250 kVp Roentgen rays of HVL 1.5 mm Cu on the DNA content of 
bone marrow in mice. At 15 and 24 holUs after irradiation, the dose response curves for 
the two radiations were essentially identical and the RBE was unity. For longer times 
after irradiation, the values of the RBE increased to 2.0 at 2 days, 2.1 at 3 days and 
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2.7 at 6 days. These values are based on comparison of the doses in rads required to 
give 50 per cent of the maximum depression of DNA content. The data suggest that the 
higher values of the RBE of fast neutrons in producing cellular depletion of the marrow 
at longer times than 24 hours after irradiation may be due to their greater effectiveness 
in delaying regeneration. The causes of the decrease in the DNA content of the bone 
marrow within the first 24 hours after irradiation include probably acute cytolysis and 
possibly discharge of nucleated cells into the bloodstream in addition to mitotic inhibition, 
so that the process measured is complicated. It is difficult to draw conclusions from the 
values of RBE observed in the experiments summarized. However, it is interesting to 
note that the value of 2-3 for the RBE of fast neutrons for interference with the formation 
of DNA is much the same as that usually found for the killing of mammalian cells after 
irradiation (see DAVIS and COLE 1961; ANDREWS and BERRY 1962). 

SUBOTIc-NIKOLIc and ZUPPINGER (1959) compared the effects of total-body irradiation 
of mice with 31 MeV and 200 kV Roentgen rays on the nucleic acid content of the spleen, 
thymus and liver. The 200 kV Roentgen radiation from a Picker unit was "ultra
fractionated" at 50 impulses per second to correspond exactly with the radiation from 
the 31 Me V betatron; continuous 200 k V Roentgen radiation was provided by an apparatus 
Greinacher type. The dose rate, about 15 R per min, was the same for all three types of 
radiation and the animals were irradiated at three dose levels: 300, 600 and 800 R. The 
animals were killed after 48 hours and the concentrations of DNA, RNA and acid-soluble 
fraction of low-molecular weight derivatives with ultraviolet absorption at 260 mp, were 
determined. No appreciable changes were found for the liver. In the spleen and thymus, 
the concentration of DNA and to a lesser extent of RNA decreased after irradiation; 
the decreases were approximately proportional to the logarithm of the dose, with an 
apparent threshold of about 20 R. The acid soluble fractions showed no significant changes. 
No significant differences in the efficiency of reduction of the concentrations of DNA 
and RNA in the spleen and thymus were detectable in the comparisons of 31 MeV and 
200 kV - Roentgen rays and the continuous and ultra-fractionated radiation. In the 
clinical use of these rays the RBE of the 31 MeV Roentgen rays is about 0.75 instead 
of 1.0". It must be emphasized that the changes observed in these experiments are 
relatively late effects and reflect not only decrease in the new formation of DNA but 
also destruction of DNA. 

Direct evidence concerning the inhibition of synthesis of DNA after irradiation is 
provided by experiments which measure the RBE of alpha-particles for inhibition of 
the uptake of precursors into the DNA of cells in tissue culture. For radon alpha-particles, 
LAJTHA, OLIVER, BERRY and NOYES (1958) found a value of about 0.5 for the RBE of 
the alpha-particles in relation to 300 kV Roentgen radiation, of HVL 2 mm Cu, at doses 
of 500 and 5000 rads, for the inhibition of the uptake of 14C formate into DNA in human 
bone-marrow cells cultured in vitt·o. Tentative calculations make it clear that subcellular 
'targets' are involved. SMITH (1961) compared the effects of polonium alpha-particles 
and 200 k V Roentgen rays, of HVL 0.4 mm Cu, on the uptake of tritiated thymidine into 
the DNA of mouse fibroblasts and HeLa cells growing in single-layer cultures. Autoradio
graphy was used with measurement of grain counts per nucleus. The process studied 
must be regarded as an S2 component. The values of D37, the dose required to reduce 
the incorporation of precursor to 37 per cent (l/e) were 14000 rads for the mouse fibro
blasts and ca. 90000rads for the HeLa cells. For this effect, for the mouse fibroblasts 
the value of the RBE for polonium alpha-particles was 0.25. The target shape can be 
calculated roughly; if the target is assumed to be cylindrical, it appears to be of diameter 
16 A and length 25000 A, i.e., it is a long thin thread of molecular weight ca. 5 X 107 

in the case of the mouse fibroblasts. Similar calculations for the HeLa cells suggest a 
target of molecular weight of ca. 107• These considerations are not inconsistent with the 
conclusion that the target may be DNA or deoxyribonucleoprotein. It must be emphasized 
that calculations of this type are provisional. However, it is of interest that the values 



422 MITCHELL : Some aspects of the effects of radiations on the metabolism of tissues and tumours 

of the RBE of alpha-particles for inhibition of uptake of precursors into DNA were in 
the same region within experimental error, and less than unity, for two different types 
of cells in independent experiments. 

In experiments on the effects on DNA synthesis of localized irradiation of cells in 
tissue culture by means of microbeams of ultra-violet radiation and of alpha-particles, 
DENDY and SMITH (1964) deduce that there is an abscopal effect due to radiation produced 
inhibitory substance. 

d) Further evidence concerning the biochemical effects of irradiation, in relation to DNA 
synthesis, especially during the G1 phase 

As we have seen (pp. 374 and 415) a great deal of information has been provided by 
studies of the effects of irradiation on the regenerative hyperplasia of the rat liver which 
occurs after partial hepatectomy (HOLMES 1954; HOLMES and MEE 1955; CATER, HOLMES 
and MEE 1956; KELLY, HIRSCH, BEACH et al. 1957; JARDETZSKY and BARNUM 1957; 
LANGENDORFF, HAGEN and ERNST 1958; LOONEY 1960; LOONEY, CAMPBELL and HOLMES 
1960; HAGEN 1963). These proliferating cells are normal cells. Under the experimental 
conditions, there is an approximation to synchronous mitosis. Comparable results were 
obtained in the studies of the regenerative hyperplasia of the rat liver following both 
partial hepatectomy (HOLMES 1954; HOLMES and MEE 1955) and the action of carbon 
tetrachloride (KELLY 1954; KELLY and PAYNE 1954). It is clear from these experiments 
that the formation of DNA can be inhibited by irradiation in the pre-synthetic period 
much more easily than by irradiation during the stage of established synthesis of DNA. 
LANGENDORFF, HAGEN and ERNST (1958; see HAGEN 1963) found that a lethal dose of 
e.g. 800 R of total-body roentgen radiation administered to the rat at 12-16 hours after 
partial hepatectomy, i.e. in the presynthetic (G1) phase, reduced the rate of DNA synthesis 
to about 25 per cent of that of the controls, while the same dose administered at 42 hours 
after operation i.e. during the S-phase of DNA synthesis produced only 50 per cent 
inhibition of DNA synthesis. It is of great interest that LANGENDORFF, HAGEN and 
ERNST (1958) found that in these experiments cysteamine produced complete protection 
against the effects of radiation during the pre-synthetic phase but had no effect during 
the phase of DNA synthesis. In the experiments of CATER, HOLMES and MEE (1956) 
on the regenerating liver of the rat, it was found that irradiation with 450 R of filtered 
220 kV Roentgen rays during the synthetic period at 21 hours after partial hepatectomy, 
i.e., just before the onset of cell division, had a striking effect in reducing mitosis; 41/ 2 hours 
later, there was no detectable mitosis but in the first peak of DNA synthesis the rate 
of 32p uptake was reduced to about a half of its normal value. (Subsequently the second 
peak of synthesis was raised, and at about the same time RNA accumulated in the liver 
cell.) In contrast, irradiation with a dose of 450 R at 12 hours after partial hepatectomy
when DNA synthesis as studied by 32p uptake was just about to start - abolished the 
first peak of DNA synthesis and delayed the subsequent onset of mitosis for 9 hours. 
In related unpublished experiments, Dr. BARBARA HOLMES, Dr. LORNA MEE and Professor 
P. C. KOLLER showed that irradiation with small doses during the synthetic period and 
during the subsequent pause before mitosis, does not stop the synthesis of DNA but 
leads to mitotic inhibition and also to chromosome breakage which becomes manifest 
at the subsequent metaphase. Dr. ALMA HOWARD, working with the preparations of 
regenerative hyperplasia of the rat liver used in further experiments by Dr HOLMES and 
Dr. MEE with l4O-adenine, showed by means of autoradiography that as in bean root 
cells (HOWARD and PELC 1953) there was an interval between the completion of DNA 
synthesis and the beginning of visible mitosis - which in this case was 6 to 7 hours. 

In other experilnents on the regenerative hyperplasia of the rat liver, using orotic 
acid 6-14C, BELTZ, VAN LANCKER and POTTER (1957) showed that a dose of 1500 R of 
Roentgen radiation was just sufficient to block the initiation of DNA synthesis but that 
after DNA synthesis has begun, it is relatively insensitive to this level of irradiation. 
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Mention must be made of a morphological study of DNA synthesis and cellproliferation 
in the regenerating rat liver by means of autoradiography using tritiated thymidine 
(GRISHAM 1962). Appreciable numbers of hepatocytes began to synthesize DNA between 
12 and 18 hom's after partial hepatectomy, reaching a maximum at 20 hours. The peak 
incidence of hepatocytes synthesizing DNA preceded the peak incidence of such cells 
in mitosis by about 6 hours. During the entire period of regeneration studied, about 
75 per cent of the total DNA synthesis could be accounted for by hepatocytes, about 
22 per cent by littoral cells and 1-2 per cent by ductal cells. These conclusions were 
based on a normal liver composition of 60.6 per cent hepatocytes, 33.4 per cent littoral 
cells and 2.0 per cent ductal cells with mean degrees of ploidy of 3.5 for hepatocytes 
and 2.0 for littoral and ductal cells. 

It is now possible to attempt to correlate the effects of radiation on the regenerating 
rat liver with lmowledge concerning the enzymatic synthesis of DNA in mammalian and 
other cells. The stages in the biosynthesis of DNA are summarized in the Figure 1; for 
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Fig. 1. Stages in the biosynthesis of DNA 

further details, including a review of the control of DNA biosynthesis see e.g. DAVIDSON 
(1961, 1962), VAN POTTER (1963). These advances follow the important work of KORN
BERG (1960) on the enzymatic synthesis of DNA from the four deoxyribonucleoside 
triphosphates in presence of "primer" DNA and magnesium ions. The enzyme is generally 
described as a DNA polymerase. The highly polymerized DNA synthesized reflects the 
composition of the primer DNA; the enzyme appears to take its directions for synthesising 
DNA from the template. There is evidence that native DNA, e.g., prepared from 
calf thymus, will not prime the reaction, but that denaturation of native DNA, e.g., by 
heating (BoLLuM 1959) can bring about the conversion to primer; perhaps primer DNA 
is single-stranded DNA (BoLLuM 1960, p.60. In the DNA-polymerase system from 
Landschutz ascites-tumour cells, KEIR, BINNIE and SMELLIE (1962) showed that thermally 
denatured DNA prepared from Landschutz ascites-tumour cells had a priming capacity 
seven times that of DNA and that the single stranded DNA from bacteriophage X 174 
was greatly superior to thermally denatured Landschutz-tumour DNA in priming ca
pacity. 

The four deoxyribonucleoside triphosphates are the building blocks for DNA and 
arise from the corresponding deoxyribonucleosides through a series of enzymic phosphory
lations with ATP. In many systems the limiting factor in the synthesis of DNA appears 



424 MITCHELL: Some aspects of the effects of radiations on the metabolism of tissues and tumours 

to be thymidine triphosphate, (d) TTP (O'BRIEN 1962). The (d) TTP is synthesized 
from the monophosphate, (d) TMP via thymidylate kinase. The (d) TMP in turn can 
be produced by two enzymatic pathways (a) the direct phosphorylation of thymidine 
via thymidine kinase and (b) the folic acid coenzyme-dependent methylation of d UMP 
via thymidylate synthetase. The d UlVIP may be formed not only by enzymatic deamina
tion of d CMP, but also from the conversion of its ribose analogue, uridylic acid, UMP 
(REICHARD 1957; MALEY and MALEY 1959). In the regenerating rat liver, the predominant 
pathway for the formation of d UMP appears to be from the conversion of UMP and 
not from deamination of dCMP (ITZHAKI and CRONE 1962). 

The hydrogen donor in the ribonucleotide reductase system has been characterized 
by REICHARD (1964). A protein was purified from E8cherichia coli B, which in the presence 
of NADPH2 replaced reduced lipoate as the hydrogen donor in the reduction of cytidine 
diphosphate to deoxycytidine diphosphate. The name thioredoxin is proposed for this 
substance. It is a small molecular weight acid protein consisting of a single polypeptide 
chain with one -S-S- band (cystine). Reduced thioredoxin is the hyru'ogen donor for the 
reduction of ribonucleotides to deoxyribonucleotides. 

CRONE and ITZHAKI (1965) have shown that in the spleen and the regenerating liver 
of the rat, thymidine monophosphate is formed from uridine monophosphate to a greater 
extent directly through deoxyuridine monophosphate than indirectly by the conversion 
of uri dine monophosphate to cytidine monophosphate and then deoxycytidine mono
phosphate. 

A marked rise in activity of the kinases is observed in regenerating rat liver tissue 
after partial hepatectomy (BoLLuM and POTTER 1959; OKADA and HEMPELMANN 1959; 
BOLLuM, ANDEREGG, McELYA and POTTER 1960; MANTSAVINOS and CANELLAKIS 1959; 
HIATT and BOJARSKI 1960; WEISSMAN, SMELLIE and PAUL 1960; BIANCHI, BUTLER, 
CRATHORNE and SHOOTER 1961). Normal rat liver does not contain enzymes capable of 
phosphorylating thymidine, though the enzymes which phosphorylate the other 3 deoxy
ribonucleosides are present (CANELLAKIS 1958; GRAY et al. 1960). In regenerating rat 
liver, the thymidine kinases appear at approximately the same time as DNA synthesis 
begins (BoLLuM and POTTER 1959); there is further evidence that the kinases for phos
phorylation of thymidine (T), thymidine 5' -monophosphate (TMP) and thymidine 
diphosphate (TDP) appear in this order. BIANCm et al. (1961) conclude that in the 
regenerating rat liver, the TMP first formed is converted to thymidine 5' -triphosphate 
(T'rp) directly by pyrophosphate addition and suggest that TDP is produced by de
phosphorylation of TTP (see VAN POTTER 1963). In the Landschutz ascites tumour cells, 
the formation of TTP appears to proceed through TMP and TDP (GRAV and SMELLIE 
1962). The content of thymidylate synthetase is elevated approximately four-fold in 
regenerating liver at 24 hours after partial hepatectomy (MALEY and MALEY 1960; 
BELTZ 1962). 

Increases in the activities of DNA polymerase and of various of the enzymes that 
participate in the biosynthesis of TTP are prevented in regenerating liver by prior ex
posure of partially hepatectomized rats to Roentgen-irradiation (STEVENS and STOCKEN 
1962; MYERS, HEMPHILL and TOWNSEND 1961; BOLLUM, ANDEREGG, McELYA et al. 1960; 
VAN LANCKER 1960; BELTZ and ApPLEGATE 1959). Irradiation at times up to 13 hours 
postoperatively prevents the subsequent appearance of DNA polymerase and of the 
kinases that phosphorylate thymidylic acid, while irradiation at times between 14 and 
17.5 hours has been reported to be uninhibitory (BoLLUM, ANDEREGG, McELYA et al. 
1960). In both cases, the initiation of DNA synthesis is blocked (BELTZ, VAN LANCKER 
and POTTER 1957). 

BOLLuM et al. (1960) studied the effect of Roentgen irradiation on the appearance of 
thymidine kinase and DNA polymerase in regenerating rat liver as a function of dose 
(at doses of 375, 750 and 1500 R) and time of irradiation after partial hepatectomy. 
When the radiation was given at 6 hours after operation, all the doses used including 
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375 R produced essentially complete inhibition of the increase in the levels of kinase and 
polymerase that occur normally (i.e., without irradiation) between 6 and 24 hours after 
partial hepatectomy. For irradiation at 16 hours after operation - which is a time 
which had previously been shown to block the synthesis of DNA completely in the re
generating liver in vivo under the experimental conditions - there was no interference 
with the formation of enzymes even after a dose of 1500 R; actually there was an increase 
in polymerase with increasing dose. 

There are many complicating features. For example, BOLLuM (1960, p. 163) reported 
briefly that in addition to inhibition of the appearance of thymidine kinase and of DNA 
polymerase after irradiation, it is also possible to inhibit DNA synthesis without producing 
measurable decrease in the activity of thymidine kinase and the polymerase. The question 
of radiation effects on the primer function of DNA was raised. This function appears 
to be rather radioresistant (OKADA 1960; STACEY 1961); however, it must be pointed 
out that these results refer to irradiation in vitro and not in vivo. 

The effects of irradiation of normal liver on DNA synthesis after partial hepatectomy 
have been studied by FAUSTO, UCIDYAMA and VAN LANCKER (1964). DNA and RNA 
synthesis in regenerating liver were investigated in vivo and in vitro in rats irradiated 
prior to partial hepatectomy. Total-body irradiation with a dose of 600 R reduced the 
incorporation of tritiated thymidine into DNA to 30 per cent of its incorporation into 
the DNA of regenerating liver in unirradiated control animals. This inhibition became 
less pronounced with increasing length of time between irradiation and the partial hepat
ectomy. Administration of 1000 R at 24 hours before partial hepatectomy was found to 
inhibit the activity of DNA polymerase and of thymidylic kinase in the liver supernatant 
fluid of rats sacrificed at 24 and 36 hours after operation, while a dose of 600 R only 
inhibited the activity of thymidylic kinase. Total-body irradiation with a dose of 1000 R 
had no detectable effect on the incorporation of [6-14C] orotic acid into total nuclear 
RNA in vivo or on the incorporation of [14C]-ATP into RNA in vitro. However, it is 
recognized that much further investigation of the effects of irradiation on nuclear RNA 
is required, since messenger RNA may be involved. 

In further studies on the regenerating rat liver in control unirradiated animals and 
after irradiation with a dose of 1500 R of Roentgen radiation, BELTZ (1962) showed that 
elevation of thymidine kinase is prevented completely by early irradiation, whereas the 
activity of thymidylate synthetase is elevated approximately three-fold in spite of early 
exposure to Roentgen radiation. Interference with the accumulation of thymidine kinase 
after late irradiation (15-16 hours postoperatively) was unexpected. The striking 
difference in the radiosensitivity of the kinase-elevating system and the synthetase
elevating system suggest that they may differ in a fundamental manner. The failure of 
early or later irradiation to prevent the elevation of thymidylate synthetase appears to 
rule out the possibility that prevention of the initiation of DNA synthesis by irradiation 
could be attributed to interference with the activity of thymidylate synthetase. Mention 
may be made here of the demonstration that the fluorinated pyrimidine derivatives and 
5-fluorouracil, 5-fluorouridine and 5-fluoro-2' -deoxuridine and 5-fluorouridine-5' -mono
phosphate inhibit DNA synthesis by inhibition of thymidylate synthetase (HARTMANN 
and HEIDELBERGER 1961; COHEN, FLAKS, BARNER et al. 1958; BOSCH, HARBERS and 
HEIDELBERGER 1958; TAYLOR, HAUT and TUNG 1962; HEIDELBERGER 1963). It is to 
be noted that MYERS (1962) showed that out of 24 enzymes assayed at various times 
after partial hepatectomy the accumulation of only three viz: deoxycytidylate (d CMP) 
deaminase, thymidine phosphorylase and NAD pyrophosphorylase, was inhibited by 
irradiation of the animals with a dose of 1500 R of Roentgen radiation just before surgery. 
The irradiation did not affect the synthesis of related enzymes such as adenosine and 
guanosine deaminases and inosine and uridine phosphorylases. 

JAFFE et al. (1959) and STOCKEN and ORD (1960) showed that irradiation of the 
regenerating rat liver with relatively low doses (200 R or 400 R) at 6, 8 or 12 hours after 
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operations produce an increase in deoxyribonucleoside content; at 12 hours post-hepat
ectomy, after irradiation at 6 hours, the increase in deoxyribonucleoside was all in the 
deoxycytidine fraction (see p. 400). It is clear that irradiation with small doses within 
the presynthetic period produces changes related to the preliminary stages of DNA 
synthesis. In these experiments, the presynthetic period extended to 18 hours and the 
first mitotic peak occurred at about 28 hours after partial hepatectomy. Deoxynucleotides 
are in very low concentration for about 15 hours after operation and reach a maximum 
between 21 and 24 hours when DNA-synthesis is also apparent. In resting rat liver, 
thymidylic kinase is undetectable; it has been suggested by POTTER and AUERBACH 
(1959) that the induction of this enzyme is essential for cell division and permits the 
build-up of deoxynucleotides. Irradiation caused a rise in deoxynucleoside and delayed 
the appearance, in the regenerating rat liver, of deoxynucleotides. This occurred with 
irradiation at both 6 and 12 hours after partial hepatectomy, but incorporation into 
DNA was only studied in rats irradiated at 6 hours after operation, when retardation 
of DNA synthesis resulted. Although deoxynucleotide appearance was delayed by a 
dose of 400 R, inhibition was incomplete, and by 28 hours there was a higher level of 
deoxynucleotide concentration in the irradiated animals than in the controls. On the 
basis of these experiments, ORD and STOCKEN (1960, p. 151) suggest that the G1 period 
of interphase can be further subdivided into three parts, (a) true interphase, following 
mitosis, (b) the first pre-synthetic stage, where the substrate evoking thymidylic kinase 
accumulates and (c) the second presynthetic stage, where thymidylic kinase appears. 
The evidence suggests that irradiation at relatively low dose levels produces its effects 
in (b), the first part of the pre-synthetic stage. 

In further studies of the regenerating rat liver, VAN LANCKER (1960) examined the 
effect of Roentgen irradiation with doses of 350-3000 R or on the incorporation of tritiated 
thymidine into the DNA of nuclei, of reconstituted regenerating liver homogenates and 
into purified DNA incubated with irradiated and non-irradiated regenerating liver cyto
plasm. Both nuclei and cytoplasm were affected by irradiation but greater effects were 
observed on the cytoplasm than on the nuclei. It appears that the inhibition of synthesis 
of DNA by radiation is due to a decrease of the activity of the cytoplasmic enzymes 
involved in the last steps of DNA synthesis and to a decrease in the priming capacity 
of the irradiated nuclei. The reduced incorporation of tritiated deoxycytidylic acid in 
the presence of purified DNA from regenerating liver and regenerating liver supernatant 
obtained from animals killed at 24 hours after irradiation is taken to indicate loss of 
enzyme activity. Experiments on the recombination of irradiated cytoplasm with non
irradiated cytoplasm appear to exclude the existence of inhibitors. The observations 
with homogenates are supplemented by the finding of reduced incorporation of tritiated 
deoxycytidylic acid into irradiated nuclei in presence of unirradiated regenerating rat 
liver supernatant. It was concluded that this may result either from direct effect of 
Roentgen radiation on DNA or from intederence with the mechanism that makes nuclear 
DNA available as primer. 

There are some comparative studies of the biochemical effects of radiation on different 
biological systems, including the regenerating liver of the rat (BUTLER, SHOOTER, CRAT
HORN and McNAMARA 1962). Rats were given whole-body 60CO gamma-irradiation with 
a dose of 600 R at various times after partial hepatectomy; assays were made of DNA 
synthesis in vivo and of the relevant kinases in vitro 26 hours after operation. It was 
found that DNA synthesis was blocked by irradiation at times up to 20 hours, while 
irradiation up to 9 hours prevents the appearance of both thymidine and thymidylate 
kinases. Irradiation at 14 hours inhibits only the thymidylate kinase, but not the 
thymidine kinase. The radiosensitive periods for the different enzymes in the regenerating 
liver of the rat are thus: up to 9 hours for thymidine kinase, up to 14 hours for thymidylate 
kinase and up to 20 hours for DNA polymerase. This evidence appears to confirm the 
view that the radiosensitive stage for each enzyme is before or during its synthesis, while 
the enzymes already formed are relatively insensitive to radiation. (It is suggested here 
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that effects of irradiation on nuclear RNA synthesis may playa part in these processes.) 
Ehrlich ascites tumour cells were found to be rather unsatisfactory for study (BUTLER, 
SHOOTER, CRATHORN and McNAM.<\.RA 1962) on account of the natural loss of enzyme 
activity which occurs on incubation of these cells. Irradiation with a dose of 10000 R 
depressed the overall incorporation of thymidine into DNA by about 50 per cent but 
the major effect of this dose of radiation appeared to reduce the uptake of thymidine 
into the tumour cells; it seemed that the DNA which was taken into the cells was in
corporated into DNA with the same efficiency as in the control cells. The same workers 
found that mouse lymphosarcoma cells in tissue culture were more suitable for these 
experiments, since the incorporation of thymidine into DNA continued at a constant 
rate for at least 6 hours with the medium used. A large dose of 10000 R of gamma 
radiation caused an immediate decrease in the rate of synthesis of DNA; a dose of 1000R 
produced a progressive decline of the rate of DNA synthesis with time after irradiation, 
probably due to damage to the enzyme synthesizing systems. BIANCm, BUTLER, CRA
THORN and SHOOTER (1962) also studied the effects of total-body gamma irradiation on 
the thymidine kinases and DNA synthesis in the tissues of leukaemic mice. A marked 
depression of the final synthesis of DNA was produced by a dose of 600 R. The various 
steps in the incorporation of tritiated thymidine into highly polymerized DNA were 
followed at times from 1/2-4 hours after irradiations. The activity in DNA was more 
depressed by irradiation than the step leading to the formation of thymidine mono
phosphate or triphosphate. The conclusion was reached that in these leukaemic mam
malian cells, the DNA polymerase reaction appeared to be affected more by irradiation 
than either of the two previous steps in which the kinases were involved. Reference 
must be made to the experiments of MAIN, COLE and WALWICK (1962) on the effects of 
total-body Roentgen irradiation with a dose of 850 rads on the remaining kidney of rats 
previously subjected to unilateral nephrectomy at a time between 15 minutes and 7 days 
before irradiation. The results indicate that the irradiation causes latent injury to a 
system responsible for the induction of the enzymes in the kidney required for DNA 
synthesis when the radiation is applied prior to the time of induction. At this stage of 
the work, attempts to differentiate between kinase and polymerase activities were not 
made. It must be assumed that under these experimental conditions at least, DNA 
synthesis is one of the necessary events occurring prior to mitosis. On the other hand, 
from studies of enzyme preparations from rat thymus, WALWICK and MAIN (1962) 
concluded that the DNA primer and the enzyme system for DNA synthesis, preformed 
kinases, polymerases and glycolytic enzymes, were unaffected by roentgen-radiation in 
the dose range 250-10000 rads. In very different biological material, the plasmodial 
slime mould Physamm pol ycephalum , in which synchronous division can be produced 
easily, NYGAARD (1962), see NYGAARD and GUTTES (1962), found no effect on the DNA 
polymerase activity after Roentgen irradiation with a dose as large as 100000 R delivered 
at any stage in the cell cycle. Relatively smaller doses e.g. 21000 R lead to complete 
sterilization of the nuclei, without any measurable effect on DNA synthesis. In E.coli B, 
DRAKULIC and Kos (1962) investigated the relation between the stability of DNA and 
the colony-forming ability. After a dose of 16000 R there is a loss of DNA per cell as well 
as a loss of reproductive integrity. A number of substances were tested, which prevent 
the breakdown of DNA after irradiation; most of these substances e.g. sodium citrate, 
succinic acid, glutamic acid, ATP, AMP, DNP, salicylate and sodium azide, were found 
to inhibit DNA synthesis as well. The authors could not observe any positive correlation 
between the DNA content of the cells and viability after irradiation. They suggested 
that the radiation-induced breakdown of DNA in E. coli represents an unsuccessful 
attempt at reduplication and that the same enzymes may be involved in DNA breakdown 
as in DNA synthesis but in a disorganized sequence. 

Irradiation of L cells in culture leads to a delay and inhibition of DNA synthesis and 
cell division. The DNA polymerase (deoxynucleosidetriphosphate: DNA nucleotidyl 
transferase, EO 2.7.7.7) activity of extracts of the irradiated cells reaches a minimum 
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when DNA synthesis is stopped. The decrease in the activity of DNA polymerase normally 
seen in extracts of cells engaged in active DNA synthesis in synchronized cultures is 
also delayed by irradiation (GOLD, HELLEINER and PERCY 1964). 

It is clear that there are remarkably large differences in the effects of radiation on 
DNA synthesis in different types of cells, including different types of normal and malig
nant mammalian cells. In some proliferating cells, relatively small doses of radiation 
appear to damage the mechanism of synthesis of enzymes involved in the process of 
DNA synthesis. The details of the changes produced by irradiation appear to differ in 
different types of cells. In some experiments, the evidence points to effects which arise 
ultimately from direct action of the radiation on DNA in its environment in the nucleus 
of the living cell. A1though emphasis is usually laid on the effects of radiation on the 
biosynthetic processes themselves, the importance of effects of radiation on the regulating 
mechanism concerned with the biosynthesis of DNA must be considered, especially 
because it is likely that some of the regulating mechanisms are disturbed in malignant 
cells. GOUTIER and BOLOGNA (1962) showed that in regenerating rat liver, the decrease 
in the inhibition of DNA synthesis produced by microsomal preparations, which is 
observed during normal regeneration, no longer takes place when the animals are irradiated 
with the large dose of 1000 R before partial hepatectomy. Further, in plant material, 
lily microscopes, HOTTA and STERN (1963) showed that moderate doses of Roentgen 
radiation affect both the synthesis and removal of thymidine kinase, while with relatively 
low doses e.g. 220 R administered before the time of synthesis of this enzyme, it is possible 
to distort the regulatory mechanism without affecting the process of synthesis appre
ciably. Comparison of the effects of Roentgen radiation with those of mitomycin C, 
acridine orange and 5-£luorodeoxyuridine (FUDR) suggest the possibility that the 
"disturbance of regulation" depends on effects on DNA itself. 

Of great interest is the demonstration by SEED (1960) if inhibition of nucleic acid 
synthesis after localized Roentgen-irradiation of the nucleolus. Mouse heart fibroblasts 
grown in tissue culture were irradiated with a microbeam of soft (8 kV) Roentgen rays 
of effective diameter about 2.5 fl. The method was used in conjunction with ultraviolet 
photomicrography with quantitative measurements of ultraviolet absorption at the 
wavelength 2536 A. It was found that microbeam Roentgen irradiation of the nucleoli 
with a dose in the region of 500 R reduces the amount of total nucleic acid synthesized 
in the nucleus when measured at 3 to 7 hours after irradiation, while similar irradiation 
of the nuclear "sap" excluding the nucleoli does not show this ~ffect. The optical density 
measurements "represent, of course, the sum of DNA, RNA and lower nucleotides and 
a small contribution from protein". It was considered that a reduction in DNA synthesis 
is probably involved in the radiation effect observed, while at the same time a reduction 
in RNA synthesis cannot be excluded; soluble nucleotides appear to play no part. It 
may be mentioned that after microbeam irradiation of a nucleolus, a slight "darkening" 
of the nucleolus could occasionally be discerned under phase contrast examination; this 
effect disappeared after a few minutes. The experiments of PERRY and ERRERA (1960) 
and PERRY, HELL and ERRERA (1961a), using a microbeam of ultraviolet radiation, will 
be referred to later (p. 437), since the main result observed was inhibition of synthesis 
of RNA. There appears to be no specific inhibition of DNA synthesis in L-strain mouse 
cells in vitro after irradiation with microbeams of either ultraviolet radiation or alpha
particles (SMITH 1962b; DENDY 1962a and b); moreover, in these experiments, irradiation 
of the cytoplasm and irradiation of the medium in close proximity of the cell also produce 
depression of synthesis of DNA. 

e) Relationship between the inhibition of DNA synthesis by ionizing radiation and the 
content of NAD (DPN) 

For many years, it has been suspected that nicotinamide-adenine dinucleotide 
NAD (DPN) plays an important role in the biochemical effects of radiation but until 
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recently it seemed that this could not be demonstrated at therapeutic levels of 
dosage. 

In vivo, EICHEL and SPIRTES (1955) showed that total-body irradiation of rats with 
a dose of 980 R of X-rays lowered the level of DPNH in the liver by 15 to 32 per cent 
without producing more than a. slight and probably insignificant increase in DPN level. 
Some years ago, Mrs. HOLMES (1939) found that the decrease in activity of the lactic 
dehydrogenase system in the brain tissue of 8-day embryo chicks, observed after irradia
tion with the very large dose of about 160000 R of y-radiation, could be corrected by 
the addition of DPN. MAAs, HORNE, KUNKEL and RATHGEN (1957) and MAAs and 
RATHGEN (1957) showed that high doses e.g. 25000 R of roentgen-radiation lead to a 
striking decrease in the stationary concentration of NAD in Yoshida ascites tumour cells; 
the decrease in NAD level has been found immediately after irradiation and is reversed 
by nicotinamide (MAAS, RATHGEN, KUNKEL and SCHUBERT 1958). Nictotinamide reduces 
the lethal effects of radiation in vitro of Ehrlich ascites tumour cells, when tested by 
transplantation, and thus acts as a radiation protector for the tumour cells, while on 
the contrary it does not protect the normal tissues of the mouse against the lethal effects 
of total-body irradiation (KOCH and SEITER 1961), ROITT (1956) had shown that nicotin
amide prevents the inhibition of glycolysis by tri-ethylene melamine in ascites cells. 
HOLZER and SEDLMAYER 1956 (see KROGER et al. 1960) showed that nicotinamide inhibits 
the radiomimetic effects of a number of ethylenimes and H 20 2, whose action was thought 
to inhibit NAD synthesis. 

In recent years, it has been found that DPN (NAD) pyrophosphorylase, the enzyme 
synthesizing NAD from ATP and nicotinamide mononucleotide is located within the 
cell nucleus in normal mammalian tissues and malignant tumours (MORTON 1958; see 
SIEBERT 1963). The specific activity of this enzyme, when related to DNA is constant; 
the enzyme is firmly bound to nuclear material and located with the nucleoproteins which 
constitute most of the chromosomes. It appears that NAD kinase, which synthesizes 
NADP (TPN), is not found in cell nuclei. 

Reference has been made (p. 370) to the work of SCAIFE (1963a) who showed that 
there is a rapid loss of NAD from thymocytes following irradiation in vitro or in vivo, 
which is evident with doses as small as 25 rads. There is no concomitant rise in the 
NADH2 1evels following irradiation. The loss of NAD occurs principally from the nucleus 
of the cell and is characterized by an intracellular release of NADase from the mito
chondria and from the nucleus into the cytoplasm. Following irradiation there is a 
reduced capacity of thymocytes to synthesize NAD from 7-14C-nicoiinamide either in vitro 
or in vivo. The administration of nicotinamide does not prevent the development of 
pyknotic degeneration in the irradiated thymocytes. It is relevant to note that no change 
in the RNA content of the thymus was observed under the experimental conditions in 
which the NAD content was reduced. 

There appears to be a relationship between the effects of both irradiation and nicotin
amide on the NAD (DPN) content and incorporation of thymidine and other precursors 
into DNA in ascites tumour cells (HILZ, v. GOSSLER, OLDEKOP and SCHOLZ 1961; HILZ, 
HUBMANN, OLDEKOP and v. GOSSLER 1962). The results of some of these experiments 
are given in Table 9. Similar results were obtained using 6-14C-orotic acid, 32p phosphate 
and 1-14C-ribose as precursors and also with another strain of Ehrlich ascites cells and 
with Yoshida ascites cells. All these findings demonstrate a dependence of the DNA 
synthesis upon the NAD content of the tumour cells. The irradiated tumour cells show 
a parallelism in the effects on NAD content and DNA synthesis. Both processes show 
at least partial restoration after the addition of nicotinamide. The metabolic conditions 
of the cells after irradiation proved to be important in these experiments. When the 
irradiated cells are incubated aerobically in ascites fluid with the addition of glucose, 
irradiation with a dose of 3000 R produces a 50-90 per cent reduction of NAD content 
and of incorporation of thymidine into DNA, while under similar conditions, without 
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the addition of glucose, there is only a 10-25 per cent reduction in the NAD content 
and thymidine incorporation. However, under anaerobic conditions with glucose added 
irradiation with the dose of 3000 R reduces the NAD content and thymidine incorporation 
into DNA to 30-40 per cent of the control values. It was found that glucose inhibits 
the incorporation of thymidine into DNA in non-irradiated cells to a considerable extent, 
down to about a third of the value in the absence of added glucose. 

The dose dependence of these changes is of interest. For incubation of the irradiated 
cells lUlder aerobic conditions in the presence of glucose, the NAD content and the DNA 
synthesis were reduced in parallel to 50 per cent of the control values after a dose of about 
2500 R, to 25 per cent after about 7000 R and to about 10 per cent after 20000 R. The 
effects were much less when nicotinamide was added during the incubation; the values 
for the unirradiated controls rose to about 120 per cent of those in the absence of nicotin

Table 9. Effects of Roentgen radiation and of nicotinamide on the N AD 
(DPN) content and incorporation of tritiated thymidine into DNA in 

Ehrlich mouse ascites tumour cells (after HILZ et al. 1962) 

NAD content DNA synthesis 

Nicotinamide Dose of I Per cent of I Per cent of radiation I:m,uM control Counts 

I 
control 

value per min. value 

0 39.0 100 9900 100 
.Absent 

3000 R 14.5 37 4200 42 

Present 0 45.5 117 12000 121 
(Final concentration 

4X 10-3 M) 3000 R 35.0 90 8300 84 

The vessels (in duplicate) were incubated at 37° C with air/C02 (95/5) 
and analysed at the latest at 20 minutes after irradiation of the tumour 
cell suspension (0.10 ml. cells in 1.20 ml in ascitic fluid). 

amide and the values 
fell almost linearly 
with dose to about 
60 per cent (i.e. to 
about half the initial 
value) after a dose 
of 14000 R; with still 
higher doses the fall 
became more gradual. 
Again in all these ex
periments there was 
a strict parallelism of 
the decrease in N AD , 
content and in DNA 
synthesis. It appears 
that with increasing 
doses of radiation, the 

heavily irradiated cells progressively lose the capacity to restore the normal levels of 
NAD after addition of niC1otinamide. Associated experiments showed that the respira
tion of the tumour cells is highly radioresistant. Under comparable conditions the 
concentration of ATP shows only a slight and delayed fall (0£. MAAS, HOHNE, KUNKEL 
and RATHGEN 1957). Perhaps the most plausible explanation of the results is on the 
basis of the findings of ABRAMS, LIBENSON and EDMONDS (1960) who showed that in 
ascites cells, the formation of deoxycytidine phosphate from cytidine phosphate is speci
fically dependent upon NADH2 (DPNH). However, HILZ et al. (1962) showed that even 
in the presence of the four deoxyribosides of DNA added in excess, there was still a strict 
parallelism in the decrease of synthesis of DNA and in the fall of NAD content of the 
ascites tumour cells after irradiation. 

Irradiation of Ehrlich ascites tumour cells in vitro with increasing doses of Roentgen 
radiation up to 25000 R results in progressively increasing damage with comparable 
reduction of DNA-synthesis, NAD(DPN) content and glycolysis, a lesser reduction of 
protein synthesis and only slight reduction of respiration. Addition of nicotinamide, in 
final concentration 4 X 10-3 M, to the medium (80 per cent ascites serum) prevents to a 
large extent the reduction of DNA-synthesis, NAD content and glycolysis after irradiation. 
Autoradiographic studies with tritiated thymidine demonstrated that the addition of 
nicotinamide after irradiation with a dose of 5,000 R restores DNA synthesis almost to 
normal, not only by increasing the number of cells synthesizing DNA but also by increasing 
the level of labelling in the individual cells (HILZ and BERNDT 1964). The participation 
of NAD(DPN) deficiency in the inhibition of DNA synthesis produced by irradiation 
of tumour cells is emphasized by MAASS (1963). Damage to NAD metabolism probably 
plays a still greater role in the inhibition of tumour growth by alkylating agents. 
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It may be suggested here that NAD is an intrinsic part of the macromolecular DNA
protein complex of the nucleus and participates in the "macromolecular lesion" when 
this complex is damaged by irradiation at therapeutic levels. It is essential to find out 
whether NAD is altered or its formation inhibited by radiation with a very high efficiency 
when associated with DNA, perhaps as a result of some mechanism of energy transmission 
(p. 449) in the quasi crystalline hydrated macromolecular system of the nucleus. It is 
likely that NAD, and perhaps also NADP, must be in the oxidized forms for maximum 
efficiency of the lethal action of radiation; such a mechanism would be consistent with 
radiosensitization by oxygen, and also by Synkavit, 2-methyl-1,4-naphthaquinol bis 
(disodium phosphate) (MITCHELL 1960; MITCHELL and MARRIAN 1963). It may be of 
interest to mention the finding of a DNA associated with crystalline yeast lactic dehydro
genase (MAHLER and PEREIRA 1962). Further since oxidative phosphorylation appears 
to be involved in the action of radiation, note must be taken of the existence of a phos
phorylated derivative of NADH2 (GRIFFITHS 1963). It seems certain that NAD itself 
in solution is not particularly radiosensitive. 

Dr. A. J. SWALLOW (1955) has shown that in vitro in the absence of oxygen, NAD is 
reduced by irradiation with Rand y-rays to form an unnatural derivative, which is 
probably a di-mer, in the presence of ethanol or other suitable hydrogen donor. It is 
to be noted that for this reaction oxygen must be absent. The product of irradiation did 
not function as a coenzyme for lactic or alcohol dehydrogenase. The yield was found 
to be 6.9 molecules reduced per 100 eV under the experimental conditions in the presence 
of 0.5 M. ethanol (see COLLINSON and SWALLOW 1956; STEIN and SWALLOW 1958). 
BARRON, JOHNSON and COBURE (1954) (see BARRON 1950) found that in aqueous solution 
in the presence of oxygen, there was no detectable reduction of NAD by X-rays, with 
a dose of 100,000 R, the yield being only 0.003 per 100 eV, but that NADH2 was oxidized 
much more readily, the extent of the oxidation being proportional to the X-ray dose. 
Under the experimental conditions, some oxidation was observed with a dose of 1,000 R. 
However, the yield was 1.5 per 100 eV so that the reaction is not unusually radiosensitive. 
The pyridine ring of nicotinic acid is relatively resistant to the attack of radicals 
produced by radiation in solution (GOLDBLITH, PROCTOR, HOGNESS and LANGHAM 1949). 

It is of interest that NAD pyrophosphorylase has been found to be many times more 
resistant to Roentgen irradiation in isolated nuclei than in an equally active solution free 
of nuclei (ADELSTEIN 1962; ADELSTEIN and BIGGS 1962). 

f) Some general considerations including effects of irradiation in the G2 phase 

In considering the radiosensitivity of the different phases of the cell cycle, it is essential 
to discuss the very high degree of radiosensitivity during the G2 phase. This process 
appears to correspond to the classical description of pre-prophase inhibition of mitosis 
in mammalian cells. It is clear that the definition of the onset of mitosis depends on the 
cytological criteria used, so that possible discrepancies in the timing of the stage of 
maximum radiosensitivity in different biological materials are likely to be more apparent 
than real. Consideration must also be given to the process of arrest occurring in the 
pre-prophase stage after irradiation at some earlier stage of the cycle. 

It is of great interest that in accurate experiments to localize metabolic events within 
the cell cycle in S3 HeLa cells in vitro, PUCK and STEFFEN (1963) found that there was 
critical point of time for subsequent mitotic inhibition for irradiation in the central 
region of G2; for irradiation in this critical region of time, a definite lag was found with 
a dose of 9 rads. 

It appears to me that there is evidence which suggests that colloid-physical processes 
may playa part in the process of mitotic inhibition by small doses of radiation in the 
G2 phase. We have seen (p. 361) that temporary inhibition of mitosis can be observed 
in the embryonic neuroblasts of the grasshopper after irradiation with doses as small as 
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1 R (CARLSON 1954). In this material recovery from the radiation-induced mitotic in
hibition results from the application of hypertonic saline solution within 60 seconds 
after irradiation with doses as high as 50-60 R (GAULDEN 1956; see HOLLAENDER 1957). 
The evidence suggests that the effects of radiation in producing mitotic inhibition are 
reversible in the initial stages of the process. 

A number of experiments including those on the effects of radiation on the regenerating 
rat liver confirm the conclusion that the very high radiosensitivity of the pre-prophase 
stage has no direct relationship to DNA synthesis. However, it is relevant to point out 
that the pre-prophase stage corresponds to the stage of assembly of the nucleoprotein 
macromolecules into the array, which constitutes the organized structure characteristic 
of the chromosome. On general grounds, and in terms of information theory, c.f., 
QUASTLER (1958), it is plausible to associate this complex process of the assembly of 
macromolecules, to form a large structure, with a very high degree of radiosensitivity. 
Moreover, it is also plausible to associate the macromolecular reorganisation, including 
enzyme production, necessary in the presynthetic phase with a higher degree of radio
sensitivity than the synthetic phase, which is characterized by enzyme action. It may 
be envisaged that, while the immediate effect of irradiation leading to pre-prophase 
inhibition, is primarily a colloid-physical process which interferes with the assembly of 
the nucleoprotein macromolecular units, irradiation at an earlier stage in the cell cycle 
introduces errors in the structure of the nucleoprotein macromolecules so that, when 
these reach the stage of pre-prophase, there is difficulty in the assembly resulting in 
delay or blockage of the process. 

It appears reasonable to envisage that all these processes are determined ultimately 
by the structure of the DNA. An oversimplified model is provided by the occurrence of 
association of high polymers, such as polyvinyl chloride, in solution in suitable solvents 
to form particles (see HENGSTENBERG and SOHUOH 1962). Probably the most important 
single factor is the length of the individual macromolecules of DNA in situ in the nucleus. 

3. Some aspects of the relationship between DNA and RNA and protein synthesis, 
with special reference to the effects of irradiation 

The problem of the action of radiation on RNA and its important fractions has been 
discussed with special reference to the effects of low doses (see pp. 376-380). Additional 
evidence is available mainly for higher doses and for cytological studies, including the 
effects of irradiation on the nucleolus and changes which must be regarded as secondary 
to mitotic inhibition. 

The position is in general simpler for bacterial cells than for mammalian cells. It is 
useful to discuss the results of some experiments with bacteria. The quantitative relations 
between the inhibiting effects of radiation on colony formation, synthesis of DNA, RNA 
and total protein and induced synthesis of an enzyme, lysine decarboxylase have been 
studied immediately after Roentgen irradiation in BaCterium caaaveris (PAULY 1963a 
and b). All the dose effect curves, except that for total protein synthesis after anaerobic 
irradiation at rather high doses, are exponential. The curves for RNA and enzyme 
synthesis have practically the same radiosensitivity, with values of D37 of 9.5 and 10 kR 
respectively under aerobic conditions. It is concluded that radiation inhibition of the 
protein synthesis is a consequence of a primary block of RNA synthesis (c.f. HOAGLAND 
1960; GROSS 1960). Reference must be made to the experiments of NOVELLI, KAMEYANA 
and EISENSTADT (1961) who showed that roentgen radiation in comparable doses destroyed 
the DNA component in a cell-free system of E. coli, which is able to synthesize p-galactosi
dase. These workers concluded that irradiation blocked the formation of messenger RNA 
by radiation inactivation of the DNA matrix. Moreover, addition of non-irradiated DNA 
to the irradiated system restored the capacity to synthesize p-galactosidase. Returning 



Some aspects of the relationship between DNA and RNA and protein synthesis 433 

to the experiments of PAULY (1963a and b) on B. cadaveris, the dose-effect curves for 
colony-forming ability show values of D37 of 3.2 kR for aerobic irradiation and 11.4 kR 
for anaerobic irradiation. Accordingly the colony forming ability is about three times 
as radiosensitive as the synthesis of RNA and the enzyme. The formation of DNA 
behaves in a manner very similar to colony-formation but shows a prolongation of the 
time-lag after irradiation. For all the properties tested, the oxygen enhancement ratio is 
roughly the same, with values between 3.5 and 4.0. It is to be noted that different 
results were obtained with the photosynthetic bacterium Rhodopseudomonas spheroides 
(CLAYTON and ADLER 1962). In this bacterium, the capacity for induced catalase synthesis 
is inhibited by relatively low doses of Roentgen radiation (e.g. 2-4 kR in air and in the dark) 
to approximately the same extent as the ability to form colonies. These processes of 
inhibition are manifested fully within a few minutes after irradiation. In other experi
ments with bacteria, E. coli, BILLEN (1959, 1963) has shown that increased resistance to 
killing by Roentgen rays is associated with increased content of DNA, resulting from 
unbalanced growth, in the absence of RNA and protein synthesis. Omission of thymine 
in the presence of chloramphenicol resulted in an elevated RNA content relative to DNA 
and in increased radiosensitivity. 

It is important to find out how far results of this type for bacterial cells are applicable 
as a model for explaining the behaviour of mammalian cells. In general, the mammalian 
cells are much more radiosensitive than bacterial cells. As we have seen (p. 364), for the 
delayed killing of many types of mammalian cells in culture by Roentgen and gamma
radiations, as measured by the inhibition of colony-forming ability, the values of D37 
are approximately 140 rads for irradiation under aerobic conditions and approximately 
350 rads under anaerobic conditions. It is to be noted that the dose-effect curves are 
often of approximately two-hit type, though values of the extrapolation number between 
1.4 and about 10 have been reported. However, it is clear that for the relevant properties, 
mammalian cells including human tumour cells are 20-30 times more radiosensitive 
than the bacterial cells studied. In mammalian cells, it has become clear that some 
fractions of nuclear RNA and of nuclear proteins are highly radiosensitive, although the 
processes of synthesis of total proteins are relatively radioresistant (see HEVESY 1949 a 
and b; ABRAMS 1951; HOLMES and MEE 1952; FORSSBERG and KLEIN 1954; HOKIN and 
HOKIN 1956). It is relevant to note that at doses of 750-1,500 R, Roentgen irradiation 
of rats at 2-12 hours after partial hepatectomy failed to produce a significant effect 
on the activity of RNA polymerase of the cell nuclei as measurei'l by incorporation of 
uridine triphosphate _ot_32p (CHAMBON, MANDEL, WEILL and BUSCH 1962). Interesting 
comparative information is available for the effects of irradiation on the incorporation of 
14C-leucine into the proteins of the liver of normal and of partially-hepatectomized rats 
(SARKAR, DEVI and HEMPELMANN 1961). It is important to note that the normal liver 
differs qualitatively from the liver undergoing regenerative hyperplasia after partial
hepatectomy. Roentgen irradiation with doses of 1,000 R or 2,000 R leads to anincrease 
in the isotope concentration in the proteins of the normal liver, while for the regenerating 
liver exposed to a dose of 1,000 R, a decrease in the isotope concentration in liver proteins 
is found if the animals are irradiated within 6 hours after operation. Approximate 
comparison with the effects of radiation in producing inhibition of synthesis of DNA in 
the regenerating rat liver suggests that DNA synthesis is at least 5 times as radiosensitive 
as the incorporation of 14C-leucine into proteins. It may be mentioned here that HEVESY 
(1949b) had demonstrated stimulation of incorporation of acetate into liver proteins 
and this had been confirmed by KAY and ENTENMAN (1956) using 1_14C glycine. RICH
MOND, ORD and STOCKEN (1957) found slightly increased incorporation of amino acids 
in vivo into various liver cell fractions isolated at I hour after doses of 500 Rand 1,000 R. 
These investigations deal with relatively crude biochemical effects of radiation but the 
results emphasize the complexity of the changes occurring in mammalian cells. Much 
more refined analysis of the problem is essential. 

Handbnch der med. Radioiogie, Bd. II/I 28 
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There appears to be genetic control of radiosensititivity as shown by evidence for 
both E. coli (RORSCH, EDELMAN and COHEN 1962; 1963; HOWARD-FLANDERS, BOYCE 
and THERIOT 1962) and mammalian haematopoietic tissue (BERNSTEIN 1962). The same 
is probably true for malignant tumours despite complicating features. In a survey of the 
radiosensitivity of mouse ascites tumours (HAUSCHKA 1963), many of which are trans
plantable from a single viable cell, it was found that the near-diploid tumour's were able 
to survive Roentgen-irradiation with doses that were lethal for comparable heteroploids 
and unbalanced polyploids (see p. 363). In a study of the behaviour of different strains 
of mouse L cells (WHITFIELD and RIXON 1960), the only two cell properties which were 
consistently associated with radioresistance were chromosomal, viz. the absence of a 
long meta centric chromosome and a lower modal chromosome number in the resistant 
derivatives of radiosensitive lines. No evidence was found to relate radiation resistance 
in L cells to increased catalase activity, glycolysis or rate of oxygen consumption. 

There have been a number of attempts to express the biochemical effects of irradiation 
in terms of molecular radiobiology. It was suggested that the delayed killing of tumour 
cells in radiotherapy was based on a "macromolecular lesion" involving DNA in the 
deoxyribonucleoprotein system of the nucleus, with participation of enzyme systems 
including NAD (DPN) and NADP (TPN) (MITCHELL 1956, 1960; see also MITCHELL and 
l\1ARRIAN 1963). 

The demonstration by SZYBALSKI (1960) that incorporation of the thymidine analogues 
5-bromo- and 5-iodo-desoxyuridine into the DNA of human cells in tissue culture before 
Roentgen irradiation produces radio sensitization, following the observations that 5-bromo
uracil increased the sensitivity of E. coli to ultraviolet radiation (GREER and ZAMENHOF 
1957) and to Roentgen radiation (KAPLAN and TOMLIN 1960-seep. 366), has led to the 
conclusion that for the delayed killing of cells by ionizing radiation, the principal target 
is DNA or at least an essential part of the DNA. However, the possibility of alternative 
explanations e.g. that the effect of 5-bromodesoxyuridine is exerted not on the primary 
lesion but on post-irradiation recovery processes (ALEXANDER, BEER, DEAN et al. 1963), 
must be mentioned. Nevertheless, there is a great deal of further evidence in this field 
including the effect of the base composition of the DNA on radiosensitivity (KAPLAN 1962, 
KAPLAN, ZAVARINE and EARLE 1962), which supports the view that DNA is the principal 
target for both ionizing and ultraviolet radiations. In the case of ultraviolet radiation 
for wavelengths falling within the absorption band of DNA e.g. 2536 A, the evidence 
appears to be consistent with the view that the absorption of energy occurs within the 
DNA itself and produces local photochemical changes. However, with ionizing radiations, 
the mechanism of energy absorption is almost certainly different, so that even if DNA 
is the principal target, the mechanism by which its biological functions are damaged 
by ionizing radiation is likely to be different from that for ultraviolet radiation. The 
parallelism observed between the effects of irradiation on the NAD content and DNA 
synthesis in ascites tumour cells (HILz, HUBMANN, OLDEKOP and v. GOSSLER 1962) is 
of great relevance in considerations of the effect of oxygen (see HUDSON and CATER 1964). 
Of particular interest, are the experiments of STRAZHEVSKAYA and STRUCHKOV (1962a 
and b) which demonstrate "disruption of the state of the DNA supramolecular structure" 
after irradiation in vivo (see p. 383). It is important to refer here to the labilization of the 
linkages between DNA and the proteins of the cell nucleus and the increased extractibility 
of DNA, together with the loss of nuclear proteins observed after irradiation (HAGEN 
1960, 1962; ERNST 1961). Note must also be taken of related studies including evidence 
for changes in the physical properties of DNA isolated from mammalian cells after 
irradiation in vivo (see p. 441). 

We have seen that the evidence for the biochemical effects of irradiation, especially 
at therapeutic levels of dose, has changed in emphasis from primary interference with 
the process of biosynthesis of DNA to consideration of the importance of damage to 
DNA in situ in the living cell. Many aspects of this problem are still unsolved. However, 
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it must be assumed that interference with the biological functions of DNA leads to a 
far reaching biochemical disturbance and can result in the death of the cell. 

As already mentioned (p. 377) it is generally accepted that in the living cell, the 
sequence of nucleotides in the relatively stable DNA, is transcribed into a corresponding 
sequence in the transient messenger RNA and this in turn is translated into the sequence 
of amino acid residues in proteins. The transcription is under genetic control, as are 
some aspects of the mechanism of translation. The mediators of the process are, at 
least at the macromolecular level, the enzymes, the ribosomes and the transfer RNA. 
The messenger RNA theory, developed on the basis of observations with microorganisms 
(JACOB and MONOD 1961, BRENNER, JACOB and MESELSON 1961), is concerned with a 
species of RNA with the following properties: a nucleotide composition, similar to that 
of the DNA of the cell, the ability to stimulate the incorporation of amino-acids into 
protein by ribosomes and a rapid rate of turnover, though this may not be essential 
(ALLFREY 1963, p. 347). It appears that ribosomes are present in the nucleolus (BIRN
STIEL, CHIP CHASE and HYDE 1963). Attention has also been drawn to OCCUTI'ence in 
mouse cells of an RNA fraction, which is nearly as stable as the DNA (HEVESY and 
FORSSBERG 1961). There is considerable evidence for the participation of DNA in RNA 
synthesis (WEISS and NAKAMOTO 1961) including DNA dependent incorporation of 
nucleotides from nucleoside triphosphates into RNA (OCHOA, BURMA, KROGER and 
WEILL 1961). It is of interest that Actinomycin D appears to produce specific inhibition 
of DNA-dependent RNA polymerase in vitro (HURWITZ, FURTH, MALAMY and ALEXAN
DER 1962) and of RNA synthesis in vivo (REICH, FRANKLIN, SHATKIN and TATUM 1962) 
and in isolated ascites tumour cell nuclei (TAKAHASHI, SWINT and HURLBERT 1963), 
apparently as a result of complex formation with DNA. From the point of view of 
"radiosensitization" in the combined action of ionizing radiation and Actinomycin D 
(DI PAOLLO, MOORE and NIEDBALLA 1957; D'ANGIO, FARBER and MADDOCK 1959), it is 
of interest to note that Actinomycin D, in addition to preventing incorporation of uri
dine into RNA, also prevents the 'migration' of previously incorporated radio-active 
uridine in acid insoluble form from the nucleus to the cytoplasm of HeLa cells 
(LEVY 1963). 

The association of DNA with specific histones can modify considerably the ability 
of the DNA to function as a template for RNA synthesis (HINDLEY 1963); this finding 
is of interest in relation to the gene-inhibition hypothesis of STEDMAN and STEDMAN 
(1950, 1951), according to which the histones specifically block those parts of the DNA 
structure not required in a given type of cell (see PHILLIPS 1961). 

Calf-thymus histone fractions were found to inhibit the biosynthesis of DNA in vitro; 
the inhibition could be explained on the basis of DNA-histone interaction (HNILICA and 
BILl.EN 1964). 

Evidence is accumulating in support of the existence of species of RNA analogous 
to messenger RNA in mammalian cells (e.g. SIBATANI, DE KLOET, ALLFREY and MIRSKY 
1962; GEORGIEV and MANTIEVA 1962; HIATT 1962; BRAWERMAN, GOLD and EISENSTADT 
1963). Further, it is becoming clear that aggregates of ribosomes (polysomes) are the 
primary site of protein synthesis in mammalian cells (WA.RNER, KNOPF and RICH 1963; 
PENMAN et al. 1963; WETTSTEIN, STAEHELIN and NOLL 1963) as well as in bacteria (RISE
BROUGH, TISSIERES and WATSON 1962; GILBERT 1963). The integration into polypeptides 
of amino acid residues bound to transfer RNAs requires guanosine triphosphate (GTP) 
and a "transfer enzyme" (CHANTRENNE 1962, p. 3). However, one must keep an open 
mind concerning the possible existence of another pathway to protein synthesis. 

Evidence concerning the problem of ribonucleic acids with special reference to the 
nucleus of the cancer cell has been reviewed by SIBATANI (1963). However, at the present 
time little is known of the details of this problem. The possibility that there may be 
a second coding relationship between DNA and RNA of importance in malignancy is 
being investigated by LESLIE (1962, p. 644). 

28* 
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From a considerable body of evidence, it appears reasonable to suggest that malignant 
tumours are characterized by uncontrolled synthesis of the part of RNA associated with 
the nucleolus and that the selective action of therapeutic doses of radiation on malignant 
cells involves this part of the RNA (see p. 379). This may mean that in malignancy, 
the synthesis of part of the RNA, probably that part with messenger function, has become 
independent i. g. of control by DNA. This is a matter for further investigation. As part of 
this problem, in relation to the biochemical effects of therapeutic doses of radiation 
upon normal and malignant cells, much further investigation is necessary to test the 
hypothesis that in at least some mammalian cells, the synthesis of messenger RNA is 
a highly radiosensitive process (see p. 378). 

Quantitative cytochemical studies can be expected to make a relevant contribution 
to the elucidation of these problems. We have seen (p. 376) that the processes of in
corporation of phenylalanine into the proteins of the nuclei of thymus cells and liver 
cells (ERRERA et al. 1958; FICQ and ERRERA 1958; LOGAN, ERRERA and FICQ 1959) appear 
to include a highly radiosensitive mechanism, while on the other hand, the incorporation 
of leucine into the proteins of the nuclei of the liver and epithelium of the crypts of the 
small intestine is radioresistant (GERBAULET, BRUCKNER and MAURER 1961). RICHMOND, 
ORD and STOCKEN (1957) found that 2-14C-glycine and 14C-lysine incorporation into the 
nuclear proteins of the thymus were inhibited at 1 hour after a dose of 1,000 R, while 
uptake into proteins of some cytoplasmic fractions was unaffected. PELC (1956) studied 
the effect of total-body irradiation on the incorporation of 35S-methionine into mouse 
trachea epithelial cells by means of autoradiography and found inhibition of nuclear 
but not cytoplasmic uptake at 4 hours after either 200 R or 1,000 R. Some years ago, 
using 15N-glycine, Mrs. APPLEYARD (1949) found that P/2 hours after irradiation of the 
Jensen rat sarcoma with a dose of 2,000 R of Roentgen radiation, there was no appreciable 
inhibition of the synthesis of the protein component of the ribo-nucleoprotein or of the 
albumins and globulins but there was a small inhibition of synthesis of the protein com
ponent of the desoxyribonucleoprotein. 

Studies of the effect of Roentgen irradiation on the Ehrlich ascites tumour of the 
mouse (KLEIN and FORSSBERG 1954) showed that whole-body Roentgen irradiation with 
a dose of 1,250 R inhibits mitosis for at least 48 hours, while RNA and protein synthesis 
continue, though DNA synthesis is greatly reduced. In similar experiments, CASPERSSON, 
KLEIN and RINGERTZ (1958) showed that the effect of the Roentgen irradiation on DNA 
synthesis was probably not a direct one since inadiated cells continued to synthesize 
DNA up to the premitotic level. Mitosis was prevented, the number of cells with the 
premitotic content of DNA increased and the number engaged in synthesis fell. Measure
ments of total dry mass and of ultraviolet absorption at the wavelength 265 mil indicated 
that protein and RNA synthesis were not affected appreciably. Further, it has been shown 
that the protein that accumulates in the nucleus after the mitotic block does not depend 
on active synthesis of DNA for its origin, at least up to 120 hours after Roentgen irradiation 
with a dose of 1,100 R (KrLLANDER, RIBBING, RINGERTZ and RICHARDS 1962). The total 
dry mass and DNA content of the nuclei in the cells of the Ehrlich ascites tumour were 
determined by scanning microinterferometry and by microphotometry of Feulgen stain. 
By plotting total dry mass against DNA content for the same individual nuclei, it was 
shown that in tumour cells which had ceased to synthesize DNA, having accumulated 
it up to the normal premitotic amount after irradiation, the nuclei continued to synthesize 
or accumulate protein up to several times more than the normal pre division value. From 
these experiments, it must be concluded that in the Ehrlich ascites tumor cells, the cessa
tion of DNA synthesis, associated with the mitotic block produced by irradiation with 
a dose of 1,100 R, is not accompanied by an arrest of synthesis of nuclear protein. 

The effect of Roentgen inadiation on nuclear histone content has been studied in 
Ehrlich ascites tumour cells at 48 hours after a dose of 1100 R (RINGERTZ 1963). After 
irradiation the average DNA content of the tumour cells increased and an accumulation 
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of cells with DNA values close to the tetraploid level was found after 48 hours. The 
histone content of the irradiated nuclei also increased in comparison with the un-irradiated 
nuclei but there was an accumulation of histone values somewhat below the tetraploid 
level. At 48 hours after irradiation practically all the cells attained the premitotic levels 
of both DNA and histone. It also appeared from the measurements of the nuclear dry 
weights that the content of non-histone protein had increased considerably. 

The relationship between nuclear and cytoplasmic RNA is still a matter for investiga
tion. BRACHET (1960) concluded that "the nucleus is the more important site of RNA 
synthesis". The site of synthesis of cytoplasmic RNA with special reference to HeLa 
cells remains an open question (HARRIS and WATTS 1962; HARRIS 1963). SINGH and 
KOPPELMAN (1963) concluded that for HeLa cells their "results were consistent with a 
'partial' precursor-product relationship in which the nuclear RNA acted as a precursor 
to a major fraction of the cytoplasmic RNA". 

It is relevant to mention here the experiments of PERRY and ERRERA (1960, p. 24) 
and PERRY, HELL and ERRERA (1961a), which support the view that a major part of 
the RNA of the cytoplasm is synthesized in the nucleolus. Selective irradiation of the 
nucleoli of HeLa cells growing in tissue culture by means of an ultraviolet microbe am 
reduced the capacity of the nucleoli to incorporate tritiated cytidine into RNA by more 
than 90 per cent. Approximately two-thirds of the cytoplasmic incorporation of RNA 
is directly dependent on the nucleolus, while less than one-third of the incorporation 
into the extranucleolar parts of the nucleus is dependent on the nucleolus. These results 
are of great interest in relation to the experiments of SEED (1960) in which microbeam 
irradiation of the nucleoli of mouse heart fibroblasts in culture, with doses of soft (8 kV) 
Roentgen rays in the region of 500 R was shown to reduce the total amount of nucleic acids 
synthesized in the nucleus while similar irradiation of the nuclear "sap", excluding the 
nucleoli, did not have this effect (see p. 428). Calculations made jointly by Dr. R. P. 
PERRY and Dr. J. SEED for these two sets of experiments, showed that on the basis of 
energy absorption, the dose of ultraviolet radiation was roughly one million times that 
of the Roentgen rays (MITCHELL 1960, p. 53). 

The effects of a single dose of 8,000R of Roentgen radiation on the behaviour of the 
ribonucleoproteins (RNP) in the Walker rat carcinoma have been studied in detail by 
PARCHWITZ and WITTEKIND (1958), see also PARCHWITZ and PARCHWITZ (1957). At 
10 minutes after the dose of 8,000 R, there was an increase in the concentration of RNP 
in the nucleoli and a decrease in the concentration of RNP in the cy.toplasm; there was a 
detectable increase in the volume of a great number of nuclei and an impression of enlarge
ment of the nucleoli. From 3-7 hours after irradiation, there was extrusion of RNP 
from the nucleoli into the nucleus and then into the cytoplasm, with increase in the 
cytoplasmic concentration of RNP; the RNP concentration in the cytoplasm became 
greater than that in the nucleoli. Then the same series of events repeated itself between 
9 and 28 hours after irradiation. At 2-7 days, there was an increasing proportion of 
cells with nucleoli containing a large amount of RNP and cytoplasm almost free from 
RNP; it seemed inevitable that cells showing these changes would die. It was suggested 
that the cyclical changes observed represented attempts at cell division which had failed. 

It may be of interest to recall that the earliest cytological effects of the chemothera
peutic agent 2: 5-bis-ethylenimino-3: 6-dipropoxyl-1: 4-benzoquinone (E 39) were observed 
in the nucleoli of the tumour cells (DOMAGK 1958). 

Electron-microscopic studies of the effects of Roentgen irradiation on the ultrastructure 
of regenerating rat liver cells have been described by DAVIS (1962, 1963). A dose of 
450 R leads to disappearance of the alpha-cytomembranes, which have been regarded as 
consisting largely of ribonucleoprotein and acting as a vehicle for the transfer of this 
material from the nucleus to the cytoplasm. There are changes in the morphology of 
the nucleoli at the time of formation of alpha-cytomembranes after irradiation, the nucleo
lonema fibres are no longer clearly visible. It appears that alpha-cytomembrane produc-
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tion always occurs in regenerating rat liver before mitosis commences. If the cells are 
irradiated before alpha-cytomembrane formation, the formation of these cyto-membranes 
commences as soon as the effect of the radiation has worn off and mitosis then follows. 
If, however, the cells are irradiated after the formation of the alpha-cytomembranes, it 
appears that although these membranes are lost in the cytoplasmic vacuolation occurring, 
mitosis can take place without any new production of alpha-cytomembranes (DAVIS 
1962, 1963). 

Reference has already been made (p. 380) to the accumulation of RNA and diffusible 
ribonucleotides in human and mammalian tumours after irradiation with doses of less 
than about 750-1,000 R (MITCHELL 1940, 1942a-c, 1943, 1944). These changes were 
first detected by ultraviolet photomicrographic methods, combined with histochemical 
studies including the use of ribonuclease. The pentose nucleotides were also extracted 
and studied by measurement of the ultraviolet absorption spectrum. As has been men
tioned, it is likely that the ultraviolet-absorbing substances observed included desoxy
ribonucleotides and desoxyribonucleosides (BISHOP and DAVIDSON 1957; ORD and 
STOCKEN 1958; SOSKA et al. 1961; BENES and SOSKA 1962) and also soluble desoxyribo
polynucleotides (COLE and ELLIS 1957; SRALKA, MATYASOVA. and SOSRA 1962). In my 
early work on the accumulation of 'pento8e nucleotide8' in cytoplasm and the inhibition 
of synthesis of DNA after irradiation, a substantial increase in cytoplasmic absorption 
at 2537 A was found in a number of human malignant tumours at 80 minutes after 
irradiation. The magnitude of the increase was consistent with the accumulation in the 
irradiated cytoplasm of ribonucleotides in additional local concentration often in the 
region of 3 per cent. It is important to note that the increase in nucleotide absorption 
occurs almost entirely after irradiation with doses less than 750 to 1,000 R; at higher 
doses usually there is no increase of cytoplasmic absorption and often a definite decrease, , 
which presumably is due to interference with less radiosensitive metabolic processes. 
In the human tumour cells, the accumulation of RNA after irradiation with Roentgen 
and gamma rays is found mainly in the cytoplasm but is also partly intranuclear, especially 
in the nucleoli. It was suggested (MITCHELL 1943) that the process probably inhibited 
by Roentgen and gamma radiation was the conversion of ribonucleotides to desoxyribo
nucleotides which was considered to occur normally in the nucleus. 

It appears that a number of histochemical studies have confirmed the finding of 
an accumulation of substances identified as RNA after irradiation (PETRAKIS, ASHLER 
and FERKEL 1949; HAMILTON 1952; GUSBERG, TOVELL, LONG and HILL 1956; KRITTER 
and HEROVICI 1956; HEROVICI and AN 1958; see also DE NICOLA 1950). In some ofthese 
investigations, an attempt has been made to determine whether the histochemical changes 
can be used to predict the radio curability or radioresistance of individual human tumours. 

In histochemical studies with methyl-green and pyronin staining of biopsy specimens 
taken from seventy-nine patients with various types of accessible malignant tumours 
before and after irradiation, Dr. L. D. HAMILTON (1952) found a definite increase in 
cytoplasmic basophilia in seven out of eight specimens irradiated with doses less than 
300 R, in twenty-five out of fifty-one specimens after doses of 300 to 1,000 R and in none 
of the fifty-two specimens after doses of more than 1,000 R. In this investigation, no 
correlation was found between the appearance of cytoplasmic basophilia after the initial 
dose of radiation and the clinical response assessed after follow-up for 5 years or more. 

On the other hand, in studies with methyl-green and pyronin staining of biopsy 
specimens of carcinoma of the cervix before and after a test dose of 2,000 R of Roentgen 
radiation, GUSBERG, TOVELL, LONG and HILL (1956) found a useful correlation of the 
changes in nucleoprotein pattern with the clinical results assessed after 5 years. These 
workers concluded that they have been enabled to predict tumour healing if there has 
been a shift away from a predominance of an A type cell (as described by CASPERSSON 
and SANTESSON 1942) in the growing zone towards a B type cell, or 'expressed in another 
way, an alteration in the DNA/RNA ratio with a relative shift towards RNA predominance. 
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Again using similar histochemical methods in a series of 117 cases of carcinoma 
of the cervix followed for 2 years after the beginning of radiotherapy, HEROVICI and AN 
(1958) found a good clinical response in sixty-six out of eighty-one cases showing increased 
RNA in the irradiated normal cervical epithelial cells in the basal or intermediate layer, 
and an unfavourable clinical response in twenty-eight out of thirty-six cases not showing 
this increase of RNA. 

In studies of the effects of ultra-violet radiation on E. coli, KANAZIR (1955) and 
KANAZIR and ERRERA (1954) showed that DNA synthesis was inhibited and at 20 to 
40 minutes after irradiation there was an accumulation of acid-soluble organic compounds 
containing phosphate, ribose and desoxyribose. The desoxyribosides and desoxyribotides, 
together with uridine diphosphate, were identified by means of chromatography. 

The accumulation of desoxyribonucleotides and desoxyribonucleosides after irradiation 
with Roentgen rays was first studied in the appendix of the rabbit using a microbiological 
method of estimation. The maximum concentration occurred at 6 hours after total
body irradiation with a dose of 1,000 R at which time there was a further small rise in 
DNA-P content (BISHOP and DAVIDSON 1957). These workers concluded that their 
findings are 'consistent with the view that Roentgen irradiation leads to a temporary 
block in DNA synthesis and a consequent increase in DNA precursors'. Nevertheless, 
it is suggested that the alternative explanation in terms of damage to and breakdown 
of cells must be considered as a possibility in measurements at 6 hours after irra
diation. 

The position has been clarified by the work of ORD and STOCKEN (1958) who demon
strated accumulation of both mono- and tri-phosphorylated desoxyribonucleotides in 
the rat thymus at I hour after total-body exposure to a dose of 1,000 R of Roentgen rays. 
The nucleotide levels in the thymus after irradiation increased to more than twice those 
of the controls in the case of desoxyuridine monophosphate and desoxycytidine triphos
phate. 

In studies of the effect of Roentgen rays on the Ehrlich ascites tumour, FORSSBERG 
and KLEIN (1954) found that the amount of the ATP-ADP fraction per cell showed a 
considerable but transient increase by 26 per cent at 35 minutes after irradiation in vivo 
with a dose of 1,250 R; the surplus amount disappeared rapidly and in an approximately 
linear fashion between 35 and 100 minutes after irradiation. Corresponding to the increase 
in amount, there was a decrease in the specific activity of the ATP-ADP fraction by 
15 per cent at 35 minutes after irradiation (glycine-2-14C was used in this investigation). 
These findings suggest that the synthesis of ATP and/or ADP proceeds at an approximately 
normal rate for a short time after irradiation but that the utilization of these metabolites 
is inhibited. It is to be noted that these observations were made within the amitotic 
period. 

Attention must also be drawn to the observations of an increase in the organic acid
soluble phosphorus content of the leucocytes in human chronic myeloid leukaemia (ABELS 
et al. 1941) and of an increase in the ATP content of normal leucocytes in the rabbit 
and in man (SCHWARTZ 1945, 1951) after very small doses of Roentgen radiation (see 
Table I, p. 358 and 367). 

In further studies of the Ehrlich ascites tumour, FORSSBERG (1956) reported temporary 
accumulation of aceto-acetic acid and to a less extent citric acid, with maximum con
centration in the cells at about 75 minutes after 1,250 R. These metabolites also escaped 
into the ascitic fluid. At the same time, the concentration of lactic acid and pyruvic 
acid decreased in the cells. 

It may be useful to mention here that in these experiments, the total amount of lipids 
per cell was not altered by the irradiation, but rapid changes occurred in the turnover 
rate of the lipids for incorporation of glycine-2-14C. The specific activity of the lipids 
increased by about 60 per cent above the control value at its maximum at 80 minutes 
after irradiation. 
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It is also relevant to mention here that in wheat roots, STRAZHEVSKAYA and KUZIN 
(1957) observed increased levels of acyl phosphate at 2 hours after 1,000 R and at 4 hours 
after 3,000 R doses of Roentgen radiation. 

A somewhat different type of accumulating metabolite, identified as orthoquinones, 
has been described by KUZIN (1963). An increase in the orthoquinone content of the liver 
of rats which had been irradiated with a dose of 1,000 R was found during the first few 
hours after exposure. It appears that the orthoquinone content increased by roughly 
50 per cent at 10 minutes after irradiation, reaching about twice the initial value after 
2 hours. Changes of this type were first observed in plants. It is considered that the 
orthoquinones are produced by enzymic oxidation of tyrosine. It was fOlmd that homo
genates of rat skin showed increased enzymic oxidation of added tyrosine within a few 
hours after irradiation. Presumably these changes in skin are associated with the forma
tion of melanin. KUZIN (1963) comments that the orthoquinones are quickly absorbed 
by cell nuclei; "this apparently leads to the revelation or intensification of primary 
injuries to nuclear structures" by radiation. This subject is of great interest, especially 
in relation to radiosensitization by a number of quinones and related compounds (MIT
CHELL 1960; MITCHELL and MARRIAN 1963). 

A possible general explanation of many of the phenomena of accumulating metabolites 
is that inhibition of synthesis of DNA, whether a primary effect or a result of mitotic 
inhibition is associated with interruption of the utilization of its precursors, and the 
formation of these continues temporarily at more or less normal rates after irradiation 
with low or medium doses. It is likely that many of these precursors are largely relatively 
simple compounds, and that as they accumulate, they participate in alternative normal 
metabolic processes, probably including the synthesis of 5' -ribonucleoside tri- and di
phosphates. In this way, it may be envisaged that RNA is formed in unusually large 
amounts. It is tempting to associate increased protein synthesis and cytoplasmic differ
entiation with the accumulation of RNA. It is likely that temporary accumulation 
of ATP will have a considerable influence on the biochemical synthetic processes within 
the cell and that the escape from the cells of pharmacologically active agents including 
ATP, nucleotides, nucleosides and polynucleotides will affect the adjacent normal cells 
and playa part in the general toxic action and other remote effects of local irradiation. 
It appears likely that uncoupling of oxidative phosphorylation in mitochondria and 
inhibition of ATP synthesis only become a limiting factor at relatively higher doses 
(see p. 368). In radiosensitive cells, such as those of the thymus and spleen, there is 
loss of ATP, with much smaller changes in AMP and ADP content; these processes are 
associated to a large extent with breakdown of the cells after irradiation (lVIAASS and 
ADLER 1961). 

In these considerations, it is important to try to distinguish between the escape of 
accumulating metabolites and the liberation of materials from damaged and disintegrating 
cells. It has been demonstrated by REvEsz (1955; and see also FORSSBERG, 1956; KLEIN, 
FORSSBERG and REvESz 1957) that products from Ehrlich ascites tumour cells killed 
by Roentgen radiation act as nutrients for surviving tumour cells and stimulate their 
growth. By the use of isotopic labelling, it was shown that DNA from cells killed by 
Roentgen radiation, or at least important parts of the DNA molecule, can be transferred 
to surviving cells. In addition, evidence has been presented by HAMILTON (1957, 1958) 
for the reutilization by normal lymphocytes of large fragments of DNA. It appears that 
lymphocytes may function by their death as trophocytes giving up their DNA and 
perhaps other nutrients to newly formed tissue cells (LOUTIT 1963). 

A closely related subject which requires biochemical investigation is the nature of 
the inhibition of mitosis in the myeloid cells of the bone marrow observed by GUNZ 
(1953) at 80 minutes after strictly localized Roentgen ray treatment to the spleen in 
some patients with chronic myeloid leukaemia. Direct evidence for mitotic inhibition 
by a diffusible agent liberated from irradiated skin has been provided in tissue culture 
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studies (JOLLES, REMINGTON and SIMON-REUSS 1961). Experimental evidence for tumour 
inhibition by substances in irradiated normal tissues has been found by COMPTON and 
PANNETT (1961). On the other hand, it appears that intra-peritoneal injection of the 
serum of partially hepatectomized rats has a stimulating effect on mitosis in the regenerat
ing liver and previous total-body Roentgen irradiation of the donor animals with a dose 
of 700 R reduced the mitosis-stimulating activity of the serum (SILHA 1963). 

Of great interest, both scientifically and from the point of view of possible practical 
applications, is the finding by PETROVIC, KANAzm and BECAREVIC (1962) that the intra
peritoneal injection of native homologous DNA into lethally irradiated rats immediately 
after total-body Roentgen irradiation with a dose of 850 R (LDlOoI3o) has a striking influence 
20 hours later in correcting the disturbance of the composition and metabolism of RNA 
in the resting liver. The composition of the fraction n RNA I became almost normal 
after this treatment. It had already been shown that the injection of native DNA leads 
to the recovery of lethally irradiated rats (e.g. PANJEVAC, RISTIC and KANAzm 1958). 
Preliminary experiments on the fate of the injected DNA labelled with 32p or tritiated 
thymidine indicate that the DNA fragments of higher molecular weight seem to be 
localized in the nuclei of the hepatocytes (see PETROVIC, KANAzm and BE CAREVIC 1962). 

4. Evidence concerning the effects of irradiation in vivo on DNA and nucleoproteins 

The next step is to consider the evidence from studies of the changes occurring in 
the DNA and the nucleoprotein system of the mammalian cell nucleus after irradiation 
in vivo especially at therapeutic levels of dose. Much of the evidence has been considered 
already in some detail (pp. 381-384), since most of the processes concerned are relatively 
radiosensitive. 

It must be emphasized that the investigation of DNA and nucleoproteins extracted 
from irradiated cells is limited by the extreme fragility of these structures and the appar
ently almost inevitable damage to the macromolecular architectural pattern of the cell 
occurring during the extraction procedures. 

It now seems almost certain that the DNA of mammalian cells is of very high molecular 
weight and great chain length. It is possible that each macromolecule of DNA runs 
throughout the whole length of a chromosome or chromatid with appropriate coiling -
perhaps at a series of regions throughout its length, with the coils joined at intervals 
by the uncoiled part of the DNA thread. If this picture is correct, the molecular weight 
of the DNA would be in the region of 1010_1011 (d. e.g. KUEHL 1962). It is of interest 
to point out that such a value of the molecular weight is not inconsistent with the value 
of D3 , in the region of 140 rads observed for delayed killing of mammalian cells (see 
p. 364), on the basis of radiobiological target theory (cf. LEA 1946) assuming that a 
single "hit" affecting the DNA macromolecule as a whole leads to inactivation of its 
biological functions. For cells with an extrapolation number of two, at least one such 
hit must be scored in each of two independent targets. The efficiency of the hit process 
is likely to be less than unity with Roentgen and gamma radiation particularly under 
protected conditions. However, it must be emphasized that the nature of the target 
cannot be inferred from the observed dose-response curve (see e.g. MITCHELL 1960, p. 25). 
The same radiosensitivity would be observed in the target consisted of a chain of subunits 
of macromolecular DNA joined together by protein links but functioning as a single unit. 

It is of interest that electric birefringence studies of DNA extracted from E. coli 
after irradiation with a dose of 10,000 R showed that the DNA in vivo in the bacterial 
cell is very well protected; no change was observed, though irradiation of DNA in solution 
in vitro was found to produce substantial changes (NORMAN and FIELD 1957). This result 
is consistent with the findings of WEISS (1962) and EMMERSON, SCHOLES, THOMSON et al. 
(1960) that in preparations of calf thymus desoxyribonucleohistone irradiated in solution 



442 MITCHELL: Some aspects of the effects of radiations on the metabolism of tissues and tumow's 

the DNA is highly protected and shows no significant change with doses up to 2 X 105 rads, 
while the radiation-induced attack takes place largely in the histone component. 

Until recently, it was considered that no changes could be detected in the physical 
properties of DNA isolated from mammalian cells after irradiation in vivo (BUTLER 
1956; ORD and STOCKEN 1957). However, there is now evidence that different frac
tions of DNA show differences in their behaviour after irradiation. As we have seen 
HARBERs and BACKMANN (1956), using the earlier Bendich procedure, found for the 
unirradiated Walker rat carcinoma, that there was about 3 (1.7-3.6) times as much 
of the fraction DNA l , which is probably of higher molecular weight, than of the fraction 
DNA2 which remains in solution in 0.87 per cent NaCI solution; at 2 hours after a dose 
of 5,000 R, the ratio had fallen to about 0.3 (0.15-0.38), there now being a considerably 
larger amount of the lower molecular weight fraction DNA2. ORD and STOCKEN (1960, 
p. 153) have repeated their earlier experiments on the properties of thymus DNA isolated 
from normal rats and from those given 1,000 R of Roentgen radiation 15 minutes previously; 
now by fractionation of the DNA on ECTEOLA cellulose columns, as described by 
BENDICH et al. (1958) it is found that there are changes in the distribution of the pro
portions of DNA in the different fractions, though the total amount of DNA extracted 
is unchanged. However, on account of some uncertainties concerning the chromato
graphic evidence, FOSTER and ORD (1962) have carried out further experiments on the 
regenerating rat liver. They examined and compared the properties of liver DNA isolated 
at 25 hours after partial hepatectomy from control rats and from rats which had received 
a dose of 2,000 R 30 minutes earlier. Although the effects are small, the changes in frac
tionation pattern observed provide additional evidence for alterations in the structure 
of DNA after Roentgen irradiation in vivo. 

Of great importance is the work of STRAZHEVSKAYA and STRUCHKOV (1962a and b), 
which has been considered already in detail (p. 383). "It is shown that immediately 
after gamma-irradiation of rats we can observe a well-defined disruption of the state 
of the DNA supramolecular structures in thymus and liver, which manifests itself by 
a change in the DNA strength characteristics". These workers have applied techniques 
similar to those of DAVISON (1959) to the isolation of DNA from a variety of tissues 
and obtained preparations of such high viscosity that they do not commit themselves 
as to whether these contain single molecules or complexes but term them supramolecular. 
There is a high degree of radiosensitivity for irradiation in vivo. For example, for the 
preparations from rat thymus at 15 minutes after inadiation with a dose of 500 R, the 
value of the normalized viscosity, 'i)sp/C, was found to have decreased from 665 ± 25 units 
in the controls to 442 ±5 units. It was shown that these changes are an effect of local 
irradiation and that indirect effects played no part. Comparable changes were found 
in preparations from the normal liver but recovery processes occurred subsequently; 
e.g. at 6 hours after 1,000Rthe preparations had the same value of the normalized viscosity 
as the controls. The preparations were made by repeated partition between phenol and 
physiological saline and the final product contained less than 1 per cent of protein 
(STRAZHEVSKAYA 1962b). The preliminary analyses of residual protein showed that it 
contained at least ten amino-acids and that its composition depended on the tissue used. 
Previously it had been shown that the physical properties of the supramolecular DNA 
vary from one tissue to another. Electron microscope studies suggest that the prepara
tions contain bundles of DNA molecules oriented in parallel with an approximate dia
meter of 400 A. It was pointed out by STACEY (1962) that the authors give no indication 
of the percentage recovery of DNA from irradiated tissues. 

It must be concluded that these experiments (STRAZHEVSKAYA and STRUCHKOV 1962a 
and b) provide convincing evidence for the rapid breakdown after irradiation in vivo 
of macromolecular units containing more than 99 per cent of DNA. This degradation 
is a highly radiosensitive process and occurs both in the highly radiosensitive thymus 
and in the radioresistant normal liver. However, recovery from the damage occurs in 
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the liver, and after recovery, the viscosity of the preparations returns to normal. It is 
to be noted that these changes are quite distinct from the further breakdown of DNA, 
which must be attributed to the liberation of DNA-ases (cf. KURNICK, MASSEY and 
SANDEEN 1959) and is seen at times of 3 and 4 hours and later after irradiation of the 
thymus with doses of 500 Rand 1,000 R. 

It is relevant to note that an appreciable increase in the extractability of DNA under 
suitable experimental conditions can be detected after doses as small as 50-100 R in 
the case of the highly radiosensitive cells of the thymus gland of the rat (HAGEN 1960a 
and c; see Table 5, p. 381). This increased extractability of DNA is only observed at 
times of more than 1 hour after irradiation in vivo. The maximum yield of DNA is about 
50 per cent and is obtained at about 6 hours after irradiation with doses of 400-800 R 
of Roentgen radiation using 1 per cent trichloracetic acid in the phenol-trichloracetic 
acid extraction procedure. The addition of calcium or magnesium ions decreases or 
abolishes the labilization of the linkages between DNA and the proteins of the cell nucleus 
after irradiation. HAGEN (1962) examined the chromosin isolated from thymus cell 
nuclei of irradiated rats. These experiments show that labilization and loosening of 
the linlmge between DNA and protein occurs in thymus cell nuclei within 2 hours after 
irradiation. The DNA and proteins separated after irradiation can be reassociated by 
the addition of calcium ions, and the amount of calcium, Ca++, necessary for this purpose 
was found to be proportional to the dose of radiation (see p. 383). 

The labilization of the desoxyribonucleoproteins after irradiation in vivo occurs earlier 
than the decrease in viscosity of the extracted DNA (HAGEN 1961, 1963). A parallelism 
was found between the decrease of specific viscosity of the DNA extracted from the 
thymus at different times after irradiation in vivo and the proportion of the cells with 
pyknotic nuclei (HAGEN 1961). 

In studies of the viscosity of nucleoprotein and DNA extracted from Roentgen-ir
radiated thymocytes, SCAIFE and ALEXANDER (1961) found that there was no indication 
of changes in the physicochemical properties of the nucleoprotein before there was pyknosis 
and no alteration in the properties of the soluble DNA of the cells even after they had 
become pyknotic. They found no change in the viscosity of the DNA prepared from 
thymocytes within the first 4 hours after local irradiation of the thymus of the rat in vivo 
with a dose of 1,000rads. A large reduction of the "viscosity" of the desoxyribonucleo
protein (DNP) gel, that swells but does not dissolve in 1 M NaCl solution, was observed; 
already at one hour after irradiation in vivo the "viscosity" haa fallen to 57 per cent 
of the control value. "While the proportion of the DNP present in the gel form in 1 M 
sodium chloride does not alter (i.e. remains at about 50 per cent), the 'viscosity' measure
ments indicate that in pyknotic cells this 'gel' material is in a less swollen state". It is 
to be noted that in these experiments the thymocytes irradiated in vivo with 1,000 R 
showed pyknotic changes in approximately 30 per cent of the cells after 3 hours, while 
only a few per cent of the cells stained with eosin, in confirmation of the findings of 
SCRREK (1947, 1948). SCAIFE and ALEXANDER (1961) in discussing their results say 
that "In our hands, suspensions of thymocytes in vitro showed pyknotic degeneration 
after the first hour and stained with eosin after 3 hours. Irradiation with 1,000 R did 
not influence the morphological changes, and irradiated and control cell-suspensions 
could not be distinguished from one another by the histological or physicochemical 
techniques used over the time period studied". The authors consider that the changes 
in DPN observed after irradiation in vivo are probably one product of cell-death and 
not its cause. This is supported by the fact that the changes seen in the physicochemical 
properties of the desoxyribonucleoprotein in irradiated cells in vivo closely parallel those 
in cells that are undergoing spontaneous degeneration in vitro. 

An increase in the apparent viscosity of gels formed from thymus cells after Roentgen 
irradiation in vivo is found even at 3 minutes after exposure to a dose of 1000 R delivered 
in 1 minute. Changes of this type are detectable even after 35 R. The effect reached a 
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maximum with doses in the region of 1000-2000 R. It is of interest that homogenates 
of spleen behaved in much the same way as the thymus preparations but homogenates 
of radio-resistant cells such as those of liver and kidney only showed the usual decrease 
in apparent viscosity after doses of 5000-10000 R (MYERS 1965). 

Another important related investigation is the study by ERNST (1961) of the early 
loss of the proteins of the thymus cell nucleus after irradiation (see p. 382). Nuclei were 
isolated by the sucrose method from the thymus of rats which had received total body 
irradiation with a dose of 1,000 R. Exhaustive extraction processes were carried out on 
these isolated nuclei. The globulin fraction - albumin being absent - was extracted 
with 0.14 M NaCI solution and the histone fraction with 0.2 N HCl. The changes observed 
in these protein fractions and in the DNA at different times after irradiation with 1,000 R 
in vivo are shown in Table 10. (Similar experiments were also carried out with spleen, 

Table 10. Changes in the Protein·N and DNA content 
obse1'ved in isolated nuclei of mt thymus f01' different 
times after total-body irmdiation with 1,000 R (mg/g of 

tiss~te) (ERNST 1961) 

Protein-N DNA in 
Time after 

I 

irradiation Globulin Histone Isolated 
hours fraction fraction nuclei Tissue 

(0.14 MNaCI) (0.2 NHCI) 

0 1.52 ± 0.50 3.92 ±0.56 28.4 53.0 ±4.0 
0.5 0.67 ±0.21 3.60 ±0.42 
1 0.64 ±0.22 2.90 ±0.31 

2 0.77 ±0.38 3.05 ±0.35 27.2 55.0 ±2.5 
4 1.31 ±0.17 3.52 ± 0.41 28.1 57.1±4.7 

6 0.92 ±0.28 3.40 ± 0.54 29.5 51.0 ± 4.2 
12 0.75 ±0.18 2.30 ±0.65 14.4 22.0 ±2.1 
24 0.46 ±0.42 0.95 ±0.24 8.8 21.6 ± 2.8 

but only the thymus cell nuclei are 
discussed here.) It is clear from 
Table 10 that there was a rapid fall 
in the nuclear globulin fraction to 
about half the original (control) 
value in the first half hour, with 
little change in the following half 
hour but with apparent temporary 
recovery at 4 hours after irradia
tion. About one quarter of the 
histone fraction was lost by the 
end of the first hour after irradia
tion. The DNA content of both 
the isolated thymus cell nuclei and 
the thymus tissue as a whole re
mained constant during the first 
6 hours after irradiation, and then 

decreased rapidly. The weight of the thymus gland remained constant for 2 hours 
after irradiation and there was no change in its water content in the first one and a 
half hours after irradiation. 

It appears that the first change after irradiation is the immediate loss of the 
globulin fraction of the nucleus; then loss of the histone fraction occurs more slowly 
and to a lesser extent. These changes reach their maximum at about 1 hour after 100 R, 
when the extractability of the DNA starts to increase. 

Of great interest is the comparison of the decrease of nucleoprotein in the cell nuclei 
of thymus, spleen and liver at times up to 48 hours after total-body Roentgen irradiation 
of rats with doses of 50, 200 and 1,000 R (ERNST 1963). Loss of nucleoprotein occurred 
during the first 4 hours in the nuclei of all three tissues, but later gradual recovery occurred 
in the liver cell nuclei. Again there is evidence that recovery processes play an important 
part in a radioresistant tissue but are absent or ineffective in radiosensitive tissues. 

In somewhat different experiments, using mouse spleen, COLE and ELLIS (1957) 
found an increase in the polynucleotide fraction soluble in 0.14 M NaCI after Roentgen
irradiation. Chromatographic separation demonstrated that these soluble polynucleotides 
were macromolecules, which the authors interpreted as resulting from a change in the 
binding between DNA and protein (MAIN, COLE and ELLIS 1957). BAUER, DREHER and 
KURNICK (1963) found that the desoxyribonucleoprotein isolated from the thymus 
and spleen of the mouse at 24 hours after total-body Roentgen irradiation with a dose 
of 1,000 R showed greater solubility in neutral salt solutions of low ionic strengths and 
increased ease of deproteinization by sodium xylene sulphonate. These changes were 
not shown in the desoxyribonucleoprotein prepared from the liver and kidney, which 
were studied as radioresistant tissues. 
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5. Effects of irradiation in vitro on DNA and nucleoproteins 

An account has been given on pp. 384 of a number of studies of preparations of des
oxyribonucleoproteins which show striking changes in vitro after irradiation with small 
doses (ANDERSON 1952a and b, 1954; FISHER 1956; HOLLAENDER 1956; FISHER, ANDER
SON and WILBUR 1959 a and b; ANDERSON and FISHER 1960 p. 195, 1961; PASSYNSKY 
1961). Further reference has been made to the protection of DNA against the effects 
of irradiation by the histone in preparations of desoxyribonucleohistone in solution 
(WEISS 1962; EMMERSON, SCHOLES, THOMSON et al. 1960). 

Reference must be made to a number of experiments on the effects of irradiation 
in vitro with doses mainly in the region of 500-1,000 R on the properties of the variety 
of preparations of desoxyribonucleoproteins. DOUNCE and MONTY (1955) observed a 
measurable weakening of the desoxyribonucleoprotein gel formed from isolated nuclei 
of the rat liver in dilute alkali after irradiation in vitro with a dose of 300 R of Roentgen 
rays; 900 R produced a very marked effect. Gels of nuclear origin have also been studied 
by BERNSTEIN and MAzIA (1953a and b) and KAUFMANN, McDONALD and BERNSTEIN 
(1955). These extracts are considered to afford the closest approximation to desoxy
ribonucleoproteins in their native state. (Nevertheless, it must be pointed out that the 
treatment of the nuclei with water almost certainly produces major alterations of mole
cular hydration and orientation.) When isolated cali thymus nuclei are placed in a 
small volume of distilled water, they first agglutinate and then form a rigid gel. Upon 
addition of more water, the volume of the gel increases with a concomitant loss ofrigidity. 
These gels (and colloidal solutions) are extremely unstable, becoming depolymerized 
when stored at 5° for 24 hours as shown by liquefaction, loss of viscosity and the appearance 
of low molecular weight nucleoprotein fragments. After irradiation the fall of viscosity 
at 2-5° C was much more rapid than in the unirradiated control solution; after a dose 
of 500 R of Roentgen rays, the value of the viscosity of the irradiated solution was reduced 
to about 55 per cent of that of the control. In the presence of 1 M NaCI, which partially 
dissociates the DNA from the protein, the fall of viscosity was very much less. In another 
experiment the effect of Roentgen radiation of a dilute solution of an artificial nucleo
protein obtained from cald thymus DNA and bovine serum albumin was compared with 
that of dilute solutions of the DNA and of the protein separately. After exposure of 
1,000 R, the fall in viscosity was very much greater when the nucleoprotein was irradiated. 
KAUFMANN, McDONALD and BERNSTEIN (1955) found an immediate effect of 1,000 R 
in reducing the capacity of isolated thymus nuclei to swell in distilled water. Similar 
results were obtained with the salivary gland cells of Drosophila, which showed at 20 to 
30 per cent reduction of the capacity to swell in water after treatment with trypsin, 
water, buffer solution and then water, if taken at 2 to 4 hours after irradiation in vivo 
with a dose of 250 R of Roentgen rays. Larger doses produced larger and earlier 
effects. 

COLE and ELLIS (1955) found that desoxyribonucleoprotein prepared from mouse 
spleen was altered by irradiation in vitro with a dose of 850R of Roentgen rays in such 
a way that DNA was much more rapidly liberated by tryptic digestion from the irradiated 
than from the control material. Further, after exposure of the spleen desoxyribonucleo
protein to 850 R followed by incubation at 37° for 30 minutes, there was a sharp decrease 
in the capacity of the irradiated desoxyribonucleoprotein to swell in water as compared 
with incubated non-irradiated DNP; the change was a large one and the ratio of the 
swelling observed was 1 to 15. In other experiments DNP was separated from the spleens 
of mice immediately after they had received total-body irradiation with a dose of 810 R 
of Roentgen rays (ELLIS and COLE 1956). The capacity of the nucleoprotein to swell 
and form gels in distilled water was not altered. However, unlike the preparations from 
normal unirradiated mice, these gels lost their viscosity and gel-like properties and also 
formed some insoluble material, if incubated at 37° C for 1 to 2 hours. 
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In studies of rat thymus lymphocytes, SCAIFE and ALEXANDER (1961) observed a 
large reduction of the viscosity of the desoxyribonucleoprotein gel, that swells but does 
not dissolve in 1 M NaCI solution, at 1 hour after irradiation with a dose of 1,000 R. 

Recently, it has become possible to apply more precise physicochemical methods 
to this problem. Dr. RUTH lTZHAKI (1962) has used electric birefringence methods based 
on the Kerr effect (see NORMAN and FIELD 1957) to study preparations of desoxyribo
nucleoprotein (DNP) from the rat thymus. There is evidence that these DNP preparations 
consist of aggregates or particles of more or less constant size formed by lateral association 
of DNP molecules. The effects of Roentgen irradiation in vitro on these preparations 
has been studied by measurement of the birefringence induced by the application of 
an electric field and of the relaxation time of the decay of birefringence on removal 
of the electric field (lTZHAKI 1962b). The results indicate that a decrease in particle 
size or breaking up of the association of aggregates has occurred after irradiation and 
the changes continue as an after-effect after the end of the exposure. For the lowest 
concentration of the preparation studied containing 0.005 per cent DNA, the birefringence 
was reduced at half the control value by a dose of about 10,000 R. The changes show 
an increasing threshold dose for higher concentrations. 

Detailed studies have been made (LLOYD and PEACOCK 1963b) of the effects of gamma 
irradiation on a well characterized preparation of desoxyribonucleohistone (DNH) in 
solution in 0.7 ruM phosphate buffer, which is obtained by extracting calf thymus glands 
with water, after a preliminary washing with versene and saline. The preparation has a 
reproducible composition and a molecular weight of 22 ±2 X 106 • The investigations include 
measurements of light scattering, viscosity, ultra-violet absorption, sedimentation and 
thermal stability. In 0.7 ruM phosphate solution each molecule of DNH has an inner 
core consisting of an intact helical DNA molecule to which the smaller histone molecules 
are attached. The concentration of DNH was 0.035 per cent during irradiation and 
oxygen was present. Light scattering measurements showed that irradiation caused a 
steep decrease in molecular weight from 22 X 106 to about 3 X 106 at a dose of 20 kR followed 
by a slower decrease down to 106• It is concluded that irradiation initially removes 
histone from the DNA core of the DNH. The removal of protein appears to be a one-hit 
process. The sedimentation coefficient distribution curves show that all the DNH mole
cules in the original heterogeneous preparation undergo the same fractional decrease 
in molecular weight after irradiation with a given dose and thus have the same proportio
nate loss of histone. The possibility appears to be excluded that different DNH molecules 
in the original distribution have different sensitivities to the action of the radiation. 
All the evidence supports the conclusion that the initial effect of gamma irradiation on 
DNH in solution is to dissociate the histone, with little or no denaturation of DNA. 

A new effect of ionizing radiation on nucleoprotein was described by HEMS (1961). 
An aqueous solution of a desoxyribonucleoprotein prepared from calf thymus by the 
method of KAy, SIMMONS and DOUNCE (1952) was irradiated with high energy electrons 
to a dose of 4 X 106 rads delivered in 4 minutes. Immediately after irradiation, a white 
suspension had formed. The precipitate was found to be an acidic protein with small 
amounts of nucleotides attached to it. It was suggested that the radiation leads to 
breakage of the link between the acidic protein and DNA or to breakage of the DNA 
chain within a few nucleotides of the attachment of the acidic protein. It was considered 
that the precipitation described is a possible mechanism for labilization of desoxyribo
nucleoprotein after irradiation in vivo. 

Of importance is the finding by ARMENTROUT and MILLS (1964) of the high degree 
of radiosensitivity of an artificial nucleoprotein complex of the polyribonucleotide, 
polyadenylic acid - polyuridylic acid and bovine gamma globulin [Poly(A + U) : BGG J. 
When this artificial nucleoprotein was exposed in solution to doses of 10, 50 and 100 rads 
of Roentgen radiation, while the polynucleotide component was in a randomly-coiled 
state, ultraviolet spectral changes appeared, suggesting an alteration in the secondary 
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structure of the complex. These changes were dependent upon the polynucleotide-protein 
interaction and were proportional to the absorbed dose of Roentgen radiation. The 
characteristic spectral changes appeared only when the complex was irradiated at a 
temperature such as 62 0 C which is above the "mean melt temperature". Dissociation 
of the complex with agents known to alter hydrogen bonding resulted in the loss of 
radiosensitivity - and disappearance of the spectral changes. The addition of 8 M urea 
01"1 M MgCl2 to the complex, prior to or after irradiation, eliminated the spectral changes. 
It is concluded that the effect is on the complex itself and not on its components or a 
mixture of the components. It is pointed out that similar changes in native nucleoproteins 
would be difficult to demonstrate. 

Contrary to the earlier findings, there is now evidence that the activity of DNA as a 
primer for both DNA- and RNA-polymerase is radiosensitive. HARRINGTON (1964) 
showed that the priming activity for the DNA- and RNA-polymerases of E. coli is severely 
depressed by doses of Roentgen radiation of 1000 R and less. In experiments on the 
effect of irradiation on the priming activity of DNA for purified DNA-polymerase, the 
priming activity was reduced to about 8 per cent of the control value by a dose of 1000 R, 
and a definite inhibition was observed after 50 R. In other experiments, irradiation with 
1000 R reduced the priming activity of DNA in the RNA-polymerase reaction to 58 per 
cent of the control and in the DNA-polymerase reaction, with crude enzyme, to 26--27 per 
cent of the control. Effects of gamma-radiation on calf-thymus DNA acting as a primer 
in RNA synthesis have been demonstrated by WEISS and WHEELER (1964). In these 
experiments a dose of 2000 rads reduced the priming activity to 50 per cent and a dose 
of 12000rads reduced the activity to 2 per cent of the original control value. 

The effect of Roentgen irradiation on DNA isolated from T7 coliphage has been 
examined by measurement of the sedimentation coefficient distribution (FREIFELDER 
and DAVISON 1962). The molecular weight of the T7 DNA is 1.9 X 107 • Solutions of 
the DNA at 40 [lg per ml in 0.01 M NaCI were irradiated with 150 kV Roentgen rays 
at 12,800 R per minute. The DNA was degraded by Roentgen irradiation. The molecular 
weight distributions were calculated from the sedimentation velocity studies on the 
degraded preparations. After a dose of 7,680 R approximately 60 per cent of the mole
cules were degraded leaving approximately 40 per cent undegraded. The molecular 
weight distribution after irradiation conforms closely to the theoretical curve based on 
the assumption that the degradation by Roentgen radiation occurs through random 
scissions of each polynucleotide strand. It is to be noted that these results do not imply 
that all bonds are equally susceptible to breakage since, if the susceptible bonds are 
randomly distributed, there would still be agreement with the predicted distribution. 
Furthermore, within the precision of the experiment small departures from randomness 
would not be observed. It is interesting to note that DNA-ase also produces random 
degradation of the DNA, but sonic degradation is a non-random process resulting in 
the preferential halving of the DNA molecules in solution. 

In recent studies of the denaturation of DNA in solution by gamma-rays (LLOYD 
and PEACOCKE 1963b), it was concluded that this process is the result of the action 
of free radicals. The rupture of hydrogen bonds with loss of helical structure is unusually 
efficient, with a G value for the beginning of irradiation of about 60 base pairs severed 
per 100 eV. Assuming G is 3 for the production of free radicals in liquid water, one 
radical is found to be responsible for the separation of about 20 base pairs. Radicals break 
the internucleotide bonds with degradation, so that the most likely mechanism of denatura
tion would be the separation of a sequence of 10 or more base pairs as a direct consequence 
of scission of an internucleotide bond by a radical. It is expected that rupture of hydrogen 
bonds continues until the next guanine-cytosine pair is reached; it appears that there 
is a preferential breakage of the adenine-thymine hydrogen bonds. 

HAGEN (1963) has shown that the decrease in viscosity of single-stranded DNA after 
Roentgen il'radiation in the native state is a relatively radiosensitive process. In all 
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these experiments, the solutions contained 0.05 per cent calf thymus DNA in 0.01 M 
NaCl. The viscosity of native two-stranded DNA and the hydrogen bonds between 
the two strands have nearly the same radiosensitivity, with a value of DB1 of about 30,000R. 
However, after separation of the strands, the viscosity decrease is 50 per cent after about 
500 R. The dose-effect curve now appears to have two components: one with a value 
of DB7 of 700 R and the other with a value of DB7 of 2,500 R. There is a small after-effect 
of the irradiation. If the DNA is first denatured and then irradiated, the loss of viscosity 
is very small. 

The effects of Roentgen-irradiation on DNA, isolated from calf-thymus or from mouse 
leukaemic lymphoblasts, were studied by HARRINGTON and RICANATI (1963). When dis
solved in 0.01 M phosphate buffer at pH 7.0 at a concentration of 33 flg DNA per ml, 
the reduced specific viscosity was decreased to 70 per cent and 60 per cent of the control 
value after doses of 500 Rand 1,000 R respectively. The effect decreased with concen
trations higher than 100 flg per ml and became insignificant at 1 mg per ml. The DNA 
was protected by mercaptoethanol but not when irradiated in an atmosphere of nitrogen. 
DNA in which 23-29 per cent of the t,hymine was substituted by iodouracil was not 
affected to a greater extent by in vitro irradiation than the non-substituted DNA, in 
contrast to results obtained in in vivo experiments. 

6. Tentative conclusions 

The existence of a number of different mechanisms of action of ionizing radiations 
has been demonstrated. These differ in importance in different cells and tissues and 
under different physiological conditions and particularly in the presence and absence 
of oxygen. A high degree of radiosensitivity is shown by a number of biochemical and 
physiological processes. The long recognized phenomena of inhibition of mitosis and 
of acute cytolysis of radiosensitive cells after irradiation often play an important part 
in the metabolic changes observed. 

It has become recognized that the delayed killing of mammalian cells after irradiation 
with loss of the capacity of the cells for proliferation - often termed loss ofreproductive 
integrity - is a highly radiosensitive process with a surprisingly narrow range ohariability 
among different types of normal and malignant cells. It is possible to draw certain 
tentative conclusions about the mechanism of delayed killing of mammalian cells by 
ionizing radiations from the extensive though still incomplete evidence. 

It is concluded that the lethal action under consideration behaves as if it results 
from damage to a macromolecular unit of molecular weight in the region of 1010, which 
occurs in the cell nucleus as part of the chromosomal or nucleolar structure. The 
simplest interpretation of the experimental evidence available appears to be as follows: 

1. The radiosensitive structure is a chain of long sub-units of macro-molecular DNA, 
joined together by fragile links, which probably consist of non-histone protein and func
tioning in the cell as a biological unit, and 

2. the macromolecular lesion consists of dissociation of DNA from the protein link 
at or near the place of junction of a DNA sub-unit and the linkage unit. (Calcium ions 
may be involved). 

It must be assumed that the break in the whole unit structure of molecular weight 
in the region of 1010 inactivates its biological functions from the point of view of cell 
proliferation. Probably in cells with a value of 2 for the extrapolation number, inactiva
tion of two independent specific unit structures is necessary for delayed killing by radia
tion. The details of the molecular mechanism of the process of dissociation of the DNA 
and protein are not understood. One possibility is that the radiation produces a break, 
probably of both strands (cf. RAGNI and SZYBALSKI 1961) of the helical structure of 
the DNA at a vulnerable point, perhaps unprotected by histone, near the junction with 
the protein linkage unit. On the other hand, the dissociation may be a physical process. 
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Consideration must also be given to the alternative possibility that the radiosensitive 
structure is a single continuous macromolecule of DNA of molecular weight about 1010 

and that the macromolecular lesion produced by radiation is a break, probably of both 
chains of the helical structure. Such a picture, though simple, appears to be inconsistent 
with some of the evidence and much less plausible than the chain model. 

It is clear that radioresistant cells often differ from radiosensitive cells in the possession 
of a mechanism of recovery from the initial damage. It appears reasonable to envisage 
that the repair mechanism involves protein linkage units. The links are probably associat
ed with enzyme systems synthesizing DNA and including NAD, and perhaps also NADP, 
-SH groups, quinone coenzymes and RNA components. In general terms it must be 
assumed that enzyme systems participate in the macromolecular lesion produced by 
radiation and in recovery if this occurs. It seems likely that ATP and calcium ions are 
involved. 

It is necessary to assume that there exists some type of efficient mechanism for long
range transmission of absorbed energy in the DNA-protein system of the cell nucleus. 
It has been suggested that an exciton mechanism may be responsible (MITCHELL 1960, 
p. 56). Absorption of light by a molecular crystal can lead to an excited electronic state 
of the crystal as a whole, in which the excitation can more rapidly through the crystal 
in a manner which is formally equivalent to the motion of a particle, the exciton (FRENKEL 
1931,1936). This is a difficult problem. A number of aspects of energy transfer mechanisms 
and the molecular exciton model have been considered in a recent Exciton Symposium 
(see KASHA 1963). 

A detailed discussion of excitons, with especial reference to energy transfer mechanisms 
in radiobiology is given in a recent book (AUGENSTEIN, MASON and ROSENBERG 1964). 

One consequence of these suggestions is that the mechanism of lethal damage by 
radiation may be envisaged as different from that of production of biocheInical (point) 
mutations, for most of which changes in DNA itself are considered likely to be responsible 
(0£. ALPER 1962). 

A problem is raised by the apparent 50 per cent effect in the inhibition of synthesis 
of DNA by radiation under some experimental conditions (see p. 373). It may be sug
gested that this effect is the consequence of a single chain-break of the DNA with resulting 
inhibition of self-duplication of this chain. Such an assumption is consistent with the 
observed independence of the inhibition of synthesis of DNA after irradiation and the 
lethal action on the cells. Moreover, under some experimental conditions, the target 
molecular weight for inhibition of DNA synthesis after irradiation is much smaller e.g. 
ca 5 X 107 (SMITH 1961) and appears to correspond to a large sub-unit of DNA. Much 
further study of the mechanism of these processes is essential. 

It has become clear that the synthesis of part of RNA is disturbed by relatively 
small doses of radiation. Much further investigation is necessary to test the hypothesis 
that in at least some mammalian cells, the synthesis of messenger RNA is a highly radio
sensitive process. 

Finally, reference must be made to mechanisms of action of radiation which appear 
to be unrelated to the biological functions of DNA. It may be suggested that the depoly
merization of mucopolysaccharides in tissues observed after irradiation, even with very 
small doses, (p. 385) is to be regarded as due to another type of macromolecular lesion. 
Moreover, it is possible that in general, ionizing radiations produce a number of different 
kinds of macromolecular lesion in living cells and tissues. 
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H. Genetic effects of ionizing radiations 
By 

H. B. Newcombe 
With 10 plates and 47 figures 

I. Introduction and description of the genetic materials 

1. Scope 

It is now over 35 years since the production of hereditary changes, or mutations, by 
exposure to Roentgen rays was demonstrated by MULLER (1927, 1928a and b) in the 
fruit fly, Dro8ophila, and by STADLER (1928a, b and c) in maize and barley. Since then, 
the mutagenic effects of various ionizing radiations, ultraviolet light and a growing 
number of radiomimetic chemicals have been quantitatively studied in a wide variety 
of living materials ranging from ·microorganisms to man himself. 

Interest in these mutations was first aroused because hereditary changes of natural 
origin appeared to constitute the raw material of evolution. Agents increasing the fre
quency with which genetically variant forms arose opened up a completely new method for 
studying a fundamental part of the evolutionary process. An apparent simplicity in the 
relationship between the dose of ionizing radiation and the yield of mutations held forth 
the possibility of interpreting the mutation process in relatively simple physical and 
chemical terms. 

In addition, certain gross structural changes in the hereditary materials of irradiated 
cells (such as chromosome breaks and rearrangement) were found to be readily visible 
in cytological preparations. The importance of these visible changes became apparent 
when it was found some of them cause cell death after irradiation and others alter cell 
behaviour. Studies of gross structural alterations in the genetic apparatus have therefore 
been of particular interest as indicating the means by which radiation damages body 
tissues and such alterations are believed to play an important part in the control of 
neoplastic growths by irradiation. 

Practical use has been made of radiation to induce gene mutations in agricultural 
plants and thus to increase the supply of variant forms from which new lines may be 
bred. The majority of mutations are undesirable but a small proportion (e.g. those 
resulting in disease resistance) have proved valuable. Gross alterations of the hereditary 
materials have likewise been employed by plant breeders. An important factor limiting 
the use of wild relatives of commercial varieties as a source of desirable genetic characters 
is the difficulty of subsequently eliminating the more closely associated undesirable 
wild traits transferred at the same time. Radiation induced changes (chromosome breaks) 
have been employed successfully to hasten this process when conventional breeding 
techniques alone proved excessively laborious. 

Finally, the development and increasing use of very potent sources of radiation 
(nuclear reactors, nuclear weapons and the radioactive products of nuclear reactions) 
has emphasized the need for a more quantitative understanding of the effects of radiation 
on man's heredity. It is also conceivable that damage to the genetic materials of the 
body cells plays a part in the initiation of tumours, and that small doses of radiation 
may cause small increases in tumour frequency. This possibility has raised unanswered 
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questIons about the somatic effects of exposing large human populations to low doses 
of radiation. 

The present account will discuss the nature of the changes induced in the hereditary 
materials of cells by radiation, and the consequences thereof. These will be considered 
at a number of different levels of organization: in individual cells and their descendant 
cell lines, in the somatic tissues of individual organisms, in the descendants of irradiated 
individuals, and in whole populations of organisms. Finally, attempts which have been 
made to assess the social importance of radiation induced genetic changes in humans 
will be discussed. 

The remaining portion of the introductory section (1. 2.) describes the nature and 
behaviour of the genetic apparatus of the cell. It has been written primarily to review 
the necessary minimum of background information for those in other fields and to 
indicate briefly the ways in which the normal behaviour of the genetic material may be 
upset by irradiation. As a result it is more elementary than the sections which follow. 

2. The genetic apparatus 
a) The bearers of the genetic information 

The chromosomes, the chief carriers of the hereditary materials, are contained within 
the nucleus of the cell. During cell division they appear as rods with a sausage-like shape. 
The chromosomes contain some protein and are particularly rich in deoxyribonucleic 
acid. Early cytologists tended to emphasize the protein as the probable genetically 
important component. However, there is now strong evidence, derived largely from the 
bacterial viruses, that the nucleic acid is the carrier of the genetic information. 

Except during division, the chromosomes are present as long thin threads (chromo
nemata). These are capable of producing precise replicas of themselves prior to each 
cell division. Shortening follows the replication process and is achieved by the formation 
of a closely packed cylindrical helix which can be clearly seen in some plant chromosomes 
in the divisions preceeding pollen grain formation. There is reason to believe that the 
strand forming the visible (major) spiral is in turn made up of a much finer (minor) 
spiral, and the extent of the shortening of the chromonemata is most readily explained 
in terms of a multiple helix. Following cell division the coils relax and the chromosomes 
elongate. 

Each chromosome has a specialized point or region known as a centromere which 
functions during the division to pull the sister strands (known individually as chromatids) 
to opposite ends of the cell. The two daughter nuclei are 11 result of this movement. 
It is not known what causes the centromeres to move. During this period that part of 
the cytoplasm in which they are embedded is organized into a spindle shaped body (the 
spindle) in which" there is a visible orientation of protein material giving the appearance 
of fibres extending between opposite poles. The centromeres interact with the spindle 
and orient themselves on its equatorial plane prior to the separation of the chromatids. 
At this time the centromeres still appear single. Subsequently they become functionally 
split and sister centromeres move towards opposite poles, along the apparent lines of the 
spindle, drawing the chromatids after them. Centromeres were once regarded simply as 
organs of attachment to the spindle fibres which were thought to contract and so pull 
the chromosomes to the poles. It now seems likely that they playa more active part in 
chromosome movement and that mutual repulsion between sister centromeres is important 
in the early stages of separation. 

Since each chromosome divides prior to a cell division the number in a nucleus 
remains constant over successive cell generations. In most higher organisms half of the 
chromosomes of the somatic (body) cells are derived from the mother and half from the 
father, the two sets being essentially similar to each other. For each cln'omosome of 
the paternal set there is a corresponding, or homologous, chromosome of the maternal set. 
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Cells and organisms which contain both sets are referred to as diploid and those with 
one as haploid. Gametes of diploid organisms contain a haploid set and fertilization 
restores the diploid number. 

a b 

Plate I. Trillium erectum, metaphase of the haploid pollen grain (microspore) division. (Photo by SPARROW 

unpublished) 

Exceptions occur, especially among 
plants but sometimes also in animals, in 
which the body cells contain more than 
two sets of chromosomes. Such individuals 
are known as triploids, tetmploids, and so 
on, depending on the number of sets. 

The number and sizes of the chromo
somes tend to be constant within a species. 
In man it was long believed that there were 
48 chromosomes (24 paternal and 24 mater
nal). More recently the number has been 
reported as 46 (FORD and co-workers 1956, 
1958; see also KODANI 1958a and b). 
Chromosome numbers in plants vary from 
as few as 3 in the haploid cells (eggs and 
pollen) of certain Crepis and Crocus species 
to more than a hundred in the diploid so
matic cells of certain of the sugar canes. In 
animals the numbers vary from a single 
chromosome in eggs and sperms of the 

Plate II. Trillium erectum, late anaphase of the haploid 
pollen grain (microspore) division. (Photo by SPARROW 

tll1published) 

parasitic worm Ascaris, to about 1600 in diploid cells of the radiolarian Aulacantha. 
The lengths of the chromosomes in the contracted state likewise may vary from a small 
fraction of a micron to 10 or 20 microns in such plants as Lilium, Tradescantia, and V icia. 

b) Cell division (see Plates Ia and b, II) 

The process of cell division, known as mitosis, has been divided on the basis of the 
visible events into five stages: interphase, prophase, metaphase (Plate Ia and b), anaphase 
(Plate II), and telophase. 
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Interphase is the period between divisions. It is sometimes called a resting stage 
but in view of the metabolic activities of the cell this would seem to be a misleading 
description. The interphase nucleus usually has a granular appearance and although 
there is little visible evidence of the chromosome threads they are believed to be present 
in a very elongated state. 

Prophase begins when the chromosomes first shorten and thicken. They become 
more clearly stainable in fixed preparations and also more readily visible in the living 
state when viewed through a phase contrast microscope. The splitting of the chromo
somes occurs very early in the division cycle prior to the onset of a visible prophase. 
The time at which the split can be clearly seen, however, varies 'with different organisms. 
A further division into half chromatids has also been claimed, but most of the chromo
somal breaks which occur when cells are irradiated during this stage are of whole 
chromatids and these will be considered as the functional units. 

In animal cells another important event can be observed during prophase. The 
centrosome, a body which lies against the nuclear membrane, divides and the two halves 
migrate over the surface of the membrane to opposite sides of the nucleus. The daughter 
centrosomes (and their respective central granules known as centrioles) determine the 
subsequent orientation of the spindle and are presumably instrumental in organizing it. 

At metaphase the nuclear membrane usually disappears and the spindle forms. The 
centromeres at this stage are still single and act as if repelled by the poles of the spindle, 
while the arms of the chromosomes are seemingly uninfluenced by the spindle but position 
themselves away from its central axis as if mildly repelled by one another. During late 
metaphase when the centromeres become visibly double the sister halves can be seen 
to be stretched towards opposite poles. In general, sister chromatids remain close together 
until anaphase. 

Anaphase begins suddenly with the rapid separation of sister centromeres followed 
by the chromosome arms. A full complement of chromatids moves to each pole. 

Telophase is the period during which the two chromosome complements become 
enclosed in separate nuclear membranes and in which the chromosome threads elongate 
again within the daughter nuclei. 

c) Chromosomal genes (see Plate III) 

Each chromosome contains a large number of small segments, known as genes, 
arranged in linear sequence along the chromonema. The genes determine the hereditary 
characteristics of an organism and a change in a particular gene will frequently alter a 
particular character. The position of a gene is spoken of as the gene locu8 and for any 
one locus there can be a number of variant forms of the gene. These are known as alleles. 
The hereditary characteristics of an organism are thus dependent upon the alleles which 
are present at each of the gene loci. 

Normally the chromosomes and their component genes reproduce (or replicate) with 
an extremely high degree of accuracy so that an identical set of genes is passed to each 
daughter cell. With rare exceptions each gene is therefore handed on unchanged from 
generation to generation. The exceptions, in which a new allele appears, are known as 
gene m'tliations. Mutations of individual genes are extremely rare events occurring with 
frequencies which range from one new mutation in 105 sperms or eggs per generation 
to less than one in 108 • In microorganisms the mutation rates per cell division can 
sometimes be measured and mutations occurring as infrequently as once in 1010 cell 
divisions have been studied. However, since the number of gene loci in a cell is large 
(perhaps of the order of 104 or more) the chance of a mutation occurring at one of these 
loci is correspondingly greater. 

The sequence of the genes along the chromosome can be studied in a number of ways. 
Breeding tests were the first used and these have been based on an effect known as 



The genetic apparatus 

linkage. Linkage is simply a tendency for genes which are present 
on the same chromosome to be inherited together (i.e. paternal 
alleles, or maternal alleles, tending to remain together during gamete 
formation). Such genes are said to form a linkage group. Linkage 
is seldom complete but the closer two genes are on the chromsomes 
the more rarely do they become separated when passing from one 
generation to the next. Appropriate breeding tests can show dif
ferences in the distances between a gene and the other members of 
its linkage group. That the linkage maps reflect accurately the 
sequence of the genes on the physical chromosomes has been con
firmed using other mapping techniques. 

The most precise identification of the physical positions of the 
loci has been carried out in the fruitfly, Dro8ophila (see Plate III), 
and has made use of the distinctive fine banding patterns which 
are visible on the enormously elongated and thickened chromo
somes of the salivary gland cells (BRIDGES 1938). 

That the genes occupy linearly differentiated segments of the 
chromosome thread was originally predicted on a priori grounds 
from the simple fact that certain important chemical substances 
(such as the vitamins) are manufactured by the cell in exceedingly 
minute quantities. Such syntheses have been called "millimicro
molar reactions" and probably require only one, or a very few, 
enzyme molecules in each cell. Therefore it seemed likely that 
the enzyme was the gene, since this provided the only simple 
explanation of the regular transmission of such small numbers 
enzyme molecules to daughter cells at division. Further, successive 
steps in a synthesis involving very small numbers of substrate 
molecules could be most readily visualized if these molecules were 
handed along in a stepwise fashion to closely adjacent parts of the 
gene (to avoid the possibility of loss of the intermediate products 
by diffusion into the relatively large volume of the nucleus). The 
chromosome thread in the region of the gene was thus construed 
to have an "assembly-line" type of structure (see PONTECORVO 
1952). The predicted linear differentiation within gene loci has 
been demonstrated in considerable detail in a number of organisms 
including a mould (PONTECORVO 1956) and a bacterial virus (BENzER 
1957). 

Microorganisms have a particular advantage in this kind of 
genetic study because of the ease with very large numbers of progeny 
can be examined and the consequent high order of precision with 
which linkage maps of the chromosomes can be prepared. In 
essence the mapping extends to the fine structure of the gene locus. 
Such studies indicate that mutation can alter a limited part of a 
gene while leaving the remainder unchanged. Most of the hereditary 
characters which have been studied have proved to be determined 
by differences in the chromosomal genes. 

In such cases the cytoplasm can be considered as the medium 
through which the nuclear genes exert their influence upon the 
whole cell. Direct evidence of the active part played by the nucleus 
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in determining cell characteristics, and of the relatively passive role of the cytoplasm, has 
been obtained in a striking form by grafting experiments in which a nucleus from one 
species is permitted to function through the cytoplasm of another (HAMMERLING 1953). 
These experiments used the large one-celled alga, Acetab~tlaria, which consists of a 
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thin cylindrical rhizoid or stalk having at the base a nucleus and at the top a mushroom
like cap. Two species differ in cap morphology and, by grafting the upper portion of 
the rhizoid of one species onto the base of the other, it was found that the upper portion 
always grew into a cap characteristic of the nucleus contained in the base. The cyto
plasm transferred with the grafted portion of rhizoid apparently exerted no influence 
on the morphological development of the cap. 

Many characters in a wide range of organisms are known to be determined by diffe
rences at single gene loci. These hereditary traits may affect the colour, morphology or 
biochemical function of organisms and their component cells. Still other characters are 
influenced by differences at a number of gene loci. A considerable range of genetic 
constitutions are possible in such cases and as a result the expressions frequently form 
an unbroken series between the two extremes. Stature, longevity, and intelligence in 
mammals are examples of such polygenic or continuously distrib1Lted characters. Mutations 
are almost always harmful and the mutant alleles are eliminated from a population by 
deaths of the carrier individuals and by failures to reproduce. The very occasional 
beneficial mutants tend to spread and become incorporated permanently into a population. 
In humans an estimated 5 per cent of all children born are more or less seriously affected 
at some time in their lives by diseases of largely hereditary origin. These include some 
forms of blindness, deafness and deafmutism, severe mental defect, diabetes, epilepsy 
and a large number of individually rare conditions which are nevertheless collectively 
important. 

In a diploid organism homologous loci may contain the same allele, or different 
alleles, the organism being said to be homozygous, or hetemzygmts, for the genes at this 
locus. In the heterozygote it sometimes happens that only one allele is expressed; this 
one is termed the dominant, and the other the recessive allele. Dominance is not always 
complete and may vary in degree, or may be absent all together (the heterozygote then 
being strictly intermediate in character between the two homozygotes). In still other 
cases the outward appearance or behavior of the heterozygote may be unlike that of 
either homozygote and may even be more extreme. The genetic constitution (i.e. the 
alleles which are present) is termed the genotype and the outward expression of this 
constitution the phenotype. 

d) Non-chromosomal genes 

The majority of hereditary differences are attributable to differences in the chromo
somal genes but a small Traction of those studied have proved to be cytoplasmic in origin. 
It is thought that the cytoplasm may contain a limited number of different kinds of 
particles which resemble the chromosomal genes in that they are essentially self-duplicating 
and are subject to mutation or loss. Except in certain microorganisms the characters 
which are determined by the cytoplasm are usually maternally inherited, owing to the 
almost complete absence of cytoplasm in the sperm and the very considerable quantity 
in the egg. 

The terms plasmagene and cytogene have been applied where it is believed that cyto
plasmic inheritance is associated with actual particles, and the term plasmon has been 
used to indicate collectively all plasmagenes contained in the cytoplasm of a cell. The 
plastids of some plant cells are known to be capable of permanent alterations which 
might be described as cytogene mutations (e.g. see RHOADES 1954). Numerous other 
examples of cytoplasmic inheritance exist (see OASPARI 1948; OATCHESIDE 1959) but 
most of these are less clearly indicative of similarities between nuclear genes and cyto
plasmic genes. The "petite" character in yeast (which is associated with a respiration 
deficiency) appears to be due to loss, rather than mutation, of a cytoplasmic factor. 
The kappa factor which determines the "killer" character in Paramoecium would seem 
to be a large virus (or rickettsia-like organism) which can infect the Paramoecium, living 
in harmony with cells which have the appropriate nuclear genes but destroying those 
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which lack them (PREER 1950). Oytoplasmic male sterility in maize and streptomycin 
resistance in Chlamydomonas might perhaps involve extranuclear genes but no micro
scopically visible structures in the cytoplasm have as yet been shown to be associated 
with these characters (OATCHESIDE 1959). 

Since, in general, cytoplasmic particles (e.g. the mitochondria) are not as precisely 
apportioned to the two daughter cells at division as are the chromosomes it follows that 
thE;ly must be fairly numerous in the cytoplasm if they are to be retained in both daughter 
cells. Thus, although mutations in such particles may perhaps occur, the effects would 
be expected to be masked for a number of cell generations by the presence of normal 
particles. No mutations of cytoplasmic particles have been clearly demonstrated except 
for the plastids. 

e) Meiosis (see Plates IV and V) 

Since diploid cells contain two sets of chromosomes (one of paternal and the other 
of maternal origin) it is apparent that a reduction to the haploid number must take 
place at some point in the reproductive cycle. In the higher forms of life it occurs during 
or just prior to the production of the gametic cells. Each chromosome of a haploid set 
is different from all others in the set and the gametes must therefore receive one chromo
some of each kind. This ensures that every gene locus is represented once in each sperm 
or egg nucleus. 

The two specialized cell divisions by which the reduction in number is accomplished 
are called the first and second lneiotic divisions. They can be thought of as specialized 
forms of mitosis and so are sometimes referred to as the meiotic mitoses. 

During the first conspicuous movement of the chromosomes in early prophase of the 
first meiotic division they pair while still long thin threads. Herein lies the most striking 
difference between meiosis and the normal mitotic divisions. The pairing takes place 
even before the chromatids have formed (i.e. while the chromosomes are still single). 
Each gene locus of a chromosome is paired with the corresponding locus of the homologous 
chromosome. 

These movements of the chromosome threads indicate that highly specific forces of 
attraction exist between each gene (among the thousands present in the nucleus) and its 
particular homologue. Also, the forces must operate over distances which are large in 
comparison to the size of the genes. The specificity of the forces is particularly evident 
when two haploid sets differ in the sequence of gene loci along an otherwise homologous 
chromosome pair. Pre-existing rearrangements are sometimes present in one of the sets 
and may take a number of forms. Sometimes the gene sequence may be inverted in a 
region of one of the chromosomes, or the terminal regions of two of the chromosomes 
may have been exchanged (to take two common examples). The rearrangements make 
no difference to the pairing of gene loci, each locus retaining the specific attraction for 
its homologue regardless of its position on the chromosome. In such cases chromosome 
pairing no longer consists of a simple parallel alligning of two strands over the whole 
of their lengths. (The consequences of the structural rearrangements will be considered 
elsewhere. ) 

The nature of the specific forces of attraction is not understood, although physical 
analogies have been devised (see FABERGE 1942). It is known that the forces lead simply 
to an association by twos. This is evident later in the meiotic prophase when the chromo
somes split into cln'omatids. Sister cln'omatids remain closely paired but there is no 
close association of the four strands. Also, in triploids where tln'ee homologous strands 
are present during the pairing close association occurs only by twos, one of the three 
strands always remaining unpaired. (Tllis is true of any region of a chromosome, but a 
strand which is unpaired over one region may, of course, be paired further along its 
length; one of the other two strands is then unpaired over this second region.) The 
forces of attraction are apparently satisfied by the association in pairs and if a strand 
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has failed to find a pairing partner before it splits (as sometimes happens) it will not be 
expected to do so later. Meiotic prophase has been thought to occur earlier than prophase 
of normal mitosis relative to chromosome splitting (i.e. taking place while the chromo
somes are still unsplit and capable of pairing). Some workers regard this apparent 
"precocity" of the meiotic prophase as a basic cause of the other differences between 
meiosis and normal mitosis. 

The prophase of the first meiotic division has been divided for convenience into five 
parts. The period prior to pairing (when the chromosomes are seen as single long thin 
threads) is known as leptotene, and that over which the pairing occurs as zygotene. A visible 

Plate IV. Trillium erectum, first meiotic metaphase of pollen mother cells. Note the high degree of synchrony. 
(Photo by SPARROW unpublished) 

thickening of the chromosomes follows during the pachytene stage, and subsequent to 
this the doubleness of the individual chromosomes becomes apparent in the diplotene 
stage. The pairs of chromosomes, consisting at this time of four chromatids, are known 
as bivalents. The shortening and thickening of the chromosomes continues through the 
diakinesis ("opening out") stage; sister chromatids remain in close proximity during 
diakinesis while pairs of sisters become much more widely separated. This stage immedi
ately precedes the metaphase in which the centromeres are arranged on the equatorial 
plate of the spindle. 

During both diakinesis and metaphase points of contact can be seen between homol
ogous chromosomes. These are known as chiasmata. The nature of the chiasmata is 
apparent in favourable materials in which all four chromatids can be distinguished. At 
these points a chromatid from each of the two chromosomes crosses the space between 
the two and becomes associated with the homologous chromosome. The chromatids 
are said to "exchange pairing partners" along their length. 

The chiasmata are formed either during, or shortly after, the splitting of the chromo
somes into two chromatids. Two homologous chromatids break at identical points in 
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the gene sequence (the other two strands remaining unbroken). The broken ends then 
reunite so that one end of a paternal chromatid becomes joined to the other end of a 
maternal chromatid (and vice versa). 

Chiasmata are the visible expression of a genetic phenomenon known as crossing over 
in which there is an exchange of alleles between homologous chromatids. Crossing over 
ensures that the chromosomes will not be inherited as indivisible blocks of genes but 
that different alleles, some of maternal and some of paternal origin, can become in
corporated into the same chromosome thread. The identical position of the two breaks 
ensures that the original sequence of gene loci is retained in both chromatids without 
loss or addition. 

• I 
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Plate V. Trillium erectum, first meiotic metaphase of pollen mother cells. Note chiasmata, and arrangements 
of chromatids as shown in interpretive drawing of cell at centre right 

Either of the sister strands in one chromosome of a bivalent can undergo crossing 
over with either of the homologous pair of sisters. Also, a number of crossovers (and 
chiasmata) can occur along a chromosome pair. At each point of crossing over the strands 
which break may, or may not, be the same strands which have entered into a crossover 
at some other point. The association in this respect is largely random except where the 
two points of crossing over are close together on the chromosome. 

The likelihood of a crossover occurring between a gene and one of the other genes 
on the same chromosome increases with increasing distance apart. This makes possible 
the use of breeding tests to prepare the "linkage maps" mentioned earlier. In such maps 
"marker" genes are assigned an unambiguous linear sequence, and the distance apart 
of any two genes is expressed in terms of the likelihood of a crossover in the intervening 
region (one "crossover unit" representing a region in which there is a one per cent likelihood 
of a crossover). 

The events of prophase set the stage for the subsequent reduction in chromosome 
number. At metaphase of the first division (see Plates IV and V) there are only 
two centromeres in each bivalent, these having remained functionally single when 
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the chromosomes split into two chromatids. At anaphase, the homologous centro meres 
move to opposite poles so that the daughter nuclei each receive two of the four chro
matids from every bivalent. 

The second meiotic division may, or may not, be preceded by a telophase and inter
phase. Prior to the second meiotic metaphase the centromeres become functionally 
double (although the chromatids do not undergo further replication). Thus, at second 
anaphase a haploid number of single chromatids passes to each of the four cells which 
are the product of the two meiotic divisions. 

The two divisions were formerly known respectively as the "reductional" division 
and the "equational" division in the belief that the chromosome number was halved 
during the first and that the second was strictly comparable to a normal mitosis. These 
terms became meaningless, however, when it was shown that the number of chromatids 
is halved both in the first and again in the second division (following a single replication 
of the chromosome material in the meiotic prophase). Further, the separation of a 
maternal region of a chromosome (or chromatid) from the paternal homologue (i.e. its 
segregation) can take place at either division, depending upon the number of crossovers 
between the particular region and the centromere. The second meiotic division is thus 
not "equational" either in a quantitative or a qualitative sense. 

In a normal diploid organism the result of the meiotic divisions is the incorporation 
of a full haploid set of chromosomes (and gene loci) into each of the resulting cells so 
that functional gametes can be formed. Usually each chromosome of the set will then 
contain some regions derived from the maternal chromosome and some from the paternal 
homologue. Thus meiosis accomplishes two things; not only will a diploid organism 
result from the fusion of a male and female gamete, but genes derived from homologous 
chromosomes of more than one ancestor can occur in the same chromosome strand of 
the new individual. 

f) Somatic crossing over 

An essentially similar exchange of homologous regions of maternal and paternal 
chromosomes may sometimes occur in the somatic cells of an organism without a reduction 
in chromosome number. Such events have been extensively studied in the fruitfly, 
Drosophila, and in a mould, Aspergillus, but tend to be rare in most organisms. As in 
meiotic crossing over, no change occurs in the sequence of loci along a chromosome but 
the alleles represented at these loci may be maternal over p~rts of the chromosome and 
paternal over other parts (see Fig. 1). The consequences of somatic crossing over are 
most readily recognized in individuals heterozygous for alleles with noticeably different 
effects (e.g. upon the colour of the cells). Two areas of tissue may become homozygous 
for the two alleles; the homozygous recessive area will then be clearly delineated (i.e. will 
have a different phenotype from the rest of the tissue). 

g) Sex determination 

In mammals each chromosome of the diploid complement has a precise homologue, 
with a single exception. In the male, one of the chromosomes, known as the X-chromo
some, pairs with a much shorter partial homologue, the Y-chromosome. The haploid 
ova all contain an X-chromosome while there are two types of haploid spermatozoa, 
half containing an X- and half a Y-chromosome. Eggs fertilized by X-bearing sperm 
develop into XX individuals (i.e. females) and eggs fertilized by Y-bearing sperms 
develop into XY individuals (i.e. males). 

Since in man and many other species the Y -chromosome is the smallest and is deficient 
in most of the gene loci which are present in the X-chromosome, t4e genes of the X
chromosome are inherited somewhat differently from those of the other chromosomes. 
They cannot, for example, be passed from father to son. When a mutant allele on the 
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X-chromosome is inherited by a female from a single parent it will be present together 
with its normal homologue and if recessive will not be expressed. When inherited by 
a male, however, it occurs alone with no normal homologue and can therefore be expressed 
whether dominant or recessive. Since a large proportion of mutant genes are recessive, 
mutations in the X-chromosomes of females have, in general, a greater chance of ex
pression in sons than daughters. 

A similar system of sex determination exists in certain insects including the fruitfly 
(Drosophila), on which many of the classical genetic studies have been carried out. 
Variants of this system are widely distributed throughout the animal kingdom and 
include species in which the female has the unequal pair of sex-determining chromosomes. 
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Fig. 1. The consequences of somatic crossing over. Segregation (A) does not nqrmally lead to any change 
in function. Segregation (B) yields daughter nuclei which have identical alleles (i.e. are homozygous) at 

homologous loci in the segments distal to the crossover 

h) Responses to radiation (see Plate VI) 
Ionizing radiation has three main effects upon the genetic material. It causes marked 

increases in the frequencies of gene mutation, chromosome breakage, and somatic crossing 
over. In addition, physiological damage to the cell can interfere with the onset of cell 
division and with the normal behavior of the spindle. The latter effects, although essen
tially non-genetic, sometimes have indirect genetic consequences. 

The frequency of gene mutation may be increased a hundred times, or more, by 
large doses of radiation. In general, the radiation induced mutations are similar in kind 
to those occurring naturally. Some are lethal and others result in non-lethal changes in 
the behaviour or function of cells and organisms; both dominant and recessive mutations 
occur. 

Radiation induced chromosome breaks behave in a number of ways. The damage 
may be repaired by broken ends rejoining in the original manner (restitution). Rear
rangements of the chromosome material may be produced by ends from two separate 
breaks uniting in a new sequence (exchanges). Some breaks fail to enter into any unions. 
Fragments which, as a result of the changes, lack a centromere are usually lost during 
cell division; while if strands have two centromeres there is a risk of these moving in 
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opposite directions at division and forming bridges of chromosome material between 
daughter nuclei (see Plate VI). In either case the daughter nuclei lack a full set of genes. 
Also, chromosome bridges may result in lethal effects which are independent of the gene 
deficiencies. Still other rearrangements while not interfering with the transmission of 
a full set of genes to the daughter cells at mitosis nevertheless lead to the production 
of inviable gametes following the meiotic divisions. 

Sensitivity to the induction of both gene mutations and chromosome breaks varies 
with the stage of the mitotic cycle when the cell is irradiated. The proportions of the 
various gross chromosomal rearrangements depend in part on the physical orientation 

and state of coiling of the chromo
somes, and also whether or not they 
are split into daughter chromatids. 

Plate VI. Trillium erectum, first meiotic anaphase following 
an X-ray exposure to 50 R at pachytene. Note acentric 
fragments and anaphase bridges. (Photo by SPARROW 

unpublished) 

The quality of the radiation and 
the rate at which it is administered 
affect the efficiency of induction of 
both the gene changes and the chro
mosomal rearrangements. The capa
city of broken ends of chromosomes 
to restitute or exchange is influenced 
by the degree of clustering of the 
ionizations which cause the breaks. 

Cells of different tissues may differ 
in the likelihood of radiation induced 
somatic crossing over, and the distri- , 
butions of the crossovers along the 
chromosomes may not be the same as 
those characteristic of meiosis. 

Radiation effects upon the spindle 
may have a number of genetic con
sequences apart from any breakage of 
the chromosomes. Multipolar spindles 
may prevent the daughter nuclei from 
receiving the full complement of gene
tic material; whereas paralysis of the 
spindle may result in a doubling of the 
chromosome number by preventing 

anaphase separation. The centrosome with its associated centriole may also be vulnerable to 
the damaging influence of radiation. In addition to these known organs it is possible that 
other parts of the division mechanism may be interfered with, and certain unexplained 
damaging effects which become apparent during prophase suggest that this is the case. 

Exposure of populations of organisms to ionizing radiation increases the number of 
mutant genes. Most of these, in the natural course of events, are later eliminated by 
deaths and failures to reproduce. In human populations this elimination would be 
accompanied by an increase in the frequency of hereditary handicaps and disease. There 
are strong reasons for believing that the genetic effects are proportional to the radiation 
dose even at very low doses and that there is no "threshold" level below which changes 
are not produced. Also, radiation induced changes in the genetic materials of the body 
cells might perhaps contribute to an increased incidence of such conditions as leukaemia 
and bone tumours. However, much less is known concerning the dose-effect relationships 
for somatic damage, and it is still uncertain whether or not there is a threshold dose 
below which no increase occurs. 

'I:he various genetic changes induced by ionizing radiation, and their consequences, 
will be discussed in greater detail in the sections which follow. 
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II. Effects on the genetic materials 

1. Changes in the fine structure 
a) Kinds of gene change 
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The terms gene mutation and point mutation have been used interchangeably to 
indicate a localized change in a chromosome which results in a detectable alteration of 
some hereditary character. It is usual to distinguish between these localized changes 
and the gross alterations of genetic material which arise through breakage of the chromo
some threads and subsequent loss or rearrangement of whole blocks of genes. The 
distinction may, however, be arbitrary and one of size alone. The regions involved in 
the observed rearrangements vary in size down to the limits of visibility and it is likely 
that there are still smaller rearrangements of the chromosome thread which cannot be 
identified as such by ordinary methods. A proportion of the gene mutations almost 
certainly arise in this manner but whether or not all of them do is still unknown. Thus, 
although the distinction between the "point mutations" and the gross chromosomal 
rearrangements is in part arbitrary it serves a practical purpose. 

Experimental studies of the mutation process frequently make use of mutant char
acters that present a particularly striking appearance and are accurately identificable. 
Thus, some of the early work on the relationship between radiation dose and mutation 
frequency in Drosophila was carried out using such characters as eosine eye colour, white 
eye colour, miniature wings, and forked bristles (TIMOFEEFF-RESSOVSKY and DELBRUCK 
1936). Among the readily visible mutations of Drosophila the majority are not expressed 
in an individual if the normal allele is present on the homologous chromosome (i.e. a 
large proportion of the mutant characters are recessive). Recessive mutations induced 
by irradiation of Drosophila sperms are not detected in the immediate offspring by normal 
females whereas dominant mutations are. 

In order to study the frequencies of recessive "visible" mutations at specific gene 
loci it is usual to irradiate normal ("wild type") male flies and to mate them with females 
homozygous for recessive alleles at these loci. Most of the offspring from the cross will 
be heterozygous at all of the loci and therefore normal in appearance. Only when a 
recessive mutation occurs at one of the loci in a sperm (or when a locus is deleted) will 
an offspring with a recessive mutant phenotype appear. The distinction between a 
deletion and a recessive mutation is only possible if the missing region is large enough 
to be identified cytologically. However, mutant alleles which in. subsequent breeding 
tests are found to be lethal when homozygous will be suspected of being minute deletions, 
although this is probably only true for a proportion of them. Usually a number of the 
mutant alleles have non-lethal effects in the homozygous state and are treated as "point" 
mutations. 

Examples of visible mutations in other organisms are numerous, ranging from colour 
and colony-morphology mutations in microorganisms to the coat colour variations and 
hereditary skeletal anomalies of rodents and other mammals. In humans the visible 
mutations include many which cause hereditary diseases and abnormalities (e.g. some 
forms of dwarfism, polydactyly, aniridia, multiple neurofibromatosis, retinoblastoma, etc.). 

Another class of mutation, the recessive lethals, has been used extensively in the 
early quantitative investigations of mutagenesis in Drosophila. Since these changes are 
not detectable in the immediate offspring from irradiated sperm, special tests have had 
to be devised in order to make the appropriate observations. The techniques will be 
described later. 

Also of interest for the purposes of experimental study are certain readily detectable 
mutant characters of microorganisms. These variously include growth factor requirements 
(in bacteria, moulds and yeasts), resistance to drugs and antibiotics (in bacteria), inability 
to ferment certain sugars (in yeasts and bacteria), and extended host range (in the 
bacterial viruses, or phages). 

32* 
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The mutants described above are far from representative since they have been chosen 
for study largely because. they fulfil special requirements of the experimenter. A re
presentative sample of the kinds of mutation induced by radiation would undoubtedly 
include many with slight effects and experiments which attempt to explore the spectrum 
of severity of the effects will be discussed later. 

b) The nature of the mutated gene. Kinds of evidence 

Some mutations are known to be due simply to losses of minute regions of chromosome 
(see MULLER 1940). These are frequently identifiable as such in Drosophila by the absence 
of one or more of the bands normally present in the banding patterns of the large salivary 
gland chromosomes. This suggests that some of the seemingly "genuine" point mutations 
might likewise be due to deletions that are too small to be seen even when the most 
suitable cytological materials are used. 

Other changes in gene function are known to result from gross rearrangements in the 
chromosome thread which bring a gene into close proximity with a different part of the 
chromosome material (DUBININ and SIDOROV 1935; lVluLLER 1941; SUTTON 1943). This 
suggests that a part of the seeming point mutations may be due to similar "position effect 
rearrangements" which are too small to be identified cytologically. In addition, there 
may well be further kinds of gene change which do not take place by breakage and 
rearrangement within the chromosome thread, but by mechanisms as yet unknown. 

Evidence of the nature of a mutated gene is derived largely from studies ofits behaviour. 
Linkagr mapping can indicate the position and length of a deleted or otherwise inactivated 
region within the gene locus. The ability of a mutated gene to undergo back rnutations 
which restore its original function can also be studied and evidence of this kind provides 
some indication of whether or not a loss in gene function is due to the loss (or destruction) 
of some of the gene material. Where the mutant gene is capable of reverse mutation, 
such studies have also yielded detailed information about the numbers and variety of 
allelic forms to which a locus could mutate. Still other evidence concerning the nature 
of the mutated genes is derived from comparisons of mutations arising in different ways, 
i.e. spontaneously, and as a result of exposure to ionizing radiation and other inducing 
agents. 

c) Evidence from recombination 

The position of a mutated gene in relation to other gene loci in the same chromosome 
is usually determined using studies of recombination frequencies in offspring of indi
viduals heterozygous for a number of "marker" loci. Since the likelihood of recombination 
between two loci is less the closer they are together, the resolving power of the method 
increases with the numbers of offspring which can be screened for the presence of a rare 
recombinant. This approach represents a powerful tool for exploring the fine structure 
of the chromosome thread. 

In practice the resolving power of the method is greatest where microorganisms are 
used as the experimental materials and where special screening procedures can be 
employed to select a relatively small number of genetic recombinants from a large number 
of offspring. With appropriate techniques the number of products of meiosis which it is 
feasible to analyse in a single experiment is sometimes of the order of 108 or more. The 
method might therefore be expected to yield information concerning the length of a 
region of the chromosome thread associated with a particular gene locus, and the positions 
within this region at which the mutations occur causing recognizable changes in the 
function of the locus as a whole. 

The earliest applications of this approach used a laboratory strain of the mould 
Aspergillus nidulans. Visible mutations affecting colony colour and morphology are 
frequent in this organism and provide convenient markers with which to develop gross 
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linkage maps. Detailed mapping of minute regions of the chromosome thread was carried 
out with another class of gene mutation, associated with requirements for extra growth 
factors such as vitamins, amino acids and nucleic acid components. These so called 
auxotrophic mutants are obtained in quantity by irradiating the spores either with 
ultraviolet or roentgen rays. (About 2 per cent of the surviving spores give rise to auxo
trophs following a dose of 50,000 R.) To reduce the labour of testing every spore for the 
presence of a mutation there are selection techniques using the special ability of spores 
which are doubly auxotrophic to survive long periods of starvation (i.e. deprivation of 
the required supplements). Thus, starting with a single supplementary requirement it 
is possible to secure further auxotrophic mutants which need a second growth factor. 

The fine mapping is done by mating two strains which carry independently derived 
mutant alleles of the same gene locus. If identical parts of the genes have been altered 
in the two mutants, genetic recombination within the region will not be expected to 
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Fig. 2. Crossing over within a gene "locus". The production of a normal (prototrophic) chromatid from two 
mutant alleles of a gene locus by crossing over within the gene. a' and b' represent the respective portions of 
the gene locus which have been altered by mutation in two homologous chromosomes; a and b are the 

corresponding portions in the unaltered state 

Fig. 3. Biotin mutations in Aspergillus. Map of the chromosome region of Aspergillus nidulans which includes 
the portions altered as a result of three mutations affecting biotin synthesis. The distances are crossover units. 

(Redrawn from ROPER 1950) 

result in the production of other than mutant offspring, but if different parts have been 
altered a normal allele can be reconstituted by crossing over between the two alterations 
(see Fig. 2). 

The first test made use of three biotin requiring mutants (bi!> bi2 and bia) located 
about four crossover units from a marker locus for yellow spore colour (ROPER 1950). 
By crossing the mutant lines two at a time it was shown that the-three mutations had 
altered three closely adjacent parts of the chromosome thread all lying within a region 
associated with biotin synthesis (see Fig. 3). Thus, functionally similar mutations can 
occur through alterations of different parts of a minute region of chromosome which 
normally would be described as a single locus. Similar observations were subsequently 
made using other mutations, within the same chromosome, associated with requirements 
for adenine (adv ad3 ) and for para-aminobenzoic acid (pabav paba6) (PONTECORVO 1952). 

The region associated with a particular function might be regarded either as a single 
gene locus or as consisting of a number of adjacent loci which have closely related 
functions. The latter terminology leads to difficulties, however, if it is found that muta
tions having indistinguisable effects can occur through alterations at many sites within 
the same region. It is convenient therefore to retain the present usage in which the 
gene locus is the region as a whole and to use new terms for the smaller units within 
such a region. One proposal is that the smallest unit of mutation be called a muton and 
the smallest unit distinguishable by recombination a recon. 

Similar experiments have also been carried out with the bacterial viruses. In these, 
genetic recombination occurs when infected bacteria are subsequently "superinfected" 
with a second strain of virus during the vegetative replication of the original virus. The 
two viruses must of course be related strains and must differ with respect to a number 
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of readily recognizable marker characters. Genetic recombination in the viruses does 
not follow precisely the pattern outlined for meiotic crossing over. (In particular, the 
complementary products of single crossovers are not always recovered in equal numbers.) 
However, the manner of constructing a linkage map is essentially similar for viruses and 
for the genetically more conventional forms of life. The sequence of gene loci in the 
T4 bacteriophage of Escherichia coli has been mapped in considerable detail; this virus 
behaves as a haploid organism with a single linkage group. 

In the fine mapping of the chromosome regions altered by mutation in the bacterio
phage T4 a group of variants, known as the "rIl' , mutants, has special advantages. 
These mutants are termed "defective" since they are unable to multiply in the cells of 

Table 1. The smallest distance measured by genetic recombination expressed 
as a fraction of the total length of the gene string as mapped by the same 

1nethod 

(a) I (a) I Number 
Organism Totalliukage Minimum distance I as a fraction of nucleotide 

and reference map units measured by genetic of the total pairs in an equiva-
recombination map I lent fraction of the 

(c.o. per cent) (c.o. per individual) total DNA 

1. Phage T4 800 1 X lO-4 1 X lO-5 2 
2. Escherichia 2,000 2 X lO-5 1 X 10-6 10 
3. Aspergillus 660 1 X lO-6 1.5 X 10-7 3 
4. Drosophila 280 8x lO-6 2 X lO-6 40 
5. Mouse 1,954 2 X 10-3 1 X lO-4 500,000 
6. Maize 1,350 2x lO-3 2 X lO-4 350,000 

Based on tables of PONTECORVO and ROPER 1956, and PONTECORVO 
1958. 

References (as quoted in PONTECORVO 1958): 
1. BENzER 1957 
2. JACOB and WOLLMAN 1958 
3. PONTECORVO and ROPER 1956 
4. KURNICK and HERSKOWITZ 1952, MACKENDRICK, unpublished 
5. VENDRELI 1955, GRUNEBERG 1952 
6. RHOADES 1950, OGUR and ROSEN 1950 
Map distances are in crossovers (per 100 progeny, or per individual). 

certain kinds of the 
host bacteria (although 
they infect and kill the 
cells). Thus, the occa
sional normal recom
binant from a cross 
between two mutant 
strains of phage is 
easily identified among 
a very large number 
of mutant offspring by 
virtue of its ability 
to multiply on cells 
of the differential host 
(BENZER 1957). Evi
dence from recombina
tion studies involving 
a considerable number 
of mutations in therII 
region supports the 
conclusions reached 
earlier for the growth 
factor mutations in 

Aspergillus. Essentially similar mutant strains arise from alterations at a variety of 
positions within a region of the gene string. The mutants. used in the phage work, 
unlike those of Aspergillus, were not produced by radiation but occurred either spon
taneously or as a result of chemical treatment during growth (BENZER and FREESE 

1958). Similar conclusions have likewise been drawn from independently derived muta
tions at the Drosophila loci bx (bithorax), lz (lozenge eye), and w (white eye). 

In all these studies crossing over has been used to prepare genetic maps of the various 
organisms with a precision extending down to a minute part (sometimes as little as one 
millionth part) of the lengths their respective gene strings (see Table 1). Also, the 
distance between the closest mutational changes studied have sometimes represented as 
little as 1/360th of the length of a region which would normally be described as a gene 
locus (see Table 2). If the sites at which a mutation can occur within a gene or region 
are as numerous as these studies suggest, the chance of two mutants of independent 
origin involving precisely identical sites appears to be small (see PONTECORVO 1955; 
PONTECORVO and ROPER 1956). 

d) Evidence from reversible and irreversible mutations 

A large fraction of the induced mutations studied represent obvious losses of existing 
functions. This does not necessarily indicate a corresponding loss of genetic material but 
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the likelihood seems much greater where the altered gene locus is unable to undergo a 
further change restoring the function. Conversely, restoration of the function at least 
suggests that all of the parts are still available for the repair of the initial damage. 

Intragenic changes are rare or absent following Roentgen irradiation of maize pollen, 
the apparent mutations being due largely to small deletions. (For detailed discussions 
of the maize work the 
reader is referred to re
view articles by STAD
LER 1954, and MULLER 

1955.) 
Unsuccessful at

tempts to induce back 
mutations have been 
reported in Drosophila 
using the loci yellow 
(y), white (w), singed-3 
(sn3 ) and forked (f), and 
exposing the male par
ents to radiation doses 
in the region of 4000 R 
(LEFEVER 1950). The 
fly stocks employed 
were specially marked 
with other genes and 
had inversions of large 
regions of chromosome 
to ensure that con
taminant flies and their 
descendants would in 
no case be mistaken 
for back mutants. No 
reversions were ob
served in over 166,000 
offspring (although on 
the basis of earlier 
work in which fewer 
precautions were taken 
at least a few would 
have been expected in 
this number). 

Somatic tissues have 
also been used in re-

Table 2. Examples of the very high resolution of the crossover 1napping 
of mutational changes within short regions of the gene thread 

Organism, 
gene and reference 

Drosophila 
1. bx 
2. lz 
3. w 

Aspergillus 
4. bi 
5. ad 8 
6. bi1 

7. ad 81 

Phage T4 
S. r(II)A 
9. r(II)B 

10. h 

I Number 

I 
of different 
mutational 

sites 

5 
3 
4 

3 
6 
2 
2 

39 
IS 

6 

Schizosaccharomyces 
11.ad2 I 
12. ad 7 

3 
9 

(a) 
Recombination 

distance between 
the two sites 

found farthest 
apart 

(c.o./10') 

300 
1,400 

560 

1,000 
1,SOO 
1,000 
1,SOO 

43,000 
35,000 
20,000 

40,000 
1,500 

(b) 
Recombination 

distance between 
the two sites 
found closest 

together 
(c.o./10') 

30 
600 

S 

400 
15 

11 
11 

130 
1,000 

200 

150 
6 

1 1/10 
1/2.5 
1/70 

1/2.5 
1/360 
1/1000 2 

1/lS00 2 

1/330 
1/35 
1/100 

1/2.5 
1/251 

1 The value of (b) being obtained for the paba or pro 3 locus. 
2 Comparing (a) from bi or ad 8 with the very small values of (b) 

obtained for either paba or pro 3. 

Based on tables of PONTECORVO and ROPER 1956, PONTECORVO 
1955. 

References (as quoted in PONTECORVO 1955): 
1. LEWIS 1954 
2. GREEN and GREEN 1949, 1956 
3. MACKENDRICK 1953, and unpublished 
4. ROPER 1950, and unpublished 
5. PRITCHARD 1955 
6. ROPER 1950, and unpublished 
7. FORBES 1956 
S. and 9. BENZER 1955, 1957 

10. STREISINGER and FRANKLIN 1956 
11. and 12. LEUPOLD 1957 

verse mutation studies. Map distances are in crossovers per 106 progeny. 

These permit much 
larger number of exposed cells to be screened. Forward mutations at the white (eye 
colour) locus are visible as an absence of colour in sectors or spots of the mature eyes 
and the reverse mutations in white eyed mutant lines, if they occurred, would present 
the opposite picture (i.e. local restorations of colour in otherwise white eyes). The number 
of eye facets showing the change depends, of course, on the number of cell division's 
which follow the mutational event. The reliability of the method can be tested by using 
it to study the forward mutations. A rate of 14 X 10-8 mutations per gene per R has been 
observed for the eye colour changes from normal to white in these tests. This is approxi
mately the same as the mutation rate observed for the same gene when germinal cells 
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are exposed to radiation and mutated gametes are detected by breeding tests. Thus, 
the technique provides a reliable method for studying somatic mutations, and the radiation 
induced mutability of the locus has been shown to be similar in different kinds of cells. 

This system for studying somatic mutations has been used in an attempt to detect 
induced reverse mutation (from white to normal). White alleles of three diverse origins 
were used: spontaneous, Roentgen ray induced, and mustard gas induced. The test 
indicates that reversions either do not occur at this locus, or that their rate of induction 
must be less than 0.03 X 10-8 per gene per R (i.e. less than 1!500th of the forward rate). 
No reversion was found in tests which were equivalent to the exposure of 600,000 white 
loci to 5000 R. 

Failure to undergo reverse mutation is not characteristic of all mutant genes. More 
recent Drosophila studies have yielded reversions of one of the forked alleles, fau (LEFEVER 
and GREEN 1959). Also, in moulds, bacteria and viruses there are numerous examples 
of mutant genes capable of mutating back to approximately their original function. The 
use of microorganisms in such studies depends almost entirely upon an appropriate choice 
of characters and screening systems permitting a very small number of mutated cells 
to be detected and counted in the presence of extremely large numbers of unmutated 
cells of the parent strain. 

Mutation to streptomycin resistance and dependence in the bacteria has offered a 
unique opportunity to study changes in both directions. The forward changes (from 
sensitivity to resistance and from sensitivity to dependence) can be selected by using 
streptomycin as the screening agent, whereas the reverse mutations from dependence 
back to independence are detected by omitting the drug from the nutrient medium. 
Radiation induced mutations in both directions in Escherichia coli have been shown by 
genetic recombination (in crosses between different mutant lines) to be due to changes 
at a single region or locus of the linkage map (NEWCOMBE and NYHOLM 1950). The 
streptomycin locus evidently has a large series of qualitatively and quantitatively dif
ferent alleles. Sensitive bacteria mutate directly both to resistance and to dependence, 
and the dependent forms differ among themselves, requiring various streptomycin 
concentrations for growth. The back mutants from dependence to independence are 
also a mixed group consisting of some which are sensitive, some which are resistant, and 
many exhibiting intermediate degrees of resistance. In addition there are broad categories 
of mutation (from sensitivity to partial resistance, and from dependence to lower grades 
of dependence coupled with incomplete resistance) which have not been studied in detail. 

The ability to back-mutate, as well as the wide variety of apparently allelic forms, 
argues against loss of genetic material as the sole kind of change. Also, in a haploid 
organism such as E. coli any extensive losses would be expected to be lethal. Unfortunately, 
a more rigorous test demonstrating the ability of the locus to mutate back and forth 
repeatedly (a performance which could hardly take place an indefinite number of times 
by a process of successive losses) proved unsuccessful. The locus had seemed to be 
particularly suitable for this kind of test in view of the ease with which mutations in 
either direction could be selected, but none of the observed changes represented precise 
restorations of an earlier sensitive state. The test did not work because of the tendency 
for the back mutations to give rise almost entirely to forms which still possessed some 
degree of partial resistance and partial dependence (NEWCOMBE 1952). 

Other back mutation studies have been carried out in the mould Neurospora, starting 
with growth factor requiring mutants and observing the reversions to non-requiring 
forms. The bulk of the mutants studied (requirers of inositol, choline, methionine, and 
riboflavine) are capable of reverse mutation and the rate has been shown to be increased 
by exposure to radiation and other mutagens. However, some of the mutant genes 
(e.g. pantothenicless) have not reverted following any of the mutagenic treatments 
employed (GILES and LEDERBERG 1948). In subsequent studies it has been shown that 
the gene loci inositol-, tryptophane- and adenine less are each capable of mutating to a 
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wide range of allelic forms both in the forward and in the reverse direction. The mutant 
alleles at a particular locus differ among themselves with respect to: the reverse mutation 
rates following a standard test exposure to radiation (see Table 3), the effect of tempera
ture during growth on the amount of growth substance required, and the release into 
the medium of various intermediate products of metabolism which are readily detected 
because of their fluorescence in the presence of the longer wavelengths of ultraviolet 
(GILES 1955a). 

In addition, some of the seeming reverse mutations have proved to be a result of 
changes, not at the original gene locus, but at some different locus; these are called 
suppressor mutations, and the mutant alleles of a growth factor locus may react dif
ferently to the presence of various suppressor genes. Suppressors thus provide an 
additional means by which one can distinguish be
tween the various mutant alleles at a growth factor 
locus. Presumably still more refined tests would 
increase further the numbers of recognizably different 
alleles and the total number may well be very large. 

All of the Neu1"Ospora loci studied in detail have 
given rise to multiple allelic series of mutants. Ex
tracts of certain adenine requiring mutants, and of 
the reverse mutants, have been used to show that the 
forward mutation results in a loss of detectable enzyme 
activity and that reverse mutation restores this acti
vity. (Whether the original state is completely restored 
is not known.) Unfortunately, studies of repeated 
forward and back mutation at an individual locus 
(which would rule out deletion as an important mecha
nism) would be difficult in N eU1"Ospora because of 
the lack of an efficient method for detecting all for
ward mutations. 

Stable mutations incapable of reversal are usually 
suspected of being due to minute deletions of genetic 
material. Evidence for this is provided by the cross

Table 3. A compaTison of the Teverse 
mutation mtes for 14 independently 
induced inosito~ mtttants in N euro
spora C1·assa (grouped accoTding to 

reverse mutability) 

I Average 
Number reverse 

of different Mutagenic mutation 
Group inositol treatment' frequency 

mutants per 10' 
in group surviving 

spores 

I 1 I 100.0 none 
I II 1 u.v. 3.5 

III 7 u.v. 

I 

0.5 
IV 3 u.v. 0.01 
V 3 I u.v. 0.00 

1 Where mutagenic treatment 
was used the exposure was to 1000 
ergs per sq. mm. of 2537 Angstrom 
ultraviolet. Group I had an excep
tionally high spontaneous reversion 
rate. 

over mapping studies of the bacterial virus known as phage T4, refe~red to earlier (BENZER 

1957). Of the rII mutants obtained for the purpose of these studies, some were capable of 
reverse mutation and others were stable in the sense that large cultures of mutant phage 
particles contained no wild virus (and the frequency of reversions if they occurred at all 
must have been less than 1 per 108 particles). In a number of these mutants it has been 
shown that measurable regions of the map have either permanently lost their function 
or been removed. Estimates of the lengths of the regions lost has been obtained in a 
number of ways. 

First, the crossover distances between a mutated region and two neighbouring regions 
(one to either side of it) are sometimes found to add up to less than the crossover distance 
between the neighbours themselves (see Fig. 4). In other words, a portion of the genetic 
material of the middle one of the three mutated regions appears to have been altered 
so that it cannot enter into the production of a normal crossover strand. Since these 
mutants are also incapable of back mutation it seems probable that the mutational event 
has consisted simply of the physical removal of a portion of the gene string. 

Second, when three presumed deletions occupy overlapping positions in the linkage 
map, crossovers will sometimes be expected to occur between the first and third, but not 
between the middle one and either of the neighbouring regions (see Fig. 5). This effect 
has been observed and a limited amount of mapping has been carried out by means of 
such presumed "overlapping deletions" .. 
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Finally, occasional deletions of long pieces of genetic material will be expected and 
these may overlap with a number of shorter mutated or deleted regions (see Fig. 6). 
Such "anomalous" mutants have been observed and have failed to yield recombinants 
with as many as 20 well separated rII mutants. Deletion would seem to be the only 
reasonable explanation in cases such as this. 

The emphasis on deletion as an important product of the mutation process leads 
one to wonder whether there are any likely mechanisms by which "constructive" muta
tions might take place. It is known that parts of the chromosome thread are sometimes 
deleted from one chromosome and re-inserted elsewhere in the complement. When this 
occurs, replacement of the deficiency-containing chromosome with a normal homologue 
(by breeding) will result in a chromosome complement which contains an extra set of 

7 2 
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Fig. 4 Fig. 5 

Fig. 4. Method of determining the "length" of a mutation. The discrepancy between the long distance and 
the sum of the two short distances measures the length of the central mutation. (Redrawn from BENZER 1957) 

Fig. 5. Method of overlapping deletions. Three mutations are shown, each differing from wild type in the 
deletion of a portion of genetic material. Mutants numbers 1 and 3 may recombine with each other to produce 
wild type but neither of them can produce wild recombinants when crossed to mutant 2. (Redrawn from 

2 
I 

BENZER 1957) 
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Fig. 6. Illustration of the behavior of an "anomalous" mutant. Mutant number 6 is anomalous with respect 
to the segments of the map indicated by the bar; it fails to give recombinants with mutants nos. 2, 3, and 4 

located within that segment. (Redrawn from BENZER 1957) 

all genes present in the inserted (i.e. duplicated) region. One set of these genes thus 
becomes free to take on altered functions through mutations which would otherwise 
have been destructive. Direct evidence that such inserted regions can "cover" losses 
of parts of the duplicate set, which would otherwise behave as recessive lethals, has been 
obtained in Drosophila using a number of radiation induced duplications involving the 
white locus (LEFEVER and RATTY 1953). 

Whether structural rearrangements of the chromosome thread other than deletions 
contribute significantly to gene mutation is not known. Rearrangements on a gross 
scale, however, have been shown to alter the functions of genes which are thereby brought 
into proximity with heterochromatic (less readily stainable) regions of the chromosomes. 
In such cases the original functions of a gene are only restored by further rearrangements 
which remove it from the heterochromatic region. The phenomenon has for this reason 
been termed a position effect (STURTEVANT 1925; LEWIS 1950). There is in addition one 
known case of a position effect, altering the expression of the gene for Bar eye in Droso
phila, in which the rearrangement does not involve a heterochromatic region (SUTTON 
1943). It is possible therefore that rearrangements on a more minute scale, perhaps 
internal to the structure of what is commonly termed a gene locus, may be responsible 
for a proportion of mutational events. If so, some reverse mutations are in all probability 
a result of further rearrangements, and analogous in this respect to the known position 
effect reversals. 

e) Evidence from comparisons of induced and spontaneous mutations 
The seeming absence of Roentgen ray induced gene mutations in maize other than 

those apparently due to the loss of a locus (STADLER 1941) suggests that radiation induced 
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mutations might differ from the spontaneous gene changes. It might also imply that 
only the spontaneous mutation process is capable of producing the more minute kinds of 
alterations in the internal structure of the gene. On the other hand, maize is probably 
exceptional and the multiple 
allelic series of radiation in
duced mutations in both 
Neurospora and Escherichia 
strongly suggest fine, rather 
than coarse, changes. Never
theless there is reason to 
enquire whether any differ
ences at all can be detected 
in detailed comparisons of 
induced and spontaneous 
mutation in organisms other 
than maize. 

Radiation does not in
crease the likelihood of mu
tation at all loci by the same 
factor and there seems to be 
some tendency for a greater 
increase to occur in genes 
with low natural mutation 
rates. For example, muta
tions to phage T 1 resistance 
and to streptomycin resi
stance in Escherichia coli 
occur naturally at rates of 
3 X 10-8 and 2 X 10-10, re
spectively, per bacterium per 
cell division. The rates of 
the two kinds of mutation 
increase a 100- and a 1000-
fold respectively following 
exposure to the same dose 
of ultraviolet and the re
sponses to Roentgen rays 
differ similarly. Some ex
ceptionally high spontane
ous mutation rates have 
also been reported (e.g. in 
Streptomyces) which cannot 
be increased by radiation 
(NEWCOMBE 1953b). 

Differences in the pro
portions of the different 
kinds of alleles produced at 
a single locus by spontane
ous and induced mutation 

Table 4. Types of stTeptomycin Tesistant and dependent mutants of 
EscheTichia coli stTain BIT OCC1tTTing spontaneously and as a TesuU 

of Roentgen OT ultmv'iolet iTmdiation 

Number of mutants Percentages of three mutant types' 
Origin tested for degree strongly of streptomycin of streptomycin resistant partially 

Inutations dependence dependent dependent 
(Sr) (Sd,) (Sdx) 

Spontaneous 369 37 48 15 
Roentgen ray 2 240 39 40 21 
Ultraviolet 3 120 22 21 57 

(From NEWCOMBE 1952) 

1 All three types of mutation involve the same locus. 
2 9,000 and 18,000 R; survival = 36 and 7 0/0. Both doses yielded 

similar proportions. 
3 500 ergs per mm2; survival = 40 0/0. 

Table 5. Types of fluoTescent back-mutations fTom two pUTple 
adenine-TequiTing stmins of N eUTospom 

Per cent showing blue 
Origin of reverse Number fluorescence 

mutants of 
reversions grown grown 

at 25' 0 at 35' 0 

From adenine stmin 38701 
Spontaneous. 50 2.0 8.0 
Ultraviolet. 171 7.6 8.1 
Roentgen ray 200 8.5 12.3 
Epoxide. 54 5.6 5.6 

FTom adenine stmin 35203 
Spontaneous. 24 4.1 4.1 
Ultraviolet. 67 1.4 1.4 
Roentgen ray 139 0.0 0.0 

(From GILES 1955a) 

Table 6. Types of fluoTescent mutants in N e'uTospom occuTTing 
spontaneously and as a Tesult of Roentgen OT ultmviolet iTradiation. 

(TTyptophane paTtially deficient mutants) 

No. of flnorescent cultures 
Origin of mutant 

No. of 
cultures 
tested ~:A~~ pale blue I bright blue I mi~~~;an

-s-p-o-n-ta-n-e-O-U-S---+--1-5-0-0--+-~-0---4----0---4---ITT6 
Roentgen rayl 2050 60 6 0 1 
Ultraviolet 2 2700 32 1 7 2 

(From GILES 1955a) 

1 35,000 R. 
2 6,000 erg/mm2. 

have been observed both in E. coli and Neurospora. Mutations arising from the actions 
of a number of mutagenic agents, roentgen rays, ultraviolet, and chemicals, have 
been used in these comparisons and a diversity in the proportions of the resulting 
alleles (associated with the causal agent) has been reported at the locus for streptomycin 
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resistance in E. coli (NEWCOMBE 1952) and at the tryptophane and adenine loci in 
Neurospora (GILES 1955a) (see Tables 4, 5, and 6). 

These observations provide little indication that Roentgen ray induced mutations are 
distinct from those occurring spontaneously at the same loci. Qualitative differences 
cannot be ruled out but are more difficult to establish experimentally when large numbers 
of alleles arise at most loci following all treatments. Evidence, both from Drosophila 
and from the bacterial viruses, suggests that chemically induced mutants may diverge 
noticeably from spontaneous mutants. However, in Drosophila these dissimilarities 
frequently appear associated with the choice of loci mutating rather than with the 
direction of mutation within a locus. In phage, alterations at certain sites within a locus 
appear to be characteristic of specific inducing agents. Nevertheless, no mutant pheno
type is known to be uniquely associated with a particular treatment, although differences 
in the proportions of mutant types resulting from various treatment are sometimes large. 

f) Mechanisms of mutation. Target theory and copy error theory 

Radiation induced mutations were once thought to be chemical changes which occurred 
as direct and instantaneous consequences of single ionizations within the genes. Sponta
neous mutations, however, were often regarded as products of an inaccuracy during 
reduplication. The first of these views represents in the simplest form the target theory, 
and the second the copy e1'r01' theory. Thus, different theories have been developed to 
account for the mutations arising under different conditions. Yet an essential similarity 
in the products of induced and spontaneous mutation would seem to argue strongly 
for an interpretation in terms of mechanisms which are (at least in part) common to all 
mutations and independent of the causal agent. However, the two theories are both 
capable of considerable modification and are not necessarily as divergent as they appear. 

The tests by which a "direct" action of radiation upon a molecule is recognized usually 
involve observing the differences in response which result from variations in: (1) the 
numbers of ionizations (the dose), (2) their distribution in time (the intensity or frac
tionation of the dose), and (3) their distribution in space (the linear ion density or "quality" 
of the radiation). Additional evidence is sometimes derived by varying the physical and 
chemical environment during irradiation. 

In addition, tests for an association between the mutation process and the process 
of replicating or synthesizing a new gene may be carried out ill a number of ways. One 
approach is to search for pairs of daughter genes of which only one has mutated (assuming 
that a copy error may sometimes affect a single daughter). Other tests have been 
directed towards modifying the effect of the irradiation: (1) by means of treatments 
applied subsequent to the irradiation at a time when the next gene replication is thought 
to take place, and (2) by chemical treatments known to interfere specifically with certain 
synthetic processes believed to be important in the replication of the genetic material. 

In many tests, radiation induced gene mutations vary as expected on a simple target 
hypothesis. The observed responses are linear with radiation dose, unaffected by intensity 
differences and, in some experiments, tend to be reduced infrequency when the ionizations 
are clustered. The experiments will be discussed elsewhere in this article. 

It is unlikely, however, that the effect occurs directly in the gene molecule. An 
indirect effect, mediated through water, has been well established for inactivations of 
viruses and, although the inactivations are probably not due to mutation, this at least 
suggests a similarly indirect effect upon the gene. Also, an increased sensitivity in the 
presence of oxygen (as compared with that in pure nitrogen) can be most readily inter
preted in terms of differences in the products of irradiated water under the two conditions. 

The "target" is therefore thought to consist, not of the gene alone, but of the gene 
in association with the water in its immediate vicinity. The important volume is presum
ably determined by the range of diffusion of the active products of irradiated water. 
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The free radicles have lifespans in pure water which are of the order of 10-9 to 10-7 seconds, 
but these times are almost certainly reduced by the presence of materials with which 
the radicles may react before reaching the gene. There is no doubt that the action of 
the ionizations is highly localized. As dual evidence of this, genes in unirradiated sperm 
do not mutate when this is used to fertilize irradiated eggs (WHITING 1950), and micro
beam irradiations of parts of cells result in only localized consequences (ZmKE et al. 1956). 
Al~o, sensitivity to the induction of genetic change varies widely with the stage in the 
nuclear division cycle, and with degree of hydration (as observed in seed irradiations). 

One early attempt to account for both the induced and the spontaneous mutations 
in terms of a common mode of origin treated the mutation process as a chemical change 
occurring only in the presence of a very high energy level source. In irradiated cells the 
energies are provided by the ionizations. In un irradiated cells they were thought to be 
derived as rare events from the extreme high end of the distribution of thermal energies, 
i.e. from molecular agitation (TIlVIOFEEFF-RESSOVSKY, ZIMMER and DELBRUCK 1935). 
If this were the correct explanation of the spontaneous mutation frequencies they would 
be expected to have a positive temperature coefficient. Observations on four different 
organisms have yielded: (1) the expected relationship in one species (Drosophila melano
gaster - MULLER 1928; TIMOFEEFF-RESSOVSKY et al. 1935), (2) the opposite relationship 
in two others (maize - RHOADES quoted in FABERGE and BEALE 1942, and Pmotulaca -
FABERGE and BEALE 1942), and (3) no appreciable effect of temperature in a fourth 
(Drosophila virilis - DEMEREC 1932). Spontaneous mutations to phage resistance in 
bacteria have also been studied and the rate per cell division has been found to be the 
same over a temperature range from 16 to 37° C (WITKIN 1953). 

In view of the complexity of the biological material it is almost inevitable that 
attempts to interpret the behavior of its most intricate organelle in terms of simple 
physical and chemical principles will meet with many failures. Such attempts never
theless provide one of the chief stimuli to experimental studies and result in an accumula
tion of evidence around an evolving framework of rationales. 

The copy error theory could also be used to account for both spontaneous and radiation 
induced mutations. The final step in radiation induced mutation might, for example, 
occur only at the time of gene replication and be the end product of a change either in 
the gene itself or in certain closely adjacent materials essential for the gene's orderly 
replication. Evidence favouring this view will be discussed in the next section. 

g) Evidence from the times of completion of mutations 

At least some of the gene mutations induced by ionizing radiations are not completed 
immediately. This possibility was first suggested by the discovery of photo-reversal of 
the lethal effects of ultraviolet light by KELNER (1949a) and the subsequent finding that 
the reversal extended to the mutagenic effects as well (KELNER 1949b; NEWCOMBE and 
WHITEHEAD 1951). Reversals of the mutagenic effects of roentgen irradiation on Strepto
myces were first obtained by WAINWRIGHT and NEVILL (1955) and by NEWCOMBE (1955) 
using incubation in distilled water; later, a much greater reduction was achieved by 
storage in the cold (NEWCOMBE 1956). Unfortunately no genetic crossover mapping has 
yet been possible in Streptomyces and in its absence there is little certainty that the 
mutations studied represent changes at individual loci. However, a similar reduction 
in mutant frequency as a result of post-irradiation treatments has also been reported 
by HOLLAENDER, BILLEN and DOUDNEY (1955) in Escherichia. 

Only recently has evidence been found of a delay in the completion of Roentgen ray 
induced mutations in Drosophila. An increase in the yield of recessive lethals has long 
been known to be associated with exposure in the presence of oxygen. Using fractionated 
doses LUNING and HENRIKSSON (1959) have shown the effect to be just as great if oxygen 
is present during only a part of the radiation exposure. Further, the fraction administered 
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in the presence of oxygen may be delayed as much as 30 minutes without any decline in 
yield. The result indicates that at least some of the mutations pass through an inter
mediate form which for a limited time is capable either of repair or of going forward to 
completion. In addition to this evidence, the observation of a decreased yield of mutations 
in mice per unit dose, when this is delivered at low intensities (RUSSELL et al. 1958) 
indicates a similar period of indeterminacy in the mutations of higher organisms. 

The chief uncertainty in the interpretation of such observations arises from the 
possibility that a proportion the mutations scored may in fact be rearrangements or 
deletions of chromosome material involving breaks which remain "open" for a time 
before either restituting or entering into an exchange. Indeterminacy of this latter kind 
has been extensively studied in gross chromosome aberrations, and similar effects may 
well occur at much finer levels of rearrangement than previously believed. Now, changes 
in individual gene loci, and detailed crossover mapping of the regions involved, need 
to be studied in a similar manner. 

Another line of evidence comes from studies on the influence of temperature, and 
restriction of required growth factors, at varying times following irradiation. Both kinds 
of treatment affect the numbers of ultraviolet induced mutations in Escherichia (WITKIN 
1955, 1958). Such studies also indicate a relationship between the stage in the nuclear 
division cycle at which the treatment is administered following irradiation and the 
numbers of eventual mutations (there being none at all under some conditions). Less 
extensive observations of cells exposed to ionizing radiation suggest similar although 
not identical effects. 

Some similar experiments relate to the mechanism of spontaneous mutation in 
Escherichia (RYAN 1958). In these, attempts have been made to prevent the synthesis' 
of polymers thought to be necessary for gene replication, using inhibitors of certain 
synthetic functions (chloramphenicol and growth factor analogues) and starvation (absence 
of required growth factors). Although the effects of these treatments on the synthesis 
of protein and nucleic acids can only be inferred, they successfully reduce the numbers 
of mutations. This result suggests that polymer synthesis is necessary in order for 
spontaneous gene mutations to occur. The important synthesis may be that of the gene 
itself, or perhaps of substances close to the gene which are necessary for its orderly replica
tion. In either case a relationship between mutation and gene replication is implied. 

h) Evidence from irradiated viruses 

If radiation induced mutation occurred as an instantaneous chemical change in the 
genetic material it would be surprising that no mutations have yet been induced in 
bacteriophage particles when exposed outside the host cell. These particles (apart from 
their protein coats) consist almost entirely of deoxyribonucleic acid, and probably repre
sent one of the closest approaches to an isolation of the genetic material of an organism 
in pure form. Irradiation of the extracellular virus particles does not appear to increase 
the mutation rate. 

The reason for this seeming inability of extracellular phage to undergo radiation 
induced mutation is not known. Perhaps some of the materials which are normally 
associated with gene replication, but which are absent in extracellular phage, must be 
irradiated at the same time for mutations to result. There are reports that ultraviolet 
causes genetic changes when both the host cells and the phage are exposed separately 
prior to infection (see WEIGLE 1953) but similar experiments have not been carried out 
with ionizing radiation. Also, it is now believed that the above changes are not mutations; 
instead, the variant genes appear to be derived from the genetic material of the bacterial 
host by recombination (STENT 1958). Thus, there is as yet no good evidence that mutations 
are induced by irradiation of extracellular phage. 
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Most of the chemically induced mutations at the rII locus of phage T4 (used in the 
fine mapping studies) have not been obtained through treatment of extracellular bacterio
phage particles. Instead, the phage has been grown in the presence of the inducing 
chemical. Analogues of the nucleic acid bases (e.g. bromouracil, aminopurine and pro
flavine) are used and these are believed to become temporarily incorporated into the 
genetic material of the virus so that at replication defective copies result. The final 
mutant forms of the gene do not contain the inducing chemical since they can be propa
gated indefinitely in its absence. 

i) Evidence from chimaeras and sectorials (see Plate VII) 

One of the kinds of evidence which supports the view that radiation induced mutations 
arise as copy errors during the replication period immediately following exposure is the 
observation of a mutant and non-mutant daughter from a single irradiated gene. Evidence 
of this kind exists but is by no means easy to interpret because the copy error concept 
could embrace anyone of a number of mechanisms and thus does not give rise to any 
single unambiguous set of predictions. If the replication is thought of simply as the 
production of one "new" gene from one "old" gene it is obvious that the consequences 
of any errors in the process will be confined to the new gene. 

In Drosophila, a visible mutation (such as that for yellow body colour) usually affects 
the whole of the individual fly arising from the sperm in which the mutation occurred, 
and not just half of it. This can be interpreted as indicating that exposure of the old 
gene causes it to mutate and that the mutant form of the old gene is subsequently 
duplicated (see MULLER 1955). Rare exceptions occur in which part of the body of a 
fly from an irradiated spermatozoon shows a mutant character (the fly is then a chimaera). 
Spontaneous mutations are sometimes thought to affect the old gene since an increase 
is observed when unirradiated Drosophila sperm is stored for long periods in the seminal 
visicles (KAUFMANN 1947). The occasional production from irradiated sperm of offspring 
which are half mutant and half normal could be due either to a division of some of the 
genes into two functional halves prior to the irradiation, or to a proportion of the mutations 
being of the copy error type. 

Alternatively, both whole mutant offspring and chimaeras could arise through a 
single mechanism if the information content of the gene were temporarily stored in 
closely adjacent structures serving as templates for the production of two new daughter 
genes during replication. An error would then affect both daugliters if it occurred in 
the initial transfer to the template, and only one daughter if it occurred during the 
subsequent transfer. Also, the potential template might itself be a part of the target. 
While the gene tends currently to be thought of as self duplicating this may be an over
simplification and the extent to which it needs "assistance" during the process is hard 
to assess. However, it is attractive to interpret both the induced and the spontaneous 
mutations in terms of a single mechanism which would account for both chimaeras and 
whole mutant offspring. Applying the same interpretation to the bacterial viruses, the 
inability to mutate when exposed to radiation might be construed as due to a temporary 
absence of the auxiliary organs of replication while the gene string is present in an 
infective virus particle. 

The chimaeras which sometimes arise from irradiated Drosophila sperm might, of 
course, be due to premature splitting of a chromosome prior to irradiation. However, 
similar observations made on Escherichia coli seem to dispose of tllis ambiguity. Mutant 
colonies grown from irradiated bacteria under appropriate conditions are seen to be 
sectored (i.e. part mutant and part normal). Most suitable for this purpose are mutations 
which cause a loss of ability to ferment certain sugars (e.g. mannitol or lactose). When 
colonies are grown in the presence of the sugar and suitable dyes (eosin-methylene blue 
or tetrazolium) the colour of the mutant sectors contrasts sharply with that of the rest 
of the colony (see Plate VIla and b). 
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Since a bacterial cell may be multinucleate when irradiated, the sectoring was origi
nally thought to be due to a segregation of mutated and non-mutated nuclei into different 
cell lines. However, colonies have been derived from single irradiated nuclei by plating 

large numbers of cells 
in the presence of bac

a 

b 

Plate VII. Escherichia coli, showing sectoring in a colony 
grown from a single irradiated cell. The colony is grown on a 
lactose eosin-methylene-blue indicator medium and the white 
sectors represent a mutation to an inability to ferment lactose 

teriophage or strepto-
mycin. These agents 
permit only mutant 
lines of cells, resistant 
to phage or streptomy
cin, to survive and form 
colonies. So the colonies 
on such plates are de
scended from single nu
clei in which the muta
tion to resistance has 
occurred. ~-'urther, cross
over studies have deter
mined that the loci for 
phage resistance, strep
tomycin resistance and 
for the sugar fermenta-
tion characters, are all 
present on a single gene 
thread. Thus, even if 

this is split at the time of the irradia
tion, only one daughter strand (the 
one with the mutation to phage or 
streptomycin resistance) is able to 
give rise to a colony. Therefore, colo
nies which are in addition mutant 
for one of the sugar fermentation 
characters would be expected to be 
wholly mutant instead of sectored. 

The experiment has been carried 
out independently by WITKIN (1951) 
using ultraviolet and by NEWCOMBE 

(1951) using both ultraviolet and 
ionizing radiation. About 3 to 10 per 
cent of all colonies showing sugar 
fermentation mutations are sectored 
under these conditions. This is true 
following exposure to either kind 
of radiation and the effect is essen
tially the same regardless of the sugar 
locus studied or the kind of resistance 
used for selection. The result indica
tes that the induced mutations are 
frequently delayed until gene repli
cation. 

Ultraviolet induced mutations 
are already known to be delayed 
since the mutagenic effects can be 
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reversed by visible light some time after the ultraviolet exposure. The period of 
indeterminacy extends until approximately the time of replication. The result of the 
sectoring experiment is therefore not surprising when applied to the ultraviolet in
duced mutations. This consideration lends additional support to the conclusion that 
Roentgen ray induced mutations are also similarly delayed. Other less likely inter
pretations of the sectoring studies have, however, to be recognized: (1) The chromosome 
thread may have been incompletely split at the time of the irradiation (i.e. split at the 
sugar locus but not at the locus for phage resistance or streptomycin resistance). (2) There 
is also the somewhat remote possibility of genetic recombination between the mutant 
and non-mutant nuclei in the period before the latter are eliminated by the selective 
agent. 

k) The coding of the genetic information 

Chromosomes of higher organisms consist mainly of deoxyribonucleic acid (DNA)and 
protein. The nature of the chemical association between these two substances is unknown 
and it was at one time thought that the gene string was protein surrounded by nucleic 
acid. The ability of DNA to carry genetic information was first demonstrated in 1944 
when AVERY, McLEOD and MCCARTY found that highly purified preparations of DNA 
from one strain of PneumoCOCC'tt8 could cause transformations in type specificity in other 
strains. The transformed strains became identical in type to those from which the DNA 
had been derived and it was inferred that the change was achieved through a transfer 
of genetic material between the two strains. 

Bacterial virus experiments (using phosphorus-32 to label the DNA and sulphur-35 
to label the protein) have shown that the DNA enters the bacterial host during infection 
but that the protein, most of which forms the external coat of the virus particle, stays 
outside. The material which enters contains not more than 3 per cent protein (HERSHEY 
1955, 1957). While there is little supporting evidence from higher organisms it is assumed, 
by analogy with the viruses, that the primary genetic material in these is likewise DNA 
rather than protein. 

Tobacco mosaic virus appears to be an exception in that it consists entirely of ribo
nucleic acid (RNA) and protein, and the RNA has been shown to carry the genetic 
information (FRAENKEL-CONRAT, SINGER, and WILLIAMS 1957; GIERER and SCRAMM 
1956). RNA is present in the cells of higher organisms but not to any appreciable extent 
in their chromosomes. 

There is now good reason to believe that the polynucleotide chains of DNA occur 
normally in the form of a double helix, the two chains being held together by hydrogen 
bonds so that they are linearly rigid. Evidence for this structure has been derived from 
the Roentgen ray diffraction pattern and from analytical data on the nucleic acid base 
ratios (WATSON and CRICK 1953; CRICK 1957; WILKINS 1956). WATSON and CRICK have 
proposed that in the double helix the adenine (A) of one helix is always hydrogen-bonded 
to the thymine (T) of the other to form a ba8e pair, and that guanine (G) and cytosine (C) 
are similarly bonded to form a second kind of ba8e pair. This hypothetical model agrees 
with the observation that the proportions of A and T are always equal and that the 
same is true of G and C, although the base pairs may be present in different proportions. 

The Watson-Crick model permits an ingenious explanation of the replication process. 
Any sequence of the four nucleolide8, A, T, G, and C is possible on one of the strands, 
but the pairing partner must have the appropriate nucleotide at each point (T, A, C, 
or G respectively) to form one or other of the two possible base pairs (A-T or G-C) 
at each point. Replication occurs when the two strands separate; each contains un
ambiguous information from which it can rebuild the missing strand using appropriate 
nucleotide units (see Fig. 7). 

If the Watson-Crick model is correct the genetic information resides in the sequence 
of base pairs. Since there are two ways in which a base pair can be oriented at each level 
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of the double helix there are thus four alternative ways in which each position can be 
filled. Mutations are thought to occur through alterations in the sequence of base pairs. 
By analogy with the observed gross chromosomal changes these finer changes might be 
expected to occur through deletion, duplication, inversion, etc., of short segments of 
the chain. Such mechanisms do not, of course, rule out the possibility that a proportion 
of mutations are due to chemical changes in individual base pairs (see FREESE 1959). 

The older idea of a protein gene string presented difficulties which are removed by 
the concept of a DNA gene string. Some of the gToss chromosomal rearrangements such 
as those leading to centric rings, inverted segments and dicentric chromosomes would 
be impossible in a single polypeptide chain owing to the polarization of the amino acid 
groups. No corresponding polarization exists in the double helix of a polynucleotide 
chain. The individual helices are polarized, but in opposite directions, and there is no 
theoretical difficulty in the production of rearrangements of all sorts. 

On the other hand it is difficult to see how a ring chromosome made up of DNA can 
replicate according to the Watson-Crick model, since the parallel helices formed by the 

_ _ _ A-C-T-S 
ACT [j - II II II II 

/ 
T_ G_A_C 

"" T_G_A_C _ ~-~-~-~ 
T_G_A_C 

Fig. 7. Watson-Crick model of the replication of deoxyribonucleic acid 

original base pairs would be expected to give rise to an interlocking of the daughter 
strands by one gyre of relational coiling for every gyre of the original helix. Untwisting 
is impossible in a ring chromosome without breakage of the strand and for this reason 
the model in its simplest form cannot account for the perpetuation of centric ring chromo
somes over many cell generations. 

Rotation of the plane of splitting is sometimes observed in ring chromosomes of 
maize and Tradescantia. (One half twist results in a single daughter ring of double length, 
two half twists in an interlocking pair of daughter rings, and increasing numbers of 
twists give rise to increasing amounts of entanglement of the products of chromosome 
replication.) Completely free daughter pairs of ring chromosomes are also commonly 
produced and rotation of the plane of splitting, when it does occur, rarely exceeds a few 
half gyres. This high degree of constancy in the plane of splitting, over distances equal 
to an enormous number of gyres of the DNA helix, has not yet been adequately explained 
on the Watson-Crick model. Nevertheless, the model offers the most promising inter
pretation of the replication process so far advanced, although this does not imply that 
whole chromosomes consist necessarily of un interrupted DNA chains. 

A bacteriophage particle contains approximately 10:-16 grams of DNA and in phage 
T4 there are about 2 X 105 nucleotide pairs. Since the distances between the mutational 
changes studied by the linkage technique are in some cases as little as 1/105 of the total 
linkage map it is attractive to think of the identifiable changes as separated by as few 
as 2 nucleotide base pairs or a physical distance of 7 Angstrom units (and the discrimina
ting power of the crossover mapping as extending to that degree of resolution). A similar 
calculation can be done for Aspergillus with almost the same result. 

The assumptions on which this conclusion is reached may not be too far wrong in 
the case of bacteriophage. The amount of DNA is known with reasonable accuracy 
(and protein is virtually absent from the part entering the cell). Also: (I) If the gene 
string were really protein instead of DNA, the discriminating power of the mapping 
would be even greater than the calculation suggests; (2) If the gene string were thicker 
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than the Watson-Crick double helix, the linear discriminating power would be greater 
than calculated: (3) If genetic recombination were less frequent in some regions than 
in others, the discriminating power would be less in these regions than the calculation 
suggests but it would be correspondingly greater in the others. It is therefore difficult 
to escape the conclusion that in the most favourable experimental materials the positions 
of the mutational changes in the gene string, and the extents of the regions affected, 
have been determined with a unique precision by the recombination method . 

. Qualitative information regarding the sequence of chemical units in the original gene 
string compared with that in the mutated strings is still lacking. However, in certain 
protein molecules, such as insulin, the sequence of amino acid residues has been determined 
using chemical methods. Since the genes control protein synthesis and structure (and 
single amino acid differences are sometimes a result of single gene differences) there exists 
the possibility that a protein may reflect in some simple manner the structure of a gene 
which influences its synthesis. This attractive speculation has recently been supported 
by experimental findings. 

2. Coarse changes 

a) Kinds of change in the gene string 

In addition to causing the more minute kinds of changes which have been discussed 
under the general name of gene mutations, ionizing radiations also cause breaks which 
either remain unjoined or which result in rearrangements of major portions of whole 
chromosomes. Many of these gross changes interfere with the movement of the two 
complete sets of genetic material to the daughter cells at mitosis. Thus, the study of 
chromosomal rearrangements has provided some idea of how individual cells may be 
killed or altered by radiation. The practical implications of such studies in relation to 
medical therapy and radiation protection are obvious. 

If a cell is irradiated during interphase or very early prophase the chromosomes 
behave as single strands and the various breaks and rearrangements will usually appear 
in a identical form in both daughter chromatids at the following metaphase (see Fig. 8). 
If a cell is irradiated at a later stage in prophase the chromosomes behave as two, largely 
independent, chromatids. Under these conditions a break will be observed at metaphase 
in one chromatid of a pair but usually not at the corresponding position in its sister 
chromatid. Likewise, rearrangements resulting from the union ot the broken ends of 
chromatids will tend to affect only one of a sister pair (see Fig. 9). Most of the changes 
which have been observed are kinds expected from these simple rules. 

However, other types are sometimes encountered. There is, of course, a transitional 
period, prior to recognizable prophase, when the chromosomes behave as if partly single 
and partly double. The rearrangements which occur following irradiation at this stage 
sometimes result in both of a sister pair of chromatids being similarly affected and 
sometimes in one being affected independent of the other. Sometimes sister chromatids 
break at identical positions, the sister ends reuniting to form two hairpin shaped loops. 
In such cases the chromosome has evidently behaved as a single strand with respect to 
breakage and as a double strand with respect to reunion. When this occurs the other 
rearrangements in the same cells frequently indicate that the chromosomes were double 
at the time of exposure. It is therefore believed that sister chromatids which are close 
to one another may both be broken by the same event and this is termed i8ochromatid 
breakage. 

These various gross aberrations of the genetic materials have been observed and 
studied in a wide range of organisms but certain materials have special advantages for 
particular kinds of study. The exceptionally large size of Dro8ophila salivary gland 
chromosomes and the precision with which maps of the banding pattern can be related 
to the genetic crossover maps makes them especially suitable for studies of both minute 
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changes (down to one band in length) 
and gross changes. However, only 
viable alterations can be present in 
the salivary gland chromosomes of 
an individual arising from an irra
diated spermatozoon or egg. 

Quantitative study of the vari
ous kinds of radiation induced re
arrangements, including those which 
are lethal to the cell, requires the use 
of materials that can be examined 
shortly after irradiation. It is also 
important that these have small 
numbers of chromosomes which are 
large and clearly visible at metaphase, 
and the metaphases immediately 
following the irradiation should be 
distinguisable from those of subse
quent cell generations. If, in addition, 
the cell divisions are synchronized, it 
is possible to relate the consequences 
of irradiation to the stage in the 
division cycle at the time of expo
sure. The relatively synchronous 
pollen grain and pollen tube divisions' 
of Tradescantia and of various plants 
in the lily family have proved parti
cularly useful in this respect. A con
siderable amount of work has also 
been done with the asynchronously 
dividing root tip cells of the broad
bean (V icia faba) and of the onion 
(Allium cepa). Neuroblast cells from 
grasshopper embryos, and more re
cently mammalian cells in artificial 

Fig. 8. Chromosome breakage and reunion 
(exposed before replication). 1. Simple break. 
2. Pericentric inversion. 3. Centric ring and 
acentric fragment. 4. Same as (3) but with 
half twist in the plane of splitting of the ring 
chromosome (with resulting anaphase bridges). 
5. Paracentric inversion. 6. Interstitial dele
tion and acentric ring. 7. Receiprocal trans
location. 8. Dicentric with acentric fragment 
(sometimes resulting in anaphase bridges) 

Fig. 9. Chromatid breakage and reunion 
(resulting from exposure after replication). 
1. Simple break. 2. Isochromatid break (single 
breakage event affecting identical positions). 

Fig. 9 3. Isochromatid break (two breakage events 
at neighbouring positions). 4. Pericentric 

inversion. 5. Centric ring and acentric fragment. 6. Duplication and deficiency (reciprocal exchange between 
sister chromatids). 7. Dicentric and acentric fragment. 8. Reciprocal exchange between chromatids of different 

chromosomes. 9. Dicentric and acentric fragment (sometimes resulting in anaphase bridge) 
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culture, have been used as well. The reader is referred to CATCHESIDE (1948), LEA (1946, 
1956) and HOLLAENDER (1954, 1955) for reviews, and to DARLINGTON and LACOUR 
(1942) for the techniques of preparing these materials for study. 

The proportions of the various types of rearrangement are influenced by the coiling 
and orientation of the chromosome threads within the nucleus at the time of breakage. 
For example, minute ring deletions are sometimes produced in large numbers in Trades
cantia microspores, especially following high doses, and are almost certainly the result of 
pairs of breaks in adjacent gyres of the helically coiled chromosome threads. The size 
of the coils influences the sizes of the deletions. 

The anaphase orientation of the chromosomes sometimes persists throughout inter
phase and this influences the types of rearrangements produced. When two breaks 
occur close together in the nucleus the four broken ends have two possible ways of 
rejoining to produce rearrangements of the genetic material (see illustrations of chromo
some breaks nos. 2, 3, 4, 7, and 8, in Fig. 8, and of chromatid breaks nos. 4, 5, 6, 7, 8, 
and 9, in Fig. 9). In the chromatid rearrangements the two kinds of reunion are readily 
distinguishable at metaphase because of the presence of the unchanged chromatid. They 
are known as symmetrical if they result in a reciprocal exchange of the terminal regions 
of two chromosome arms (chromatid rearrangements nos. 4, 6, and 8) and as assymmet1'ical 
if they result in rings or dicentrics (nos. 5, 7, and 9). If the symmetrical and asymmetrical 
reunions do not take place in equal numbers it implies that the orientation of the two 
threads is not random with respect to one another. Equal numbers have been reported 
in some experiments (NEWCOMBE 1942a). However, a slight excess of symmetrical 
interchanges has been observed by CATCHESIDE, LEA and THO DAY (1946b) for pairs of 
breaks involving opposite arms of the same chromosome, and also by the same authors 
(1946a) for interchanges involving different chromosomes. A difference in the opposite 
direction has been reported by SAX (1940). Although these differences are statistically 
significant they are usually put down to scoring difficulties rather than to any polarization 
of the chromosomes. It would seem possible, however, that variability of the biological 
material itself may be responsible for the differences between observations. 

Symmetrical exchanges do not interfere with the division of the genetic materials 
into two full complements at mitosis. They are therefore not lethal to the daughter cells. 
The asymmetrical exchanges, on the other hand, lead to loss of chromosome material 
since the acentric fragments are not moved to the poles at anaphase, and the bridges 
may interfere with the completion of mitosis. Asymmetrical exclianges are thus almost 
always lethal in haploid cells and a considerable proportion of them are lethal in diploid 
cells (although diploid organisms differ in their tolerance to losses of parts of chromosomes). 

The proportions of rearrangements occuring (A) within the arms of the chromosomes, 
(B) between the two arms of the same chromosome and (C) between different chromo
somes, will be determined not only by the numbers of chromosomes and the lengths of 
the arms, but by the extent to which proximity between chromosome regions is random. 
Assuming randomness, the expected relative frequencies of A: B:C will be: 

I 2m 4m- t 
(2m + t) : (21n+t)2 : 1 - (2m + t)2 

where a cell has m chromosomes with centrally placed centro meres and t chromosomes 
with terminally placed centromeres (NEWCOMBE 1942a). The observations of a number 
of workers have been compared with this expectation by LEA (1956) (see Tables 7 and 8). 

There is, in general, very little preference for rearrangements within a chromosome 
arm, if minute deletions are excluded (but a considerable excess if these are included). 
However, an excess (of the larger rearrangements) within chromosomes as compared 
with those involving two different chromosomes has been observed quite consistently 
in a number of materials. Extreme examples of the latter effect arise when unfertilized 
eggs of Sciara (BOZEMAN 1943) and of Drosophila (GLASS 1940, 1955) are irradiated. 
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The large preponderance of exchanges within chromosomes in these more extreme cases 
probably occurs because the egg chromosomes are in meiosis at the time of the irradiation. 

In Drosophila, Roentgen ray induced breaks are distributed uniformly with respect to 
mitotic chromosome length. However, owing to a compression of heterochromatic regions 
in salivary chromosomes there is an apparent clustering of breaks close to the centromere 
when the consequences are studies in salivary chromosomes. The distribution in V icia 
root tip chromosomes is also approximately uniform along the miotic chromosome lengths 
(FORD 1949). 

The frequency distribution of the numbers of breaks in individual cells agrees closely 
with the expected Poisson distribution (the expected proportions of cells containing R 

Table 7. P1'oporUons of intm'changes in wh-ich both breaks 
are in the same arm of a chromosome 

Chromo- Proportion of inter-
Material irradiated 1 some or changes in which both Ex- Refer-

chromatid breaks are in the same pectcd ence 
arm 

Drosophila 
sperm c'some 27/ 41 = 0.66 0.55 1 

Tulip 
microspores c'some 18/ 33 = 0.55 0.50 2 

Tradescantia 
pollen grains c'some 74/121 = 0.61 0.50 2 
pollen grains c'tid 2/ 6 = 0.33 

I 
0.50 3 

microspores c'tid 331/853 = 0.39 0.50 4 

1 Roentgen rays. 

Based on Table of LEA 1956. 

References and notes: 
1. CATCHESIDE 1938; examining salivary gland chromo

somes of individuals from irradiated X-bearing spermatozoa 
(two major chromosomes with median centromeres and one 
with a terminal centromere). 

2. NEWCOMBE 1942a; (12 chromosomes with median 
centromeres in Tulip microspores, 6 in Traclescantia). 

3. CATCHESIDE and LEA 1943. 

aberrations being c-m . m'/R; where 
m is the mean number per cell). 
This ~s true of Chortophaga and 
Tradcscantia following Roentgen 
irradiation and of Tradcscantia 
after exposure to fast neutrons. 
A more extreme variation would 
be expected if there were any 
considerable heterogeneity with 
respect to sensitivity at the time 
of the exposure. 

That the number of exchanges 
(2-break rearrangements) of all 
kinds increases as the square of 
the radiation dose also argues for 
an influence of spatial relationships 
upon the rejoining of broken ends. 
This will be considered in greater 
detail later. 

b) Breakage and its consequences 

4. CATCHESIDE, LEA and THODAY 1946a and b; com
bined results from 1, 20, and 30 0 C. 

A proportion of breaks reunite 
in the· original manner. Although 
the restitutions cannot be ob

served directly, their occurrence may be inferred from a number of different kinds 
of observation. The excess of rearrangements within chromosomes, for example, im
plies a hidden reserve of breaks which only become detectable where the proximities 
of chromosome strands permits them to enter into exchanges. The same conclusion 
must also be drawn from the observation that the number of 2-break rearrangements 
increases approximately as the square of the dose. (Twice the dose produces twice the 
number of primary breaks, but four times as many enter into exchanges and are thus 
made detectable. Therefore, the breaks which were not detectable at the lower dose 
must have restituted.) 

It has been asked concerning the broken ends: (a) over what distance can the ends 
move to enter into a new union, (b) what proportion of them restitute, and (c) how long 
do the ends remain capable of entering into a union ~ There questions will be considered 
in the three sections which follow. 

c) The distance over which rejoining may occur 

A number of methods have been devised for estimating the distances over which the 
broken ends may move to enter into a new union (LEA 1946, 1956), 
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One of these makes use of a difference in the dose-response curves for Roentgen rays 
and fast neutrons. Roentgen ray induced exchanges are mainly "2-hit" effects, increasing 
as the square of the dose because the two breaks are caused by ionizations from different 
photoelectrons. Those induced by fast neutrons are mainly "I-hit" effects, increasing 
linearly 'with dose at the lower doses because both breaks are caused by an ion cluster 
from a single proton. With 
physically equivalent neutron 
and Roentgen ray doses corre
sponding to 50R, about 23 pro-
tons and 303 photoelectrons 
pass through a Tradescantia 
nucleus of 12 f-l diameter. The 
neutron induced exchanges 

Table 8. Proportion of exchanges in which both breaks are in the 
same ch'l"omosome 

Material irradiated 1 

Drosophila 

I Chromo- I 
some or 

I chromatid 

c'some 

Proportion of exchanges 
in which both breaks 
are in the same arm 

show a single hit relationship sperm 
sperm 

c'some 
41/ 

143/ 
81 = 0.51 

361 = 0.40 
I 0.361 

0.20 I 2 

0.03 3 
with dose solely because each Onion 
break tends to exchange with root-tip c'some 

Tulip 
the closely adjacent breaks microspores 
resulting from the same ion Tmdescantia 

c'some 33/ 4 

cluster and not with the other 
more distant breaks (while 
Roentgen ray induced exchan
ges show a 2-hit relationship 
because each break is independ
ently produced). 

To treat this quantitatively, 
suppose that a given break will 
only take part in an exchange 
if a second break is produced 
within a distance h. For a 
2-hit exchange to result from 
a neutron irradiation of 50 Rep 
(Roentgens equivalent physi
cal) a second proton would 
have to pass through a sphere 
of radius h centered at the given 
break. Neutron exchanges at a 
dose of 50 Rep are not usually 
2-hit because a second neutron 
does not usually pass through 
this sphere. It follows that the 
cross sectional area of such a 
sphere must be less than 1/23 
of the cross sectional area of a 

microspores 
microspores 
microspores 
microspores 
microspores 
microspores 
pollen grains 
pollen grains 

c'some 
c'some 
c'some 2 

c'tid 
c'tid 2 

c'tid 3 

c'some 
c'tid 

2408/10,344 = 0.23 
366/ 1,485 = 0.25 
106/ 337 = 0.32 
853/ 3,890 = 0.22 

68/ 774 = 0.09 
16/ 181 = 0.09 

121/ 336 = 0.36 
6/ 27 = 0.22 

1 Roentgen rays, except where otherwise stated. 
2 Neutrons. 
3 Alpha rays. 

Based on table of LEA 1956. 

References and notes: 

0.09 
0.09 
0.09 
0.17 
0.17 
0.17 
0.17 
0.17 

5 
6 
7 
8 
7 
9 
4 

10 

1. CATCHESIDE 1938. D. melanogasteT (two major chromo
somes with median centro meres, one with terminal centromere), 
examining salivary gland chromosomes. 

2. KOLLER and AHMED 1942. D. pSf!udoobscum (one chromo
some with median centromere, three with terminal centromeres), 
examining salivary gland chromosomes. 

3. SAX 1941 a. Centric rings and dicentrics were scored. 
4. NEWCOMBE 1942a. 
5. SAX 1940. 
6. SAX and ENZMANN 1939. 
7. THODAY 1942. 
8. CATCHESIDE, LEA and THODAY 1942a and b. 
9. KOTVAL and GRAY 1947. 

10. CATCHESIDE and LEA 1943. 

nucleus of diameter 12 f-l and h must therefore be less than 1.3 f-l. However, since indepen
dent Roentgen ray induced breaks do exchange, the cross-sectional area of the sphere as 
calculated from the equivalent Roentgen ray exposure is 1/303 of the cross-sectional area 
of the nucleus and h must be greater than 0.9 f-l. 

This range of > 0.9 to < 1.3 f-l for the distance over which a break will rejoin is 
relatively crude. The neutron induced breaks usually do not have to search as far as 
the Roentgen ray induced breaks to find another break with which to reunite, a fact 
which favours short-range unions in the former case and long-range unions in the latter. 
Thus the distances over which broken ends find others ,vith which to reunite are probably 
smoothly distributed over a much wider range. 
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At higher doses an increasing number of neutron induced exchanges will be 2-hit 
and where the proportion becomes appreciable the calculation as based on the number 
of protons traversing the nucleus yields too Iowa value. So also does the calculation 
as based on the number of photoelectrons since an increasing proportion of the rearrange
ments will be between breaks more closely adjacent than is absolutely necessary to 
permit rejoining. With lower neutron doses the method is insensitive, while with lower 
Roentgen ray doses it yields a spuriously low value because it does not take into account 
the chance proximities of photoelectron paths which become increasingly important as 
the dose is decreased. Thus, the calculation will have the greatest precision at a dose 
which for neutrons yields only a few-fold predominance of I-hit over 2-hit changes. 

Although the figure of 1 fl is useful only as an indication of the order of magnitude, 
it is nevertheless of interest that other methods of estimating the distance over which 
a union of broken ends can occur yield similar values. For example, the most frequent 
size of the minute deletions is about 1 fl, and a similar value is also obtained from a 
calculation based on the relative frequencies of minute deletions and gross asymmetrical 
exchanges. 

d) The proportion of breaks which restitute 

A number of methods have been devised for estimating the proportion of primary 
breaks which restitute. One of these is based on a comparison of the proportions of 
interchanges which are incomplete, with the proportion of isochromatid breaks which 
fail to show sister union (CATCHESIDE, LEA, and THo DAY I946a). The calculation would 
be relatively straightforward if all of the failures to rejoin were due simply to chance 
failure of the broken ends to come into sufficiently close proximity to one another., 
However, the failure is probably due in some cases to the ends being incapable of rejoining. 
As evidence of this, alpha-ray induced isochromatid breaks undergo sister union less 
often than do their Roentgen ray induced counterparts. Also, in Roentgen ray induced 
isochromatid breaks union of one sister pair of ends is correlated with union of the other 
pair. This indicates that certain breaks are less likely to rejoin than others and that the 
likelihood is correlated in ends which have resulted from a single breakage event. 

A break will be unable to restitute if either or both of the two ends has been damaged 
so that it is unable to join with another broken end. Thus, the proportion of primary 
breaks which are incapable of rejoining (I) will be equal to the observed unjoined breaks 
divided by the total breaks. On the assumption that isochromatid breaks stand an 
equal chance of undergoing either restitution or sister union of all ends (except where 
one or more of the ends is incapable of union) f can be calculated from the proportions 
of isochromatid breaks in which the observed numbers of sister unions are zero (So), 
one (S1)' and two (S2)' using the formula: 

f = 81 + 80 • 

282 + 81 + So 

(Strictly random union of broken ends would lead to twice as many restitutions as sister 
unions, but separation of the broken ends would tend to favour sister unions; the error 
is unlikely to be greater than twofold where equal numbers are assumed.) 

The estimates obtained from observations on isochromatid breaks are supported by 
the fact that the ratio of isochromatid breaks with one and with two sister unions (S1: S2) 
is the same as the ratio of incomplete interchanges to complete interchanges (as would 
be expected if the isochromatid breaks with one or two sister unions are regarded simply 
as special cases of incomplete and complete interchange). However, if there are any 
primary breaks which have a special predisposition to restitute rather than to enter into 
an exchange, these will not be detected by the present method. 

Another method is based on the expectation that the number of exchanges will be 
limited by the supply of primary breaks and will therefore fail to vary as the square of the 
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dose at higher doses. Although this is, in fact, observed the method is less sensitive 
than the preceeding one. However, it does yield values of t (.05 to .08) for chromosome 
breaks which are not too far divergent from those obtained by the first method for 
chromatid breaks. In addition, other methods of calculating t have been based on: 
(1) differences in the yield resulting from differences in the spatial relationships of the 
ionizing particles, (2) comparisons of the proportion of chromatid breaks undergoing 
exchange with isochromatid breaks and with other chromatid breaks, and (3) the ratio 
of chromatid to isochromatid breaks. It is somewhat surprising that such diverse methods 
should yield values which are for the most part in close agreement. 

Treatments which modify the yield of observable breaks and rearrangements may 
operate by altering either the frequency of restitution or the frequency of primary 
breakage. 

e) The time over which the breaks remain open 

When a break restitutes it is no longer available to enter into recombination with 
another break. Thus, the yield of 2-break rearrangements resulting from a given radiation 
dose will decrease as the exposure is spread over increasing periods of time. If the time 
required for a break to restitute were known it would be possible to predict the extent 
to which the yield would be decreased by a given increase in the duration of the exposure 
and, conversely, the time can be derived if this relationship is known. The relative 
numbers of exchanges which will result from a particular dose administered over varying 
periods of time is given by the formula: 

G(x) = x~- (x -l+e-- X ), 

where x is the duration of the exposure in terms of the average time over which the 
breaks remain unrestituted, and G (x) is the yield of exchanges relative to a yield of unity 
with short durations of exposure (LEA and CATCHESIDE 1942). 

The average time over which the breaks remain unrestituted can be derived by 
fitting an observed decline in yield with increasing duration of exposure to a theoretical 
curve based on the above equation. A value of four minutes for both chromosome and 
chromatid breaks has been obtained in this manner by LEA (1946, 1956) applying the 
method to Tradescantia data of SAX (1939, 1940). The figure varies with temperature 
and also somewhat as derived from results of independent experiments in different 
laboratories. -

j) Number oj ionizations required to produce a break 

Estimates of the numbers of ionizations required to break the chromosome thread 
are based on the relative efficiencies of radiations that differ in the extent to which the 
ionizations are clustered. If most of the breaks are not caused by single ionizations the 
relative efficiency of the different radiations will be expected to rise with increasing ion 
density and decline again when the number of ionizations in the clusters is greater than 
is required to produce a break. 

This kind of relationship has been observed. The number of primary breaks per R 
increases with increasing wavelength from 1 Angstrom to a peak at about 4 Angstroms 
ana drops again at the longer wavelengths; from this it is inferred that about 15 to 20 
ionizations must occur in a chromatid (or very closely adjacent to it) for the probability 
of breakage to be unity. Fast neutrons are more effective than the most efficient Roentgen 
rays, while alpha-rays (which are much more densely ionizing than they need be for the 
purpose) are less effective. 

While most of the information comes from chromatid and isochromatid breakage in 
Tradescantia there are also limited supporting data from structural chromosome changes 
in bean roots and mouse tumours. 
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g) Induced crossing over 

Roentgen rays and gamma rays have been shown to increase the amOlmt of genetic 
recombination in both sexes of Drosophila. In females the increase is greatest in chromo
some regions near the centromere. In males, crossing over is normally absent and 
irradiation causes it to occur; as in the female the chromosome regions most affected are 
close to the centromere. The increase is not due to a change in the number of meiotic 
crossovers, but is a result of induced mitotic crossing over in the spermatogonial and 
oogonial divisions prior to meiosis. 

The pertinent kinds of evidence have been summarized by WHITTINGHILL (1950, 
1951, 1955). The following manifestations would be expected with spermatogonial and 
oogonial crossing over: (1) an excess of crossovers from one region in the progeny of a 
single irradiated fly, (2) an imbalance of the complementary crossover classes (independent 
of viability differences), (3) a reduced recombination rate in regions distal to those 
showing the increase (since in 50 per cent of the products of meiotic crossing over the 
regions distal to the crossover will be homozygous, the effects of subsequent meiotic 
crossovers will be masked), (4) a reduced interference between crossovers (since an 
increased proportion occur in different divisions as independent events), and (5) a non
random distribution of the rarer crossover classes. 

Each of these expectations, derived chiefly from a consideration of the manner of 
mitotic segregation, has been reported in the accumulated studies of Roentgen ray 
induced crossing over in Drosophila. From Whittinghill's own studies it appears that 
the crossovers may sometimes be induced many cell divisions before meiosis, so that 
considerable numbers of gametes are affected by the same crossover. 

Somatic crossing over has also been induced in yeast by radiation (JAMES and LEE
WHITING 1955). The consequences have been studied using strains heterozygous for two 
linked characters (galactose2, and tryptophane) and a number of other unlinked characters 
(galactose l , uracil, and the gene for sex determination). The bulk of this work was done 
with ultraviolet but observations were also made following Roentgen ray exposure to 
ionizing radiation. More recent Roentgen ray studies have confirmed these results (see 
MORTIMER 1957). 

3. Genetic consequences of physiological damage 
a) Methods of study 

Radiation induced changes in cell function which are not due to chromosome breakage 
or gene mutation are usually classed as physiological effects. They include: a delaying 
influence on cell division, damage to the spindle, chromosome "stickiness", and cell death. 
The physiological damage may have genetic consequences in that it can interfere with 
the normal transmission of the chromosomes to the daughter cells at division, but these 
are essentially secondary. 

Studies of fixed and stained preparations yield only limited information concerning 
the changes in cell function. In particular, the timing of events in the division cycle 
following irradiation is much more readily studied in living cells maintained under 
conditions which permit them to be observed continuously from the time of exposure 
onward. 

Neuroblast cells of the grasshopper Chortophaga viridifasciata fulfil this requirement. 
They can be grown in hanging drop suspensions of artificial culture media for periods 
of 6 to 8 hours, the internal structures of these large cells are clearly visible and the 
mitotic stages are accurately identifiable in the living condition. The period of the normal 
division cycle in culture is approximately three to four hours. Thus cells can be irradiated 
at various Rtages in mitosis and can be observed for more than the usual duration of a 
division cycle after the exposure. 
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Eggs of the marine invertebrate Arbacia have also been used in many studies and 
have the advantage of dividing in approximate synchrony following fertilization en masse. 
The internal structures are not visible in the living cell and samples from a treated group 
of cells must be fixed at intervals for subsequent examination. 

The use of the above materials avoids one of the chief limitations inherent in many 
of the observations of asynchronously dividing cells in tissues following irradiation. An 
increase in the number of cells in the process of division (or in a particular stage of 
division) could be due either to an increase in the rate at which the cells enter division 
(or that particular stage of it) or to a decrease in the rate at which they leave it. The 
resulting ambiguity, where observation is limited to fixed and stained preparations of 
mitotically active tissues, has lead to frequent misinterpretation. 

b) Spindle effects and induced polyploidy 

The spindle seems to be exceedingly resistant to radiation damage. With doses of 
approximately 60,000 R to either gamete of Arbacia prior to fertilization multipolar 
spindles are formed in the zygotes (HENSHAW 1941). Exposure of amphibian eggs to 
similar doses during division has been found to cause sufficient damage to the presumed 
spindle material to interfere with the arrangement of the metaphase chromosomes. 
However, even large doses such as lead to rapid fusion of the chromosomes into a single 
mass do not noticeably alter the appearance of the spindle or its behavior in Ohortophaga 
neuroblast cells (CARLSON 1941). In contrast with these observations there have been 
reports of an apparent absence of the metaphase spindle in Scilla root tips (MARQUARDT 
1938) and in Tradescantia microspores (KOLLER 1943) following doses of a few hundred R. 

Presumably as a consequence of repairable damage to the spindle which inhibits 
anaphase separation, a doubling of the chromosome number has been reported following 
Roentgen irradiation in a number of plant materials (Trillium, SPARROW and SPARROW 
1954; rice, ICHIJIMA 1934, OKURA 1953; and rye, BRESLAVETS 1939). 

In seeking for causes of death in irradiated cells, other than those associated with 
chromosome breakage and gene mutation, damage to the spindle once it has formed 
seems unlikely to be of special importance. The events which lead to its formation may, 
however, represent a vulnerable system. 

c) Chromosome stickiness 

Irradiation at the end of prophase with doses of 250 R or more can produce an effect 
on the chromosomes known as "stickiness" which is not due to breakage and reunion 
of chromosome threads (see KOLLER 1943, and DEUFEL 1951). Stickiness has been 
observed in a very large number of organisms and is thought to be a result of the de
polymerization of the nucleic acids. Numerous bridges are produced at anaphase and 
these act to delay the separation process. 

Since stickiness has usually been studied in fixed and stained preparations it is 
difficult to be certain whether the chromosomes eventually succeed in separating after 
a delay. A similar kind of stickiness has been observed in a mutant line of maize in the 
absence of irradiation and it therefore seems likely that the radiation induced effect is 
not always lethal. However, the more extreme expressions involving large numbers of 
anaphase bridges must almost certainly cause cell death. 

d) Division lag 

Changes in the timing of the division process following irradiation at different stages 
has been extensively studied in neuroblast cells of Ohortophaga. A critical period occurs in 
these cells between the late and the very late prophase about five minutes before the 
disappearance of the nuclear membrane (CARLSON 1941, 1950). Exposure to radiation 



524 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

prior to this critical period usually causes cell division to stop and may result in a reversion 
to the appearance characteristic of an earlier stage. Exposure to doses of 250 R or less 
after the critical period has passed has little or no effect on the timing of the subsequent 
mitotic events. Larger doses, however, cause breakdown of the nuclear membrane and 
stickiness of the chromosomes. 

Sensitivity to the induction of prophase delay appears to be greatest just before the 
critical period. At this time as little as 8 to 16 R is sufficient to stop the progress of the 
division for an interval which increases with increasing dose. During interphase much 
larger doses (e.g. 250 R) are required to produce a similar delay (or reversal). Such delays, 
when followed by recovery, result in a more or less synchronous onset of division in the 
delayed cells and in cells which would have divided earlier but which, because of the 
irradiation, had previously failed to enter prophase. 

The relationships between dose and delay have been extensively studied in Arbacia 
eggs by HENSHAW (1938, 1941). Irradiation of either sperm or eggs, just prior to fertili
zation, is equally effective in delaying the first cleavage division and the extent of the 
delay increases as the logarithm of the dose. Less effect is observed if the dose is divided 
equally between the sperm and the eggs, as might be expected if recovery goes on 
independently in the two gametic nuclei following fertilization. 

Studies of samples taken at intervals following fertilization indicate that the delay 
does not begin until the time of nuclear fusion. The greater part of the effect occurs in 
the interval between fusion and the end of prophase, while metaphase, anaphase and 
telophase are prolonged to a lesser extent. Irradiations following fertilization vary in 
effectiveness depending on the stage irradiated. The sensitivity is greatest in the period 
between fusion and early prophase, less during the approach of the sperm to the egg, 
nucleus, and much less from late prophase onward. 

If eggs are irradiated and there is then an interval before fertilization, active recovery 
takes place during this period. In eggs receiving 250,000 R division is delayed more than 
an hour if they are fertilized immediately, but by only about 20 minutes if there is a 
two hour interval before fertilization. Irradiated sperm shows no corresponding recovery 
and it is inferred that the damage occurs in the nucleus but that the cytoplasm is 
necessary for repair. 

If the cells of a tissue are in different stages of division at the time of irradiation, 
prophases are the first to disappear. Later stages disappear in succession as the cells 
which have already passed the point of no return complete the division process. Following 
high doses a tissue may subsequently show no mitotic figures for a period which varies 
according to the dose. Likewise on recovery, prophases are the first to reappear followed 
by the later stages. During this first wave of divisions the number of mitotic figures 
may exceed that in untreated tissues. 

The early disappearance of prophases after irradiation, as seen in fixed and stained 
preparations of asynchronously dividing tissue, was at one time thought to be due to an 
insensitivity which enabled them to proceed to a later stage. Only when living cells are 
followed (as in Chortophaga neuroblasts) does it become clear that prophases are sensitive 
and revert to a condition resembling interphase (CARLSON 1954). It is conceivable, of 
course, that there are genuine differences in the time of greatest sensitivity in different 
tissues, and the physical appearance of different parts of the prophase might perhaps 
vary and so lead to differences in the supposed stage of greatest sensitivity. Cells of a 
variety of tissues need to be observed in the living state to determine whether irradiated 
prophases generally revert or go forward to complete the division. 

Cell death sometimes occurs during the prophase following irradiation. The causes 
must be physiological since no opportunity exists for loss of genetic material. A later 
section will discuss the relative importance of the physiological and genetic causes of 
death in irradiated cells. 
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4. Non-chromosomal structures 

Mutation or loss of self-reproducing cytoplasmic particles might be expected to occur 
under the influence of radiation. However, where the particles are numerous the odds 
are weighted against the detection of mutations since the treated cells would have to 
be progagated for many generations before descendants with predominantly mutant 
particles would emerge. Also, since many mutations result simply in a loss of function, 
rather than in some distinctive qualitative change, cells with an excess of mutated 
particles might be at a selective disadvantage and only in especially favourable systems 
would their presence be detected at all. 

This reasoning does not apply to mutations of readily visible cytoplasmic bodies 
which are present in small numbers in each cell. The chloroplasts of plant cells might 
therefore be expected to yield information on the mutability of semi-autonomous cyto
plasmic particles. In choosing suitable experimental materials for studies of chloroplast 
mutations the visibility of the growing cells is an important consideration. A few tissues 
of higher plants occur as single celled layers and are thus suitable for observation under 
the microscope in the living state. 

A number of studies have, for this reason, been carried out with fern prothallia 
grown from irradiated spores (KNUDSON 1934, 1940; MALY 1951). An additional ad
vantage is that fern spores are very resistant to the lethal effects of irradiation. 

Germination of spores of Polypodium aureum is relatively unaffected following doses 
up to 25,000 R and is approximately halved after 50,000 R (KNUDSON 1934). Growth rate 
of the prothallia declines with increasing dose to the spores in an almost linear (slightly 
sigmoid) relationship, there being a 5- to 10-fold reduction at 50,000 R. Morphological 
changes in the plastids have been observed in 0.24 and 0.4 per cent of prothallia from spores 
exposed to 30,000' and 50,000 R respectively, a rate of approximately 10-5 per spore per R. 

Morphological characteristics of eleven distinct variant kinds of chloroplasts have 
been described in detail by KNUDSON. Prothallia containing these types have been 
propagated vegetatively for seven years without apparent reversion. Certain of the types 
are transmitted to the sporophyte fern and, after sexual reproduction, are transmitted 
to a new generation of gametophytes. Others, associated with a clumping of the plastids 
into part of the cell, disappear in the adult leaves of the sporophyte and do not reappear 
in the new gametophyte generation. 

Although there have been claims that the mitochondria are especially sensitive to 
destruction by irradiation, this view is strongly opposed on the basis of evidence both 
from sectioned material and from in vitro cell cultures (see BLOOM and BLOOM 1954). 
Mitochondria have been observed to persist unchanged long after the exposed cells are 
obviously undergoing irreversible degeneration. Other kinds of cytoplasmic particles 
appear to possess a similar degree of radioresistance. 

Very high doses, for example, are required to rid Paramecium of the so-called kappa 
particles (PREER 1948). These are rich in deoxyribonucleic acid and are similar in appea
rance to certain large virus-like particles (the Rickettsia causing Rocky Mountain spotted 
fever) which exist as cytoplasmic bodies in ticks. The production of cytochrome deficient 
lines of yeast known as "petites", by exposure to Roentgen rays, is likewise accomplished 
only when large doses (20,000 to 200,000 R) are used (RAUT and SIMPSON 1955). Indirect 
evidence indicates that the deficient lines arise through loss of cytoplasmic particles 
(which may perhaps be mitochondria). 

In both examples it is possible that the exposed particles are not immediately destroyed 
by the radiation. Probably the exposure interferes with their capacity for subsequent 
reproduction so that they are no longer in step with the divisions of the cells in which 
they live. Conceivably the mitochondria might be found to behave in this manner if 
they could be observed over a number of successive divisions in cells which had survived 
such large doses of radiation. 
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Among the other known cytoplasmic particles which appear to De seIDl-autonomous, 
and which might be subject to losses and mutations, should be included the centrosomes 
and centrioles, and the pi and mu particles of ciliates (which resemble kappa). Other 
extranuclear sources of genetic information, which have not as yet been identified with 
any visible cytoplasmic particle, determine such characters as streptomycin resistance in 
Chlamydomonas, self sterility in maize, and the "SG" (slow growth) and "pokey" 
characters of Neurospora. 

Although of considerable interest to geneticists, it is unlikely that either the mutations 
or losses of cytoplasmic particles play more than a minor part in tissue damage and the 
production of genetic changes in higher organisms following irradiation. This view might 
have to be altered if, in the future, autonomous particles are found which are especially 
sensitive. Also, the possibility that carcinogenesis may be influenced by damage to 
cytoplasmic particles cannot be ruled out although at present it seems unlikely. 

5. Effects during prolonged interphase 
(see Plate VIII) 

Non-dividing cells, with a few notable exceptions, tend to be highly resistant to the 
destructive effects of radiation. Muscle, nerve tissue and liver, are much more resistant 
in adult mammals than skin, gut and bone marrow. Adult brain tissue withstands large 
exposures, and when conspicuous injury occurs it is usually caused by damage to the 
blood vessels in the irradiated area. In contrast, the brains of young animals and 
especially of embryos are particularly sensitive. 

Adult insects, which consist almost entirely of non-dividing cells, are extremely' 
resistant and many of them can survive doses approaching a quarter of a million Roentgens. 
Adults of the parasitic wasp Dahlbominus go into temporary coma following 200,000 R. 
The coma is characterized by twitching motions of the limbs and lasts about two hours; 
afterwards the insects appear to recover completely and feed and mate normally (although 
they are presumably sterile). 

Cytoplasmic streaming in stamen hairs and pollen tubes of Tradeswntia exhibits a 
similarly high degree of radiation resistance (BISHOP et al. 1959). The normal rate of 
streaming in stamen hairs is approximately 250 to 300 microns per minute; to halve this 
rate more than 300,000 R are required and to stop the streaming altogether doses of 
750,000 R must be administered. In pollen tubes, approximately 250,000 R are required 
to stop the streaming. The pollen tubes from diploid plants are slightly more sensitive 
than those from tetraploids, but ploidy makes no detectable difference to the resistance 
of stamen hairs. A limited degree of recovery is inferred from an observed reduction in 
the effectiveness of a given dose when it is fractionated. There are other reports of a 
similar degree of radiation tolerance of non-dividing cells of Allinm and Hydrocharis 
based on observations of cytoplasmic streaming (WARNER 1945). 

Motility in the protozoan Paramecinm is unaffected by doses up to 100,000 Rand 
animals survive as much as 700,000 R (BACK and HALBERSTAEDTER 1945). Although 
these cells are capable of division following very high doses, it would seem that the 
presence of a highly polyploid macronucleus bestows upon them the degree of radio
resistance characteristic of many cells in the non-dividing state. 

Similarities between radiation killing and heat killing have been noted in (mitotically 
inactive) adults of the wasp Dahlbominus (BALDWIN 1956 and 1958): (1) diploid females 
are more resistant than the haploid males; (2) sensitivity increases with increasing age; 
and (3) the dose-mortality curve shows a discontinuity at about 50 per cent survival. 
(These relationships hold for both radiation and heat killing.) Also, prior exposure 
to sub-lethal heat makes the female more resistant to both agents (although prior 
exposure to sub-lethal radiation has the opposite effect). 
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Where such massive doses of radiation are required to kill, it is not altogether surprising 
that the effects should resemble those of heat. Both agents probably cause considerable 
protein denaturation. However, in spite of the apparent similarities in response to the 
two agents, the mechanisms of killing have been shown to differ. 

The dissimilarity has been demonstrated in experiments with combined exposures to 
Roentgen rays (X) and heat (H). Choosing a standard dose of each such that (H +H), 
(X +X), and (H +X) all result in approximately 10 to 20 per cent lethality, the reverse 
sequence of exposure (X+H) causes about 70 to 80 per cent killing (BALDWIN and 
NARRAWAY 1957). Thus, radiation doses in the region of 80,000 R sensitize the insects 
to heat. 

The sensitization is a transient effect of the radiation and when subsequent heat 
exposure is delayed 24 hours no special sensitivity is observed. However, the repair 
processes by which the heat sensitization is lost are greatly slowed down when the 
irradiated insects are stored in the cold (12 0 C), or in carbon monoxide (which is not 
lethal over the period of the experiment). When the insects are transferred back to a 
normal environment the process is resumed at the usual rate. The presence or absence 
of food or of oxygen makes little difference to the rate of this kind of repair. 

The ability of interphase cells to survive large doses of radiation is presumably condi
tional upon their remaining indefinitely in the non-dividing state. Chromosome breakage 
alone would be expected to cause cell death at anaphase if the heavily irradiated cells 
attempted to divide at some later time, and it is just possible that the physiological 
damage is not all repairable and might kill the cells during prophase if the division pro
cesses were once started. Insects and other arthropods would be well suited to test this 
prediction were some means available by which cell divisions could be initiated at will, 
either in adult organisms or in forms where the cells remain in interphase over very 
extended periods. For this reason blood sucking arthropods, of kinds which moult only 
when fed and which are able to wait long periods between feeds, are a promising experi
mental material. 

Work of this sort has been done with the blood sucking insect Rhodniu8 prolixu8 by 
BALDWIN (1958). Between moults an immature Rhodniu8 is much like an adult insect 
in that the cells are all in interphase. In the early stages of moulting (brought on by the 
distention which follows a meal of blood) a wave of cell divisions sweeps over the epidermal 
layer. The whole moulting process is completed within about two weeks. Following this, 
the insect may wait as long as a year or more for the next feed and the accompanying 
moult. 

If the whole insect is heavily irradiated between moults and then fed it is unable to 
moult, presumably because of the effect of the radiation on the moulting glands (the 
neurosecretory cells in the head and the thoracic gland which is closely adjacent to the 
head). However, exposure of a limited region of the lower abdomen does not interfere 
with the moulting process. Local exposures (e.g. of an area 2 mm in diameter) to 50,000 R 
do not produce any immediately detectable effects, nor does any effect develop as long 
as the cells remain in a non-dividing state. When the insect is fed, the cells of the exposed 
area are unable to divide; the new cuticle and epidermis in that region must be derived 
from migratory cells and as a result the area has a blister-like appearance after the moult 
is completed (see Plate VIlla and b). 

The seemingly resistant non-dividing cells evidently harbour a latent damage following 
the exposure and this is expressed only when the cells attempt to divide. A major part 
of the latent damage remains indefinitely and will result in a visible "burn" even when 
the moult is delayed for months after the radiation exposure. It can be concluded from 
this that non-dividing cells are, in general, resistant simply because the vulnerable 
machinery of cell division does not have to be brought into play and can remain in the 
damaged state without apparent harm to the cell. 
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A part of the damage, however, is repairable. Irradiation even of limited areas of 
Rhodniu8 tends to delay the moult if the insect is fed immediately; but if there is a 
sufficient lapse of time between the exposure and the feed the moult takes only the 
normal period. In either case a "burn" appears following the moult and it is clear that 
the repairable and the irrepairable kinds of damage are quite distinct. 

In contrast to these examples of radiation resistance, mammalian lymphocytes are 
sensitive to destruction by very low doses and die without attempting division (TROWELL 

Plate VIII. Rhodniu8 proliXU8, showing damage from a localized X-ray exposure to the abdomen. The damage 
remains latent until the next moult when it appears as an area of abnormal tissue. The photos show the insect 

before and after moulting. (Photo by BALDWIN unpublished) 

1952). Interest in the sensitivity of lymphocytes in the present context depends upon 
whether or not they can be considered as strictly non-dividing during the period from 
exposure until death. 

The life history of lymphocytes has been reviewed in detail by TROWELL (1958). 
Within the body their fate is still uncertain. A 200 gram rat produces 8 million per hour 
but it is not known in what organ they die. A few are believed to turn into monocytes 
or macrophages and some authors claim to have observed individual lymphocytes hyper
trophy to macrophages. However, the process occurs solely in the presence of damaged 
tissue and bears no resemblance to a mitotic division, or even to a preparation for a 
division. Under the best culture conditions lymphocytes can be kept alive for about a 
week and (apart from malignant forms) they do not divide. 

Exposure of whole animals to doses of 25 R kills some of the lymphocytes of lymphoid 
tissue and 600 R kills most of them. This sensitivity in a strictly non-mitotic cell has 
not been adequately explained. Somewhat surprisingly, the exceptional sensitivity of 
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the lymphocytes from lymphoid tissue is not shared by the thymus lymphocytes. The 
latter are in addition paradoxical in their response to different doses of radiation, destruc
tion and disappearance from the thymus being less marked with very high doses (20,000 
to 30,000 R) than with moderate doses (250 to 1000 R). Perhaps one clue to the nature 
of the radiation sensitivity of lymphocytes from lymphoid tissue will be found in their 
vulnerability to other agents such as cortisone and nitrogen mustard. As yet, however, 
none of these responses has been satisfactorily explained. 

III. Response in relation to dose and its distribution in time and space 

1. Linear responses with dose 

a) Gene mutations 

The target theory predicts that the number of radiation induced gene mutations will 
vary in direct proportion to the dose and, provided sufficient cells are exposed, all doses, 
including very low ones, will produce some mutations. At higher doses deviations from 
a linear response may occur if a proportion of the changes scored are due to 2-hit or 
multiple-hit events, or if the cells of a population differ among themselves with respect 
to a correlated mutability and sensitivity to killing. However, neither of these kinds of 
deviation from linearity appreciably affects the low-dose end of the response curve. 

The expectation of a linear response is unaffected by modifications of the target 
theory to include water and other materials close to the gene as part of the target. Neither 
does mutation delay until the time of gene replication alter the theory (i.e. the changes 
occurring during irradiation being of a different kind to those which immediately preceed 
the formation of the end product). A linear response does not prove the theory but is 
one line of supporting evidence. During the last thirty years or so considerable research 
has been carried out on the dose-effect curve for gene mutation in a wide variety of 
organisms. 

The implications of linearity in relation to low dose exposures of large human popu1a
tions has recently caused renewed interest in the low dose end of the response curve. 
The question is, is there or is there not a threshold dose below which no effect at all is 
produced? The evidence follows and will be discussed in detail. 

The most detailed studies of the dose-effect relationships for mutations have been 
on the fruit fly (Drosophila melanogaster). Since the majority of mutations are recessive, 
special breeding tests are needed to detect a major fraction of the induced changes. These 
tests are designed to ensure that a recessive mutant gene will be expressed in certain 
descendants of an irradiated individual. The gene must therefore occur either in a 
homozygous state or in the absence of an homologous locus (i.e. as a hemizygote) so that 
no normal allele is present to mask it. Mutations in the X-chromosome are more easily 
investigated than those in the other chromosomes (known as a~~tosome8) since the males 
have a single X. 

Dose-effect relationships have been studied by means of two techniques. The simpler 
uses an aberrant stock of flies in which the two X-chromosomes of the females are 
permanently attached at the centromeres. These "attached-X" females produce eggs 
having either a pair of X's attached to one another (which prevents them from deve
loping into males) or no X at all; the males of the stock have a normal X-chromosome. 
Males arise when an X-bearing spermatozoon fertilizes an egg having no X-chromosome. 
In a normal stock a male would receive its single X-chromosome from the mother, but 
sons of attached-X females receive theirs from the father. Any X-chromosome mutations 
that occur in the males are therefore expressed in their sons by the attached-X females. 

The method is used to detect "visible" mutations in X-chromosomes of irradiated male 
flies. Both dominant and recessive changes are expressed, and recessive lethals are 
indicated by ,a shift in the sex ratio. The disadvantages of the method arise from the 
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possibility of overlooking single mutant flies and from the reduced viability of some 
visible mutants. Both effects contribute to an underestimation of the numbers of 
mutations. Also, the method is insensitive as applied to recessive lethals. 

The second method achieves greater precision by rearing the flies for an additional 
generation. In the stock used, known as OlB, three peculiarities are associated with 
one of the X-chromosomes: (1) a minute duplication which acts as a dominant marker 
and causes a narrowing of the eyes (Bar eye), (2) a long inversion which effectively 
suppresses crossing over between this chromosome and any other X -chromosome in the 

C'tB f'emole spel'ms f'rom irroo'ioteo' mole 
(wHh mutotion in X - chr) 

F,CIDCID®® 
non-Bol' ~ non-Bor d' Bol'd' 
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(Iethol) 

Fig. 10. The OlB method (see text) 

female, and (3) ar ecessive lethal 
which kills any male zygote re
ceiving the OlB chromosome (see 
Fig. 10). Females from this stock 
are mated with irradiated males. 
Brother - sister matings are car
ried out in the Fl generation using 
only those females showing the 
Bar eye character. These females 
each have one OlB chromosome 
from the mother and one irradiated 
X-chromosome from the father. 
Their sons (the F 2 generation) 
receive one or other these two 
X-chromosomes; since the OlB 
chromosome is lethal, only those 
with irradiated X's survive. 

F 2 sons from any female car
rying a mutant X-chromosome 
will be mutant. Both dominant 
and recessive characters are ex
pressed, and recessive lethalsresult 
in an absence of sons from any 
females with these mutations. 
The method was developed by 
MULL.ER and has proved a power
ful tool for quantitative studies 
of radiation induced mutation. 
The labour involved is consider

able, however, since to test one irradiated spermatozoon 50 to 100 flies (offspring from 
a daughter of an irradiated male) must be reared and examined. 

A linear relationship between numbers of mutations and dose has been observed by 
TIMOFEEFF-RESSOVSKY and DELBRUCK (1936) for sex linked recessive lethals (detected 
both by the attached-X and the OlB methods) and for visible mutations to eosine eye 
colour involving a single locus (detected by mating irradiated wild type males with 
females homozygous for the recessive allele). In all cases the response is linear for doses 
from 1000 to 6000 R. Statistical tests of goodness of fit have been carried out at three 
doses (1500, 3000 and 6000 R) on the frequencies of recessive lethals using results accu
mulated over a period of years by TIMOFEEFF-RESSOVSKY (1937) (see Fig. 11). These 
data were drawn from examinations of some 16,000 F2 cultures and the tests show no 
deviation from linearity. 

Roentgen rays, soft Roentgen rays, gamma rays and fast neutrons have been compared 
in studies of this kind by WILLELMY, TIMOFEEFF-RESSOVSKY and ZIMMER (1936). Similar 
linear relationships have been observed for all radiation. Neutrons are slightly less 
effective per ionization but the other radiations are essentially equivalent. 
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The occasional induction of two recessive lethal mutations in the same X-chromosome 
is scored as a single mutant cln'omosome in these experiments. The number of mutant 
chromosomes follows the curvel-e-mD , where D is the dose and m is the initial gradient, 
and will tend to fall away from a strictly linear relationship at the higher doses. The 
curve is linear when the results are corrected to indicate total mutations instead of 
mutant chromosomes. 

Other early workers carrying out similar experiments have used doses as low as 385 R 
of Roentgen rays (OLIVER 1932) and 400 R gamma rays from radium (RAYCHAUDHURI 1944). 
Although most radiation geneticists are agreed that the linear dose-response curve 
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Fig. II. Yield of Roentgen ray induced sex-linked recessive lethals in Drosophila sperm. The lower of the two 
curves follows the expected relationship between dose and numbers of spermatozoa with one or more mutations; 
the upper curve represents the numbers of mutations (see text). (From data of TrMoFFEEFF-RESSOVSKY 1939) 

Fig. 12. Yield of Drosophila mutations in experiments designed to test the effects of low doses. Black points 
indicate induced plus spontaneous mutations; to obtain the white points the control values are subtracted. 

(From data of SPENCER and STERN 1948) 

probably extends to the origin, it has seemed important recently to check this theoretical 
expectation against still more refined experimental observations at substantially lower 
doses. 

Doses as low as 25 R have been used in an extensive test of linearity carried out by 
SPENCER and STERN (1948). The difficulty in such an undertaking lies in the increasing 
number of flies which must be handled to obtain adequate numbers of mutants at suc
cessively lower doses. In this particular study the Canton special stock of Drosophila 
melanogaster which has a low natural rate of mutation was used, and results were based 
on a total of over 200,000 X-chromosomes (i.e. more than 200,000 F2 cultures from 
daughters of irradiated and control males). The results are shown in Fig. 12. It is 
concluded that the linear dose-mutations relationship holds for Roentgen ray doses as 
low as 50 and 25 R. Further tests in this series of experiments indicate that the relationship 
is independent of dose rate down to rates as low as 2.5 R per day (CASPARI and STERN 
1948; UPHOFF and STERN 1949). 

It has been argued that there is no need to extend the test of linearity below 5 rand 
that this limit could be reached in Drosophila using techniques already available. (If the 
curve is linear down to doses at which the average number of photoelectrons per 
nucleus is less than unity, it must be linear down to zero dose.) Probably such a test 
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,vill not be carried out, unless plausible reasons of a theoretical nature are advanced for 
expecting non-linearity, due to the labour involved. 

Mature sperm only was irradiated in the foregoing tests and linearity has yet to be 
proven for irradiated spermatogonia. There is little reason, from previous experiments, 
to anticipate a threshold (or "safe dose") for mutations in these cells, but anomalous 
departures from linearity might occur at low doses in any tissue which is particularly 
sensitive to the lethal effects of radiation. For example, spermatogonial stages in mice 
have been shown to be sensitive to killing by doses in the range from 5 to 100 R (OAKBERG 
and DIlVIrNNo 1955). Any correlation in sensitivity to induction of both lethal and 
mutagenic effects could result in a break in the slope of the response curve due to 
differential killing of mutant cells at the higher doses. As a result the increase in mutations 
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Fig. 13. Yield of somatic mutations from chronic gamma irradiation in plants. Somatic mutation rate in 
chronically irradiated Lilium testaceum. (From A. H. SPARROW and R. L. CUANY unpublished) 

Fig. 14. Yield of somatic mutations from chronic gamma irradiation in plants. Frequency of somatic 
mutations in two clones of heterozygous Antirrhinum ·maju8 after prolonged exposure to chronic gamma 

irradiation. (From A. H. SPARROW unpublished) 

at low (sublethal) doses might be more rapid than at higher doses from which only the 
more resistant cells would survive (see Appendix H, Report orthe United Nations Scientific 
Oommittee on the Effects oj Atomic Radiation, 1958). This· theoretical relationship has 
not been observed. 

A wide variety of organisms, in addition to Drosophila, have been used for studies 
of dose-mutation curves. Linear relationships for visible mutations have been obtained 
in Neurospom with doses up to 20,000 R (DEMEREC and co-workers, see LEA 1946, p. 143) 
in Aspergillus with doses up to 60,000 R (STAPLETON, HOLLAENDER and MARTIN 1952). 
Similar relationships have been observed for the production of somatic mutations in 
plants by chronic gamma irradiation (SPARROW and co-workers, see Fig. 13 and 14). 
Recent data on induced mutations in mice seem compatible with a linear response over 
the lower part of the dose range, i.e. down to about 300 R (RUSSELL and RUSSELL 1958). 

The only critical test of linearity at indefinitely low doses has used bacterial viruses. 
Rigorous proof extending to zero dose may at first sight seem an unattainable ideal. 
However, it has been achieved using a change which, although not typical of most 
mutations, is nevertheless an alteration of genetic material. So called lysogenic strains 
of Escherichia coli K 12 are capable of releasing infective virus particles from individual 
cells as rare spontaneous events. This occurs more frequently following irradiation with 
either ultraviolet or ionizing radiation. 

Detailed linkage maps of the bacterial gene string involving many marker genes have 
been obtained by crossing different lines of E. coli K 12. In lysogenic strains a bacterial 
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virus, lambda (or rather the provirus of lambda), has a known position in the gene sequence 
near to one of the loci controlling sugar fermentation. The events leading to rapid multi
plication of the virus, i.e. lysis of the bacterial cell and liberation of infective particles, 
therefore affect a known part of the genetic material of the bacterium. The liberated 
virus particles (about 150 per lysed cell) are readily counted by plating suitable dilutions 
of the bacteriallysates on agar seeded with of sensitive indicator bacteria. The number 
of ,cleared areas (plaques) in the confluent bacterial growth indicates the number of 
virus particles plated (one plaque for each particle). The numbers of virus particles 
liberated following various doses of ionizing radiation can thus be determined with 
considerable accuracy. 

Notable refinements have been developed by MARKOVICH (1956a and b). Antiserum 
active against lambda virus is used just prior to lysis of the irradiated cells to rid a culture 
of all particles accumulated from previous spon
taneous events. Immediately following this, the 
addition of streptomycin causes all bacteria contain-

100 

ing ripe phage to burst and the liberated virus 
particles are counted using streptomycin resistant ~ 

~ 

10 /: 

/ indicator bacteria. (The antiserum is effectively 
eliminated by dilution when the streptomycin is 
added.) The system yields extremely small numbers 
of virus particles in unirradiated control cultures, 
and serves as a uniquely sensitive indicator of the 
effects of very low doses of radiation. The approach 
has permitted a plotting of the dose-effect rela
tionships over the range from 0.3 R up to 3200 R, 
employing doses which increase in 2- to 3-fold steps 
(see Fig. 15). 

With the 15 kilovolt radiations is used, and at 
1 R exposure, approximately 4 X 109 photons are ab
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Fig. 15. Yield of "inductions" in lysoge
nic bacteria (see text). (Redrawn from 

MARKOVICH 1956) 

volume of 2.5 cubic microns. The likelihood of two such volumes having a point in 
common is one in a hundred. If a bacterium must be traversed by two photoelectron 
paths to induce the liberation of virus, the efficiency of induction would be only 1/100 of 
that observed; similarly, the efficiency at 10 R would be 1/10 that observed. A parallel 
argument may be based on the numbers of ionizations. With one exposure there are 
less than 2 X 1012 ionizations per cms, or less than two ionizations per cubic micron, and 
the bacterial volume is approximately 0.4 f-l3 (a cylinder of 1.2 f-l in length with a diameter 
of 0.66 f-l measured by electron microscopy). Thus, less than one ionization per bacterium 
results from an exposure of 1 R. If two ionizations were required to produce the 
liberation of phage, the efficiency of the radiation would be noticeably reduced at 1 R, 
and more so at 0.6 and 0.3 R. 

Intensity has also been varied in these experiments while maintaining a constant 
total dose of 10 R. With Roentgen rays, the dose rates cover a 104-fold range (from 6 up 
to 60,000 R per minute) and with gamma rays this range has been extended downward 
to make an overall range of 106-fold (from 10 R per 10-2 seconds to 10 R per 104 seconds). 
No significant differences in response occur over these ranges. It follows rigorously that 
this particular kind of change in the genic material arises from the action of a single 
ionization and that the likelihood of an effect is strictly proportional to dose down to 
zero dose. 

A wide variety of dose-mutation experiments bear on the problem of a possible genetic 
effect of exposing large human populations to low levels of ionizing radiation. The 
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evidence ranges from limited observations on vertebrates to the increasingly elegant 
experiments on organisms far removed from man. The collective weight of evidence for 
a non-threshold response to the induction of genetic changes by radiation is considerable, 
and there is no special reason to suppose that man differs from other living creatures 
in this respect. 

It is not implied that the information on this particular point is complete, or that 
there is no possibility of llilexpected experimental findings in the future. At present, 
however, it would be unreasonable to assume that there is a threshold dose below which 
no mutations at all are produced. 

b) Single hit chromosome and chromatid aberrations 

Dose-effect relationships for the various kinds of chromosomal aberration have been 
studied following exposure to Roentgen rays and other ionizing radiations. The clearest 
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Fig. 16. Yield of Roentgen ray induced isochromatid breaks. (Redrawn from SAX 1940) 

Fig. 17. Yield of Roentgen ray induced and neutron induced chromosome interchanges. Chromosome dicentrics 
and rings produced by Roentgen rays and fast neutrons (one "n" = ca. 2.5 R). (Redrawn from GILES 1954) 

evidence has been drawn largely from a single plant, Tradcscantia. The small number 
and large size of the chromosomes enable the different khlds of change to be readily 
recognized, especially during division of the haploid pollen grain nucleus. In each anther 
division starts synchronously so that a homogeneous cell population, in any desired 
stage of division, may be irradiated. Using this material and Roentgen ray doses in the 
range 25 to 150 R, SAX (1938, 1940) obtained the first detailed evidence of a simple 
relationship between dose and yield of chromosomal aberrations. The results have since 
been confirmed and extended by numerous workers (including RICK 1940; THO DAY 1942; 
NEWCOMBE 1942b; CATCHESIDE et al. 1946a and b; SWANSON and SCHWARTZ 1953). 

At lower Roentgen ray doses, the breaks which fail to exchange or restitute behave 
as single-hit phenomena and occur in direct proportion to the dose (Fig. 16). These are 
of three kinds: (1) chromosome breaks (in which the breakage occurs before the chromo
some is split and therefore affects both of a sister pair of chromatids at metaphase), 
(2) chromatid breaks (affecting only one chromatid at metaphase) and (3) isochromatid 
breaks in which sister chromatids are broken at the same point. As will be discussed 
later, this simple relationship does not necessarily hold at the higher doses, but the 
non-linear effects are all of a kind rare at the lower doses and a strictly linear relationship 
is presumed to hold down to zero dose. 

Single ion clusters from the more densely ionizing radiations might be expected to 
break closely adjacent strands so that chromosomal rearrangements involving union of 
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ends from two breaks occur as one-hit phenomena. GILES has shown (1943, 1954) that 
rearrangements which increase exponentially with increasing Roentgen ray dose increase 
linearly with increasing exposure to fast neutrons (see Fig. 17). The yield of chromatid 
exchanges resulting from alpha-ray exposure is likewise directly proportional to dose 
(KOTVAL and GRAY 1947). 

c) Changes of uncertain origin 
Linear relationships with dose have been observed for a variety of responses of 

biological materials in which the precise nature of the change is uncertain. 
Inactivation of viruses behaves as a I-hit function of Roentgen ray dose over an 

extremely wide range of doses (see Fig. 18, and LEA 1956 for review). In bacteriophages, 
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Fig. 18. Survival of bacteriophage "lambda" following Roentgen irradiation in broth. (J. F. MOGREGOR -

unpublished) 

Fig. 19. Leukaemia in man in relation to Roentgen ray dose. The incidence of leukaemia, standardized by 
age, in relation to mean dose to the spinal marrow. (Redrawn from COURT-BROWN and DOLL 1957) 

viable mutations do not seem to be induced by radiation, so the view that the damage 
is due to lethal gene mutation must be treated with caution. A large proportion of the 
inactivations, however, are a result of changes in the nucleic acid part of the virus; 
changes in the protein coat lead to a failure of the phage to adsorb, a consequence which 
is readily distinguishable from a loss of the capacity for infection. Inactivations might 
therefore be due to unjoined breaks in the gene string which lead to losses of large regions 
of genetic material, or to gross rearrangements arising out of multiple breaks produced 
by single "hits" although this seems much less likely. In either case the inactivation 
would be thought of as a genetic consequence of irradiation. 

Killing of haploid yeast cells follows a I-hit function of Roentgen ray dose while killing 
of diploid cells follows a 2-hit function (LATERJET and EPBRUSSI 1949; TOBIAS 1952). 
It has been inferred from this that a single haploid chromosome set constitutes the 
effective "target" and that in diploid cells death only follows inactivation of both targets. 

In man the frequency of leukaemia following exposure to ionizing radiation seems 
to vary in direct proportion to dose at low doses down to about 250 R (mean dose to 
the spinal marrow); above 1000 R it varies as a higher power of dose (COURT-BROWN and 
DOLL 1957; see Fig. 19). The evidence is not conclusive but it suggests the possibility 
of a linear relationship down to zero dose. The curve resembles that for the induction 
of mixed I-hit and 2-hit chromosomal rearrangements, and although there is no direct 
evidence that the carcinogenic action of radiation is mediated through chromosomal 
rearrangements the theory has been current for some time. 
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2. Non-linear responses with dose 

a) Two-hit rearrangements 

Exchanges resulting from two independent breaks are expected to increase as the 
square of the dose. The expectation is realized for chromatid exchanges in Roentgen 
irradiated Tradescantia microspores when the different doses are administered over a 
constant period of time (SAX 1939). However, where dose is increased by lengthening 
the duration of the exposure (intensity remaining constant) the yield of exchanges rises 
as a power of dose less than two. The reason lies in the increased opportunity for resti
tution of broken ends as the duration of the exposure is extended. 

Deviations from these simple expectations occur for a number of reasons. An inter
mediate dose-response relationship would be predicted where the two breaks entering 
into an exchange are in some instances the product of a single event and in others of 
two separate events. Interstitial deletions in Tradescantia, most of which are minute 
acentric rings, are sometimes I-hit and sometimes 2-hit rearrangements. These increase 
as a function of Roentgen ray dose intermediate between the first and second power, 
although the yield is linear with neutron dose (GILES 1940; MARINELLI et al. 1942; 
NEWCOMBE 1942). Similarly, isochromatid deletions, which are usually produced by 
roentgen rays as I-hit rearrangements, contain an admixture of 2-hit rearrangements, 
as a result the yield rises more rapidly at higher doses. It is characteristic of any such 
changes of mixed origin that the 2-hit component comprises a smaller part of the whole 
when the dose is low. Deviation from a linear response is therefore less at low doses. 

Eye colour mutations in Mormoniella, although arising chiefly through changes in 
the function of a single gene locus, exhibit the Roentgen ray dose-effect relationships 
characteristic of a mixture of I-hit and 2-hit effects (CASPARI 1958). It is believed that 
position effect rearrangement must account for an increasing proportion of these mutations 
following high doses. 

Other mechanisms probably operate to cause the yield of chromosomal aberrations 
in Drosophila sperm to deviate from the simple expectation. Exchanges in this material 
are detected in salivary gland chromosomes of Fl larvae, or by breeding tests. Acentric 
fragments and dicentric chromosomes are lost during cell division and are not represented. 
However, reciprocal translocations, inversions, and both terminal and interstitial deletions 
may be studied except when a deleted region is large enough to act as a dominant lethal. 

The number of minute structural changes involving two breaks, separated by a 
distance of about one per cent of the length of a chromosome, vary in direct proportion 
to Roentgen ray dose. This suggests that a single ionizing particle almost always causes 
both breaks. Rearrangements of large regions of chromosomes vary as a function of 
Roentgen ray dose intermediate between the first and second power. The precise shape 
of the response curve varies in different experiments but is generally said to follow the 
1.5 power of dose. 

Extensive cytological studies of the yields of these gross structural rearrangements 
in irradiated Drosophila sperm (BAUER, DEMEREC and KAUFMAN 1938; BAUER 1939) 
and equally extensive_ genetic studies (KHVOSTOVA and GA VRILOVA 1938; TIMOFEEFF
RESSOVSKY 1939; MULLER 1940) all agree in indicating that yield varies as a power of 
Roentgen ray dose and that this is consistently less than two, averaging about 1.5. There 
is no satisfactory explanation for this deviation from the expected relationship. One 
suggestion is that some of the changes may exist as potential breaks and that these 
enter into rearrangements when adjacent breaks initiate the process. 

Variations in intensity of the exposure over the range 0.05 to 250 R per minute do 
not affect the yield of rearrangements from irradiated Drosophila sperm. This would 
be expected if breaks and potential breaks remain capable of exchange over long periods 
of time. It is believed that such is the case and they do not participate in the formation 
of new rearrangements until after the spermatozoon has entered the egg. Such a pro-



N on-linear responses with dose 537 

longed delay might be thought to provide greater opportunity for exchange with the 
result that fewer breaks would restitute, even at low doses, than in Tradescantia. It is 
estimated that about half of the breaks (or potential breaks) restitute in chromosomes of 
irradiated sperm (LEA and CATCHESIDE 1945; BAKER 1949). 

b) High dose effects 

At high doses the observed yield of gene mutations and of 1- and 2-hit structural 
changes is sometimes altered so that the variation with dose is not the same as at low 
doses. A diversity of causes may operate and in many instances the reason is not yet 
clearly understood. 

The numbers of unjoined chromosome breaks (fractures) in a nucleus is determinable 
with a high degree of accuracy both at metaphase and at anaphase, even when there 
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Fig. 20. Colony morphology mutations induced by Roentgen rays in Streptomyces spores. (From data of 
NEWCOMBE and MCGREGOR 1954) 

Fig.21. Coat colour mutations induced by Roentgen rays at seven specific loci in mice. (Redrawn from 
RUSSELL, RUSSELL and KELLY 1958) 

have been many rearrangements. At metaphase the fractures equal the number of extra 
chromosome bodies minus the number of rings, whereas at anaphase the fractures equal 
the number of acentric fragments minus the number of monocentric rings and dicentric 
chromosomes (tricentrics being treated as two separate dicentrics). Using this method 
of scoring, NEWCOMBE (1942b) has shown that the unjoined chromosome breaks in 
Tradescantia microspores increase as the 2.5 power of Roentgen ray dose in the range 
from 240 to 960 R, when exposure time remains constant; when the same total doses 
are administered at a constant intensity the yield varies as the 2.1 power of dose. An 
analysis of the earlier data of FABERGE (1940) likewise shows an exponential increase 
with dose at high doses. At low doses, fractures normally behave as I-hit changes. 

This is thought to indicate an effect of high doses which reduces the likelihood of 
restitution of broken ends. Since under some conditions the yield increases as a power 
of the dose greater than two so it is inferred that the actions of a second and a third 
ionizing particle each successively reduce the likelihood that the broken ends will be 
capable of union. In view of the known tendency for densely ionizing particles to produce 
breaks having a reduced capacity for union this might be expected. Alternative inter
pretations are possible; for example, the physiological effects of high doses might interfere 
with the union of broken ends. 

An opposite effect (i.e. a reduced yield at high doses) has been observed both for 
colony morphology mutations in Streptomyces spores (NEWCOMBE and MCGREGOR 1954) 
and for coat colour mutations in mice (RUSSELL 1956; RUSSELL, RUSSELL and KELLY 
1958) (see Fig. 20 and 21). In mice it is thought that the effect could be due to differential 



538 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

killing of certain spermatogonial cells which happen to be in stages of high sensitivity 
to the induction of both the lethal and the mutagenic changes. However, the conse
quences of heterogeneity in a cell population at the time of inadiation cannot be readily 
distinguished from those of intracellular effects operating to interfere with the completion 
of the mutation process following high doses. 

An extreme example of a non-linear response at very high doses has been observed 
in Neurospora by ATWOOD and PITTINGER (1955 and unpublished) who have developed 
precise tests to reveal the presence of recessive lethal mutations in the conidia. Mycelial 
growth in N eU1"Ospora is not inhibited by exposures as high as a number of hundreds 
of thousands of Roentgens. This resistance to destruction may be due to the large numbers 
of nuclei present in the coenocytic mycelial strands. The mutations induced in these 
nuclei as a result of inadiation may be studied by sampling the spores produced by the 
mycelium. The frequency of recessive lethals rises with increasing dose to a maximum 
of about 3 per cent following an exposure to 10,000 R or more; i.e. the response curve 
reaches a plateau at 10,000 R which extends unchanged to 250,000 R, the highest dose 
used. However, a second exposure delivered after a short interval raises the frequency 
of recessive lethals by another 3 per cent, and so on. 

This temporary "saturation" of the capacity of the mycelial nuclei to undergo induced 
mutation has not been satisfactorily explained. It is as if only a few of the nuclei are 
in a mutable state at anyone time, the rest being able to withstand very large doses 
without mutating; at some later time, however, other nuclei are presumably in the 
susceptible state so that successive irradiations have a cumulative effect. It is attractive 
to speculate that the mutable state is associated in some way with the division process. 
The possible existence of an immutable state would not be too surprising in view of the 
seeming inability of the genetic material of bacteriophage particles to yield mutations 
when exposed to radiation outside the host cells. 

No immutable state has been demonstrated in any higher organism. Nevertheless, 
it is possible that the changes induced by radiation are mutagenic rather than completed 
mutations. Mutagenic changes might therefore be subject to repair if they occurred at 
certain stages, or if division were sufficiently delayed. Alternatively, the initial change 
may perhaps occur in materials closely adjacent to the gene and necessary for its precise 
replication, rather than in the gene itself. If this were the case, mutation might fail to 
occur during a temporary absence of these auxiliary materials. Thus, there are a number 
of possible ways in which nuclei might become incapable of mutation. 

3. Dose rate and fractionation effects 
Experiments described earlier showed how the average period during which induced 

breaks in chromosomes remain capable of exchange is measured by fractionating the 
exposure or varying the intensity. This time is about 4 minutes for Tradescantia chromo
somes. To measure the longest period over which a small proportion of breaks remain 
capable of exchange a different experimental design is required. 

Studies of the latter kind have been carried out with Tradescantia microspores by 
BORA (1954). In these experiments the interval between two exposures was varied and 
an observed decline in effectiveness with increasing interval is interpreted as due to 
restitution of breaks induced by the first exposure so they are unable to exchange with 
those induced by the second. The result indicates that some breaks may stay "open" 
(i.e. capable of union) for more than an hour. Different intensities of exposure were 
combined with the varying time interval in these experiments. 

Short intervals between exposures apparently do not reduce the effectiveness. With 
high intensities (greater than 60 R per minute) a reduction is observed when the interval 
between the two fractions exceeds 4 minutes. With lower intensities, of 18 and 3.3 R 
per minute, no reduction is observed until the intervals exceed 16 and 6 minutes respec
tively. The results are interpreted as indicating that at low intensities the breaks are 
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formed less rapidly than following high intensities. It is inferred that breakage is not 
simply a chemical destruction of parts of the chromosome thread but involves both an 
initial injury and a subsequent physiological step. Such a conclusion does not invalidate 
the target theory since there is evidence that the events, whatever their nature, are 
highly localized. 

No effect of intensity differences or fractionation has been reported for simple 
(unjoined) breaks induced by Roentgen rays in Trade8cantia microspores (SAX 1939,1940). 
The same is true of neutron induced exchanges in Trade8cantia, presumably because 
both breaks arise from a single event (GILES 1940). 

The yield of recessive lethal mutations in irradiated Dro8ophila sperm is likewise 
independent of intensity and fractionation of the exposure. Long-term fractionation 
studies also indicate that irradia
tions of both larvae and mature 
sperm, when combined in the same 
male individuals, have strictly 
additive effects on the production 
of recessive lethal mutations in 
the sperm. Thus, neither short 
term nor long term fractionation 
of the exposure has yet been found 
to have any detectable effect on 
the yield of recessive lethals in 
this organism. 

In mice, however, the frequen
cy of coat colour mutations has 
recently been shown to be reduced 
to about one third when the dose 
to spermatogonia is distributed 
over an extended period of time 
instead of being given as a single 

Table 9. Mutations at specific loci induced in 'mouse spermato
gonia by acute and chronic irradiation 

l\-Iutations 
Induced 

mutations 
No. of Mutations per locus per locus 

Dose Intensity' offspring at 7 loci per per gamete 
gamete perR 
(x 10') (x 10') 

0 - 288,616 17 0.84 -
300 80 Rjmin 40,408 25 8.85 26.7 
600 80 Rjmin 119,326 111 13.29 20.7 

1000 80 Rjmin 31,815 23 10.33 9.5 
86 10 Rjweek 48,500 6 1.77 10.8 

516 90 Rjweek 20,752 4 2.75 3.7 
861 90 Rjweek 20,993 9 6.12 6.1 

1 High intensity exposures were to Roentgen rays, low 
intensity exposures were to gamma rays. 

Data from RUSSELL and RUSSELL 1958; and RUSSELL, 
RUSSELL and KELLY 1958. 

short exposure (see Table 9; RUSSELL et al. 1958). This finding does not affect the 
concept of linearity since both curves are compatible with a linear response in the lower 
dose range. It does indicate that mutations must pass through an intermediate form 
which for a limited period of time is capable either of repair or of going forward to 
completion. The presence or absence of other ionizations while the genes are in the 
indeterminate state apparently influences this choice. 

The idea of an indeterminate state of the irradiated gene is further supported by 
recent evidence from Dro8ophila (LUNING and HENRIKSSON 1959). Fractionation of the 
Roentgen ray dose is in these experiments combined with the use of oxygen during the 
second of the two exposures. The oxygen is found to increase the yield of mutations 
from the first as well as from the second of the two, except where these are separated 
by more than thirty minutes. This interval would seem to indicate the length of the 
period over which some of the irradiated genes remain in an indeterminate state. 

A reduction in the intensity (or the fractionation) of a given exposure might, in° general, 
be expected either to reduce its effectiveness or to make no difference, yet it is theoreti
cally possible that an increase in effectiveness might occur under certain circumstances. 
For example, if nuclei pass through a particular sensitive stage (as they do during division) 
distributing the dose over a period of time could have the effect of catching a larger 
proportion of them at this stage. This mechanism has already been suggested to account 
for the greater accumulation of recessive lethals in N euro8pora mycelium when repeated 
exposures are used. It is also conceivable that the damaging effects of radiation on 
mitotically active tissues might under certain conditions show a similar increase in 
response to a given dose when it is spread over a longer period of time. 
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4. Ion density effects 
The densely ionizing radiations are relatively ineffective (per ion pair) in inducing 

mutations of individual genes. Presumably this is because only a single ionization IS 

Table 10. Efficiency of different qualities of radiation in ind'ucing muta,tions 

lIiaterials Standard Radiation com- Relative I Refer-
and mutations radiation pared effectiveness ence 

Drosophila I 

ree. lethals Roentgen fast neutrons 0.66 ±0.06 
I 

1 
0.75 2 
0041 ± 0.06 

I 
3 

0.56 ±0.19 4 
0.73 ± 0.1 

I 
5 

0.80 ±0.3 6 
gamma Roentgen (250 kVp) (1.09)1 7 

( 6OCo) (1.60) 
dom. lethals Roentgen fast neutrons 1.5 8 

Mormoniella 
eye colour Roentgen fast neutrons (17-21)2 9 

(2-4) 
Aspergillus 

I visible Roentgen slow neutrons 0.6 10 
1 Dose dependent; 1000 and 4000 R. 
Z Dose dependent; 1136-3000 and 3000-5680 Rep. 

References: 
1. ZIMMER and TIMOJ<'EEFF-RESSOVSKY 1938. 
2. DEMPSTER 1941. 
3. ZIMMER and TIMOFEEFF-RESSOVSKY 1942. 
4. DEMEREC, KAUFMANN and SUTTON 1942. 
5. GILES 1943. 
6. FANO 1944. 
7. EDINGTON 1956. 
8. DEMPSTER 1941 (see also FANO 1944; BAKER and von HALLE 1954). 
9. KAYHART 1956. 

10. STAPLETON, HOLL.~ENDER and MARTIN 1952. 

Table lla. Efficiencies of diffm·ent qualities of mdiation in inducing chromosome and ch'l"omatid aber-
rations. (Excluding Tradescantia) 

Material and type of Standard Radiation Special Linear energy 

\ 

Relative chromosomal transfer Reference 
aberra,tion radiation compa.red va.riables (keV!!') effectiveness 

Drosophila 
c'some transloc. y (Ra) X (50kV) 3.5 1.0 1 
c'some transloc. X (200 kV) fn (Be+d) 8.0 1.25 2 
c'some breaks X (70 kV) fn (Li+d) 15.0 0.68 3 

Tumours (mouse) 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) 8.5 2.3-3.5 4 

Tumours (rat) 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) 8.0 2.4-4.3 5 

Vicia faba 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) (1) 8.0 3.2-6.7 6 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) (2) 8.0 2.6 6 

Pisum sativum 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) 8.0 6.2 

Solanum (tomato) 
aberrations X (200 kV) fn (Be+d) 8.0 6.5 

Datura 
aberrations X (250 kV) fn 4.0 
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needed in most instances to cause the change and thus the ionizations in any cluster 
tend to be wasted. This is apparently true not only for recessive lethals in Drosophila 
when comparing fast neutrons with Roentgen rays, and Roentgen rays with cobalt-60 
gamma rays, but also for visible mutations in Aspe·rg·illus when comparing slow neutrons 
with Roentgen rays (see Table 10). 

Table 11 b. Efficiency of different qll.alities of radiation in inducing chrom08ome and chromatid aberrations. 
(Tmdescantia pollen gmin division) 

Material and type of 

I 
Standard Radiation Special Linear energy 

I 
Relative I . chromosornal radiation compared variables transfer effectiveness Reterence 

aberration I (keV!,u) 

TmdescanUa (pollen grain division) 
c'tid exch. X fn (Be+d) (3) 11 8 

c'tid dicent. X fn (Be+d) 11 6.6 9 
c'tid dicent. X fn (Be+d) 20 11.7 9 
c'tid dicent. X fn (U fiss.) 41 23.4 9 

c'tid breaks X (0.15 A) fn (Li+d) 15 2.4 10 
iso c'tid br. X (0.15 A) fn (Li+d) 15 3.6 10 
c'some breaks X (0.15 A) fn (Li+d) 15 4.5 10 
c'some interch. X (0.15A) fn (Li+d) 15 5.3 10 
c'some rings X (0.15A) fn (Li+d) 15 6.5 10 
c'tid interch. X (0.15 A) fn (Li+d) 15 9.6 10 

c'tid breaks X (0.15 A) alpha 120 1.4 11 
iso c'tid br. X (0.15 A) alpha 120 4.2 11 

c'tid interch. X (250 kV) fn 13.0 13 
c'some interch. X (250 kV) fn 10.0 13 
c'some breaks X (250 kV) fn 7.0 13 

c'some reunions X (30 MeV) X (220 kV) (4) 1.5 14 
c'some reunions X (30 MeV) X (220 kV) (5) 1.3 14 
c'some breaks X (30 MeV) X (220 kV) (4) 1.6 14 
c'some breaks X (30 MeV) X (220 kV) (5) 1.4 14 

c'some breaks y (6OCo) X (200 kV) 1.22 15 
c'some reunions y (60CO) X (200 kV) 1.19 15 

aberrations X fn (d, T) 15 2.0 16 
aberrations X fn (d, T) 39 4.0 16 

c'some reunions X (220 kV) fn T(d,n)4He 2.6 17 
c'some breaks X (220 kV) fn T(d, n)4He 2.7 17 
c'some reunions X (220 kV) fn T(d,n)4He 2.9 17 
minute delet. X (220 kV) fn T(d,n)4He 4.0 17 

c'some breaks X (220 kV) fn (14 MeV) (6) 3.3-3.0 17 
c'some breaks X (220 kV) fn (14 MeV) (7) 2.3-1.9 17 
minute delet. X (220 kV) fn (14 MeV) (6) 5.1-4.7 17 
minute delet. X (220 kV) fn (14 MeV) (7) 3.4-3.1 17 

c'some reunions X (220 kV) fn (14 MeV) (8) 2.7 17 
c'some reunions X (220 kV) fn (l4MeV) (9) 3.5 17 
c'some delet. X (220 kV) fn (14 MeV) (8) 2.9 17 
c'some delet. X (220 kV) fn (14 MeV) (9) 4.1 17 

An opposite relationship has been observed for dominant lethal changes in Drosophila 
but is not surprising since these changes consist chiefly of gross chromosomal rearrange
ments rather than gene mutations. Eye colour mutations of Mm'moniella are also induced 
with greater efficiency by densely ionizing radiation. These latter changes affect mainly 
a single locus and are unlikely to be due to deletions, being viable in the haploid males. 
However, they could be due in part to gross chromosomal aberrations leading to modi
fication of the functions of the locus through position effects. The non-linear dose-effect 
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Table 11 c. Efficiency of different qualities of radiation in inducing chromatid and isochromatid aberrations. 
(Tradescantia pollen tube division) 

JlIa terial and type of I 
chromosomal 

aberration 

Standard 
radiation 

Tradescantia (pollen tube division) 

c'tid breaks X (0.15 A.) 
c'tid breaks X (0.15 A.) 
c'tid breaks X (0.15 A.) 
c'tid breaks X (0.15 A.) 
iso c'tid br X (0.15 A.) 
iso c'tid br X (0.15 A.) 
iso c'tid br X (0.15 A.) 
iso c'tid br X (0.15 A.) 

Tables 11 a, band c. 

Radiation 
compared 

X (1.5 A.) 
X (4.1 A.) 
X (8.3 A.) 
alpha 

X (1.5 A.) 
X (4.1 A.) 
X (8.3 A.) 
alpha 

Based on tables of ZIRKLE 1954, and BORA 1958. 

Special variables: 
1. Irradiated in interphase. 
2. Irradiated in prophase. 

Special 
variables 

(10) 

(10) 

Linear energy 
transfer 
(keV/Il) 

4.5 
10 
15 

120 

4.5 
10 
15 

120 

Relative 
effectiveness 

1.4 
2.1 
0.2 
2.0 

1.2 
1.8 
0.2 
2.5 

Reference 

11 
11 
11 
11 

11 
11 
11 
11 

3. The yield of exchanges varied linearly with neutron dose but as the square of the Roentgen ray 
dose. 

4. 100-500 R. 
5. 600-1,000 R. 
6. 200-300 rad. 
7. 500-600 rad. 
8.22 0 C. 
9.2 0 C. 

10. The low efficiency at 8.3 A. radiation is ascribed by the authors to the inability of an entire 
ionization track to transfer enough energy to break a chromatid. 

References: 
1. MULLER 1940. 10. THODAY 1942. 
2. DEMPSTER 1941. 11. CATCHESIDE and LEA 1943. 
3. EBERHARDT 1943. 12. SPENCER and BLAKESLEE 1954. 
4. MARSHAK 1939, 1942b. 13. KIRBy-SMITH and SWANSON 1954. 
5. MARSHAK and BRADLEY 1945. 14. BORA 1955. 
6. MARSHAK 1939, 1942a. 
7. MARSHAK 1939. 
S. GILES 1940. 
9. GILES and CONGER 1950. 

15. ARNASON and MORRISON 1955. 
16. CONGER, RANDOLPH, and JOHNSTON 1956. 
IS. BORA 1955. 

Abbreviations: y = gamma ray, X = Roentgen ray, fn = fast neutron. 
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Fig. 22. Radiobiological efficiency as a function of ion density. Based on chromatid aberrations in Tradescantia 
microspores. Sold line = primary breaks; broken line = isochromatid/primary. (From calculations of LEA 

1956) 
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relationships for the M ormoniella eye colour mutations induced by Roentgen rays supports 
this view. 

A greater effectiveness of the more densely ionizing radiations is almost always 
observed in the case of chromosomal breaks and rearrangements (see Tables 11 a, b, 
and c). Roentgen rays of wavelength 4 Angstroms are more effective per ionization than 
either longer or shorter wavelengths for the breaking of Tradescantia chromosomes, 
whereas neutrons are more effective than the most efficient Roentgen rays (increasing 
with decreasing energies from 7.5 MeV to 1.0 MeV). There is also evidence that neutrons 
are more effective in inducing structural changes in chromosomes of Drosophila, rodent 
tumours, and a variety of plants in addition to Tradescantia. 

Alpha rays are more effective than Roentgen rays in causing observable breaks. 
However, this is partly due to a decreased likelihood of primary breaks restituting when 
induced by very dense clusters of ionizations. The efficiency of alpha rays in producing 
primary breaks is less than that of neutrons (see Fig. 22). 

IV. Sensitivity., resistance and the modification of genetic damage 

1. Sensitivity of the nucleus and cytoplasm 
The extent of cleavage delay in sea urchin eggs is the same whether fertilized eggs, 

or the sperm prior to fertilization, are irradiated. The amount of cytoplasm exposed is 
therefore relatively unimportant and the nucleus must be considered the most radio
sensitive part of the cell. This conclusion has been confirmed by HENSHAW (1938) using 
a more direct test. Half eggs, some without nuclei and some with nuclei, can be obtained 
by centrifugation; both are capable of cleavage following fertilization, but only the half 
eggs having nuclei show a cleavage delay when irradiated prior to fertilization. 

a) ll'Iicrobeam experiments 

Direct confirmation of the high sensitivity of the nucleus as compared with the cyto
plasm has been obtained by microbeam irradiations of parts of cells. ZIRKLE and co
workers (1956) have used microbeams of 1.6 MeV protons in which 80 per cent of the 
protons fall within a 2.5 micron diameter circle and 96 per cent within a 5 micron circle. 
The beams produce anaphase chromosome bridges in cells of adult newt (Triturus) heart, 
cultured in vitro, provided that the nuclear material receives the exposure. The localized 
nature of the effect is most clearly apparent when individual metaphase chromosomes 
are irradiated; anaphase bridges usually involve only the chromosome arm or arms 
which have been in the beam. About 20 to 30 protons delivered to a chromosome group 
nearly always produce stickiness and anaphase bridges; by contrast, spindle destruction 
occurs only when 1,000,000 or more protons are delivered to the cytoplasm. 

b) Other tests 

An ingenious demonstration of the sensitivity of the nucleus and of the relative 
resistance of the cytoplasm has been possible using eggs of the parasitic wasp H abrobracon. 
Normally, unfertilized eggs develop into haploid males whereas fertilized eggs give rise 
to diploid females. Irradiation of an egg renders the nucleus non-functional, so devel
opment will only take place if an undamaged nucleus is supplied in the form of an 
unirradiated sperm. After fertilization, however, an irradiated egg will develop into a 
haploid male offspring which resembles its father genetically since the only functional 
nucleus is that from the sperm. The egg cytoplasm is thus still functional following an 
exposure which has inactivated its nucleus. About 2400 R is required to inactivate the 
nucleus when administered during first meiotic metaphase, but the cytoplasm remains 
functional with doses up to 54,000 R (WHITING 1948). 
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Not only is the cytoplasm resistant to destruction by irradiation but it is also incapable 
of transmitting to an unirradiated nucleus any mutagenic effect of an exposure. Mutations 
are not induced even by the action of heavily irradiated cytoplasm on unirradiated 
sperm nuclei, although mutations occur frequently in irradiated sperm (WHITING 1950). 

2. Natural variations in sensitivity 
Radiosensitivity varies in different groups of organisms and in different lines of 

closely related organisms. Both physiological and genetic factors are known to influence 
the degree of susceptibility and some of these factors have been studied in detail. In 
addition, the sensitivity of individual cells varies with the stage in the mitotic cycle 
at the time of irradiation and that of whole tissues may in turn be related to the extent 
of mitotic activity. Some of the more important relationships will be discussed. 

a) Chromosome number and size 

Wide variations in resistance of plants to stunting and dwarfing due to chronic 
gamma irradiation have been observed. Some flowering plants are severely affected by 
as little as 30 R per day while others are only mildly affected by as much as a few thousand 
R per day (SPARROW and CHRISTENSEN 1953). Probably many factors operate to deter
mine these differences, but auxin and ascorbic acid concentrations may well be involved. 
Curiously, plant studies have not shown any simple correlation between the resistance 
of different species and their chromosome number. However, species with especially 
large chromosomes (such as Lilinm, Tradescantia and Vi cia) are considerably more 
sensitive than are other plants with smaller chromosomes (i.e. out of about 30 species 
tested). 

b) Polyploidy 

Very high levels of polyploidy, such as occur in the macronuclei of some protozoans, 
are associated with correspondingly high levels of resistance to killing by ionizing radiation. 
To kill half of the animals in a Paral1tecinm culture, for example, requires 50,000 R 
(KIMBALL 1955). Similar or higher levels of resistance are found in Tillina (BRIDGMAN 
and KIMBALL 1954) and in Tet'rahymena (ELLIOTT and CLARK 1957). 

Resistance in polyploid organisms is generally attributed to the relative unimportance 
of deletions as a cause of death when many chromosome sets are present in the nucleus. 
The functions associated with lost fragments are thought to be performed by the re
maining homologous (or identical) regions. However, the presence of large numbers of 
chromosomes might conceivably operate in the opposite direction, under certain condi
tions, to make the cell more vulnerable to radiation. Thus, if gross rearrangements of 
the kinds leading to anaphase bridge formation were an important cause of death (as 
they are in some organisms) radioresistance might diminish with increasing degrees of 
ploidy. 

Polyploid cells of some organisms are capable of passing through many divisions after 
heavy irradiation. This indicates that dominant lethal changes are characteristically 
rare in such forms and, where the degree of ploidy is extreme as in the ParameCi1,Hn 
macronucleus, are probably absent. Most dominant lethals have been shown to be 
dicentrics. It might be inferred therefore that gross rearrangements of the 2-break 
(exchange) type do not occur in Parameci1,tm. If so, this could be due to anyone of a 
number of circumstances: (1) An inability of broken ends to join would result in terminal 
deletions being the chief kind of radiation induced chromosomal aberration. (2) A prefe
rence for restitution of broken ends as compared with exchanges, or an inability of broken 
ends to enter into unions, might reduce the frequency of dicentrics. (3) The presence of 
"diffnse centromeres" (such that all regions of the chromosomes posses the capacity for 
anaphase separation) would presumably eliminate both losses of terminal fragments and 
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the formation of anaphase bridges. There is evidence which will help to discriminate 
between these possibilities. 

The Paramecium cell contains both a highly polyploid macronucleus and two diploid 
micronuclei. When a clone of genetically identical individuals is grown in a nutrient 
deficient medium, pairs of individuals unite to take part in a process resembling mating 
and termed autogamy. At autogamy the two micronuclei each undergo two meiotic 
divisions. One of the eight haploid nuclei divides mitotically and the products, known 
as pronuclei, fuse to form a diploid nucleus (containing two identical sets of chromosomes) 
from which is produced the new macronucleus and micronuclei of the exautogamous 
clone. Where the original clone is derived from an irradiated individual, a chromosomal 
or gene changes in the irradiated micronucleus from which the new macronucleus and 
micronuclei are descended will stand a 50 per cent chance of inclusion in the new clone. 
Such a change would be present in the homozygous state in both the macronucleus and 
micronuclei. 

If dicentrics and major terminal deletions were common following irradiation, the 
new clones would frequently be deficient for chromosomes or regions of chromosomes. 
However, the bulk of the mutations occurring in the micronucleus have been shown to 
be non-lethal and often only mildly deleterious (KIMBALL 1949a and b). This indicates 
that 2-break chromosomal changes are rare in the irradiated micronuclei. Presumably 
a similar conclusion may be drawn for the macronucleus to account for the absence of 
induced dominant lethality. Thus the radioresistance of protozoans with macronuclei 
may be due as much to an absence of lethal chromosomal aberrations as to the polyploidy 
of the macronucleus. The above observation suggests that the chromosomes might 
perhaps have diffuse centromeres, a topic which will be considered in greater detail in 
a later section. 

Differences in radiosensitivity associated with lesser degrees of ploidy have been 
studied in a number of organisms. Diploid yeast cells (LATARJET and EPHRUSSI 1949) 
and diploid Habrobracon pupae and prepupae (CLARK and KELLY 1950) are more resistant 
than their haploid counterparts. Consistent correlations between radiosensitivity and 
degree of ploidy have been shown by STADLER (1929), MUNTZING (1941a and b), FROIER, 
GELIN and GUSTAFSSON (1941) and SMITH (1943, 1946) for cereals, and by WmTING 
and BOSTIAN (1931) and CLARK and MITCHELL (1951) for Habrobracon. 

This evidence of a greater resistance with higher degrees of ploidy has been taken to 
indicate that radiation damage is primarily chromosomal, andethat recessive lethal 
effects of deletions (occurring only when all representatives of a chromosome region are 
lost from a cell) are of greater importance in causing cell death than are the dominant 
lethal effects of dicentrics (since the former would tend to diminish with increasing ploidy 
while the latter would increase). The evidence of SPARROW and SCHAffiER (1958) and of 
SPARROW (1959) for a progressive increase in resistance to cln'onic irradiation in Ohrysan
them1tm thoughout the polyploid sequence 2 X, 4 X, 8 X, 10 X, 22 X, supports this concept 
as applied to some organisms under certain conditions of irradiation. 

However, the expected relationship between radioresistance and degree of ploidy is 
not necessarily the same for chronic and for acute exposure. The former favour one-hit 
(predominantly recessive lethal), and the latter two-hit (dominant lethal), rearrangements. 
Thus a relationship observed with cln'onic irradiation might conceivably be reversed 
under conditions of acute exposure. 

Degree of ploidy would not be expected to have any major effect on resistance and 
sensitivity of non-dividing cells, since these do not lose chromosome fragments or form 
anaphase bridges even if breaks are produced. In fact, adult females of Dahlbominus, 
which are diploid, are only slightly more radioresistant than the haploid males (BALDWIN 
1956). By analogy, in tissues having little mitotic activity, differences in ploidy may be 
relatively unimportant. 

Handbuch der med. Radioiogie, Bd. II/I 
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Under certain conditions, death in irradiated cells occurs during prophase and it 
must then be attributed to physiological rather than genetic effects, since loss of chromo
some fragments prior to division is impossible. Where physiological damage outweights 
genetic damage, degree of ploidy would be expected to have little effect on radiosensitivity. 
Diploid and triploid Drosophila embryos, for example, are equally radiosensitive (LAMY 
and MULLER 1939). In Habrobmcon, the relative sensitivity of diploid (female) and 
haploid (male) embryos changes with stage of development. Diploids are more resistant 
than haploids during the cleavage divisions (Le. the first three hours of growth) and again 
at a much later stage; in the intervening period, following the formation of the blastema, 
diploids and haploids are equally radiosensitive (CLARK and MITCHELL 1952; CLARK 
1957). During the periods of equal sensitivity the physiological causes of death are 
presumably more important than the genetic causes. 

A diversity of relationships between radioresistance and degree of ploidy have been 
observed in yeasts. In some experiments radioresistance decreases with increasing ploidy 
from diploid to hexaploid (MORTIMER 1952, 1955, 1957) while in others the reverse 
relationship holds (LUCKE and SARACHEK 1953). (Haploids, however, are consistently 
more sensitive than diploids in all experiments.) Losses of regions of chromosomes 
presumably act as recessive lethals and result in death when the same locus or group 
of loci is lost from all sets of chromosomes (i.e. is no longer represented in) the cell. The 
likelihood of this diminishes with increasing ploidy. However, the chance of deaths due 
to domina,nt lethal changes increases with increasing ploidy and the net effect is probably 
a balance between the two. Such differences between observations might be expected 
since there is no reason to suppose that the relative numbers of recessive and dominant 
lethal changes would be constant in all strains of yeast or under all conditions of irradiation. 

It is conceivable that differences in degTee of ploidy might act in yet another way" 
by altering the sensitivity of individual chromosomes to the breakage effects of irradiation. 
However, BISHOP (1950a, 1952) found no appreciable differences in the numbers of 
induced breaks per chromosome in irradiated pollen mother cells of diploid (2n = 12) 
and of tetraploid (2n = 24) lines of Tradescantia; this means twice as many breaks are 
induced per cell in the tetraploid line. 

Seedlings of the tetraploid line of Tradescantia are able to survive higher radiation 
doses than those of the diploid line indicating that dominant lethal changes are less 
important than recessive lethal changes. This inference is supported by the observation 
that dicentrics are outnumbered 4 to 1 by deletions (rings, acentric fragments and minute 
deletions) in pollen grain mitoses following irradiation in both lines. 

Unfortunately, the relationships between survival and the types of chromosomal 
aberration observed in the above studies do not lend themselves to quantitative treatment 
since two different tissues are involved. A more precise test of the relationships might 
be achieved by comparing the chromosomal changes observed at metaphase of pollen 
grain division (which immediately preceeds the development of a mature pollen grain) 
with survival as indicated by the ability of the resulting mature pollen grains to germinate. 
Pollen grains of the diploid line are haploid and therefore affected by both recessive and 
dominant changes, while those of the tetraploid line have two (or approximately two) 
sets of chromosomes and are therefore expected to be buffered against the (presumably 
recessive) effects of deletions. The system has an added advantage in that pollen grain 
division is not greatly delayed or inhibited by even large doses of radiation except when 
these are administered during late prophase. Physiological damage is therefore relatively 
unimportant when an exposure occurs in interphase or early prophase. 

Another organism in which studies of radiosensitivity might be of value is sugarcane 
and its immediate relatives (the genus Saccharum). Here there are polyploid series with 
chromosome numbers ranging from 40 up to 156. 

A number of generalizations may be drawn from studies of related organisms with 
differing numbers of chromosome complements. Three main causes of death are involved: 
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(1) homozygous or hemizygous deficiencies, (2) dominant lethal chromosomal rearrange
ments, and (3) physiological damage. Deficiencies decline in importance with increasing 
degrees of ploidy whereas dominant lethal rearrangements increase in importance. 
However, the balance between the two is presumably influenced both by total dose and 
by dose rate (high doses and high dose rates being expected to favour the 2-hit dominant 
changes). High ploidy is associated with high resistance under conditions of chronic 
exposure (which minimizes the production of dominant changes) and in systems which, 
for special reasons, fail to yield 2-hit rearrangements in appreciable numbers. Effects of 
degree of ploidy on resistance are not evident in non-dividing cells, and in cells of certain 
tissues may be masked by the physiological causes of death. Presumably this is also 
the case when irradiation is carried out at certain stages of cell division (such as late 
prophase). 

c) Stages in the mitotic cycle 

Sensitivity of the chromosomes to induction of breakage by Roentgen rays is greatest 
during the period of active cell division and least during interphase. This is true for such 
diverse organisms as Ascaris (MOTTRAM 1913; HOLTHUSEN 1921; PAOKARD 1916), Habro
bracon (WHITING 1940, 1945), Sciara (BOZEMAN 1943; REYNOLDS 1941), frog (VINTEM
BERGER 1928), onion (CONGER 1947), Trade8cantia (SAX 1940; SAX and SWANSON 1941; 
NEWOOMBE 1942a; KOLLER 1946; BISHOP 1950a), tulip and hyacinth (NEWCOMBE 1942a). 
It is also true for both mitotic and meiotic cell divisions. 

In the earlier literature a number of reports conflict with this generalization and 
state that metaphase and anaphase chromosomes are resistant to radiation damage. 
Such an impression is probably the result of a failure to observe divisions subsequent 
to the one in which the exposure occurred. Breaks induced at metaphase or anaphase 
usually fail to become apparent until the chromosomes have been through an interphase 
and the cell divides again. Where observation is limited to the division in which the 
exposure occurs, metaphase and anaphase chromosomes will seem immune to breakage 
when in point of fact the reverse is true. 

Detailed studies of changes in sensitivity throughout different stages of the division 
cycle are possible only in tissues in which large numbers of cells enter division synchronously. 
The synchrony must also extend to the next cell division following the interphase so 
that there is opportunity to observe the consequences of the irradiation. 

The most precise study of this kind (SPARROW 1951) employs the highly synchronized 
divisions preceding pollen formation in the anthers of Trillium erectum. Irradiation is 
carried out at successive stages of the first and second meiotic divisions (between which 
there is no interphase stage). Chromosome fragments resulting from irradiations in early 
meiotic prophase are, for the most part, scorable at anaphase I, while those from the later 
irradiations become scorable at metaphase of the subsequent pollen grain mitosis which 
occurs after a prolonged interphase. The number of fragments resulting from exposure 
to a low dose of Roentgen rays (i.e. 50 R) is greatest when the chromosomes are in the 
condensed state (diakinesis, metaphase and anaphase) and least during mid-interphase. 
The difference between maximum and minimum sensitivity is approximately 50-fold 
(see Fig. 23). 

This study may underestimate the real variation in sensitivity since the interphase 
period has not been investigated in detail and might include a time of even less sensitivity 
to breakage than observed with irradiations on the seventh day following meiosis. Since 
sensitivity declines following telophase and rises again prior to the next prophase, it 
may perhaps reach still lower levels in more prolonged interphases. 

Such studies contribute to a better understanding of the apparent relationship between 
mitotic activity in tissues and degree of radioresistance. A number of factors may 
contribute to the apparent resistance of tissues in which mitotic activity is low: (1) Only 
a few cells aTe in the highly sensitive stages of division at anyone time. (2) Prolonged 

35* 
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interphase may be associated with an increased resistance to the induction of chromosome 
breakage. (3) The average period between irradiation and the onset of the next division, 
being long, presumably provides greater opportunity for repair of physiological damage 

mo,----------------------------

Fig. 23. Sensitivity to the induction of chromosome 
breaks by Roentgen rays in different stages of cell 

division. (Redrawn from SPARROW 1951) 
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Fig. 24. Sensitivity to the induction of colony 
morphology mutations in germinating Streptomyces 
spores by ultraviolet and Roentgen rays. (Redrawn 

from NEWCOMBE 1954b) 

which might interfere with the division. 
(4) Few damaged cells attempt division at any 
one time. 

It is unfortunate that mammalian tissues, 
in which there is the greatest interest, do not 
always lend themselves to appropriate experi
ments. However, such studies might be pos
sible with tissue culture cells if methods for 
synchronizing the divisions could be found. 
They might also be possible in liver and kidney 
(which can be caused to regenerate) if adequate 
cytological preparations could be made. 

A similar increase in sensitivity to the in
duction of visible mutations has been observed 
in Streptomyces associated with the completion 
of the first nuclear division in the germinating 
spores but not with subsequent nuclear divi
sions (see Fig. 24). In this material, changes in 
sensitivity to the mutagenic action of Roent
gen rays and 2537 Angstrom ultraviolet very 
closely parallel the changes in sensitivity to, 
the lethal effects. 

d) Diffuse centromeres 

The lethal effects of chromosome breakage 
and realTangement depend almost entirely on 
the localized nature of the centromere. Loss of 
acentric fragments and dicentric bridge forma
tion during anaphase of cell division are both 
peculiar to chromosomes in which the capacity 
for active movement at anaphase is confined 
to a small specialized region. If all regions were 
equally capable of anaphase movement, chro
mosome breakage and rearrangement would 
have little effect on the orderly distribution 
of a complete set of chromosome material 
to daughter cells during mitosis. 

Localization of the centromere is by no 
means universal and there is a diverse assort
ment of organisms in which its functions are 
distributed over the length of the chromo
some, so that each part is essentially auton
omous in its anaphase movements. These orga

nisms include the green alga Spirogyra (GEITLER 1930), the flowering plant Luzula 
(CASTRO, CKMARA and lVIALHEIROS 1949a and b; OSTEGREN 1949), the Hemiptera and 
Coccids in the insects (HUGHES-SCHRADER and RIS 1941; RIS 1942), and probably the 
protozoan Spongospora (HORNE 1930), the mites Pediculoides (PATAU 1936) and Pedi
Ctllopsis (COOPER 1939), the scorpion Tityus (PIZA 1940) and the nematode Ascaris 
megalocephala (WHITE 1936). 
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In cells with distributed centromeres the important genetic causes or death following 
irradiation (i.e. deletions and dicentrics) are absent. As a result, such cells are either 
resistant to killing by irradiation, or are susceptible mainly because of the physiological 
effects of the exposure. Organisms with distributed centromeres are suited to studies of 
physiological damage uncomplicated by lethal genetic changes. It is therefore regrettable 
that the studies so far carried out have used radiation almost exclusively for investigating 
the nature of the diffuse centromere. As a result no detailed quantitative observations, 
comparable with those in organisms having more conventional chromosomes, have yet 
been made. 

In Spirygyra crassa (haploid chromosome number = 12) the effects of exposure to 
3,000 and 15,000 R have been studied by GOODWARD (1954). The lower dose produce 
about 6 fragments per nucleus which move to the poles at anaphase, the cells continuing 
to live and divide normally, the fragments remaining throughout. The higher dose gives 
about 90 fragments and cells die within about nine days. Only occasionally are chromo
somes or fragments left on the equator of the mitotic spindle following either dose. No 
comparison has been made with the radioresistance of other algae, but haploid cells 
would not usually be expected to survive such large doses. 

In L1lzula purpurea (a sedge with a diploid chromosome number of 6) exposures of 
1,000 to 10,000 R to early seedlings have produced from 1 to 30 fragments per cell, and 
occasionally more. During cell division all fragments behave like separate chromosomes, 
orienting themselves in the metaphase plate, undergoing division, and moving to the 
poles at anaphase as if each were an independent unit. This behavior continues throughout 
the life of the irradiated plant and through the eventual meiotic divisions preceding 
pollen grain formation (CASTRO, CAMARA and MALHEIROS 1949a and b; CASTRO and 
NORONHA-WAGNER 1952). Losses, if they occur at all, are rare. 

These observations agree closely with the classical descriptions of the behavior of 
irradiated coccid chromosomes. In Steatococcus tuberc1llatus (in which haploid males have 
a chromosome number of 2) the number of fragments resulting from exposure of male 
embryos to doses of 100 to 300 R is, in some cells, as high as 20 or more (HUGHES-SCHRADER 
and RIS 1941). The fragments vary in size but behave exactly like normal chromosomes, 
and synchrony of movement during divisions is unaffected. No anaphase bridges or 
other kinds of lethal change have been observed in cytological preparations up to five 
days after irradiation, and development is normal in individuals followed until emergence 
as nymphs 44 days after irradiation. Fragments survive successive cell divisions and may 
be observed in nymphs from irradiated embryos. 

Losses of fragments sometimes occur, and are presumably lethal to cells of haploid 
males. Three different mechanisms of loss are involved: (1) A chromosome fragment 
may sometimes lag on the spindle at anaphase; the reason is not known but similar 
observations have been made in Luzula. (2) Fragments sometimes become "vesiculated" 
and fail to participate in the formation of the spindle, as a result of which they remain 
outside the spindle body; again, the cause is unknown but injury other than chromosome 
breakage is indicated. (3) Spindles with more than two poles are sometimes formed, as 
if the spindle organizer (centriole) at one of the poles had divided precociously in prepara
tion for the next mitosis; this results in loss of parts of the chromosome complement 
from one daughter nucleus, or in the formation of three daughter nuclei two of which 
have incomplete complements. However, all of these events are rare and cell deaths 
from genetic causes appear to be relatively unimportant. 

As yet there has been no quantitative study in Luz1tla of the frequency of induced 
fragments in relation to dose, or of the possible frequency of losses over varying time 
intervals following exposure. Nor has survival been studied in relation to dose, or 
compared with survival in other insect embryos following irradiation. Since only low 
doses have been used in these experiments it is not known whether the presence of diffuse 
centromeres in this organism is associated with any high degree of radioresistance. 
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Similar experiments in the aphid Tamalia have been carried out by RIS (1942). 
(Males of this organism have 4 autosomes plus one X-chromosomes, and females have 
4 autosomes plus 2 X-chromosomes.) Doses of 150 to 1000 R to parthenogenetic females 
yield up to about 20 fragments per cell. No lagging of the fragments at anaphase has 
been seen in the many embryos studied. 

Whether broken ends of chromosomes with distributed centromeres ever reunite is 
not clear from the insect studies. Reattachments and anaphase bridges have been 
reported in meiotic divisions of SteatococcU8 shortly after irradiation but not in the mitotic 
divisions. These bridges have not been followed through subsequent cell divisions and 
it is not clear whether they represent genuine unions and rearrangements of fragments 
or merely temporary associations of parts. A few reciprocal translocations (indicating 
breakage and muon) have been reported in Luzula (CASTRO, HORONHA-WAGNER and 
CAMARA 1954), and it seems reasonable to expect that 2-break rearrangements do occur 
in chromosomes with distributed centromeres but that their detection depends on a 
careful observation of the pairing relationships at a subsequent meiotic division. 

There is reason to speculate that the exceptionally high resistance of Paramecium to 
radiation, which was discussed earlier, may be due as much to the presence of distributed 
centromeres as to polyploidy of the macronucleus, since: (1) Such centromeres have 
already been observed in another group of protozoans (HORN 1930). (2) The absence of 
dominant lethals in irradiated macronuclei could perhaps be readily accounted for in this 
way. (3) The relative infrequency of recessive lethals (e.g. deletions) in irradiated micro
nuclei is an expected consequence of the presence of diffuse centromeres. 

The behavior of irradiated epidermal cells of the Hemipteran Rhodni~~8 likewise 
suggests that its chromosomes may have distributed centromeres. No chromosome' 
bridges or lagging fragments are seen at anaphase following irradiation and the causes 
of cell death are obscure. Irradiated cells are not prevented from proceeding to metaphase 
of cell division, but tend to remain in an arrested metaphase stage over long periods 
(BALDWIN 1959a, b and c). The damage, whatever its nature, can persist indefinitely 
in a latent form following irradiation in interphase. Only when the heavily irradiated 
cells attempt to divide do they die. 

If distributed centro meres are the rule throughout the Hemiptera as believed by 
HUGHES-SCHRADER and RIS (1941), eggs and embryos of this group should show greater 
radioresistance than those of other groups of insects at stages of development in which 
the physiological causes of death are relatively unimportan:t, but not at other stages. 
In view of the evidence of CLARK and MITCHELL (1952) that induced chromosomal 
aberrations are an important cause of cell death in Habrobracon embryos irradiated 
during cleavage, but that physiological causes of death predominate shortly after the 
completion of this stage, it might perhaps be expected that Hemipteran embryos would 
show an initial high level of resistance followed by a decline during the stage in which 
the physiological effects normally predominate. 

3. Mutations to radioresistance 
(see Plates IX and X) 

Hereditary changes which result in increased radioresistance occur in E8cherichia coli 
and in mammalian cells cultured in vitro. Evidence from these indicates something of 
the nature of radiation resistance and sensitivity and is also relevant to the more specific 
problem of how tumors become resistant to radiotherapy. 

Bacterial mutations to radiation resistance are of special interest because of the 
thoroughness with which they have been investigated. Resistant mutants of E8cherichia 
coli strain B were originally found by WITKIN (1946, 1947) following high doses of 2537 A 
ultraviolet which left only about one surviving cell per 104 exposed. The resistant strain, 
known as Blr, proved to have a much higher resistance than the parent strain to both 
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ionizing radiation and ultraviolet (see Fig. 25 and 26). Survival curves for the sensitive 
parent strain show a characteristic abrupt change in slope at approximately 1 per cent 
survival, with both roentgen ray and ultraviolet exposures, which is absent in the cor
responding curves for the resistant mutant. The change in killing rate at this point, 
however, is not due to an admixture of genetically resistant cells in cultures of the 
sensitive strain since the average number of such cells has been shown to be only about 
one or two per 105 of the parent type. No satisfactory explanation of the shape of the 
survival curve for strain B has yet been advanced. 

Special screening procedures have been developed to detect and count the few resistant 
mutant cells in the presence of large numbers of parent type sensitive cells. The survival 
curves for the two strains show that any single exposure large enough to kill all sensitive 
bacteria must also eliminate most of the resistant cells. This difficulty is overcome by 
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Fig. 25. Resistance of Escherichia coli strains Band 
Blr to ultraviolet. (Redrawn from WITKIN 1947) 
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Fig. 26. Resistance of Esche1'ichia coli strains Band 
Blr to Roentgen rays. (Redrawn from WITKIN 1947) 

using a small initial exposure (e.g. 50 erg per mm2, of ultraviolet) which permits 100 per 
cent of the resistant bacteria to survive but reduces the sensitive cells to about 10 per cent. 
Further, during a subsequent incubation on agar the resistant cells multiply over a 3 hour 
period to form micro colonies of about 100 cells each, while division of the surviving 
sensitive cells is still inhibited. The sensitive cells elongate into snake-like filaments 
which are sometimes hundreds of times the normal cell length but which nevertheless 
prove to be as sensitive to radiation killing as are single parent type cells. Thus, a second 
and much heavier exposure sufficient to kill all but 10 per cent of the resistant cells 
(700 erg per mm2) administered at this time completely eliminates the sensitive cells, 
while leaving a micro colony of approximately 10 surviving cells for each original resistant 
cell. Using this technique, a number of quantitiative studies have been possible. 

The mutant strain has been shown to be stable over long· periods of subculture and 
storage in the cold. In mixed cultures with the parent strain it grows at almost precisely 
the same rate. However, when the mixed cultures are permitted to age in liquid medium 
at 37° C without being subcultured, the proportion of BJr cells declines rapidly (i.e. by 
factors of 105 to 106 over a 20 day period). 

Most important, cells of the resistant strain have been clearly shown to arise in 
sensitive cultures by spontaneous mutation, prior to exposure to radiation. The experi
mental design and statistical methods used were developed some time earlier by LURIA 

and DELBRUOK (1943) for the study of spontaneous mutations of bacteria to bacteriophage 
resistance. The test consists of growing a number of cultures of the parent strain from 
inocula which are much too small to contain pre-existing mutants. (In the present experi-
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ments the cultures are started from about 20 cells each and grown to about 106 cells.) The 
number of mutant cells in each fully grown culture is then counted. 

A wide fluctuation in number of mutant cells is expected in different replicate cultures, 
the number in anyone tube depending upon the time of the mutational event during 
growth. In some cultures a mutations will occur by chance during the early stages while 
the population is still small, and will result in many mutant descendants; but in the 
majority of cultures mutations will occur after the population has already increased 
and will therefore give rise to fewer descendants. This fluctuation is especially noticeable 
when a series of independently grown cultures of appropriate size is compared with a 
series of samples from a single culture. It can be shown that in the former the statistical 
variance will greatly exceed the average number of mutants per culture, while in the 

Table 12. Evidence for the mutational origi n of radiation resistant clones 
in independent cultu1"eS of Escherichia coli strain B based on the 

"fluctuation test" 
The numbers of resistant bacteria are determined by the double

irradiation technique using 2537 A ultraviolet irradiation: first 
dose 50 erg/mm" followed by 3 to 5 hours incubation and a second 
dose of 1500 erg/mm". 

Experi- No. of Icens perl Resistant bacteria per sample 
ment samples sample 

range I average I variance I var/av I X2 P tested ( x 10') 

Samples from independent cultures 
1 10 1.0 I 0-98 119.5 I 764.7 

1 39.0 I 373 
2 10 1.1 0-76 18.3! 574.7 31.0 1 

280 
3 20 0.95 I 0-1161 16.1 I 1509.8 i 94.0 844 

Samples from single cultures 
1 I 10 I 0.97\ 5-161 9.3 I 12.9 

I 

1.4 13 0.2 
2 10 1.0 0-4 1.3 1.8 1.4 12 0.2 
3 I 20 1.2 6-18 10.81 6.9 I 0.6 12 0.8 

latter these two values will 
be approximately equal (see 
Table 12). This test of the 
mutational origin of variant 
forms of bacteria has been 
called the "fluctuation test". 

The spontaneous muta
tion rate to radiation re
sistance can be estimated 
from the data shown in 
Table 12 using the equation: 

r = aNt loge (Oa Nt) 

where r is the experimental, 
average of the number of 
mutants in a series of similar 
cultures, Nt the number of 
bacteria at the time of ob-

From data of WITKIN 1947. servation, 0 the number of 
cultures, and a the mutation 

rate (see LURIA and DELBRUCK 1943 for the derivation of this formula). Mutations of E. coli 
strain B to radiation resistance occur about once or twice in every 105 bacterial cell divisions. 

Although the mutations to radiation resistance occur spontaneously, they presumably 
can also be induced by exposure to radiation, as are other' mutations. WITKIN (1947) 
has found that following heavy doses of ultraviolet the number of surviving cells which 
develop into resistant colonies is far increased above the value expected simply from the 
original proportion of resistant cells and the theoretical difference in survival. This is 
interpreted as evidence that some mutations to radiation resistance are in fact induced 
by the radiation. 

One of the characteristics of the resistant strain Bjr is that it does not grow into 
filaments following exposu~'e to ionizing radiation and ultraviolet as does the parent 
strain B. This property is characteristic of all the independently derived radiation 
resistant mutants from strain B. Some of these mutations are also associated with 
resistance to penicillin or to sulphathiazole, all combinations of resistance and sensitivity 
to the two drugs being observed in the series of mutants studied. Strain Bjr (one of the 
radioresistant mutant lines) is capable of further mutations to higher levels of drug 
resistance and it is apparent that the successive mutations have an additive effect, the 
drug resistant variants derived as double mutants from strain Bjr possessing higher 
levels of drug resistance (but not of radiation resistance) than those derived directly 
from strain B. 

Although resistant to the lethal effects of both ultraviolet and ionizing radiations, 
strain Bjr is as sensitive to the induction of mutations by irradiation as is the parent 
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strain B. Probably radiation killing in strain B (and perhaps in both strains) occurs 
mainly through physiological mechanisms rather than through the production of lethal 
mutations. 

These observations on bacteria raise the question of whether the cells of higher 
organisms undergo similar hereditary changes to increased levels of radiation resistance. 
It has long been known that tumours become resistant to radiotherapy but a number 
of different interpretations could account for this. Probably a proportion of such cases 
are due to injury of the connective tissue in which the neoplastic cells are embedded. 
As evidence in support of this, there are 
examples of radioresistant tumours of ex
perimental animals which lose their resist
ance when transplanted to a new host 
(NICE 1957; BAGG 1938; MONTGOMERY and 
WARREN 1953) and of unsuccessful attempts 
to select radioresistant lines of ascites tu
mours (CONGER and LUIPPOLD 1957). In 
view of this it has sometimes been con
cluded that selection of resistant tumour 
cells is probably not a major mechanism in 
the development of radioresistance (UPTON 
1958). So long as direct evidence was lacking 
the case for the development of genetically 
resistant lines of tumour cells had to be 
based on analogy with the development of 
radiation resistance in bacteria, and drug 
resistance in both bacteria (DEMEREC 1955; 
NEWCOMBE and HA WIRKO 1949 ; NEWCOMBE 
and NYHOLM 1950) and leukaemic cells 
(LAw 1952). 

However, there are now clearcut demon
strations of changes in the radioresistance 
of tumours, arising as a result of repeated 
irradiation, which persist after transplanta
tion (DITTRICH, HOHNE and SCHUBERT 
1956), and of similar effects in mam
malian cells cultured in vitro (RHYNAS and 
NEWCOMBE 1960; WHITFIELD and RIXON 
1960). 
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Fig. 27. Pre-irradiation of Ehrlich ascites carcinoma. 
(Redrawn from DITTRICH, HORNE & SCHUBERT 1956) 

Resistant Ehrlich ascites carcinoma cells have been obtained by DITTRICH and his 
co-workers (1956) by repeated irradiation and transplantation of the tumours into muscle 
of the hind legs of mice (unirradiated control lines being also transplanted at the same 
time into the muscles of the opposite hind legs) (see Fig. 27). Accumulated exposures 
totaling 22,000 to 28,000 R have been used to develop the resistant lines. The lines are 
characterized by considerably less inhibition of growth as compared with controls, when 
exposed in vivo to test doses of 2000 R, and by less mitotic inhibition following in vivo 
exposures to 1200 R. 

The increase in radioresistance is associated with an increase of anaerobic glycolysis, 
i.e. the resistant lines are more capable than the parental line of obtaining energy even 
when deprived of oxygen. It is concluded that radioresistant cells are probably formed 
by spontaneous mutation and that the character is transmitted to the descendant cells, 
the mutant cells having a better chance for survival and multiplication under conditions 
of repeated irradiation. In the present connection "mutation" is used in the broad sense 
of any heritable change and does not necessarily imply gene mutation. These workers 
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have not looked for chromosomal changes in the resistant lines, nor has resistance been 
developed in tumour cells under the more strictly controlable conditions prevailing in 
in vitro cultures. 

More recently, radioresistant variants of mouse fibroblast cells (Earle's L strain) have 
been obtained during growth in in vitro culture. These studies have lead to the discovery 
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Plate IX. Radioresistant and radiosensitive colonies of Earle's L mouse fibroblast cells. The colonies are 
grown from survivors of a heavily irradiated cell culture; large colonies are radioresistant and small colonies 

radiosensitive. (Photo by WHITFIELD unpublished) 

1o 
ao conlf'o/ 

8 
16 

~ 4 
'q1 .., 
~ 2 

~ 
~ 
~ 

\\ / '" :.:: 1 

~ 
"3 \"._/ t L 
4 ". 1 

\ control 
"8 

1 
Ii 

., .---

~ 
10 

.~ 

~ 5" 
~ 
~ 

°.JS '§ 40 4S SO 55 GO 10 1S .., 
..... 

20 -~ 

~ f'esislont 
~ 

~ IS 
c::: 

10 

5" 

0 4 8 12 20 40 
Days offer ;rruoiu/ion distribution of chromosome number per cell 

Fig. 28 Fig. 29 

Fig. 28. Behavior of resistant and normal lines of mouse fibroblast cells following test exposures to 2,000 R. 
(Not all of the cells counted were viable.) (From RHYNAS and NEWCOMBE 1960) 

Fig. 29. Distribution of chromosome numbers in resistant and normal lines of mouse fibroblast cells. (From 
RHYNAS and NEWCOMBE 1960) 
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of consistent chromosome differences in the resistant as compared with the parent lines. 
Two methods of selection have been successful: repeated irradiation and growth in liquid 
suspension (RHYNAS and NEWCOMBE 1960), and irradiation followed by colony growth 
with selection from the 
larger colonies (WHIT
FIELD and RIXON 1960; 
see Plate IX). Resist
ance is indicated both 
by viable cell counts (see 
Fig. 28), and by colony 
counts, following a test 
exposure. The former 
authors have demon
strated consistently low
er modal chromosome 
numbers in eight re
sistant lines as compared 
with the parent strain; 
the lower numbers are 
associated also with an 
increased variation in 
number (see Fig. 29, 
and Plate X). The latter 
authors have derived 
sublines from their origi
nal resistant lines by 
means of subsequent 
irradiations and have 
shown that these are 
not characterized by any 
further increase in re
sistance. Resistant lines 
were found by them to 
possess altered meta
bolic properties (i.e. 
rates of anaerobic gly
colysis, oxygen con
sumption and catalase 
activity) but the direc
tions of the observed 
changes are not con
sistently correlated with 
radiation resistance in 
the different lines com-
pared. 

Although mammalian 
cells clearly undergo ge
netic changes resulting 
in an increased level of 
radioresistance the evi-

Plate X. Chromosomes of normal and resistant strains of Earle's L mouse 
fibroblast cells. Upper left - Chromosomes of a normal cell; note one very 
long chromosome, shown enlarged at upper right. Bottom - Chromosomes 
of a radiation resistant cell, characteristically lacking the long chromosome 
and having a lower total number. (From RHYNAS and NEWCOMBE 1960) 

dence does not indicate which is the more important of the two possible mechanisms 
by which tumours develop resistance to radiotherapy. However it does suggests that 
genetically variant tumours cells may, in some cases at least, be selected by repeated 



556 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

irradiations to yield a more resistant cell population within tumours. In view of the in
creased capacity for anaerobic glycolysis observed by DITTRICH and co-workers (1956) in 
radioresistant cells it is conceivable that in the absence of radiation a restriction in 
oxygen supply within a tumour might likewise favour the selection of resistant cells. 
If so, some tumours might become progressively more radioresistant through the selection 
of resistant cells, in the absence of therapy. 

There is as yet no evidence that genetically resistant lines of multicellular organisms 
can be developed artificially. It is also unlikely that changes in the genetic materials of 
somatic cells play any important part in the "acclimatizations" or "adaptations" of 
organisms to radiation that have been reported (DACQUISTO 1959; CRONKITE et al. 1950). 

4. Artificial modification of the effects 
Manipulation of the external conditions during irradiation has been a valuable tool 

for discriminating between the various possible mechanisms of damage. Thus. as indicated 
earlier, variations in the distribution of the ionizations both in time and space have 
yielded information concerning the manner of chromosome breakage and of union of 
broken ends. In addition, the effects of differences in the external environment of the 
cell, before, during, and after the irradiation, upon the yield of aberrations have been 
extensively studied. 

Sometimes a simple rationale has determined the nature of the supplementary treat
ment, as the use of centrifugation (SAX 1943) and sonic vibrations (CONGER 1948) to 
prevent restitution and obtain more direct evidence of the inferred excess of primary 
breaks. The effects of other supplementary treatments have often been less readily 
predictable at the outset of the experiments. Discoveries of modifying agents have 
usually stimulated further experiments designed, in part, to discriminate between alter
native interpretations of their effects. However, due to the complexity of the genetic 
apparatus, it is hardly surprising that a large body of empirical observations has resulted, 
of which only a limited part has been satisfactorily interpreted so far. Nevertheless, 
such studies have both practical and theoretical implications. As an example, discovery 
of the oxygen effect has suggested ways in which an improved differential between 
damage to a tumour and damage to the tumour bed may sometimes be achieved during 
therapeutic irradiations. 

a) Oxygen and other gases 

A reduction in the radiosensitivity of tumour cells resulting from anaerobiosis was 
demonstrated by CRABTREE and CRAMER in 1934, and a similar phenomenon in broadbean 
(Vicia faba) root tips was used by MOTTRAM (1935) to demonstrate that this reduced 
sensitivity could not be the result of a reduction in number of dividing cells at the time 
of irradiation. Since the lethal effect of ionizing radiation on ·the gro'wing tip of the 
V icia root was believed to be due predominantly to genetic damage it was reasonable 
to suppose that the numbers of induced chromosomal aberrations would probably be 
greater when an exposure is made in the presence of oxygen. 

The predicted difference has been demonstrated by THODAY and READ (1947) using 
Vicia root tips grown in water bubbled either with nitrogen or pure oxygen. Under these 
two conditions, Roentgen ray exposures (to 143 R) result in numbers of subsequent ab
normal anaphases differing by a factor of approximately three (see Fig. 30). The reduced 
sensitivity of the chromosomes to radiation induced breakage in the absence of oxygen 
is associated with a decrease in the inhibitory effect of the irradiation on growth. Oxygen 
is known to be the important variable because nitrous oxide, carbon dioxide, or hydrogen. 
when substituted for nitrogen during an exposure, result in similar reductions in radio
sensitivity as judged by measurements of root tip growth. 
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It would be a mistake to suppose that such an experiment proves the effect of ionizing 
radiation on root tip growth to be mediated necessarily through chromosomal damage, 
since sensitivity to radiation in the presence of oxygen might be a common property 
of more than one system. However, there are other reasons for believing that genetic 
rather than physiological damage is the important factor in inhibition of growth of Vicia 
root tips . 

. A clue to the probable physical basis of the increased sensitivity in the presence of 
oxygen is provided by the fact that water in which oxygen is dissolved forms hydrogen 
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peroxide as a decomposition product 
under Roentgen irradiation, at a rate of 
about one half to one molecule per ion 
pair, and that peroxide occurs only in 
small quantities when oxygen is absent 
(FRICKE 1934; BONET-MAURY and LE
FORT 1948). However, when water is ex
posed to alpha rays hydrogen peroxide 
is formed even in the absence of dis
solved oxygen, presumably because of 
the high local concentrations of OH radi
cles which permit these to unite in 
appreciable numbers to form H 20 2 

(NURNBERGER 1936; BONET-MAURY and 
LEFORT 1948). It might therefore be 
expected that the presence or absence of _ Fig. 30. Oxygen effect with Roentgen irradiation of Vicia 

root tips. (Redrawn from THODAY and READ 1947) 
oxygen would make little difference to 
the sensitivity of the chromosomes to 
breakage by alpha rays. This has been 
shown to be the case by THO DAY and 
READ (1949) in experiments with Vicia 
root tip chromosomes (see Fig. 31) which 
closely paralleled the earlier study with 
Roentgen rays. 

In the absence of oxygen, water is 
broken by Roentgen rays into the free 
radicals Hand OH; owing to their un
satisfied bonds such radicals are highly 
reactive. Where the separation of the 
ionizations is relatively uniform, reunion 
of OH with the adjacent H radical to 
form water is a much more likely event 
than union of two OH radicals to form 
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Fig.31. Oxygen effect with alpha irradiation of Vida 
root tips. (Redrawn from THODAY and READ 1949) 

peroxide. However, peroxide can be formed by Roentgen rays if dissolved oxygen is 
present since the H radicals then combine with the oxygen to produce hydroperoxyl, H0 2 • 

Molecular oxygen thus acts as a scavenger of H radicals thereby prolonging the lifetime 
of OH radicals so that a larger proportion unite to form hydrogen peroxide (DAINTON 
1959). Alpha rays, on the other hand, produce large numbers of OH and H radicals in 
close proximity and this clustering favours the union of OH with other OH radicals to 
produce H 20 2 even when oxygen is lacking. It is not unexpected therefore that the 
potentiating effect of oxygen is quantitatively similar in living systems and in dilute chemi
cals such as FeS04 in acid solution. 

Unfortunately it is difficult to produce convincing evidence that the above mechanism 
is responsible for the absence of an oxygen effect in living systems exposed to alpha 
rays. As pointed out by MULLER (1954a and b) each alpha track crossing a chromatin 
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thread has such a high chance of causing an effective break in the thread anyway, simply 
because of the high ion density in the track; that even if oxygen did promote breakage 
its influence would be largely superfluous and would lead to few additional breaks. Thus, 
although the oxygen effect is a well established phenomenon in many biological systems, 
an explanation in terms of hydrogen peroxide production is still lacking experimental 
proof. 

Following on these initial findings the effect of oxygen has been studied by a large 
number of workers. As might be expected, the action of neutrons is found to be influenced 
by the presence or absence of oxygen to an extent intermediate between that observed 
for Roentgen ray and for alpha ray effects (GILES and RILEY 1949; SWANSON 1955). 
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Fig. 32. Extent of the oxygen effect with different qualities of radiation. From studies of chromosomal 
aberrations in Tradescantia. Black points are from data of GILES, BEATTY and RILEY 1952; white points are 

from data of SWANSON 1955 

Fig. 33. Extent of the oxygen effect on the kinds of chromatid aberration in Tradescantia resulting from 
different qualities of radiation. (From data of SWANSON 1955) 

The effectiveness of oxygen in increasing the total yield of chromatid breaks in 
Tradescantia has been shown to be greatest with the less densely ionizing radiations and 
to decrease with increasing ion density. Thus the ratio of the effect in air over that in 
nitrogen, known as the "AirjN2 ratio", declines from a value of approximately 2.5 for 
gamma rays, through successively lower values for increasingly soft Roentgen rays, to 
1.5 for neutrons and unity for alpha particles (see Fig. 32). 

However not all of the relationships associated with the oxygen effect are as readily 
explained as those discussed so far. An AirjN2 ratio of approximately 2.5 has been 
observed for a considerable number of the radiation induced effects where hard Roentgen 
rays or gamma rays have been used. Unexpected exceptions have, however, been found 
when the different kinds of chromosomal aberrations are taken into consideration: 
(1) The AirjN2 ratio for chromatid deletions is much lower than for isochromatid deletions 
and chromatid exchanges (see Fig. 33). (2) The AirjN2 ratios for all three types of chromatid 
aberration are consistently lower when cells are irradiated during the earlier stages of 
division (see Table 13). (3) The AirjN2 ratios for chromatid deletions and exchanges vary 
in opposite directions with changes in ion density, isochromatid deletions being inter
mediate and relatively unaffected; the extent of this variation is such that soft (50 kVp) 
Roentgen rays actually produce t"ice as many chromatid deletions in the absence of air 
as in its presence, i.e. the oxygen effect is reversed for this particular class of change 
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(see Fig. 33). Although some of these relationships may be due to influences which 
differentially modify the processes of breakage, restitution, and new union, yet it is 
difficult to devise any single interpretation which will account for all of these various 
effects and be susceptible to experimental proof. 

"While the known variations in hydrogen peroxide production associated with presence 
or absence of dissolved oxygen strongly suggest a physical explanation for the oxygen 
effect, such comparisons do not exclude the possibility of a physiological response of the 
organism to the presence of oxygen resulting indirectly in an increased responsiveness 
to radiation. However, experiments with Tradescantia in which the oxygen is introduced 
only during the irradiation show a marked increase in aberration frequency (GILES and 
RILEY 1950; GILES 1952). The times involved are certainly not great enough to permit 
any alteration in the numbers of mitoses sufficient to change the sensitivity of the cells. 
Introduction of oxygen immediately after an ex
posure in its absence does not increase the yield 
of aberrations in Tradescantia. 

More precise tests have been carried out in 
which inactivation of bacteria is observed, and the 
potentiating effect of oxygen is measured when 
the gas is introduced only during an extremely 
brief exposure to radiation (HOWARD-FLANDERS 
and MOORE 1958). These experiments make use 
of a high density electron beam and of a fast 
moving carriage to bring bacteria into the beam 

Table 13. Influence of stage in the division 
cycle on the "AirjN2 ratios" for Roentgen 
ray induced chromatid aberrations in 

Time of 
irradiation 

(hours 
before 

metaphase) 

8 
12 
24 

Tradescantia 

Air/N, ratios 

chromatid I isocbromatid I ex ha 
deletions deletions I c nges 

1.1 
1.1 
1.0 

2.8 
2.6 
2.3 

2.9 
2.4 
2.9 

for an exposure which starts less than 10 millisec- From data of SWANSON and SCHWARTZ 
onds after the first contact of the bacteria with 1953. 
oxygen. As a control experiment, bacteria are 
irradiated in pure nitrogen and then passed into oxygen within 10 milliseconds after 
the irradiation. The full oxygen sensitivity is shown in the first experiment and the full 
anaerobic resistance in the second. 

This clear demonstration of the non-physiological nature of the oxygen effect does 
not rule out the possibility that other consequences of oxygen absence may be mediated 
through physiological mechanisms. Thus, Streptomyces spores become resistant to both 
the mutagenic and the lethal effects of irradiation when maintained without oxygen, 
by bubbling N2 through the medium, for a 24 hour period (see Table 14). This effect 
is not due to differences in the amounts of dissolved oxygen at the time of irradiation 
since all suspensions (N2 bubbled, and controls) are diluted in equal volumes of the same 
chilled saline before they are irradiated. It could not be due to the presence of nuclear 
divisions in a small proportion of the nitrogen treated spores; a few occur but these 
would increase rather than decrease the sensitivity. 

There are still other unexplained effects associated with oxygen. Radiation induced 
loss of a ring-shaped X-chromosome in Drosophila, as indicated by disturbed sex ratios, 
shows no increase in the presence of oxygen. This would be expected if breakage of the 
ring were uninfluenced by the oxygen effect (BAKER and v. HALLE 1955). Likewise, a 
reduction in oxygen concentration to 5 per cent during irradiation fails to reduce the 
numbers of dominant lethal changes induced by Roentgen rays in mouse spermatozoa 
(RUSSELL, KILE and RUSSELL 1951). 

Also, inactivation of extracellular genetic material obtained from Pnerumococci in 
the form of the "transforming principle" (so named because of its normal capacity to 
genetically alter related strains of bacteria) has been reported to be independent of oxygen 
concentration by EPHRUSSI-TAYLOR and LATARJET (1954). Studies of phage inactivation 
have either shown no difference (HEWITT and READ 1950) or else greater inactivation in 
anoxic suspension (BACHOFER and POTTINGER 1954), while ALPER (1948, 1955) reports 
that more inactivation is induced when anoxia is obtained with H2 instead of with N2 and 
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interprets this as due to the production of reducing radicals. Both carbon monoxide and 
carbon dioxide, when combined with air, lead to an increase in aberration frequency 
of 3 to 4 fold (KING, SCHNEIDERMAN and SAX 1951; KING and SCHNEIDERMAN 1952; 
SCHNEIDERMAN and KING 1953). The CO might act through the blocking of cytochrome 
oxidase to increase the formation of peroxides, but how CO2 could act synergistically 
with oxygen is not known. 

Observations on the potentiating effect of oxygen have been extended to include 
chromosome aberrations in a range of organisms: Drosophila (BAKER and EDINGTON 
1952), maize (SCHWARTZ 1952), and barley seeds irradiated in oxygen under pressure as 
compared with irradiation in a vacuum (HAYDEN and SMITH). Recessive lethal changes 

Table 14. Physiological control of sensitivity to induced mutation and for killing of Streptomyces 
spores while in the uninucleate state 

Effect of bubbling with nitrogen during 24 hours incubation in medium prior to irradiation. 

Hour's 
incubation Experiment with (suspension) medium mutant 

and N, colonies 

A 0 2 
A 24 5 
B 0 3 
B 24 38 

A 0 249 
A 24 175 
B 0 249 
B 24 55 

A 0 90/ 
A 24 169/ 
B 0 88/ 
B 24 66/ 

From NEWCOMBE 1954a. 

I 

Mutation 

total I per cent 
colonies 

Unirradiated 

245 = 
355 = 
265 = 

1,200 = 

0.8 
1.4 
1.1 
3.1 

Ultraviolet 
966 = 25.8 

1,152 = 15.2 
1,109 = 22.5 

473 = 11.1 

Roentgen rays 
90 = 26.2 

993 = 17.1 
317 = 27.8 
458 = 14.4 

I 
factor 

reduction 

I no detec
table killing 
with 
incubation 

0.59 

0.52 

0.65 

0.52 

Survival 
per cent 

4 
35 

4 
39 

14 
30 
13 
38 

The spores do not germinate in the absence of air and over 80 per cent are still uninucleate 
after 24 hours. Any which reach the binucleate state would be expected to be more, rather than 

less, sensitive. 

in Drosophila, believed to be due to unjoined breaks, show a comparable effect (BAKER 
and SGOURAKIS 1950a and b; BAKER and von HALLE 1952). Similar observations have 
also been made for: recessive lethal mutations in Drosophila (BAKER and EDINGTON 
1952), visible mutations in seeds of cereals soaked in dilute aqueous solutions of hydrogen 
peroxide prior to irradiation (D'AMATO and GUSTAFSSON 1948), visible mutations in 
Aspergillus spores (STAPLEDON and HOLLAENDER 1952), deleterious mutations in Parame
cium (KIMBALL and GAITHER 1951), and mutations to streptomycin independence and 
growth factor independence in Escherichia coli (ANDERSON 1951). 

Considerable discussion has centered on whether the presence of oxygen increases 
the number of primary chromosomal breaks induced by radiation, or interferes with 
restitution in a way which favours new unions of broken ends. The experiments by 
which it has been shown that oxygen must be present during the actual irradiation to 
be effective in increasing the number of breaks in Tradescantia chromosomes, the extremely 
precise and rigorous demonstrations of a similar nature relating to the inactivation of bac
teria, together with the chemical analogy in the production of hydrogen peroxide, all point to 
a relatively simple intervention in events immediately following formationof the ion pairs. 
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If there is an effect on restitution or union of broken ends it might be supposed to 
be a result either of a difference in the nature of the break itself (there perhaps being 
more damage when oxygen is present) or in the amount of physiological damage to the 
cell as a whole (broken ends perhaps remaining open longer when the damage is greater). 
The possible lines of evidence to discriminate between these two alternatives unfortunately 
conflict with one another, and so will not be reviewed here; for full discussions the reader 
is l'eferred to GILES (1954), MULLER (1954a and b), BAKER (1955), and SWANSON (1957). 
It must be recognized, despite seeming evidence to the contrary, that oxygen may 
sometimes act directly to influence cellular events subsequent to irradiation. In some 
systems there is no doubt this happens. 

Seeds exist for long periods in a dormant state and so are suited to studies in 
which irradiations of living cells are followed by treatment with agents suspected of 
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Fig. 34. Effect of oxygen in Crepis seeds following Roentgen irradiation. (From data of SIRE and NILAN 1959) 

Fig. 35. Effect of oxygen on the kinds of aberration in Crepis seeds following Roentgen irradiation. (From 
data of SIRE and NILAN 1959) 

affecting subsequent metabolic events; the events, as it were, are made to wait for 
the postirradiation treatment. However, in view of the very small quantities of 
water present in the system it if! chemically very different from most other living 
systems. 

A number of studies with Roentgen irradiated barley seeds have shown that post
irradiation treatment with oxygen increase the amount of tissue damage (ADAMS, NILAN 
and GUNTHARDT 1955; NILAN 1955; ADAMS and NILAN 1958; CALDECOTT et al. 1957; 
CURTIS, CALDECOTT and KONZAK 1957). One of the more striking effects of the presence 
of oxygen after irradiation is an increase in frequency of chromosomal aberrations (ADAMS, 
NILAN and GUNTHARDT 1955; ADAMS and NILAN 1958). In barley, detailed studies of 
the frequencies and kinds of aberrations induced are difficult because of the large number 
of chromosomes. However, more refined studies have been carried out by SIRE and 
NILAN (1959) using seeds of Crepis capillaris (diploid chromosome number = 6), which 
are suitable both because of the small chromosome number and the fact that the arms 
are individually identifiable by virtue of the differences in their lengths. 

vVhen Crepis seeds which have received 1,500 R are later stored in oxygen under 
pressure (1001bs per sq. in.), the numbers of chromosomal aberrations observed in the 
first root tip cell divisions are greatly increased (see Fig. 34). The increase continues with 
prolonged storage, reaching as much as 10 to 12 fold after 42 days. Oxygen alone, whith 
no irradiation, has a slight mutagenic effect but this is very much less than that produced 
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by the irradiation, either alone or in combination with oxygen, and so does not confuse 
the picture. 

Evidence indicating whether breakage or union is affected might be expected from 
the proportions of single-break and two-break aberrations. There are a number of possi
bilities. If breakage is delayed so that exposure to oxygen after the irradiation increases 
the number of breaks, both kinds of aberration would be expected to increase, but 
disproportionately in favour of the exchanges (i.e. two-break aberrations). Conversely 
if oxygen diminishes the likelihood of union of broken ends the increase of unjoined 
breaks would be more rapid than of breaks taking part in new unions; this effect is in 
fact observed (see Fig. 35, and Table 15). The third possibility is that the oxygen reduces 

Tables 15. Ratio of chromosome breaks 
that rejoin to simple breaks (that do not 
rejoin 01" restitute) in Roentgen irradiated 
(1,500 R) seeds of C1'epis stored in oxygen 

at 100 lbs prcssu're f1"om 0 to 42 days 

Duration 
of storage 
in 0, after 
irradiation 

(days) 

o 
3 
9 

15 
28 
42 

Breaks 
that rejoin 

136 
200 
204 
408 
360 
580 

Simple 
breaks 

41 
60 

104 
348 
311 
589 

From SIRE and NILAN 1959. 

Ratio 
rejoined! 
simple 

3.3 
3.3 
2.0 
1.2 
1.1 
1.0 

restitution but actively promotes new unions so 
that exchange aberrations increase more rapidly 
than unjoined breaks. This relationship is the 
opposite to that actually observed for Crepis 
seeds. It has been observed by SWANSON in 
Tradescantia microspores (see Fig. 33), under 
modified conditions, i.e. with oxygen present 
during radiation exposure - not with oxygen 
post-treatment. 

At first sight, Crepis seeds might seem to 
fulfill the simplest of these possible expecta
tions. However, other factors have also been 
shown to playa major part in determining the 
ratio of dicentrics to simple breaks. The entire, 
short arm and the proximal and distal ends of 
the long arm, of each chromosome, are composed 

Table 16. Frequency of Roentgen ray induced breaks leading 
to dicentrics and fractu1'es in 01' closely adjacent to hetero
chromatic regions of chromosomes of Crepis capillar'is 

of heteroch1"Omatin (i.e. stain dif
ferentially during certain stages of 
division). A large majority of the 
breaks leading to dicentrics occur 

Breaks in or in or near the heterochromatic re-
ncar hetero- Breaks in other . hil h . 1 b k 
chromatic regions glOns, wet e SImp e rea s are 

Breaks leading to dicentrics 
Simple breaks 

regions 

no. I % 

1
196 I 98 
38 I 38 

From SIRE and NILAN 1959. 

no. 

4 
62 

% 

2 
62 

Chi2 with one degree of freedom = 140, p. <0.001. 

more uniformly distributed (see 
Table 1'6). As yet there has been 
no investigation of the effect oxy
gen on the distribution of the breaks 
that rejoin. It may be that instead 
of interfering with the union of 
broken ends oxygen differentially 

increases the number of breaks in the euchyomat'in (the non-heterochromatic regions) 
where, because of their position, they are less likely to take part in exchanges. 

The evidence of a post-irradiation effect of oxygen in seeds is not entirely unexpected 
in view of the small quantities of water (6 per cent in the Crepis experiments) they contain. 
The short-lived breakdown products of water are of limited importance under these 
conditions and presumably other longer-lived products of irradiation of organic molecules 
are involved. However, in addition to the seed studies there are several experiments 
which demonstrate an appreciable after effect where the water content is much higher. 
Thus, in the experiments of LUNING and co-workers with Dyosophila sperm, mentioned 
earlier, the Roentgen ray dose is divided into two parts each of which may be given either 
in air or in nitrogen, and all four possible combinations of air and nitrogen are used. 
The full potentiating effect is observed when oxygen is present during just one of the 
exposures, either the first or the second, provided only that the total dose given in oxygen 
exceeds 1000 R. By spacing the two doses it is possible to show that the potential changes 
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"stand open" for 30 minutes. This is true not only for chromosomal rearrangement 
(LUNING and HENZE 1957) but for recessive lethal changes as well (LUNING and SODER
STROM 1957; LUNING and HENRIKSSON 1959). 

The delayed effect of oxygen is less surprising if the evidence for metabolic effects 
upon the union of chromosomal breaks is considered (WOLFF and LUIPPOLD 1956a and b; 
WOLFF 1959), together with the various lines of evidence presented earlier indicating 
that at least a proportion of the radiation induced mutations of genes are not completed 
at the time of exposure. There are also experiments 
indicating delayed effects of irradiation in other 
systems; the "part-inactivations" of bacteriophage 
which make it more sensitive to radiation produced 
H 20 2 (ALPER 1954), and the slow after-effects of 
oxygen on the decomposition of irradiated DNA 
(CONWAY 1954; see also DANIELS et al. 1955) are 
examples. 

The diversity of the evidence demonstrates 
that oxygen can potentiate the effects of ionizing 
radiations in a number of quite different ways. 
However, the possible roles of the various chemical 
intermediates formed by the radiation, and the 
manner in which they react with oxygen to in
fluence the final effect of irradiation upon the 
genetic materials, is far from clear. 
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Fig. 36. Reversal of Roentgen ray induced 
mutagenic effects in Streptomyces spores dur
ing post-irradiation storage at 5° C. (Redrawn 

from NEWCOMBE 1956) 

b) Temperature, infra-red, and ultraviolet 

There are two main ways to prevent production of hydrogen peroxide in water by 
Roentgen rays, by removing oxygen and by extremely low temperatures during the 
exposure. With the latter effect in mind, FABERGE (1948, 1950) has studied the influence 
of dry ice and liquid air temperatures, during irradiation, on the production of chromo
somal aberrations in mature pollen grains of Tradescantia. The breaks observed during 
the subsequent division of the pollen tube nucleus are 1/25 as numerous when the grains 
are irradiated at liquid air temperature compared with those resulting from irradiations 
at room temperature. The curve relating chromosomal breakage 'to temperature at the 
time of irradiation resembles that for the production of hydrogen peroxide in water 
(BONET-MAURY and LEFORT 1948) down to -116° C, the temperature at which H 20 2 

production stops completely; however, some chromosomal breaks are produced at 
-192° C (FABERGE 1950). 

An entirely different phenomenon associated with cold has been studied in Strepto
myces spores. The mutagenic effects of ionizing radiation have been reversed after 
completion of the exposure by germinating the irradiated spores and then storing them 
at 5° C for a number of weeks (L. K. WAINWRIGHT 1956; NEWCOMBE 1956). In these 
experiments the cold itself is found to have mutagenic effects, but there is first a reduction 
of the radiation effect over the initial two weeks of storage followed by an increase in 
the number of mutations as the effects of the cold build up (see Fig. 36). Apparently 
in this organism the mutagenic effects of Roentgen rays remain labile over a considerable 
number of hours of incubation during which the irradiated spores germinate and produce 
microcolonies; the fact that the cold is also mutagenic over longer periods of time rules 
out nuclear selection as a likely cause of the observed changes in frequency. The uni
nucleate spores might, of course, give rise to heterocaryotic mycelia, either through a 
brief delay in the mutation or by the presence of more than one gene complement in the 
spore nucleus. However, nuclear selection is unlikely to be a cause of both the decline 
in mutant ftequency and the subsequent rise. 

36* 
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If radiation induced gene mutations were a direct consequence of ionization, without 
the formation of intermediates either within the gene or external to it, the yield per unit 
dose would be independent of temperature during the exposure. This reasoning prompted 
a number of the early experiments. In barley, no influence of temperature on the produc
tion of mutations was detected by STADLER (1928c), and likewise in Drosophila sperm 
TIl\WF:EJEFF-RESSOVSKY and ZIl\'rMER (1939) found no effect on the production of recessive 
lethals over the range 3 to 35° C. However, more recently KING (1947) found a 6 per cent 
increase in recessive lethals in Drosophila when exposures at 0.5° C are compared with 
room temperature (25° C), and this supports an earlier observation of MEDVEDEV (1935, 
1938). The effect may be due to an increased solubility of oxygen in body fluids of the 
insect at the lower temperature and to the reduced metabolic activity; both effects 
would raise the oxygen concentration in the flies. Thus, the temperature effect in Droso
phila may in reality be an oxygen effect. 

Low temperatures during Roentgen ray exposure have also been shown to increase 
breakage in Tradescantia chromosomes (SAX and ENZ.MANN 1939; CATCHESIDE, LEA and 
THo DAY 1946a and b; and others), an effect which has been assumed to be due to a 
differential slowing down of restitution relative to movement of the broken ends. 
However, GILES (1954, 1955b), exposing Tradescantia pollen mother cells at 0 and 40°, 
has obtained higher yields at the lower temperature only when oxygen is present, the 
reverse relationship occurring in helium. This suggests that temperature may influence 
both radiation induced breakage and union of broken ends. The manner in which it 
does so is not yet clear since temperature differences before and after the exposure have 
little effect on yield. 

Infra-red in the region of 10,000 A also modifies the action of Roentgen rays on 
chromosomes. Administered either as a pre-treatment or a post-treatment in Drosophila 
sperm, it increases gross chromosomal rearrangements but not dominant or recessive 
point mutations; as a post-treatment however it is only effective when administered at 
the time of fertilization by the irradiated sperm (KAUFMANN, HOLLAENDER and GAY 
1946; KAUFMANN and WILSON 1949; KAUFMANN 1954). Similar experiments in Trades
cantia indicate that the chief action of infra-red, whether delivered before or after Roentgen 
irradiation, is to increase the number of exchanges by as much as five or six fold (SWANSON 
and HOLLAENDER 1946; SWANSON 1949). The infra-red effect itself is temperature 
sensitive, being virtually absent when the temperature is above 20° C during infra-red 
exposure and having a maximum at 12° C (SWANSON, RUPERT' and YOST 1953). Further, 
if the temperature is elevated briefly (to 48° for 30 seconds) between the infra-red and 
Roentgen ray exposures, regardless of their sequence, the effect is lost (SWANSON and 
YOST 1951). 

The increased sensitivity of Tradescantia chromosomes to Roentgen ray induced 
breakage after exposure to infra-red is apparent even when the Roentgen irradiation is 
delayed as much as 96 hours. In the reverse sequence infra-red may be given as late as 
15 hours after the exposure to ionizing radiation and still be effective. Although both 
agents evidently produce lingering changes able to interact with one another there is 
little to indicate the nature of these changes. 

An opposite effect has been reported when Tradescantia pollen grains are exposed 
to 2537 A ultraviolet either before or after exposure to ionizing radiation. The ultraviolet, 
although itself mutagenic, reduces the yield of Roentgen induced chromosomal aberrations 
as scored in the subsequent pollen tube division (SWANSON 1944). The reduction is 
mainly in the numbers of exchanges and chromatid deletions as distinct from isochromatid 
deletions. A parallel observation made in Drosophila confirms that post-treatment with 
ultraviolet reduces the number of gross chromosomal rearrangements; but the dominant 
lethals (which are believed to be similar to the isochromatid deletions observed in Trades
cantia) are unaffected (KAUFMANN and HOLLAENDER 1946). 



Other modifying agents 565 

The experiments with infra-red and ultraviolet both serve to emphasize the extent 
to which chromosomal rearrangements may be influenced by events after irradiation. 
They do not, however, throw light on the timing of the gene mutation process; in this 
respect, of all the studies on modifying agents carried out to date, the oxygen experiments 
have been the most rewarding. 

c) Other modifying agents 

Mechanical stresses on the chromosomes during irradiation have been used as a method 
for studying the behaviour of primary breaks. As might be predicted, considerably more 
chromosomal aberrations are observed when pollen mother cells of Tradescantia are 
centrifuged during the actual exposure (SAX 1943; using 2080 r.p.m.; WOLFF and VON 
BORSTEL 195480 and b, using 2300 g), or are subjected to sonic vibrations at this time 
(CONGER 1948, using 9100 c.p.s.). Under such conditions many of the primary breaks 
are prevented from restituting and either become available for exchange or else remain 
as simple breaks. Centrifugation immediately following radiation exposure is less effective 
in increasing the number of aberrations and five minutes later no change results. If the 
cells are centrifuged prior to irradiation the aberration frequency is reduced several fold, 
presumably because compression of the chromosomes and restriction of their motion 
favours rapid restitution of the broken ends. This effect has been observed in both 
Tradescantia and Vicia by WOLFF and VON BORSTEL. Neither the centrifugation nor 
the sonic vibrations have been observed to break unirradiated chromosomes in these 
experiments. 

The possible effects of colchicine upon yield of induced genetic changes have been 
curiously neglected. Pre-treatment with this drug might result in more cells being at 
the sensitive metaphase stage during irradiation, thus increasing the number of chromo
somal aberrations. The opposite effect, however, has been observed by BRUMFIELD 
(1943) using Allium root tips treated with colchicine 45 minutes before exposure. An 
interpretation is that interference with spindle formation reduces chromosome movement 
and hence the yield of observable breaks. However, so far this has not been supported 
by detailed timing studies; spindle formation and movement onto the metaphase plate 
are confined to a relatively brief part of the mitotic cycle and would only affect the cells 
irradiated at this time, whereas movements associated with chromosome contraction are 
not inhibited by colchicine and take place over a much longer period. The latter move
ments might mask any differences during the period when the spindle would normally 
be forming. 

The above experiment is not designed to detect breaks induced in metaphase chromoso
mes at the time of irradiation. A further cell division would be required to show such breaks; 
in the present study this is avoided by keeping both the experimental and the control 
roots in colchicine solution from irradiation until they are fixed for cytological study 
48 hours later. There are many possibilities for further study using colchicine. 

A protective agent, cysteine, reduces the yield of radiation induced chromosomal 
aberrations in Allium root tips (FORSSBERG and NYBOM 1953) and in Tradescantia root 
tips (MIKAELSEN 1954). Similar effects are obtained with sodium hyposulphate and 
sodium cyanide in Allium (RILEY 1952; MIKAELSEN 1954), and with British anti-lewisite 
(BAL, or 2,3-dimercaptopropanol) in Vicia (WOLFF 1954). These substances are thought 
to act as oxygen acceptors and to produce similar effects by reducing the amount of free 
oxygen in the cell during irradiation. Conversely, both peroxides and catalase inhibitors 
increase the mutagenic effects of radiation in Drosophila (SOBELS 1956). 

When administered as a post-irradiation treatment, hydrogen, peroxide and, to a 
lesser extent, a number of other substances reduce the frequency of detectable mutations 
in Paramecium (KIMBALL 1955; KIMBALL et al. 1957). This evidence is of particular 
interest because so few examples have been reported of influences which alter gene 
mutation frequency after completion of the irradiation. Also, in Paramecium gross 
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chromosomal aberrations are rare and recessive lethal mutations much less common 
than the slightly deleterious changes. These considerations indicate that post-irradiation 
treatment affects a relatively homogeneous class of "point" mutations. The absence of 
an admixture of deletions and gross rearrangements seems to rule out any interpretation 
based on an assumed change in the likelihood of union of broken ends. 

Other reports of post-irradiation modification of mutations, in Escherichia coli (HOL
LAENDER, BILLEN and DOUDNEY 1955), in Streptomyces spores and in Drosophila sperm, 
have been mentioned earlier. 

5. Extent of the opportunity for post-irradiation repair of genetic damage 

That the yield of induced gross chromosomal rearrangements may be modified by 
various post-irradiation treatments has long been recognized. Only recently, however, 
has the possibility of repair of Roentgen ray induced damage to individual genes received 
serious attention. Two questions, relating both to gross chromosomal and genic changes, 
are important: Over what period do the induced changes remain capable of repair? 
And, by what factor might the final effect be reduced? 

In chromosomal aberrations of Tradescantia pollen mother cells the primary breaks 
are probably produced during the actual irradiation, and a large part of the restitutions 
and exchanges take place within too short a period for there to be much hope of extensive 
post-irradiation repair. The important events take place within a half an hour of irradi
ation and a considerable proportion of them within a few minutes. No very effective 
means havc yet been found of favouring restitution of the primary breaks so the proportion 
entering into exchanges or remaining as simple fractures is reduced. It is difficult, 
therefore, to envisage any alternative interpretation of the evidence from this material 
allowing the possibility of major repair after irradiation. 

In contrast to Tradescantia, a substantial part of both the chromosomal breakage 
and unions in irradiated Drosophila sperm seem to be delayed until fertilization and are 
thus theoretically capable of modification over a more prolonged interval, although as 
yet no effective means have been found of prevcnting the final damage. Even longer 
periods of indeterminacy have been observed for chromosomal aberrations occurring in 
irradiated seeds, but the post-irradiation treatment producing the most striking modifica
tion of the response in this material (namely exposure to oxygen) increases, rather than 
decreases, the damage. 

Evidence for this indeterminacy in the mutations of genes exposed to ionizing radiations 
has been discussed elsewhere in this chapter. In gene mutations, as contrasted with 
gross chromosomal damage, most of the post-irradiation modifications so far studied are 
towards reduction of the eventual damage. Also, an apparent association in some 
organisms between the time when the induced mutations are completed and events in 
the mitotic cycle, suggests that a delay in the mitotic events might provide a longer 
period for repair of the pre-mutational damage. 

The possibility that Roentgen ray induced mutational changes might be repairable 
was first suggested by photoreversal of mutagenic effects of ultraviolet in microorganisms 
(KELNER 1949a and b; NE'VCOMBE 1950; NEWCOMBE and WHITEHEAD 1951). Also, 
demonstrations of other means of reversing the mutagenic effects of ultraviolet, using 
reduced temperatures, starvation, and synthesis-inhibiting drugs (WITKIN 1953, 1956, 
1958), have encouraged the idea that similar reductions might be achieved for mutations 
induced by the ionizing radiations. Starvation and cold have been found to reduce the 
num bel's of mutations in microorganisms following Roentgen irradiation (\V AINWRIGHT 
and NEVILL 1955; NEWCOMBE 1955, 1956). Further, the evident association between the 
timing of ultraviolet induced mutations and the division cycle (NEWCOMBE 1954b; 
WITKIN 1956), and the indication of a similar delay for both Roentgen ray and ultraviolet 
induced mutations in bacteria (based on studies of sectoring in colonies from irradiated 
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cells grown under conditions which permit the selection of double mutations - WITKIN 
1951; NEWCOMBE 1951) render such reversals of Roentgen ray induced mutagenic effects 
not unexpected. 

Recently, a period of indeterminacy during the process of gene mutation following 
exposure to ionizing radiation has been demonstrated in mice (RUSSELL, RUSSELL and 
KELLY 1958), and Drosoph-ila (LUNING and HENRIKSSON 1959). Also, an association 
between the time of completion of Roentgen ray induced mutations (the damage being 
no longer repairable) and events in the mitotic cycle has been clearly demonstrated for 
recessive deleterious mutations of Paramecium (KIMBALL, GAITHER and WILSON 1959). 
The latter experiments have shown that Roentgen irradiated cells partially recover from 
the mutagenic effects of the exposure if mitosis is delayed by holding the cells for a period 
in an exhausted medium (i.e. by starvation). 

Although the data from Roentgen ray induced mutations in Drosophila suggest a 
relatively brief period of indeterminacy (about 30 minutes), loss of the mutagenic effects 
in Roentgen irradiated interphase nuclei of Paramecium is capable of taking place over 
at least 40 hours following exposure. In no experiment, however, has there been more 
than a 50 per cent reduction in the frequency of mutations as a result of postirradiation 
treatment. 

v. Radiomimetic effects 

For a long time after the discovery of their genetic effects the ionizing radiations 
and ultraviolet seemed unique in their ability to produce gene mutations and chromosome 
breaks in large numbers in almost all living materials. Gradually, however, various 
chemical substances have been found which are likewise strongly mutagenic. The apparent 
uniqueness of the radiations may lie in their ability to enter the nucleus and produce 
chemical changes there without simultaneously killing the cell through massive destruction 
of the functions of the cytoplasm. A very considerable literature on the effects of mutagens 
other than the ionizing radiations now exists, and the present account will merely list 
some of the more thoroughly studied mutagens, with brief mention of differences in their 
actions as compared with those of the ionizing radiations. 

1. Ultraviolet and photoreversal 

Special interest in the action of 2537 A ultraviolet has centered around the capacity 
of both the lethal effects and the mutagenic effects to undergo reversal by visible light 
for a considerable time after the initial exposure (see KELNER 1949a and b, 1950; NEW
COMBE 1950; NEWCOMBE and WHITEHEAD 1951). Photoreversal of the lethal and mutagenic 
effects has now been studied in a wide range of organisms. 

The phenomenon may be used to determine the timing of the ultraviolet induced 
mutation process, since this cannot be considered completed so long as it is still reversible. 
A substantial proportion of the ultraviolet induced mutations in Streptomyces spores can 
still be prevented 2 to 3 hours after an ultraviolet irradiation when the spores are 
incubated in nutrient medium (NEWCOMBE 1954b, 1955). The period over which reversal 
is possible may be extended indefinitely simply by keeping the spores in the cold (i.e. by 
slowing down the normal sequence of physiological events). The mutagenic effects of 
ultraviolet cease to be reversible just prior to the onset of nuclear division in Streptomyces 
spores and any influences which delay the division (such as especially high doses of 
ultraviolet) prolong the period of reversibility (see Fig. 37). The lethal effects of ultra
violet remain capable of reversal somewhat longer than the mutagenic effects. 

As mentioned earlier, evidence for the delay in completion of ultraviolet induced 
mutations has been obtained in a variety of ways. Reversal of the mutagenic changes, 
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apart from photoreversal, has been reported in Escherichia coli (WITKIN 1956, 1958; 
RYAN 1958). Sectoring studies in E. coli colonies grown from irradiated cells by a "double 
selection" teclmique indicate that some of the mutations are probably delayed lmtil gene 
replication, strictly comparable evidence having been obtained for both ultraviolet and 
Roentgen rays (see also NEWCOMBE 1953a). 

The apparent delay in the completion of the mutagenic process in E. coli and the 
striking variations in mutagenic effectiveness at different stages of division in Streptomyces 
spores (see Fig. 24), demonstrate clearly the two main ways in which ultraviolet and 
Roentgen rays resemble each other. They differ in many other respects and these will 
now be considered. The two agents exhibit different degrees of effectiveness in the produc
tion of mutations at various gene loci of E. coli and in the direction of induced mutation 
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Fig. 37. The period over which the mutagenic 
and lethal effects of ultra violet are reversible in 
germinating Streptomyces spores. (Redrawn from 

NEWCOMBE 1954b) 

within a locus (NEWCOMBE 1952). In maize 
a higher proportion of gene mutations and 
fewer deficiencies are produced by ultra
violet than by ionizing radiations (STADLER 
1941). However, of the visible deficiencies 
in maize endosperm observed following pol
len irradiations, those induced by ultraviolet 
usually affect only half of the endosperm 
tissue while those induced by Roentgen rays 
affect the whole. This has been interpreted as 
indicating that the chromosomes are already 
split into two chromatids at the time of 
irradiation and that ultraviolet breaks only 
one of them while ionizing radiations break 
both at the same point (STADLER and UBER 
1942). An alternative explanation, that the 
ultraviolet induced breaks do not develop until 
after replication, has not been ruled out. Most 
of the maize studies were prior to the discovery 
of photoreversal and the possible contribution 
of a difference in the timing of the ultraviolet 
and Roentgen ray induced breakage has not 
been given detaileq consideration. 

The proportion of chromosomal interchanges 
in relation to the number of deficiencies is 

lower for ultraviolet than for ionizing radiation. This has been observed in maize, 
Drosophila and Tradcscantia, and the deficiencies induced in maize chromosomes tend 
to be terminal following ultraviolet and interstitial following Roentgen rays (SINGLETON 
1939; SINGLETON and CLARK 1940). 

In maize, deficiencies are much more frequent in endosperm than in Fl plants from 
ultraviolet irradiated pollen. This is true despite the fact that a seemingly identical pair 
of so called "sperm nuclei", derived by division of one irradiated pollen tube nucleus, 
enter into the fertilizations which give rise to embryo and endosperm tissue respectively. 
There is no reason to believe the two nuclei differ in the amount of damage present or 
that either of them is especially likely to be associated with production of one tissue or 
the other. To account for the different numbers of induced aberrations in the two tissues 
it is assumed that, although equal numbers of unjoined breaks may be present in the 
two nuclei, these restitute less readily in endosperm than in embryo tissue. The difference 
is less in embryo and endosperm from Roentgen irradiated pollen, presumably because 
of the more frequent exchanges following Roentgen rays, and because even in the absence 
of exchange the isochromatid breaks tend to enter into sister unions which preclude 
restitution. 
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2. Mustard gas and other organic chemicals 

The first chemical used extensively to produce chromosomal breakage and rearrange
ment was methane, and its action has been studied in detail by OELKERS (1943, 1953). 
Except for this compound, the search for chemical mutagens comparable in potency to 
ionizing radiation and ultraviolet had not been notably fruitful until the demonstration 
by AUERBACH and ROBSON (1947; see also AUERBACH 1951) of the special action of 
mustard gas and its derivatives on genes and chromosomes. This discovery followed a 
suggestion that exposmes to mustard gas and Roentgen rays have pharmacologically 
similar consequences; both agents produce bmns which heal slowly and retain a tendency 
to break open again. Since the peculiar natme of Roentgen ray burns is associated with 
chromosome breakage the implication was that mustard gas might also break chromo
somes. The various mutagenic effects of mustard gas and a number of its more con
veniently handled derivatives (including the nitrogen mustards) have now been studied 
in a large number of organisms. 

A variety of other radiomimetic organic chemicals have since been discovered. No 
attempt will be made to catalogue these but the properties of a number of them will 
be discussed briefly with a view to indicating the similarities and differences compared 
with ionizing radiation. 

Some of the chemical mutagens differ from radiation in that they produce breaks 
which are largely localized in particular regions of the chromosomes. Nitrogen mustard 
and one of the diepoxides, di(2: 3-ethoxypropyl)ether, both break mainly the hetero
chromatic regions in the middle of the long arms of the short chromosomes in Vicia root 
tips (FORD 1949; LOVELESS and REVELL 1949; LOVELESS 1953; REVELL 1953, 1955). 
In the same organism, breaks produced by the anti-auxin maleic hydrazide also occm 
in heterochromatic regions, but specifically invol ve positions on either side of the centro
mere of a long chromosome which is distinguishable morphologically by the presence of 
satellites, i.e. small terminal appendages (DARLINGTON and McLEISH 1951; McLEISH 
1953). Breaks induced by 8-ethoxycaffein, however, occur predominantly in the nucleolar 
forming region of the same chromosome (KIHLMAN 1956). The degree of localization of 
the chemically induced breaks in Vicia is particularly striking at low concentrations, 
whereas radiation induced breaks tend to be fairly uniformly distributed along the 
chromosomes. 

Another kind of specificity has been noted by plant breeders, who are interested in 
producing the maximum number of gene mutations with the minimum of lethality and 
of chromosome breakage leading to translocation sterility. In barley, it is claimed that 
the use of different agents makes it possible to vary the ratio of induced chromosomal 
aberrations to gene mutations practically from zero to infinity (EHRENBERG 1959). 
Nebularine (i.e. pmine-9-riboside) is at the zero end, 8-ethoxycaffein at the infinity end, 
and the ionizing radiation and alkylating agents at different points in between. Chemicals 
producing a high ratio of mutation to lethality include myleran (EHRENBERG 1959), 
ethylene oxide (EHRENBERG and GUSTAFSSON 1957), diethyl sulphate (HESLOT and 
FERRARY 1958) and ethylenimine (EHRENBERG, LUNDQVIST and STROM 1958). 

A fmther kind of specificity is observed among the purine derivatives, some producing 
stickiness of the chromosomes with no breaks except those resulting from subsequent 
mechanical stresses, some producing breaks but no stickiness, and others producing both 
effects (D'AMATO 1950; LEVAN 1951; KIHLMAN 1951, 1952). 

The timing of the chemically induced breaks varies with different agents. The breaks 
induced by maleic hydrazide, nitrogen mustard and the diepoxide di(2: 3-ethoxypropyl)
ether in Vicia root tips, all appear about 12 hours after exposme (REVELL 1953; McLEISH 
1953), while those induced by 8-ethoxycaffein appear within two homs of treatment 
(KIHLMAN 1955). It is inferred that the first group of agents act at early interphase and 
the latter agent at late interphase or early prophase. 
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The conditions favouring mutagenic action vary with the agents. Oxygen is necessary 
for the full effectiveness of 8-ethoxycaffein and maleic hydrazide but not for the diepoxides. 
Increasing temperature in the range from 0 to 25° increases the effectiveness of maleic 
hydrazide, nitrogen mustard and the diepoxides, while for 8-ethoxycaffein there is an 
optimum at 12°. Maleic hydrazide is ineffective above pH 7.0 but strongly mutagenic 
at pH 4.5 (see KIHLMAN 1956). 

It is, of course, hoped that studies of the chemical mutagens will lead to an increased 
understanding of both natural mutations and those induced by ionizing radiations. 
However, the probable mechanisms of chemically induced mutation differ with the agent 
used, as inferred from the known chemical activities of the substances themselves and 
from a structural resemblance to the purine or pyrimidine bases of DNA. It has been 
thought, for example, that nebularine probably interferes with the incorporation of 

Table 17. Relationship between cause of forward 
mutation in the r II locus of phage T 4 and ability of 
the mutants to bacle·mutate in the presence of nucleic 

acid base analog'ues 

Origin of rII mutants 
(inducing agent) 

Spontaneous 
Proflavine 
Bromodeoxyuridine (BD) 
Bromouracil 
Aminopurine (AP) 

From FREESE 1959a. 

Total 
lllutants 
tested 

110 
55 

100 
64 
98 

Mutants which 
undergo reverse 

mutations 
with base 
a.nalogues 

AP or DB or both 

no, 

15 
1 

80 
61 
96 

% 

14 
2 

80 
95 
98 

adenine during the synthesis of the new 
gene string, and that bromouracil (which 
is especially mutagenic for phages during 
their replication) affects thymine incorpo
ration (DUNN et al. 1954; WEYGAND et al. 
1952; BENZER and FREESE 1958). 

The so called r II mutations of bacte
riophage T 4 offer a unique opportunity 
for more refined analysis; not only can the 
position of the mutational change along 
the chromosome thread be mapped with 
great precision by recombination analysis, 
but it is possible to study the ability of 
mutations involving different regions and 
induced by different agents to undergo 
reverse mutation under the influence of 
these various agents. 

Using 1"11 mutants which have either occurred spontaneously or have been induced 
by growing the phages in proflavine, or in one of the base analogues, bromouracil 
5-bromodeoxyuridine, or 2-aminopurine, FREESE (1959a) has tested the mutants for 
ability to undergo reverse mutation in the presence of aminopurine and bromodeoxy
uridine. (It should be noted that only mutants capable of spontaneous reversions have 
been used, and that these agents have no effect at all on phage particles outside of the 
host cell.) While most of the spontaneous mutants and those induced by proflavine do 
not show any increase in reverse mutation rate with either aminopurine or bromode
oxyuridine, the majority of the mutants induced by base analogues can be reversed either 
by one or the other, or both, of the two analogues used in the test (see Table 17). 

It appears that two kinds of event are involved. FREESE (1959b) has suggested that 
the base analogues aminopurine and bromodeoxyuridine usually cause "simple" mistakes 
in base pairing during replication (with the result that a purine is replaced by another 
purine, or a pyrimidine by another pyrimidine) whereas the spontaneous and proflavine 
induced mutations are often due to more complicated mistakes (such as a purine being 
replaced by a pyrimidine or vice versa). If this were true, mutations of the latter kind 
would be unlikely to revert as a result of exposure to the former kind of agent. Also, 
some base analogues (e.g. aminopurine) are thought to have properties common to both 
purines and pyrimidines so that they may sometimes lead to the second kind of change 
during replication. Whatever the validity of such speculations, the experimental approach 
possesses a considerable potential for refinement. 

3. Inorganic agents 
Pure oxygen at normal pressure has been shown by CONGER and FAIRCHILD (1952) 

to cause large numbers of breaks and rearrangements in chromosomes of Tradescantia 
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pollen grains and pollen mother. cells; exposure over a period of an hour is equivalent 
to 1200 R of Roentgen rays. Lower concentrations are less effective, one hour in 65 per cent 
oxygen having as much effect as about 350R, while almost no aberrations occur normally 
in air (20 per cent oxygen). The action is independent of light. More recently, similar 
studies have indicated that oxygen is mutagenic in Escherichia coli (FENN et al. 1957) 
and that it produces chromosome aberrations in seeds (EHRENBERG et al. 1957; MON
STAD 1959; MONSTAD et al. 1959). It is possible that oxygen is also mutagenic in other 
kinds of cells but that the effect is sometimes obscured by death; the relatively dry 
pollen and seeds are apparently able to withstand the cytoplasmic damage which in 
many tissues results from exposure to pure oxygen. 

Manganous chloride (MnC12) is effective in causing mutations in bacteria. It has 
been tested by DEMEREc and his co-workers (DEMEREc and HANSON 1951; DEMEREc 
et al. 1952) for its ability to induce reverse mutations 
in a series of 35 amino acid requiring mutant strains 
of Escherichia coli. It is more effective than ultra
violet for many of the reverse mutations and it causes 
very little killing. Detailed comparisons of man
ganous chloride with ultraviolet and beta-propiolac
tone (which is also mutagenic) show that different 
mutagens have different gene locus specificities, 
some loci being susceptible to the induction of 
reverse mutation by one agent and other loci re
sponding to other agents. 

Calcium and magnesium deficiencies have been 
reported to cause chromosome breakage in Tradescan
tia (STEFFENSEN 1953, 1955), and when the mineral 
deficiencies are combined with exposure to radiation 
they result in more aberrations than would be ex
pected from a simple additive effect. The chelating 
agent Versine (ethylenediamine tetracetic acid) like
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Fig. 38. Timing of sensitivity changes to 
the mutagenic effects of cold and Roentgen 
rays during germination in Streptomyces 
spores. (Redrawn from NEWCOMBE 1956) 

wise causes chromosome breakage in Drosophila and Melanoplus, presumably because 
it makes the ions of such metallic elements as calcium and magnesium inaccessible to 
the organism (MAZIA 1954). It is inferred that these elements are involved in bondings 
which unite the chemical units composing the chromosomes. Versine, like calcium 
deficiency, when combined with radiation produces more chromosomal aberrations (in 
Vicia root tips) than would result from a simple additive effect (WOLFF and LUIPPOLD 
1956a). 

Storage of Streptomyces spores in the cold has been shown by L. K. WAINWRIGHT 
(1956) and by NEWCOMBE (1956) to induce colony morphology mutations, the effect of 
seven days storage at 5° being equivalent to an Roentgen ray exposure of 1000 R. The 
sensitivity of the spores to cold induced mutations varies with the stage of germination 
in much the same manner as sensitivity to Roentgen ray and ultraviolet induced mutation. 
However, the timing of the sensitivity changes - throughout the first nuclear division
differs for cold as compared with the other two agents, and the apparent loss of sensitivity 
on reaching a multinucleate state which is observed for Roentgen rays and ultraviolet 
does not occur (see Figs. 24 and 38). 

The generalizations to be drawn from such varied observations on mutagenic agents 
are few indeed. It is perhaps noteworthy that specificities in mutagenic action become 
more apparent as more mutagens are studied. Differences in time of action have been 
noted but not exhaustively investigated. Those forms of the genetic material which are 
readily isolated from the metabolic activities of the cell, namely the viruses and trans
forming principle, seem immune to the mutagenic effects of almost all treatments while 
outside the cell. The more chemically active agents, ultraviolet and ionizing radiation, 
inactivate but apparently do not cause the more subtle genetic changes, perhaps indicating 
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that the extracellular phage particles are incapable of repairing the damage in the way 
that cells do when broken chromosomes restitute or exchange. If the mutations induced 
by ionizing radiations were due predominantly to breakage and rearrangement or deletion 
of minute regions of chromosome, conditions which prevent union of broken ends would 
result in an absence of gene mutation and the production of gross terminal deletions 
instead; these would presumably be inviable in a virus. 

4. Mutagenicity and carcinogenicity 

The ionizing radiation and ultraviolet both act as carcinogens as well as mutagens. 
The idea that tumours might be a consequence of changes in the genetic materials of 
somatic cells has been cun'ent for a long time (see BOVER! 1929), and as a result numerous 
chemical carcinogens have been screened for mutagenic activity in Drosophila, Neurospora 

Table 18. Tests of carcinogens for 'mutagenic acU1)ity in NeuTOspora 

Control 
20-methylcholanthrene 
9,1 O-dimethyl-l ,2-benzanthracene 
1 :2, 5 :6-dibenzanthracene 
m-methyl-p-dimethylaminoazobenzene 
4' -amino-l,2-azotoluene 
4-dimethylaminostilbene 
2-acetylaminofluorene 

I 
NUlllber 

of isolat,es 
I tested 

12,431 
7,107 
2,501 
1,500 
2,615 
3,713 
2,771 
2,775 

I 
Number I 

of mutants 1 I 

33 
47 
15 

9 
11 
16 

6 
8 

Per cent 
mutants 

0.27 
0.662 

0.602 

0.602 

0.422 

0.432 

0.22 
0.29 

1 These include colony 
requiring mutants. 

morpholony mutants and growth factor 

2 Apparent increase in mutation frequency. 
From table of BARRATT and TATUM 1958. 

and other appropriate 
test organisms (DEMEREC 
1948; DEMEREC, BERTANI 
and FLINT 1951 ; BARRETT 
and TATUM 1958). 

In view of present 
knowledge regarding the 
specificity of the chemical 
mutagens with respect to 
their sites of action, the 
ratio of gross chromo
somal rearrangements to, 
gene mutations, and the 
organisms or tissues in 
which the activity may 
occur, it might be expec

ted that some carcinogens would cause detectable mutations in test organisms and 
some would not. Thus, the discovery of chemical compounds possessing only one 
of the two kinds of activity does not weigh too heavily against the concept. This is 
particularly true of tests carried out in N eumspora and other microorganisms in which 
mutagenic activity is judged by ability to produce mutations at a limited number of 
specific looi. In fact, not all carcinogens have been shown by such tests to be mutagens. 
That ionizing radiations and ultraviolet possess both charl1Cter:stics is perhaps to be 
expected since they are among the least specific in their various known effects on genes 
and chromosomes. A list of carcinogens tested for mutagenic activity in Neurospora is 
given in Table 18. 

Much of the controversy surrounding the "mutation theory of carcinogenesis" has 
resulted from a lack of understanding of what the term mutation, used in its broadest 
sense, embraces; changes in chromosome number, gross chromosomal rearrangements 
and the more minute changes or "point" mutations are all included, as are various other 
less well known phenomena involving transfer of genetic material from one cell to another 
(e.g. "transformation"). 

The initial step in carcinogenesis has not yet been identified, but it is now well known 
that cells of most tumour strains differ in chromosome number from those of the parent 
organism. Some are hyperdiploid, others hypodiploid or hypertetraploid (LEVAN 1956a 
and b; LEVAN and BIESELLE 1959; ISING and LEVAN 1957; SCHULTZ 1959). The numbers 
differ, the proportions of the different chromosomes vary in lines having the same total 
number, and the materials within a chromosome complement may be redistributed by 
gross rearrangements such as translocations and inversions. Furthermore, changes in 
chromosome number and gene content occur continuously in lines of tumour cells through 
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imprecise division and through continued structural rearrangement; this tends to make 
all cell lines heterogeneous (MAKINO 1957a and b). Thus, however they originate, all 
cancers eventually represent both major reorganizations of the genetic materials and 
continuous testings of further variant cells within the mixed populations composing 
tumour tissues. These observations suggest that the starting point may be a chromosomal 
event involving regions vulnerable only to certain mutagens, of which ionizing radiation 
IS usually one. 

VI. Effects in individuals, populations, mammals and man 

Earlier parts of this chapter have discussed the nature and consequences of radiation 
induced gene and chromosome alterations in lower organisms, and have considered various 
factors which influence the number and kinds of changes produced. The present section 
will consider mainly the consequences of genetic changes induced in populations of 
organisms and in the reproductive and somatic cells of vertebrates. The emphasis will 
be on those aspects of the evidence which relate more directly to the importance of these 
changes in man. Much of the information discussed is derived from laboratory experi
ments on rodents. Observations have also been made on men irradiated for medical 
reasons or as a result of other causes. However, frequent reference to studies of lower 
organisms is unavoidable owing to the incompleteness of the vertebrate evidence. This 
is particularly true of the section dealing with effects of irradiation upon whole populations 
since most of the relevant studies have been carried out with Drosophila. 

Expression of radiation induced damage to the genetic apparatus of cells may be 
observed: (1) in the individual organisms arising from gametes bearing the altered genetic 
materials; (2) in populations of organisms carrying in their collective "gene pools" an 
assortment of induced changes; and (3) in irradiated somatic cells and their descendant 
cell lines. These three levels of organization will be considered. 

Studies relating especially to the practical consequences of damage to the genetic 
materials of human reproductive and somatic cells will be discussed, together with the 
attempts which have been made to arrive at quantitative assessments of the amounts 
of injury in large human populations exposed to low levels of radiation. In this connection 
it is sometimes unavoidable that the gaps in present knowledge receive almost as much 
emphasis as established facts, and that methods of filling them be considered. This is 
especially true of evidence relating to the consequences of germ line mutations in man, 
where appropriate methods exist but have not been fully exploited. 

In discussing the consequences of gene and chromosome changes in irradiated somatic 
cells, it must be remembered that methods for carrying out the relevant studies have 
developed much more slowly than those for studying the effects of germ line mutations 
upon descendant organisms. As a result there is considerable uncertainty regarding the 
importance of particular kinds of change in the genetic apparatus when these occur in 
somatic cells. In particular, chromosomal alterations, although observed in almost all 
malignant cells, are not yet known to be instrumental in initiating tumor growth. 
However, malignancy is a heritable property of somatic cell lines and therefore by 
definition "genetic" (although probably not "genic" in the sense of being due to single 
gene changes). Considerable caution obviously needs to be exercised to avoid the purely 
semantic causes of controversy in an already controversial area. 

Finally, an attempt will be made to relate the scientific findings to the largely 
empirical and subjective task of setting permissible exposure levels for individuals who 
work in proximity to sources of ionizing radiation, and for populations exposed to man 
made radiation from environmental contamination and medical uses of Roentgen and 
gamma rays. 
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1. Heritable effects in individuals 

Radiation induced gross chromosomal rearrangements occurring in reproductive cells, 
when transmitted to new individuals through the gametes, have two chief consequences 
- the deaths of embryos and the production of an hereditary form of partial sterility in 
adult individuals. In addition, some kinds of complete sterility may perhaps arise from 
chromosomal changes, although this is not fully established. 

A wide range of heritable abnormalities and diseases resulting from single gene 
differences, and a few which are due to chromosomal abnormalities, are known in man. 
The frequencies of gene mutations and chromosomal changes leading to the production 
of these diseases are presumably increased by radiation. The effect would be to add to 
a pool of mutant genes already present in the population as a result of natural causes. 
Lists of the conditions are given in a later section. They include dominant, recessive, 
and sex linked characters. Achondmplasia might be taken as typical of the more severe 
dominant conditions in man, phenylketon~tria as a typical severe recessive, and haemophilia 
as a sex linked trait. There are also diseases which show intermediate degrees of expression 
in the heterozygotes. 

The inheritance of such characters has been extensively studied in man, but the 
natural mutation rates can be estimated only with the aid of certain plausible assumptions 
and there is almost no information relating to the effects of irradiation on the rates of 
mutation of individual gene loci in man himself. Also, the lethal effects of gross chromo
somal changes induced by radiation in the germ cells would be difficult to study in man. 

As a result, most of our present understanding of the consequences of radiation 
induced heritable changes in man has had to be based on evidence from other organism. 
However, certain basic principles have been established in a wide range of organisms; 
including some close to man in the evolutionary scale, and there is little reason to believe 
that man is an exception. The difficulties of extrapolating from lower organisms to man 
are therefore related mainly to quantitative matters, there being little doubt that the 
responses in man are qualitatively similar to those in other living things. 

The present section will describe the effects on individual organisms of inheriting 
the various kinds of genetic change produced by irradiation. 

a) Dominant lethal changes 

A proportion of eggs fertilized by irradiated sperm fail to develop. That chromosomal 
aberrations playa part in this is indicated by the presence of clumped and broken 
chromosomes in early cleavage divisions of Drosophila eggs fertilized by irradiated sperm 
(SONNENBLICK 1940); similar observations have been made in mice and rabbits (HERTWIG 
and BENNEKE 1937; AMBRoso and PARKES 1947). An indication of the kinds of aberration 
interfering with embryo development is obtained by observing salivary gland chromo
somes of Drosophila larvae from irradiated fathers. Deficiencies greater than 50 salivary 
bands in length and dicentrics are both absent, although the latter are probably induced 
in sperm as frequently as translocations. These two classes of aberration (long deletions 
and dicentrics) are presumably lethal to embryos carrying them. 

Low Roentgen ray doses induce a majority of single-hit chromosomal aberrations 
(simple fractures) resulting in terminal losses. These unjoined breaks increase linearly 
with dose in neuroblast cells of Chortophaga over the range from 8 to 125 R (CARLSON 
1941). Dominant lethality in Drosophila embryos from irradiated sperm increases linearly 
at low doses (DEMEREc and FANO 1944; and others) and there is similar evidence for 
Habrobracon (A. R. WHITING 1945a and b). Breaks induced in chromosomes of Habm
bracon eggs during meiotic prophase frequently give rise to lateral sister strand fusions 
forming bridges at the next anaphase. Probably the sister unions and bridge formation 
result in dominant lethal effects whereas some of the shorter terminal deletions (in the 
absence of sister union) might be only recessive lethals. At higher doses the 2-hit 
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rearrangements (dicentrics and interstitial deletions) constitute an increasing proportion 
of the total dominant lethal changes. 

The ability of irradiated spermatozoa to enter into fertilization is largely unimpaired 
even at very high doses (e.g. up to at least 4000 R in rats and mice and higher still in 
Drosophila). However, mouse embryos from sperm exposed to 800 R show a. high pro
portion of abnormal cleavage divisions, over 20 per cent of those in the 2-cell stage and 
over 40 per cent of those in the 3 to 12 cell stage being abnormal (BENNKE 1937). Most 
of the embryos carrying dominant lethals die before implantation and of those that are 
implanted many die shortly after (RUSSELL 1954). The ratio of pre-implantation to 
post-implantation deaths increases with increasing dose in mouse embryos, perhaps 
because more spermatozoa carry multiple lethal changes and perhaps also because a 
larger proportion contain 2-hit aberrations which lead to anaphase bridge formation. 

Detailed observations of the consequences of dominant lethal changes induced in 
gametes by irradiation have been carried out on embryos of the parasitic wasp Habrobracon. 
This organism is well suited to such studies for several reasons: (1) Females lacking access 
to the host organism in which they usually lay their eggs, continue to produce eggs 
and may accumulate as many as 20 in their egg sacs. (2) All of these remain at first 
meiotic metaphase and may thus be irradiated at a known stage in the division cycle. 
(3) Irradiated eggs form embryos after being laid, and these may be either haploid (if the 
females are not mated) or diploid (if mated following the irradiation). 

With increasing doses to eggs at first meiotic metaphase a linear decline in hatchability 
is observed, and this is virtually the same for haploid and diploid embryos indicating 
that the induced lethal changes are almost all dominant (A. R. WHITING 1945b). Embryo 
death is not due to clumping or stickiness of the chromosomes, as this is absent even 
with doses as high as 45,000 R, but death is associated with the presence of chromosome 
bridges and fragments at first and second meiotic anaphases. Death occurs at various 
stages from early cleavage up to and following blastula formation but more than two 
thirds of the embryos die after many cell divisions h8Ne taken place. 

The consequences of irradiating oocytes in meiotic prophase are different; the bulk 
(i.e. 60 to 80 per cent) of embryo deaths occur during the first cleavage divisions (ATWOOD, 
v. BORSTEL and WHITING 1956). These very early deaths are apparently due to a failure 
of the cells to synthesize deoxyribonucleic acid, this being indicated by an absence of 
the normal staining reaction with Feulgen (v. BORSTEL 1955), and it. is thought that only 
the more delayed deaths result from chromosome breakage. 

Support for this view has been obtained by comparing the delayed dominant lethal 
effects following irradiation of oocytes with those occurring in embryos derived, in the 
absence of irradiation, from parents which are either translocation heterozygotes or 
triploids. Half the gametes from translocation heterozygotes contain duplications and 
deficiencies of regions of chromosomes (see Fig. 39 and the next section), and those from 
triploids have varying numbers of chromosomes intermediate between the haploid and 
the diploid. Both give rise to aneuploid embryos (whether or not there is fertilization) 
these being so named because they lack the precise haploid, diploid or triploid set of 
chromosomes. Deaths from aneuploidy which are not a result of irradiation are expected 
to resemble those from radiation induced losses of chromosomes or parts of chromosomes. 

Metaphase irradiations delay death by different degrees in haploid and diploid em
bryos; death occurs after blastula formation in both cases but before hatching in haploids 
and after hatching in diploids. This timing is mimicked by aneuploid deaths in the 
absence of irradiation among offspring of translocation heterozygotes. Prophase irradia
tions, on the other hand, result in delayed embryo deaths (in addition to the very early 
deaths previously mentioned) which occur after blastula formation but prior to hatching 
in both haploid and diploid embryos, although these are still somewhat earlier in haploids 
than in diploids. This type of dominant lethality is precisely mimicked by that observed 
in the absence of irradiation in aneuploid offspring of triploid parents (v. BORSTEL 1958). 
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The much earlier deaths (in the first few cleavage divisions) remain specifically indu
cible only with mutagenic agents, supporting the view that they are due to physiological 
damage rather than to chromosomal rearrangements. 

b) Hereditary partial sterility 
Rearrangements of chromosome material such that two chromosomes or chromatids 

undergo reciprocal exchange of a terminal region are not in themselves lethal. However, 
an individual heterozygous 
for such a translocation 
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Fig. 39. Meiosis and gamete production in a translocation heterozygote. 
Meiosis can result in either: 4 viable gametes, 4 inviable gametes, or 
2 viable and 2 inviable gametes. The proportions of these depend on 
the numbers of chiasmata between the centromere and the point of trans
location, but the combined result is a 1 : 1 ratio of viable to inviable gametes 

in all cases 

produces gametes half of 
which give rise to inviable 
zygotes. A comparatively 
simple mechanism is in
volved by which meiosis 
in the translocation hetero
zygote results, on the aver-
age, in two normal gametes 
and two in which one of 
the translocated regions is 
present twice and the other 
is absent (see Fig. 39). 
Embryos from these du
plication-deficiency game
tes fail to develop. Here-' 
ditary partial sterility (or 
semisterility) has been stu
died in a wide range of or
ganisms. 

In mammals, the pro
portion of semisterile off
spring from irradiated 
males varies with the in
terval between the irra
diation and the subsequent 
mating (i.e. with the de
velopmental stage at which 
the male reproductive cells 
are irradiated). Thus when 
male mice are mated im
mediately after exposure 
to 800 R, 20 to 30 per cent 
of the offspring are semi
sterile, while in rats a figure 
of about 20 per cent (11 out 
of 51 tested) has been ob
tained by MCGREGOR (un
published). Matings de-
layed a number of weeks 

or months after irradiation (i.e. until recovery from the sterile period) result in almost 
no partially sterile offspring. AUERBACH and SLIZYNSKI (1956) have studied the production 
of translocations in sperm obtained at different times following irradiation and have come to 
the conclusion that there is a period of special sensitivity to the induction of chromosomal 
rearrangements five to six days before the spermatozoa are fully mature. It is not 
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altogether certain whether the absence of translocations in spermatozoa maturing some 
considerable time after the irradiation is due to a failure to produce such changes in 
spermatogonial cells, but this seems the most likely explanation since there is no special 
evidence indicating that they would consistently fail to pass through the intervening 
meiotic divisions. 

c) Dominant sterility 

Irradiated males sometimes have completely sterile offspring but study of the genetic 
basis of this defect is hampered by the sterility itself. Searches for chromosomal ab
normalities visible during meiosis in the sterile animals have so far yielded little indication 
of the nature of the change. In male offspring from pre-sterile matings of irradiated 
males dominant sterility is nearly half as common as partial sterility (although the 
incidence is probably somewhat less than this in female offspring); however, it is virtually 
absent in all offspring from post-sterile matings. This suggests that chromosomal aberra
tions may be the cause (perhaps involving one or both of the sex chromosomes). Multiple 
translocations resulting in aneuploid gametes has also been suggested to account for a 
part of the induced dominant sterility, and in the testes histological abnormalities of 
unknown origin have been noted as an occasional cause. 

d) Dominant gene mutations 

Among the radiation induced gene mutations having visible effects in D1"08ophila, 
recessives are several times more frequent than dominants. A similar excess of recessives 
is observed among the spontaneous visible mutations in laboratory stocks of both Dro8o
phila and mice. However, in human populations the number of individuals suffering 
from dominantly inherited defects greatly exceeds the number affected by recessive 
conditions. There are many descriptions, in the literature, of dominant mutations in 
both man and laboratory organisms. Reference should be made to the lists of human 
hereditary conditions which appears later in the chapter. 

Dominant mutations induced in reproductive cells are much more likely to be expressed 
in the immediate offspring of the exposed individual than recessive mutations. Conversely, 
recessives tend to be handed on over many generations before being eliminated by death 
or failure to reproduce so that the opportunity for expression may eventually be similar 
to that for dominant mutations. 

e) Recessive lethal and deleterious mutations 

Over many generations each mutation to a recessive lethal or deleterious gene will, 
on the average (in a stable population of constant size) be balanced eventually by an 
elimination from death or failure to reproduce. A proportion of the deaths may occur 
during early development of the embryo and so escape detection, while others are known 
to occur later in life. Completely recessive mutant genes will tend to be eliminated only 
as homozygotes, but those having slight effects in the heterozygous state may be eliminated 
before tllis. 

Recessive lethal mutations have been widely used to investigate the relationships 
between dose and mutation frequency in Dro8ophila, but the manner in which the 
embryos die and the times at which the effects occur, have not been extensively studied. 
Recessive lethals probably give rise to a greater diversity of effects than do dominant 
lethals. When recessive deleterious and recessive lethal mutations are considered together 
many degrees of effect on viability are observed representing an apparently unbroken 
spectrum of severities. 

The numbers of recessive mutations having various degrees of severity are bimodally 
distributed, the bulk of the mutant genes having either severe (lethal or near lethal) 
effects or slight effects, with relatively few intermediate between the two extremes. This 

Handbuch der med. Radiologie, Ed. II/I 37 



578 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

has long been known of mutations affecting viability in Drosophila (see MULLER 1950a; 
NEEL and SCHULL 1956) and has recently been confirmed for recessive mutations affecting 
growth rate in yeast (JAMES 1958, 1960a). 

Yeast has special advantages for studies of this kind. Recessive mutant genes induced 
by irradiation in diploid cells may be sampled by causing the cells (or their descendants) 
to sporulate and then dissecting the four haploid ascospores from the surrounding sac or 
ascus. (These spores are the immediate products of meiosis.) Early growth rates of the 
spores are measured with considerable accuracy by growing the four spores from an 
ascus on a thin layer of agar which may be observed continuously through a microscope 
while being maintained at constant temperature and humidity. Early growth of the 
spores is characterized by the formation of microcolonies consisting of single layers of 
cells. The diameters of the micro colonies increase linearly with time for a considerable 
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Fig. 40. Distribution of severities in 
independently derived recessive muta
tions of yeast induced by ultraviolet. 
Growth rate as a fraction of the normal 
rate. (From data of A. P. JAMES 1960a) 

period. 1£ the parent diploid cell contains a recessive 
lethal gene two of the haploid spores will fail to grow 
beyond a few divisions. Similarly, when a recessive 
deleterious gene is present in the diploid cell two of the 
haploid spores will grow more slowly than the others. 
Precise measurement of the severity of a deleterious 
effect is achieved by comparison of the growth rates 
of the four spores; repeated comparisons are possible 
using asci from clones of diploid cells descended from 
a single original mutant cell (see Fig. 40). 

1£ mutations with slight effects greatly outnumbered 
all other mutations their collective importance might. 
outweigh that of severe mutants. However, this does not 
appear to be the case for either Drosophila or yeast, 
when all mutations which fall within the more ex
treme hump of the distribution curve are counted as 
severe. 

Slight expressions of a recessive lethal or deleterious gene, in the many heterozygous 
carriers over the generations prior to its appearance as a homozygote, may sometimes 
be more important than the homozygous effects (i.e. may result in a greater likelihood 
of gene elimination in the heterozygous state than in the homozygote). In Drosophila, 
a proportion of recessive lethals are known to have slight deleterious effects on viability 
in heterozygous carriers (MULLER 1950b; STERN et al. 1952). Such genes are said to be 
incompletely recessive or partially dominant. 

A sensitive test for the presence of slight deleterious effects in the heterozygotes has 
employed a large random sample of recessive lethals induced in an irradiated suspension 
of diploid yeast cells. The proportion of cells carrying recessive lethals at anyone time 
is determined by sampling and sporulating, the four spores from an ascus being dissected 
onto agar and permitted to grow. Samples taken immediately after the irradiation and 
at intervals during repeated growth and subculture show a gradual decline in the pro
portion of cells carrying lethals to about one haH of that first observed (JAMES and 
CHAPLIN 1956). This indicates a reduction in the ability of many of the heterozygotes 
to propagate themselves under conditions of competitive growth. 

The effects in yeast of individual recessive lethals and recessive deleterious genes 
have been studied in the heterozygous state by measuring the growth rates of micro
colonies from appropriate diploid cells. The bulk of recessive lethal and near lethal 
mutant genes in yeast have slight detectable deleterious effects in the heterozygotes and 
the same is also true of many of the mutant genes showing less extreme recessive effects 
(see Fig. 41 and 42). There is no clear evidence of any beneficial effect from recessive. 
lethal or deleterious mutant genes when present in the heterozygous state. Such beneficial 
effects may occur but in yeast they must be rare. 
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In a population the average number of generations before a recessive gene mutation 
results in a homozygous expression in anyone inilividual will depend upon: (1) the size 
of the population; (2) the extent to which the matings between members of the population 
are random or non-random; (3) the frequency of the particular mutant allele within the 
population; and (4) the likelihood of selection against the heterozygotes. Small population 
size, assortative mating within groups, inbreeiling, a high frequency of the allele, and 
an absence of deleterious effects in the heterozygote, all tend to result in an earlier 
appearance of homozygotes, and vice versa. 
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Fig. 41. Per cent reduction in growth rate of diploid 
yeast cells heterozygous for recessive lethal and near 
lethal mutations. (From data of A. P. JAlI1ES 1960b) 
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Fig. 42. Per cent reduction in growth rate of diploid 
yeast cells heterozygous for recessive non-lethal muta

tions. (From data of A. P. JAMES 1960b) 

f) Sex linked mutations 
The inheritance of sex linked recessive mutations iliffers from that of other recessive 

mutations in that there is greater opportunity for early expression owing to the absence 
of a second X -chromosome in one of the sexes; in both mammals and fruit flies the male 
has the single X-chromosome. As a result, any induced recessive mutations in the 
X-chromosomes of females have an opportunity for expression in the sons (since a male 
inherits his X-chromosome from his mother); and similarly, mutations in the X-chromo
somes of males are expressed in grandsons descended via the female line. Thus, the 
average delay in expression of recessive mutations arising from irrailiation of a popUlation 
is greatly reduced whenever these occm in the X -chromosome. 

Recessive lethals induced in X-chromosomes of female reproductive cells would be 
expected to result in a deficiency of viable male offspring. In male germ cells the effect 
would not be the same since the X-chromosomes are passed solely to daughters and 
these receive a second X -chromosome from the mother; the daughters will therefore be 
heterozygous for (and relatively unaffected by) such recessive changes. However, 
dominant lethals induced in the X -chromosomes of irradiated male germ cells would 
act to reduce the proportion of viable daughters. Such effects upon the sex ratio have 
been considered as a possible means of studying the frequency of radiation induced 
mutations in humans. 

g) Rate doubling dose 
The observed natmal rates of mutation at inilividual gene loci in experimental 

organisms range from approximately 10-5 to 10-11 per generation (see Table 19), while 
the radiation induced mutation rates range from approximately 10-7 to 10-10 per Roentgen 
per locus (see Table 20). It is sometimes convenient to express the relationship between 
the spontaneous and the induced rates in terms of the railiation dose required to double 
the number of mutations occmring in one generation (i.e. the "doubling dose"). This 
has been done for a number of ilifferent organisms and the values range from approximately 
8 R to 390 R (see Table 21). The considerations governing the most likely value for man 
will be discussed later. 

37* 
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Table 19. Natu'ral mutation rates at single gene loci in m'ganisms other than man 

Organism 

Drosophila 

1I'Iice 

Genes stndied 

Av. of 9 sex linked recessives 
Av. of 12 sex linked recessives 
Av. of 4 recessive visibles 
Av. of 4 recessive visibles 
White eye 
A v. of 8 sex linked recessives 

Av. of 7 coat colour loci 

Bacteria Av. of about 30 biochemical 

}futants per tested Refer· 
gamete ence 

3x 10-5 1 
2.4 X 10-6 2 
2.5 X 10-6 2 
4.5 X 10-5 2 

0.7-3.7 X 10-5 3 
3x 10-5 4 

7 X 10-6 5,6 

back mutations 4.5 X 10-9 7 
Range of above 10-11 to 4 X 10-8 7 

Based on Table II. of Annex H to the Report of the United Nations 
Scientific Committee 1958. 

References: 
l. MULLER, VALENCIA and VALENCIA 1950. 
2. GLASS and RITTERHOF 1956. 
3. BONNIER and LUNING 1949. 
4. DEMEREC 1937. 
5. RUSSELL 1951. 
6. CARTER, LYON and PHILLIPS 1956. 
7. GLOVER 1955. 

Table 20. Rates of radiation 'induced mutations at single gene loci in organisms other than man 

Organism Genes studied 

Drosophila IAV. of 9 
, recessive 

visibles 

White eye A v. of 7 
recessive 
visibles 

Mice Av. of 7 
coatcolour genes 

Bacteria Av. of about 

Stage irradiated 

oocytes and 
oogonia 

spermatogonia 
mature sperm 
mature sperm 
mature sperm 
mature sperm 
mature sperm 

spermatogonia 

Mutation/ I Refer-
locus/R encc 

1.4 X 10-8 1 

l.5 X 10-8 2 
6 X 10-8 2 

4.4 x 10-8 3 
5.2 X 10-8 4 

1 X 10-7 5 
7.6X 10-8 6 

2;5 X 10-7 7 

30 biochemical 2.7 X 10-10 8 
back·mutations 

Based on Table IV of Annex H to Report of the United Nations 
Scientific Committee 1958. 

References: 
l. MULLER, VALENCIA and VALENCIA 1950. 
2. ALEXANDER 1954. 
3. PATTERSON (quoted in ALEXANDER 1954 above). 
4. DEMEREC 1934. 
5. BONNIER and LUNING 1949. 
6. GIRVIN 1949. 
7. RUSSELL 1951. 
8. GLOVER 1956. 

h) Continuously variable characters 

Certain characters such as stature, intelligence and longevity, are influenced by gene 
differences at a considerable number of individual loci. Since the effect of a particular 
allele at anyone locus is usually small, a continuous range of expressions exists at all 
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times within a population. The genes controlling such characters have been termed 
polygene8 and the characters themselves are spoken of as continuou8ly varying characters 
or (somewhat imprecisely) as quantitative characters. 

Since both environment and heredity playa part in influencing such expression, the 
extent of the genetic contribution to the overall variability must be assessed by special 
techniques. Particularly useful is the degree of similarity between identical twins as 

Table 21. Calculated doubUng doses in organisms other than man 

Doubling 
Organism Genes studied Stage irradiated dose Reference 

(R) 

Zea mays 4 recessive visibles pollen 28 1 

Oenothera self-incompatibility pollen 60 2,3 

Prunus self-incompatibility pollen 60 2,3 

D·ro8ophila sex linked lethals sperm 50 4 
aged sperm 140 5,6 
spermatogonia 8 7 

9 recessive visible oocytes and 390 8 
oogonia 

White eye sperm 60 9 

.Mouse l 7 recessive visibles spermatogonia 30 10, 11, 12 
dominant lethals through spermio- <50 13 

genesis 
sex ratio spermatogonia 50 14 

Based on Table 1 H of the British Medical Research Council Report 1956, 
and Table VIII, of Annex H to the Report of the United Nations Scientific 
Committe 1958. 

1 Acute exposures. 
References: 
1. KONZAK and SINGLETON 1956. 
2. LEWIS 1948. 
3. LEWIS 1949. 
4. SPENCER and STERN 1948. 
5. CASPARI and STERN 1948. 
6. UPHOFF and STERN 1949. 
7. MULLER, HERSKOWITZ, ABRAHAMSON and OSTER 1954. 
8. MULLER, VALENCIA and VALENCIA 1950. 
9. BONNIER and LUNING 1949. 

10. RUSSELL 1951. 
11. RUSSELL 1954. 
12. CARTER, LYON and PHILLIPS 1956. 
13. BATEMAN 1956. 
14. CARTER 1958 (quoted in the Report of the United Nations Scientific 

Committee). 

compared with fraternal twins, and between siblings as compared with unrelated foster 
children. From comparisons of these kinds it has been estimated that the genetic 
component of variation in birthweight is about 40 per cent of the total (ROBSON 1955), 
and that one half to three quarters of the variation in intelligence is genetic in origin 
(MATHER 1956b). Longevity has likewise been shown to be familial and to have a genetic 
component. 

Information on the extent to which such characters are influenced by an increase in 
mutation rate is unfortunately meagre. It is not known how much of the genetic variability 
of natural origin is due to accumulated effects of mutations over past generations, and 
how much il'l due to selection. CLAYTON and ROBERTSON (1955) studying a relatively 
non-selective character in Dro8ophila, the number of bristles on the dorsal surface of the 
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thorax, have come to the conclusion that 5 X 105 R would be needed to double the accu
mulated genetic variability already present in a natural Drosophila population. 

This amount of variability could hardly be maintained by selection alone if it operated 
simply to favour an optimal intermediate number of bristles (ROBERTSON 1956; see also 
FISHER 1930). Of course, if there is heterosis, individuals heterozygous at one or more 
of the loci possessing some special advantage, this might account for the maintenance 
of genetic variability without assuming any major effect of repeated natural mutations. 
This point of view has been urged by LERNER (1954) but supporting evidence is scanty 
(see PAXMAN 1955; MATHER 1956a and c). At first sight mutation might seem to be 
only a minor source of quantitative variability, especially where there is a high rate of 
elimination at one end of the distribution (as, for example, in birthweight variations) 
since this would imply a higher mutation rate than is at all likely in order to balance the 
eliminations (i.e. thus arguing for selection as the more important cause). However, if a 
large fraction of the genetic variability were hidden by polygenes at different loci cancel
ling one another out, the eliminations in each generation might represent a very small 
part of the total variability and the chance of it being replenished by mutation would 
be correspondingly increased (see Report ofthe United Nations Scientific Committee 1958). 

The effect of doubling the existing genetic component of intelligence variations in 
man has been calculated by MATHER (1956b); he concludes that the number of children 
with an 1. Q. of less than 70 (who, under present conditions, are considered to need special 
schooling) would be about trebled. This estimate assumes that the mean remains constant 
while the variability is increased. If, on the other hand, the mean declines so as to keep 
a constant proportion with I. Q.'s of over 115, a somewhat greater increase in the number 
of children with 1. Q.'s of less than 70 would be expected (perhaps by as much as 4.5 fold). 

The extent to which spontaneous mutations occurring in one generation contribute 
to the total variance has been estimated in Drosophila for two different bristle characters 
(DURANT and MATHER 1954; CLAYTON and ROBERTSON 1955; PAXMAN 1955). The 
increment is studied by observing inbred lines in which, when inbreeding is stopped, the 
accumulation of genetic variability from spontaneous mutations is resumed. The estimated 
increment for both characters is not less than 1 X 10-3 of the amount of variability present 
in normal Drosophila populations (as indicated by the data of CLAYTON and ROBERTSON) 
and might be 2 to 3 times this figure. 

MATHER feels that this suggests a probable linear relationship between mutation rate 
and the amount of heritable variability in a Drosophila population. The increment in 
variability following exposure of adults in each generation to a radiation dose of 1,800 R 
is about ten times the spontaneous increment over an equal number of generations, so 
that about 200 R per individual per generation would be required to double the effects 
of spontaneous mutation (CLAYTON and ROBERTSON 1955). However, this figure is 
based on selection experiments which measure phenotypic change under conditions of 
continued selection. A somewhat different answer is obtained from direct observation 
of the increase in variability, this being about six times as great as the variability accessible 
to selection. Thus 200 R appears to produce about six times the spontaneous increment 
and the doubling dose is therefore close to 30 R. This is similar to the figure for the 
doubling dose derived from mutations at single loci, despite the possibility that a pro
portion of the mutations among polygenes may be obscured by mutations having opposite 
effects so that the two kinds cancel one another out. 

Such estimates must be treated with caution because the effects of lethal mutations 
and structural changes may obscured, or be confused with, the changes in the polygenic 
systems. Studies based on inbred lines may overestimate the effect which mutations of 
polygenes would have on a natural population already possessing its full quota of 
variability or having allelic forms at most of the polygene loci. Over against this, there 
is the possibility that new mutation might act both to increase the numbers of allelic 
forms at a locus and the numbers of loci contributing to the variation. A balance between 
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these two opposing effects would probably result in slightly less of an effect than would 
be expected from a 30 R doubling dose. The effect would also be less if there were 
heterozygous advantage since in normal populations an equilibrium, independent of 
mutation rate, would be established. This possibility is not entirely ruled out by the 
failure of a special search (by PAXMAN) to detect such heterozygous advantage. Thus, 
a permanent doubling of the mutation rate might double the genetic variability but 
thIs would be the maximum effect and the increase might be less. 

The need for a better understanding than we now have of the effects of irradiation 
on the quantitative characters becomes particularly apparent when attempts are made 
to assess the consequences of irradiating human reproductive tissues. Fortunately some 
additional information should eventually be available from mammalian experiments 
but none of the studies reported as in progress is, as yet, in an advanced state. The 
designs of these experiments will be discussed later. 

i) Detriment versus benefit 

The bulk of mutations appearing in laboratory stocks of experimental organisms are 
detrimental to the individuals carrying them and mutations with obvious beneficial 
effects are rare. This is certainly true of the morphological abnormalities observed in 
Dro8ophila (such as the wing shape variants) and in many other organisms. Strong 
reasons exist for believing that most mutations will be deleterious; the direction in which 
the genes mutate is not, so far as can be determined, influenced by the environment to 
improve the organism and mutations must therefore be thought of as essentially random 
changes in systems which have already been selected over the course of their evolution 
for a high level of integration and adaptation to the environment. Evidence from radiation 
induced mutations used in agricultural plant breeding supports this view; a ratio of one 
beneficial mutation (for the purposes of the plant breeder) to about 500 deleterious 
mutations is observed (GUSTAFSSON 1952). There is little reason to doubt that the 
mutations which have noticeable effects are almost all harmful. 

It does not necessarily follow that the same is true of mutations having slight effects, 
and only by refined quantitative studies will the point be settled. However, very sensitive 
studies of growth rate mutations in yeast (JAMES 1960a) have so far failed to detect any 
apparent beneficial effect in heterozygotes of about 50 induced mutants tested. Beneficial 
effects, if present at all, must be either rare or slight. Corresponding evidence relating 
to possible heterozygous advantage in mutants having even smaller homozygous dele
terious effects is still incomplete. 

Such experiments deal only with mutations having individually distinguishable 
consequence, and although the methods of detection have been refined there undoubtedly 
remains a class of mutant having still lesser effects which are incapable of being studied 
individually. Evidence regarding these can only be obtained from population experiments 
in which the ability of irradiated and unirradiated gene complements to compete, or 
survive, is measured. 

k) Induced as compared with natural mutations 

Although there are detectable differences between the kinds of mutations induced 
by different mutagens, and between the mutagen induced and the natural changes, 
these differences are generally small. The evidence for this was reviewed in an earlier 
section. However, it remains to consider whether, in man, mutations induced by artificial 
sources of ionizing radiation are likely to differ significantly from those occurring naturally. 

A proportion of natural mutations are presumably due to background radiation so 
that increased exposure will not produce any essentially new kinds of change. In man, 
an assumed doubling dose of 30 R per generation, as compared with 3 R from the natural 
background, implies that ten per cent of the natural mutations are due to natural 
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radiation; whereas if the doubling dose is 100 R, 3 per cent must be due to natural radiation. 
Although the precise proportion is doubtful it is certain that increased exposure to 
radiation will produce only known kinds of mutations, and in all pro ability the induced 
mutations will be collectively indistinguishable from those which occur normally. 

2. Effects in populations 

Collectively, recessive lethal mutations induced by radiation result in an average 
decrease in viability in heterozygous caniers. This is true of Dro8ophila (STERN et al. 

1952; see also MORTON, CROW 
(male Trom sample) and MULLER 1936) and of yeast (Teste!' stock females) 
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Fig. 43. System of mating for testing "second" chromosomes 
from irradiated DI'o8ophila populations. Cy L technique: Cy (Curly), 
L (Lobe), and Pm (Plum) are marker genes which are lethal when 
homozygous but which cause visible morphological differences in 
the heterozygotes. The Cy L chromosome carries two inversions 
which suppress crossing over. If the irradiated chromosome (+ 1) 
carries recessive lethal or deleterious genes the ratio of Curly 
Lobe flies to normal flies in the Fa generation will be greater 

than 2: 1. (Redrawn from WALLACE 1956) 

(JAMES 1960b). However, were 
even a small proportion of them 
beneficial in the heterozygous 
state (STERN and co-workers re
ported 2 out of 75 tested which 
appeared to be heterotic), an 
irradiated population might 
conceivably benefit through 
the accumulation of recessive 
changes-the eliminations of un
conditionally deleterious changes 
and of the occasional homozygo
tes being the price paid for the ' 
benefit. 

Tests carried out on indi
vidual mutant genes to detect 
possible heterozygous advantage 
or disadvantage are not suffi
ciently sensitive for detailed 
study of very slight effects. The 
approach suffers from the further 
limitation that only genes having 
individually recognizable effects 
in homozygotes can be tested 
at all. It is conceivable that im
portant consequences of ina
diating whole populations may 

arise through mutations at many loci, each having an individually slight effect in the 
heterozygote (as well as in the homozygote). Experiments which indicate the advantage or 
disadvantage associated with the presence of whole chromosomes derived from irradiated 
populations of experimental organisms are therefore useful. 

Tests of this kind have been devised by WALLACE (1956) for Dro8ophila. In essence 
they measure the differential ability of individuals inheriting an irradiated or a non
irradiated chromosome (the "second" chromosome of the Dro8ophila complement) to 
survive from egg to adult. The breeding procedures permit two kinds of comparison: 
(1) individuals homozygous for a "second" chromosome drawn at random from an 
irradiated population may be compared with individuals heterozygous for this chromo
some and its homologue from a "tester" stock of flies (see Fig. 43); (2) by a slight 
modification of the procedure individuals heterozygous for two irradiated second chromo
somes (both derived from and irradiated population by sampling) may be compared with 
individuals having only one irradiated second chromosome and its homologue from the 
tester stock. A ratio of the two phenotypically distinct types of offspring from the same 
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pairs of parents, is measured in these tests (see Fig. 43) and very slight differences in 
viability associated with the presence of an irradiated chromosome may be detected as 
deviations from the expected ratio. Tests of these kinds are normally carried out on 
both irradiated and unirradiated (control) populations. 

The approach has been used to study Drosophila populations exposed to radiation 
over many generations (up to 140 generations in some experiments). Exposures to 
1,000 and 7,000 R per generation (acute), and to 0.9 and 5.1 R per hour (chronic), have 
been employed. Chromosomes to be tested are derived from males sampled at intervals 
from the populations (60 to 80 chromosomes per sample being tested in the later genera
tions and more than 400 per sample in the first generations). 

Lethality in individuals homozygous for second chromosomes from irradiated popUla
tions increases progressively with the total accumulated exposure to the population, 
eventually reaching an equilbrium level beyond which no further increase occurs (pre
sumably because the changes are eliminated as fast as they are produced). When irradiation 
is stopped, the recessive deleterious genes are lost rapidly in some populations and very 
slowly in others. 

However, since most of the individuals in an irradiated population are presumably 
heterozygous for the induced gene changes it is necessary to test how pairs of homologous 
chromosomes affect survival when both are drawn independently from the same irradiated 
population. This is determined by a slight modification of the test shown in Fig. 43, 
so that in one individual two homologous irradiated chromosomes are brought together. 
These are derived from different males in a sample of the irradiated population, instead 
of both from the same male. 

These tests indicate that whole irradiated chromosomes having no detectable dele
terious effects in homozygotes (and which therefore would not normally be suspected 
of containing mutated genes at all) are nevertheless sometimes beneficial in the hetero
zygous state. 

The findings relate solely to mutations which have been sifted by selection and 
therefore give little indication of the proportion of new mutations which have slight 
beneficial effects. Since Drosophila females lay nearly 50 times as many eggs as are 
necessary for population replacement the elimination of a large number of misfits in 
each generation is a small price to pay for even slight population improvement. There is 
no parallel situation in human popUlations. 

The breeding test lends itself also to studies of new (unselected) mutations induced 
by radiation (WALLACE 1957). Such studies indicate, somewhat unexpectedly, that 
exposure of Drosophila chromosomes to 500 R results in changes which slightly increase 
the survival of individuals carrying one irradiated second chromosome and an unirradiated 
homologue (as compared with individuals homozygous for the unirradiated chromosome). 
These results go beyond the prediction of FISHER (1930) that small genetic changes 
should at best have equal probabilities of being advantageous or disadvantageous. 
They do not, however, indicate that in general a mutation will improve the viability of 
a typical individual, but merely that heterozygosity for the radiation induced changes 
represents an improvement over homozygosity for all the genes on an unirradiated 
chromosome. Since most of the induced mutations having severe deleterious effects in 
the homozygous state are slightly deleterious in the heterozygotes, it must be inferred 
that the average heterotic effect detected in this study resides largely with those mutant 
genes having small effects when homozygous. Whether mutations with slight homozygous 
effects are frequently heterotic, or merely contain a small proportion which are markedly 
heterotic, is not determinable from these experiments. 

It is not permissable to draw the conclusion that radiation is likely to be beneficial 
to a human population from these findings. Heterozygosity in human populations is 
already high and the likelihood that any improvement would result from adding more 
is remote. The degree of selection which a Drosophila population is capable of tolerating 
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would be quite unacceptable in any human population, not only because of the importance 
attached to the individual but because of the much lower reproduction rate. 

These findings emphasize a need for caution in drawing conclusions about effects 
of induced mutations on "quantitative" characters. 

3. Effects in somatic cells 
Knowledge of the consequences of radiation induced changes in genes and chromo

somes of germ line cells has progressed largely by the combined use of cytological methods 
and breeding techniques. Consequences of the same kinds of change in somatic cells are 
more difficult to study due to limitations imposed by lack of appropriate techniques. 

A proportion of cell deaths following irradiation of body tissues is known to be due 
to chromosome breakage and rearrangement. The fraction of total cell deaths arising 
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Fig. 44. Germination of Tradescantia pollen irradiated at different times before and after pollen grain mitosis. 
(Redrawn from NEWCOMBE 1942a) 

Fig. 45. Incidence of early cell deaths and abnormal mitoses in frog tadpole eye after gamma irradiation 
(268 R at a rate of 3.8 R per minute). (Redrawn from GLUCKSMANN 1954) 

in this manner probably varies both from tissue to tissue and with the conditions of 
irradiation, but only in a few instances are the relative proportions even to be guessed at. 
Similarly, gross changes in the chromosome complement are a noticeable feature of 
tumour cells and are known to be radiation induced, but whether they are instrumental 
in the induction of tumours by irradiation has not been determined. Even less is known 
about the extent to which chromosomal changes contribute to the physiological response 
of whole organisms to irradiation. The consequences may perhaps include various delayed 
effects such as the accelerated aging observed in irradiated laboratory animals. 

a) Causes of cell destruction 
Evidence of the chromosomal nature of induced dominant lethal changes in germ 

cells presumably may be applied also to somatic cells. Thus, in some irradiated somatic 
tissues chromosome bridges and major deletions may be frequent causes of cell death, 
while physiological damage is more important in others. 

If cells are irradiated during interphase, deaths tend to be delayed until the time of 
the next nuclear division. This has been shown for Tradescantia pollen grains (see Fig. 44), 
epidermis of Rhodnius, and mammalian cells in artificial culture. Physiological causes 
of cell death do not appear to be important following interphase irradiations of Trades
cantia pollen grains since pollen grain mitosis proceeds to the telophase stage, even after 
very high doses virtually shattering the chromosome complement. Also, KOLLER (1943) 
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has shown that with low doses the amount of cell death closely approximates to that 
expected from the frequency of chromosomal aberrations. A similar conclusion may be 
drawn for mammalian cells in artificial culture from the high proportion of those irradiated 
proceeding to telophase and the abundance of chromosome bridges following high doses. 

Physiological causes of death in Habrobracon oocytes, as mentioned earlier, predominate 
following prophase irradiation. This is probably true also in cells of frog tadpole eyes; 
in· these, prophase degenerations (which must be due to causes other than chromosomal 
breakage) greatly outnumber abnormal cell divisions for the first few days after irradiation 
but the relationship is later reversed (see Fig. 45). Initiation of cell division appears to 
be necessary for the expression of both the physiological and the genetic causes of cell 
death; where division is sufficiently delayed it seems probably that recovery from 
physiological damage may take place leaving chromosomal breakage and rearrangement 
as the chief remaining cause of death. 

Studies of radiation damage to tissues in which cell division may be delayed until 
some time after exposure are therefore of special interest. RIXON and co-workers (1958) 
have exposed regions of rat skin to doses of 1,600 and 2,400 R, to determine whether 
mammalian skin harbours lingering chromosomal changes which would interfere with 
the healing of subsequently inflicted thermal burns. The higher dose retards healing 
of the thermal burns inflicted as long as two weeks after irradiation, but more prolonged 
lingering effects are not observed. 

This result contrasts sharply with BALDWIN'S observation of latent injury in irradiated 
insect epidermis, which persists indefinitely preventing development of normal epidermis 
and cuticle during the next molt even if this is delayed until months after the irradiation. 
However, mammalian cells in artificial culture form numerous bridges at anaphase very 
shortly after exposure of 400 to 1,000 R; most of these aberrations are presumably lethal 
and relatively few cells are seen to degenerate prior to metaphase. This indicates that 
physiological causes of death do not always predominate in cells attempting division 
soon after irradiation. 

Such diverse observations emphasize the extent of variation in the mechanisms 
causing cell death under different conditions. Especially, there is a lack of mammalian 
data indicating the role of damage to the genetic apparatus as a factor contributing to 
destruction in irradiated somatic cells of different tissues under various conditions. 

b) Tumour induction 

It is a truism that formation of tumour cells must involve hereditary change. Theories 
on the origin of cancer have assumed either: (1) changes in cytoplasmic factors, (2) virus 
incorporation or virus induced changes, (3) losses of antigens, or (4) aberrations of 
differentiation. SCHULTZ (1958) has emphasized that these mechanisms all relate to 
special cases of change in the genetic apparatus of cells. The important question, and one 
which is largely unanswered, concerns the precise nature of the initiating changes. In 
the present connection the relationship of these to radiation exposure is of special interest. 

The idea that some kind of genetic change is involved emphasizes the possibility that 
the radiation dose-response curve, for some cancers at least, may be linear at low doses 
(as is observed for gene mutations and primary breaks of chromosomes). Known devia
tions from linearity at high doses do not exclude this possibility since there is a close 
analogy in the dose-effect curves for mixed I-hit and 2-hit chromosomal aberration. 
Although not yet proven, its very plausibility has lead to an increased emphasis on 
mammalian experiments and human surveys which might throw light on the shape of 
the dose-response curve at low doses. 

Studies of leukaemia in mice have yielded different response curves depending on the 
kind of leukaemia and the strain of mice (see Fig. 46). None of the curves is a straight 
line. Doses below 100 R are relatively ineffective in producing thymic lymphomatosis 
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Fig. 46. Leukaemia incidence and radiation 
dose in mice. Myeloid leukaemia in R. F. mice 
(UPTON, WOLFF, FURTH and KIMBALL 1958). 
Thymic lymphomatosis in R. F. mice (ibid.). 
Thymic lymphomatosis in L. A. F. mice 
(FURTH, UPTON, CHRISTENBERRY, BENEDICT 
and MASHMAN 1954). Thymic lymphomatosis 
in C 57 B. L. mice (KAPLAN and BROWN 1952, 
reported by UPTON 1958). (Redrawn from 

UPTON 1958) 

in all strains of mice, but myeloid leukaemia dif
fers considerably from this and the response curve 
suggests that still lower doses might be effective. 

Human surveys likewise indicate that rela
tively low doses of radiation sometimes cause an 
increase in the frequency of leukaemia. Patients 
with ankylosing spondylitis treated by Roentgen 
irradiation of the spine and survivors of the atomic 
bomb at Hiroshima (see Table 22), also offspring 
of mothers having pelvimetries during pregnancy 
(see Table 23), have been studied. Evidence from 
adult irradiations is suggestive of a linear dose
effect relationship at low doses. Data from foetal 
irradiations are not divisible according to dose 
but the incidence of malignancy seems to vary 
with the number of films taken (see STEWART et al. 
1958); Stewart's work indicates, however, that 
very low doses, in the vicinity of a few R, are capa
ble of causing leukaemias and other malignancies 
in man if the exposure is received during a sensitive 
stage of development. 

Although such evidence falls far short of prov
ing a linear dose-effect relationship in the low dose 

range (and has only limited bearing· 

Table 22. Incidence of leukaemia in patients treated with 
Roentgen rays fm' ankylosing spondylitis and in Japanese 

atomic bomb survivors at Hiroshima 

on the question of the possible role 
of radiation induced changes in the 
genetic materials of somatic cells). 
It does suggest the possibility of a 
linear response down to zero dose. 

Spondylitis patients' Hiroshima survivors 3 

Av.max. -
dose of 

I 

patients with survivors with 
radiation no. leukaemia no. of leukaeIuia 

exposed survivors 
Rl no. 

r 
% no. % 

2,250 290 6 2.086 
1,750 805 4 0.497 
1,300 1,200 16 1.33 
1,250 3,062 11 0.359 

750 4,180 10 0.239 
500 10,500 28 0.266 
250 2,861 4 0.139 

50 18,700 6 0.032 
5 67,700 10 0.015 

1 Crude approximation of radiation according to the 
method of LEWIS (1957). Because these estimates are 
subject to large errors they are considered to provide at 
best only a semiquantitative correlation between leu
kaemia incidence and radiation dose. 

2 COURT-BROWN and DOLL (1957). 
3 Report of the Committee on Pathological Effects of 

Atomic Radiation, NAS - NRC Pub!. No. 452 (1956). 
Table from UPTON 1958. 

When considering the likely so
matic effects of exposing very large 
numbers of individuals to very low 
doses of radiation two alternative 
possibilities must bc kept in mind, 
that: (1) the exposure may perhaps 
cause no additional malignancies, 01' 

(2) it may cause malignancies in pro
portion to the dose and the number 
of people exposed. In the latter case, 
the risk to an average individual of 
developing radiation induced leukae
miais about 1.5 X lO-6 per year per R 
of absorbed dose (as compared to a 
natural incidence of 50 X lO-6 per 
year), with an uncertainty of about 
three fold in either direction. This 
is equivalent to saying that some-
thing like 10 to 20 per cent of the 

natural incidence of leukaemia might be caused by natural background radiation (see 
LEWIS 1957; COURT-BROWN and DOLL 1957). 

This reasoning has been used to calculate the possible effects of exposing large human 
populations to low levels of man made radiation, both from external exposures and from 
radioactive isotopes incorporated into the body (e.g. strontium-90 in bone). Thus, LEWIS 
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concludes that one tenth of a microcurie of strontium-90 (total body burden) per person 
might cause an increase of 5 to 10 per cent in the incidence of leukaemia. Similar 
calculations relating to the expected levels of fallout from nuclear weapon testing are 
given in the Report of the United Nations Scientific Oommittee on the Effects of Atomic 
Radiation (1958). 

It may be assumed in making such calculations, either that the exposure received at 
anyone time increases the risk of leukaemia over an indefinite period, or that the risk 
is increased for a limited period (e.g. 10 to 15 years); for chronic lifetime exposures the 
estimated overall risk will differ by a factor of 2 to 3 depending on which of the assumptions 
is chosen. 

The chief source of uncertainty in these calculations (apart from the initial assumption 
of a non-threshold and approximately linear dose-response curve) relates to the possible 
existence of a dose-rate effect. 
Thus, the risk might be much less 
from chronic exposures than pre
dicted on data drawn from single 
or multiple acute exposures. Un
fortunately, no human data are 
available on which to base an 
appropriate correction and animal 
data (indicating a greatly reduced 
effectiveness when an exposure 
is fractionated - MOLE 1958) are 
of uncertain relevance. The results 
of such calculations, therefore, 
lean towards a maximum plausi
ble risk. 

The calculated risks from ex
posures of large populations to low 
levels of radiation often appear 
minute if expressed simply as an 
individual risk, yet at the same 

Table 23. Proportions of direct foetal irmdiations in children 
lOho developed leukaemias or other malignancies bef01'e the age 
of 10, and in an equal number lOho did not develop malignancy 

Children with Children with 
Birth order' malignancies no malignancy 

Ratio of child no. irradiated! ! "' no. irradiated! I % (0 

total I irrad. total irrad. 

First 85/ 510 16.7 36/ 427 8.4 1.99 
Second 47/ 393 12.0 28/ 448 6.3 1.90 
Later 46/ 396 11.6 29/ 424 6.8 1.71 

Combined 178/ 1,299 i 13.7 93/ 1,299 7.2 1.91 

1 The children are distributed according to birth order 
because of a higher natural incidence of leukaemia in first 
births. 

The dose received by the foetus is not known with any 
degree of accuracy but may have been in excessof 2.5 R in a 
considerable proportion of cases (see OSBORNE and SMITH 
1956). 

Data from STEWART et al. 1958. 

time seem large when expressed as absolute numbers of affected people in a world population 
of two and a half billion. Thus, the possible risk from indefinitely continued nuclear weapon 
testing at the 1954 to 1958 rate, which might result in a 70-year lifetime exposure to 
bone from incorporated radio-strontium of about 3 R in countries where milk is the chief 
source, or 17 R where rice is the chief source, of calcium (as compared with a natural 
background of 7 R) has been estimated in the Report of the United Nations Scientific 
Oommittee on the Effects of Atomic Radiation (1958). Assuming a linear response, the 
result might be 5,000 to 60,000 leukaemias per year in a future world population of 
5 X 109 people (or 150,000 to 1,800,000 leukaemias per 30-year generation period). This 
is equivalent to a maximum personal risk of less than one per thousand per thirty years 
in populations receiving their calcium largely from rice. However, since no allowance is 
made for a probable reduction in effect of exposures delivered at low dose rates, the 
estimates may grossly exaggerate the true risk. 

Unfortunately, it is more difficult to estimate similarly the numbers of bone tumours 
resulting from exposures of large populations to low levels of radiation, either from 
external sources or from radioelements, such as strontium-90, incorporated into body 
tissues. The natural incidence is not known with any accuracy approaching that for 
leukaemia, and there is almost no evidence relating the production of bone tumours in 
humans to low doses of radiation. The lowest doses reported in the literature as causing 
bone tumours are in the region of 1,400 R. One of the few reliable figures for bone tumour 
incidence is derived from unpublished data of Watson collected in the Canadian Province 
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of Saskatchewan over the 13 year period 1932 to 1944; 47 cases were recorded in a 
population of approximately 900,000, representing an incidence of about 120 cases per 
million population per 30 year period (see NEWCOMBE 1957). 

An artificially high "upper limit" may be calculated from the unduly pessimistic 
assumptions that all natural bone tumors are due to background radiation and that 
response is linear with dose (see NEWCOMBE 1957). However, it is scarcely credible that 
all bone tumors are due to radiation so it has been suggested that a plausible upper limit 
may be about 1/10 this value (i.e. assuming not more than 10 per cent of the normal 
incidence is attributable to natural radiation - see Report of the United Nations Scientific 
Oommittee on the Effects of Atomic Radiation, 1958). In either case the estimated maximum 
hazard is less than the corresponding upper limit for leukaemia from the same dose, 
mainly because bone tumor is a much rarer disease. 

c) Cell population dynamics 

In plants subjected to continuous low intensity irradiation (1. 7 and 8 R per day) cells 
containing induced chromosomal aberrations do not continue to divide at the usual 
rate and are outgrown by normal cells (SAX 1950). It has been shown by SAX that if 
sufficient radiation is given in a limited period of time to induce aberrations in all cells, 
the plant dies. At low intensities, differential multiplication of uninjured cells prevents 
an accumulation of damaged cells beyond a certain point and results in recovery when 
the exposure is stopped. 

Recovery in man and the higher animals from the accumulated damage due to chronic 
exposures is, unfortunately, thought not to occur so efficiently by this mechanism. 
Determinate growth of the organism as a whole and the high sensitivity of tissues that, 
are in a state of continuous cell division would be expected to limit the extent to which 
the animal is capable of ridding itself of damaged cells. However, there is a lack of 
experimental evidence bearing directly on this point. 

d) Aging of exposed individuals 

Accumulation of genetic changes in somatic cells may play some part both in natural 
aging and in the accelerated aging sometimes observed in irradiated animals (see FAILLA 
1958) To test this possibility experimentally in mammals presents many difficulties. 
However, OSTERTAG and MULLER (1959) have shown that most of the delayed mortality 
in fruit flies after exposures of 4,000 R to immature individuals is due to chromosome 
breakage followed by loss at the next division. A sigmoid dose-response curve for acute 
exposures becomes linear for chronic irradiation. It is thought that impaired rather than 
killed cells may be proportional to dose in the latter case. 

4. Mammalian studies relating to hazards 
a) Chromosomal effects 

In mice, irradiation of cells in the early stages of sperm production (i.e. spermatocytes) 
produces relatively few dominant lethals; the subsequent (spermatid) stage is particularly 
sensitive and irradiation of spermatozoa yields intermediate numbers (RUSSELL and 
RUSSELL 1958; BATEMAN 1956). Sensitivity to the induction of translocations shows an 
essentially similar variation with stage (AUERBACH and SLIZYNSKI 1956). Parallel 
observations of female gametogenic stages are more difficult but the first meiotic meta
phase (i.e. about eight hours before fertilization) is known to be much more sensitive 
to the induction of dominant lethals than the earlier, primary oocyte, stage (RUSSELL 
and RUSSELL 1956). Although dominant lethals are common following irradiation during 
later stages of egg production, translocations appear to be very much rarer than in 
irradiated spermatozoa (RUSSELL and WICKHAM 1957). 
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b) Specific locus mutations 

Recessive mutations at particular gene loci in mice are detected by mating irradiated 
wild-type (homozygous normal) males with females homozygous for recessive mutant 
alleles at loci having visible effects. The matings yield offspring of normal phenotype 
except where a mutation has occurred at one of the specific loci in a gamete of the 
irradiated male parent. Strains of mice carrying recessive mutant genes at seven coat 
colour loci have been used for this purpose by RUSSELL (1951) and by CARTER et al. (1958). 

Variation in sensitivity to radiation induced mutation between the seven mouse loci 
(see Table 24) is greater than usually found for specific locus experiments in Drosophila. 
However, the two kinds of data are not strictly comparable since the mouse data are 
drawn from irradiated spermatogonia whereas the bulk of the Drosophila experiments 
use irradiated sperm. Recent studies on mice suggest that there is a greater uniformity 
of induced mutation rates at dif-
ferent loci following exposure of 
post-spermatogonial stages. 

Radiation induced deficiencies 
of small regions of chromosome 
containing a locus might perhaps 
be confused with gene mutations. 
It is unlikely that any large defi
ciencies are transmitted from 
spermatogonial irradiations. How
ever, two closely linked genes, 
the d and the se loci, might be 
expected to be lost simultaneously 
in a proportion of cases if defi
ciencies of even small regions were 

Table 24. Distrib1ttion among specific loci of mutations induced 
by acute Roentgen i1'radiation of spe1'matogonia in m'ice 

Dose Number of mutations at locus 
(R) Total 

a I b I c I d I p I 8 I 8e 

i 
300 - S 3 5 I 3 20 1 40 
600 1 23" 9b ISb 

I 
15 44:1 1 111 

1,000 1 3 6C 2 4 7 - 23 

Total 2 I 34 I IS I 25 I 22 I 71 2 174 

a Four of these mutations occurred as clusters of two each. 
b Two of these mutations occurred as a cluster. 
C Three of these mutations occurred as a cluster. 
From RUSSELL and RUSSELL 1959. 

involved. Of 24 mutations at the d locus and 3 at the 8e locus following spermatogonial 
irradiations, no simultaneous mutations at both loci (indicative of deletion) have been 
observed. Simultaneous losses of both loci do occur, both spontaneously and following 
irradiation of post-spermatogonial stages, thus indicating that the two loci are in fact 
close together on the chromosome as their close linkage suggests. 

Most of the induced mutations have been tested for viability ,in the homozygotes, 
77 per cent (71 out of 92 tested) are recessive lethals and kill prior to maturity. The 
homozygous lethal mutations may possibly be small deficiencies of chromosome material 
but as yet this is uncertain. Death due to recessive lethals occurs either perinatally or 
at about weaning. None of the effects so far studied results in early embryonic death 
so as to pass unnoticed in human experience; instead, all deaths are at times which in 
human infants would be considered tragedies. 

A small number of mutant genes having intermediate effects on viability in the 
homozygous state and some mutants having slight dominant effects on viability have 
been found. Since in natural populations heterozygous individuals greatly outnumber 
homozygotes for induced mutant genes, these slight dominant expressions would probably 
have a greater collective importance than the recessive lethal effects. 

c) Induced mutation rates 

Acute exposures of 300 to 600 R to spermatogonia give an average mutation rate in 
the seven mouse coat colour loci of approximately 21 to 28 X 10-8 per R per locus per 
gamete (RUSSELL 1951, 1954; RUSSELL, RUSSELL and KELLY 1958) as compared with 
a natural rate of approximately 7 to 8 X 10-6 per locus per gamete (RUSSELL 1951; 
RUSSELL, RUSSELL and KELLY 1958; CARTER et al. 1956). An exposure of about 30 to 40 R 
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(i.e. the doubling dose) would thus be required to produce as many mutations as occur 
from natural causes in a generation. 

The yield of mutations per unit dose declines at doses near 1,000 R (delivered at rates 
of 80 to 90 R per minute) compared with lower doses delivered at the same rate (see 
Table 25), presumably due to selective killing of the cells more prone to radiation induced 
changes. However, within the range 0 to 600 R, there is no statistically significant 

Table 25. Mutations of seven coat colour genes 
in mice 'induced by acute Roentgen iTradiation of 

spermatogonia 

I Av. I Av. in~uced 
Dose Number Mutations I mutations I ~~;~~~~s 
(R) of at. I per locus I per R 

offspring 7 loCi I per gamete i per gamete 

( x 10') i (x 10') 
I 

I 

I I 

0 42,833 I 1 0.33 
I 

-

300 40,408 I 25 8.85 
I 

28.4 
0 106,408 ! 6 I 0.81 -

600 119,326 111 
I 

13.29 I 21.0 
0 I 33,972 2 I 0.84 

I 
-

1,000 I 31,815 23 I 10.33 9.5 

From data of RUSSELL, RUSSELL and 
KEUY 1958. 

deviation from a linear response although the 
yield per R is slightly higher at 300 than at 600 R. 

The induced mutation rates in post-sperma
togonial stages appear to be about twice those 
observed in spermatogonia, i.e. in the vicinity 
of 50 X 10-8 per R per locus (RUSSELL, BANGHAM 

and GOWER 1958). In the mouse, genes have 
a much higher induced mutation frequency 
per unit dose than in Drosophila; the ratio is 
about 15 to 1 (RUSSELL 1956; RUSSELL and 
RUSSELL 1958). 

(1) Dose-rate effects 

Recently the yield of mutations per R in 
mouse spermatogonia has been found to be 

Table 26. Mutations of seven coat colouF genes in mice 
'ind'lwed by chronic gamma iTradiation of spermatogonia 

considerably reduced when the radia
tion is delivered as a chronic expo
sure, i.e. at dose rates of 10 to 90 R 
per week (see Table 26). The average, 
yield for chronic irradiations is about 
7 X 10-8 per R per locus as com
pared with 21 to 28 X 10-8 for acute 
exposures, representing an approxi
mate 3- to 4-fold reduction. This 
implies a doubling dose in the vicinity 
of 100 R for chronic exposures. That 
the difference between the effect of 
acute and chronic irradiation is not 
due to the difference in the quality 
of radiation used (Roentgen rays 
for the acute and cesium-137 gammas 
for the chronic) has been demon-

Av.1 
Av. induced 

Dose intensity Number Mutations mutations mutations 
of at per locus per locus (R) (R/wk) offspring 7 loci per gamete perR 

i pel' gamete 
I (x 10') (x 108 ) I 

0 - 105,403 8 1.08 -
86 10 48,500 6 1.77 10.8 

516 90 20,752 4 2.75 3.7 
861 90 20,993 9 6.12 6.1 

1 Calculated using a spontaneous rate derived from the 
sum of the controls in this and the preceeding table, i.e. 
17 mutants out of 288,616 offspring tested. This gives a 
total rate of 59 x 10-6 per gamete for the 7 loci and an 
average rate of 0.84 x 10-5 per locus per gamete. 

From data of RUSSELL, RUSSELL and KELLY 1958. 

strated by comparing the effects of 
acute Roentgen ray and gamma ray (cobalt-60) exposures. A similar dose rate effect 
has also been shown for specific locus mutations induced by irradiation of oocytes. 

Differences in intensity do not affect the yield either of specific locus mutations or 
of dominant lethals from irradiated spermatozoa. The dose-rate effect appears to be 
peculiar to the early stages of gamete production. 

Apparent, gene mutation is not always a single-hit phenomenon. The likelihood of 
mutation at a locus is influenced both by the number of ionizations and by the time 
between them. A proportion of genes in an intermediate state and predisposed to mutate 
due to single ionizations must therefore revert to the normal non-mutant state unless a 
second ionization occurs within a limited period. 

e) Male and female sensitivity 
The present limited information on induced mutation in mouse oocytes indicates a 

rate of about 35 X 10-8 per R per locus for acute exposures (RUSSELL and CuPp 1959) 
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and of 5 X 10-8 per R per locus for chronic exposures (RUSSELL, RUSSELL, GOWER and 
MADDUX 1958; CARTER et al. 1958). The sensitivities of mouse oocytes and spermatogonia, 
therefore, do not seem to vary greatly. 

f) The possibility of recovery 

Theoretically at least, it is possible that spermatogonia carrying induced mutations 
might divide more slowly than non-mutated spermatogonia. If so, irradiated male 
reproductive tissues would progressively eliminate induced mutations. This effect has 
not been found in Drosophila, and recent extensive data onmale mice bred for approxi
mately two years after irradiation show no marked alteration in mutation rate (RUSSELL, 
RUSSELL and OAKBERG 1958). The possibility that a decline in mutant frequency might 
be detected after a still greater lapse of time cannot be ignored, but the evidence suggests 
that any such recovery effect is unlikely to be large enough to be important in relation 
to the human hazard. 

g) Heritable effects on longevity 

A statistically significant reduction in lifespan has been observed in offspring of 
neutron irradiated male mice (RUSSELL 1957). Progeny were obtained from matings 
19 and 23 days after exposures of 31 to 186 rad; i.e. the mice were irradiated during a 
period in gamete development which is especially sensitive to the induction of genetic 
changes. The average shortening of life based on 24 control and 128 exposed animals 
is 0.078 per cent per rad; it may also be expressed as 0.61 days per rad, with 95 per cent 
confidence limits at 0.14 and 1.07 days. The reduction in life span of the offspring is 
thus comparable to that of the exposed individuals themselves. 

A proportional shortening of life in human offspring of irradiated fathers would, on 
a proportional basis, be represented by a loss of 20 days per rad out of a 70 year lifespan 
(with confidence limits of 5 and 35 days per rad to the father). Since the results are 
derived from exposures at a particularly sensitive stage of gamete development the 
observed effect in mice may be 2 to 4 times that which would result from irradiation at 
an earlier and less sensitive stage. Nevertheless, the finding emphasizes the importance 
of slight dominant deleterious effects of gene mutations compared with the more severe 
recessive effects. Since the greatest difficulties in estimating genetic hazards to humans 
are associated with the quantitative or continuously variable traits, these results are of 
special interest in that they relate to a quantitative character. The above calculations 
are based only on offspring surviving to three weeks of age thus excluding the known 
early lethal effects of exposure of the fathers. A similar but smaller reduction in lifespan 
has been observed in offspring of males exposed to Roentgen rays. 

Early lethal effects in progeny of males mated immediately after irradiation have been 
studied by MOGREGOR, JAMES and NEWOOMBE (1959). Here, only a small part of the 
mortality is due to induced deleterious mutations transmitted to offspring via the sperm. 
Approximately 42 per cent of offspring from fathers exposed to 800 R, die in the first 
28 post natal days compared with 26 per cent in the controls. However, in numerically 
small litters the frequency of early deaths is abnormally high even in the unirradiated 
controls (possibly due to excessive pre-natal growth and the resulting birth injuries) and 
irradiated males father litters characteristically below average size. The difference in 
frequency of early deaths largely disappears if litters of the same size from irradiated 
and unirradiated fathers are compared. 

A significant lethal effect of irradiation, independent of litter size, is observed in 
offspring from matings 5 to 8 days after irradiation, but not from earlier or later matings 
(i.e. not when mating occurs 1 to 4 days or 9 to 24 days after irradiation). Except when 
the gamets are exposed during this sensitive stage, the sizable effect observed seems 
due mainly to causes other than the inheritance of induced deleterious mutant genes. 

Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 38 
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h) Other quantitative characters 

Apart from the studies mentioned there are few dealing with effects of induced genetic 
changes on quantitative characters in mammals. This is unfortunate because such 
observations may be related far more directly to the human hazard than measurements 
of induced mutation rates at specific gene loci. Two experiments dealing with radiation 
induced quantitative variation in mammals have been reported as in progress. 

One of these is designed to study the effects of 0, 50, and 100 R per generation on 
lifespan, reproductive performance, and behavioral characters (e.g. spontaneous activity) 
in mouse populations (E. L. GREEN 1958). The other uses a maze test to study effects 
of 0, 400, 600 and 800 R per generation on learning ability in rat populations. A statistically 
significant increase in average number of errors made in the course of learning the maze 
has been observed in the 800 R population compared with its control (MCGREGOR and 
NEWCOMBE 1962). 

i) Somatic mutations 

The mutation rates for specific genes of somatic cells have been determined by 
irradiating embryo mice heterozygous for four of the seven coat colour loci 10 days after 
conception and examining the adults for mosaic patches (RUSSELL and MAJOR 1957). 
Detectable changes are induced at an average rate of 7.0 X 10-7 per R per locus, i.e. at 
about three times the corresponding (germinal) rate of induced mutation at the same 
four loci in spermatogonia. 

k) Applications to man 

The following observations in mice are of particular relevance to the problem of 
genetic hazards to man: (1) The majority of the induced mutations at specific loci are 
recessive lethals. (2) A proportion of them have dominant deleterious effects on viability. 
(3) Most of the recessive lethals kill at times which would be considered tragedies in 
human experience (e.g. all the lethals at one locus kill at about weaning time). (4) Induced 
mutations at unidentified loci throughout the gene complement reduce the lifespan of 
immediate offspring from irradiated fathers. 

Rat experiments indicate that the so called "higher functions" of mammals (e.g. 
learning ability) may be adversely affected by mutations at unspecified loci in much 
the same manner as the more strictly physical and physiological characteristics. 

The best estimates, so far, of the exposure required to double the mutation rate in 
man have been based on the specific locus experiments in mice; This doubling, if sustained 
over many generations, would presumably double the incIdence of those hereditary 
diseases maintained in human populations by repeated mutations. 

5. Human studies 
It is difficult to obtain direct evidence from man on the extent and importance of 

radiation induced genetic changes. A number of studies have been based on offspring 
from: (1) patients receiving clinical irradiations (e.g. for sterility in women), (2) radio
logists, and (3) survivors of the nuclear bombings at Hiroshima and Nagasaki. When 
interpreting data from these various sources it must be remembered that, even with 
high doses to the reproductive tissues of the parents, the expected risk to anyone offspring 
is small; very large numbers of offspring must therefore be studied to detect any effect. 
It would be exceedingly difficult to make observations on human populations of the 
kinds carried out on rodents, relating to reduction in overall life span and decreased 
learning ability. To obtain useful information on delayed expressions large numbers of 
offspring would have to be followed for long periods or even until their deaths. 

Observations on man have been restricted largely to characteristics visible at birth 
or shortly after; these include congenital abnormalities, stillbirth and changes in the sex 
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ratio. Both congenital abnormalities and stillbirth are largely non-genetic and the effect 
of an alteration in the genetic component tends to be masked. Attention has therfore 
been focused on the sex ratio. Slight changes in the ratio of male to female offspring, 
as such, woold appear superficially to have little importance but may indicate that 
lethal mutations are operating to eliminate one or the other sex. As mentioned earlier, 
irradiation of mothers would be expected to decrease the proportion of male offspring 
while irradiation of fathers might have the opposite effect. 

a) Congenital abnormalities 

A list of surveys on human offspring from irradiated parents is given in Table 27. 
The first two studies relate to literature reviews, while the third (that of KAPLAN 1957) 
represents a follow-up of 
the reproductive histories 
of women treated for ste
rility by roentgen irra
diation of ovaries and 
pituitary. Unfortunately, 
controls are lacking for 
all three sources of data 
and the main conclusion 
to be drawn is that no 
very striking effects are 
produced. A detailed sum
mary of the numbers of 
abnormal births observed 
in all of these is given in 
Table 28. 

Table 27. A list of the 8'urveys of h'uman populations for studies of 
radiaUon genetics 

Although among off
spring of irradiated par
ents the increase in the 

Authors 

1. MURPHY and GOLDSTEIN 
(1929) 

2. MAURER (1938) 
3. KAPLAN (1957) 
4. CROW (1955) 
5. MACHT and LAWRENCE 

(1955) 
6. TURPIN, LEJEUNE and 

RETHORE (1956) 
7. NEEL and SCHULL (1956) 

births 1948-1953 
births 1954-1955 

8. SCHULL and NEEL (1958) 

number of abnormalities 9. TANAKA and OHKURA 
(1958) 

has been fairly consistent 
(i.e. in eight comparisons Total 

out of the nine listed) 

Numbers 
of offspring 

from 
irradiated 

parents 

417 

229 
513 

1,653 
5,461 

614 

33,527 
1l,066 

2,159 

659 

55,639 

Numbers 
of control 
offspring 

1,348 
4,484 

996 

31,904 
11,640 

2,622 

897 

53,P94 

Nature of exposure 

Mothers 

Mothers 
Mothers 
Radiologists 
Radiologists 

Therapy (fathers 
and mothers) 

Hiroshima and 
Nagasaki 

Hiroshima and 
Nagasaki 

Radiological 
technicians 

it is small and the evidence is not entirely conclusive. The difference reported by MACHT 
and LAWRENCE is statistically significant at the 1 per cent level when malformations, 
abortions, stillbirths and twins are combined (giving 22.6 per cent "abnormalities" in 
offspring of radiologists as compared with 15.9 per cent in the controls). However, it is 
difficult to eliminate bias in studies conducted by questionnaire (studies 4, 5 and 6 in 
the Tables) to which a considerable proportion of the individuals convassed failed to 
reply. The proportions of responses from irradiated and unirradiated parents were 74 and 
50 per cent in the MACHT and LAWRENCE study, 71 and 61 per cent in that of Crow, 37 per 
cent (the same individuals prior to irradiation serving as controls) in the study of TURPIN 
et al. In the absence of a more nearly complete response only a slightly increased awareness 
of the importance of the survey on the part of irradiated individuals having abnormal 
children would introduce a statistically significant bias into the data. 

This source of bias is absent from the studies at Hiroshima and Nagasaki (NEEL and 
SCHULL 1956), and these show no significant effect of either paternal or maternal exposure 
on malformations, neonatal deaths or birthweight variations (after suitable adjustment 
for differences in parity and maternal age in the irradiated and control families). There 
is some indication that paternal exposure influences stillbirth among first-born infants 
but no obvious explanatIon for such an effect. 

38* 
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Studies of cousin marriages suggest that a considerable proportion of naturally 
occurring congenital malformations might perhaps be due to segregation within complex 
homeostatic genetic systems, homozygosity at a number of polygenic loci being a 
predisposing factor (see NEEL 1958). Alternatively, recessive genes of low penetrance 
or numbers of genes having individually slight but additive effects, may be important 
in increasing the predisposition in certain individual offspring. If either of these mecha
nisms were responsible for a major part of the naturally occurring congenital mal
formations, irradiation would not be expected to noticably increase abnormalities in 
anyone generation (i.e. the effect of the induced changes would tend to be spread over 
many generations). 

Table 28. Abn01'malities observed in SU1'veys of ckildren born to irmdiated parents 

Dose Effect Births from exposed Control births Per cent Adjusted' pcr cent 
Study' (R) observed:! parents 

I abnormal/total abnormal/total irrad. control irrad. control 

I 
1 -- M 7 417 - 1.68 - - -

2 - M 7 229 - 3.05 - - -

3 ca. 60 A 91 513 - 17.7 - - --

S 2 513 - 0.39 - - -
M 3 513 - 0.59 i - - -

4 unkn. A, S 274 1,653 215 1,348 16.6 

I 

15.9 - -
5 unkn. T 140 5,461 94 4,484 2.56 2.10 2.51 2.15 

A, S 766 5,461 548 4,484 14.03 12.22 13.77 12.50 
M 328 5,461 216 4,484 6.01 4.82 5.99 4.84 

6 4-450 A 73 614 64 996 11.9 6.4 - -
S 15 541 12 932 2.77 1.29 - -
M 14 541 9 932 2.58 0.96 - -

7 8-200 S 546 33,181 408 31,559 1.65 1.30 - -

M 300 33,527 294 31,905 0.89 0.92 - -
9 10-100 S 49 659 34 897 7.43 3.79 

I T 3 659 3 897 0.46 0.33 
D 41 659 43 897 6.22 4.79 

1 Note: The numbers refer to the studies as listed in the preceeding Table. 
2 Effects: A = abortion, D = death to 5 yea,rs of age, M = malformation, S = stillbirth, T = twins. 
3 Adjusted for parity. 

Animal experiments seem to support this expectation. A ~light increase in frequency 
of stillbirths, among offspring of irradiated male mice conceived during the post-sterile 
period, has been reported by HERTWIG (1938) following very high doses (400 to 1,600 R) 
but the effect is small and of borderline significance. 

Human studies have been hampered by the practical necessity of limiting the char
acteristics studied to those observable at birth or shortly after. Although data gathered 
at Hiroshima and Nagasaki include some from observations up to 9 months of age these 
were restricted to a relatively small sample. Improved (i.e. less laborious) methods of 
follow-up would extend the kinds of observation which might be carried out on offspring 
of irradiated individuals. This will be considered later. 

b) Effects on the sex ratio 

In the absence of a clearcut effect from exposure of the parents on congenital ab
normalities in the offspring, the sex ratio might act as an indicator of induced lethal 
mutations. This use of the sex ratio assumes the autosomal lethals and semi-Iethals, 
as a group, to have similar net effects in the two sexes and that effects of any induced 
changes in the small Y -chromosome are negligible in comparison with the changes induced 
in the much larger X-chromosome. If the expected effects are observed after irradiations 
of fathers and mothers (i.e. opposite consequences in the two cases) it would help to 
confirm the above assumptions. 
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To predict the result of irradiating both parents is more difficult unless it is assumed, 
on the basis of Dro8ophila data, that sex-linked recessive mutations are several times 
more common than sex linked dominants, and that the likelihood of induced mutation is 
similar in both sexes. Neither assumption has been proved for humans and both may 

Table 29. Effects of exposure of parents on the sex ratio of offspring 

Estimated exposure (R) I Total birth I Male births I P~~:~r!~n Study 
to mother 

I 
to father 

KAPLAN 50-200 I 0 407 200 
MACHT and 0 : 0 3,491 1,830 I 

LAWRENCE 0 i unknown 4,277 2,198 
TURPIN et al. 0 

I 

0 1,044 550 
up to 1461 0 136 63 

0 
I 

up to 1461 405 225 
N EEL and SCHULL 0-8 0-8 80,064 41,620 

75-200 0-8 7,860 4,038 
0-8 75-200 3,605 1,926 

TANAKA and 0 0 897 472 
OHKURA 0 10-100 659 366 

1 Differences in the direction expected on genetic theory. 
2 Difference in the opposite direction to that expected. 

0.49141 

0.5242 
0.5139 2 

0.5368 
0.4632 1 

0.55561 

0.5198 
0.5137 1 

0.5343 1 

0.5262 
0.55541 

be grossly incorrect. However, if evidence were available demonstrating the extents of the 
shift in sex ratio after singly exposing parents of either sex, the expected net result of 
exposing both might be derived simply by difference. A summary of sex data from 
surveys of offspring of irradiated parents is given in Table 29 and a more detailed account 
of that from Hiroshima and Nagasaki in 
Table 30. 

Although offspring from women treated 
for sterility (KAPLAN 1957) cannot be pre
cisely related to a control group there is a 
deviation from the sex ratio for the popula
tion as a whole in the direction expected, 
that is a deficiency of male children. Con
versely, the studies of MACHT and LAW
RENCE show a somewhat lesser deviation 
in the opposite direction. Neither is statisti
cally significant. 

The survey of TURPIN, LEJEUNE and 
RETHORE is based on offspring of indivi
duals treated by irradiation of the lumbar 
and pelvic regions for "sciatic neuralgia" 
and other reasons. Controls are children 
of the same individuals conceived prior 
to irradiation. The subjects were selected 
for study from radiotherapy files of 20 hos

Table 30. Effects of exposures at Hiroshima and 
Nagasaki on the sex ratio of the offspring 

Estimated exposure 
Proportion (R) Total births Male births of males 

to mother to father 

0 0 46,166 24,076 I 0.5215 
8 0 20,573 10,659 0.5181 
0 8 5,:463 2,818 0.5158 
8 8 7,862 4,067 0.5173 

75-200 0 6.484 3,331 0.5137 
75-200 8 1,376 707 0.5138 1 

0 75-200 2,062 1,096 0.5315 1 

8 75-200 1,543 830 0.5379 1 

75-200 75-200 1,389 703 0.5061 

Combined data 92,918 48,287 0.5196 

Data from Tables 3 and 4 of SCHULL and 
NEEL 1958. 

1 Difference in the direction expected on genetic 
theory. 

pitals in the Paris area. Files relating to 4,428 young adults having non-cancerous 
ailments were chosen and questionnaires were sent to these individuals; 37.4 per cent 
(1334/3579) of the males and 33.5 per cent (284-849) of the females answered. 

Use of reproductive performance of individuals prior to exposure as a reference base 
with which to compare the performance after exposure, introduces biases due to differences 
in parity and parental age. There is a higher proportion of males among first born than 
among subsequent children; the ratio also varies as a complex function of paternal age 
and birth order, independent of maternal age (Crocco 1938; NOVITSKI and KIMBALL 1958). 
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Some estimates of the extent to which the sex ratio (male:total) is reduced as a result 
of the combined influence of increasing paternal age and increasing birth order are possible, 
but the most pertinent information for this purpose (see Fig. 47) was not available when 
the data of TURPIN et al. were analysed. Increasing maternal age has been thought to 
be associated with a decrease in the sex ratio (i.e. an increase in the percentage of females 
born); however, the recent analysis of NOVITSKI and KIMBALL provides no evidence to 
support this. To demonstrate any influence of irradiation in this kind of survey the 
change must be large enough to obviate any possibility that it is simply a result of 
increasing parental age and birth order in the case of the later children. 

Although the statistical significance of the results of TURPIN and his co-workers is 
difficult to assess they are in the direction expected from genetic theory and the differences 

o.S1S 

are considerably larger than would result from 
changes in birth order or parental age. 

Recently SCHULL and NEEL (1958) have re
analysed the sex ratio data on children born in 
Hiroshima and Nagasaki after the atomic bombings 
and have added information on births additional 
to those reported earlier (NEEL and SCHULL 1956). 
The estimations of exposure are admittedly in
accurate but this does not prevent the observations 
from being used to detect a possible effect. The 
data are divided to separate the births in 
1948-1953 and in 1954-1955 to unrelated par-

0_20 20-24 $-Zg .10-.14 .1S-J!l 40-44 4S-4/l ents, and the births in 1948-1955 to related 
(f§'e of f(flner 

Fig. 47. Contours of equal sex ratio (male/ 
total) plotted as a function of birth order 
and age of father. (Redrawn from NOVITSKI 

and KIMBALL 1958) 

(consanguineous) parents. Exposure group receiving 
average doses of 0,8,75-100 and 200 R, to the 
father and to the mother in all possible combi
nations, have been considered. 

Similar groups are combined and the findings 
summarized in Table 30. Shifts in the sex ratio 

are in opposite directions when the father alone or the mother alone is exposed. 
(Indications of the effects of combined exposures of both parents to large doses are 
based on too few observations to be worth special consideration.) These results represent 
statistically significant shifts of the kinds expected from t}le induction of sex linked 
lethal gene and chromosomal changes. They are based on large numbers of births and 
are not subject to systematic biases arising from differences in birth order or paren
tal age. 

Accepted at their face value the Japanese data indicate, as a best estimate, a change 
in ratio of 0.0060 following 100 R to the mothers. Thus, assuming that there are between 
250 and 2,500 gene loci on the X-chromosome, the probability of inducing a recessive 
lethal mutation would be between 2.4 X 10-8 and 2.4 X 10-7 per locus per R. This range is 
in good agreement with estimates of induced mutations rates at specific loci in mice. 

Reservations about using the sex ratio as an indicator for induced lethal mutations 
arise because of the large number of other factors associated with sex ratio differences. 
These include, in addition to parity and paternal age, war, illegitimacy and even the 
season of the year when conception occurs (see SLATIS 1953). The Japanese data so 
far fail to indicate an effect on differentials of mortality in the two sexes during later 
stages of development, i.e. in the form of stillbirths and deaths to the age of nine months, 
which might be expected from the laboratory studies on mammals. Nevertheless, interest 
in the influence of irradiation on the sex ratio is likely to continue due to the lack of any 
other readily available indicator in man known to be affected. The apparent agreement 
between the observed and expected directions of shift indicates that the interpretation 
in terms of sex linked lethals is probably correct. 
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Use of this measure serves to emphasize the difficulties in ascertaining other char
acteristics such as infant mortality and specific hereditary diseases that become apparent 
later in life. To increase the resolving power of such studies, however, would require 
more prolonged follow-up of offspring from larger numbers of irradiated parents and 
would be virtually impossible at present by conventional methods. 

c) Somatic mutation 

Further evidence of mutations induced by radiation in human genetic material might 
be derived from in vitro cultures of somatic cells and from visible mutations in the somatic 
tissues of early embryos where an appreciable sector in the adult human body would be 
affected. The observation of radiation induced somatic mutations in man would leave 
little doubt that germ line mutations also occur and would thus support the already 
strong contention that man is unlikely to be unique in the response of his genetic material 
to radiation. 

Several characters could be studied. ATWOOD and SCHEINBERG (1958) have developed 
methods for detecting small proportions of antigenically variant erythrocytes in individual 
mammals and these may be used to study cell variation in individuals exposed to radiation. 
Humans exposed during early embryonic development have been examined for visible 
sectoring due to somatic mutation (LEJEUNE and co-workers unpublished); two cases of a 
heterochromatic sector in the iris of the eye and one case of hair colour mosaicism have 
been found. Mutational mosaicism provides a possible mean for studying the radio
sensitivity of human genetic materials. 

6. Quantitative assessments of hazards 
That radiation induces detrimental hereditary changes in humans is not in itself 

especially meaningful unless there is some indication whether the detriment is trivial or 
important. Many practical considerations hinge upon this. The dose to gonads from 
diagnostic Roentgen rays, for example, may be reduced by shielding and in other ways 
but the effort and expense required to achieve a given reduction must be assessed in 
relation to the importance attached to the consequent mutations. Similarly, expenditure 
on reducing radiation exposure to atomic energy and radiological personnel from external 
sources and from ingestion of radioactive materials will depend upon the estimated 
extent of the damage. Major economic considerations are involved in radioactive waste 
disposal from nuclear power reactors and cost is largely dependent on adjudged acceptable 
levels of exposure for whole populations. 

A present, decisions of considerable practical and economic importance are being made. 
These are based on an assumed quantitative importance of hazards from relatively low 
levels of radiation. Thus, it is desirable to use all available evidence to the best advantage 
in deciding on the weight to be attached to hazards associated with a particular exposure. 

In quantitatively assessing genetic hazards two main approaches have been used. 
In one, the observed incidence of hereditary defects and diseases believed to be main
tained in the population by repeated mutations of natural origin is taken and the extent 
to which the prevalence of these would be influenced by a radiation induced increase in 
mutation rate is estimated. The other, starts with the observed rate of induced lethal 
and semi-lethal mutations at specific gene loci in mice (per locus per R) and the estimated 
number of gene loci (or better still, the ratio of all detrimental mutations throughout 
the genome to those at a single locus) and arrives at a total number of "genetic 
deaths". The genetic deaths include both the early foetal losses and failures to reproduce 
(which would not usually be regarded as tragedies in a human society), together with 
deaths and disabilities later in life. VariaIlts of these approaches will be discussed. Since 
the methods are, to a considerable extent, based on independent kinds of observation, 
some assurance may be gained by comparing estimates derived in different ways. 
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Assessments of genetic damage are subject to considerable uncertainty and are best 
treated as a means of setting maximum and minimum limits to a range of possibilities. 
Some geneticists argue that such semiquantitative treatments are ill-advised since they 
may carry with them the appearance of an exactitude not really possessed (c.f. NEEL 
and SCHULL 1956). However, if quantitative assessments are entirely avoided the basis 
of many practical decisions would be judgments so subjective that they would amount 
to little more than personal prejudices (and would almost certainly have a wider spread 
than more objective estimates). In practices, of course, the judgments of individuals are 
influenced by semi-quantitative considerations to an extent not always outwardly 
apparent. Thus, there is a utility in stating the various lines of reasoning, and the 
assumptions involved, in a form that permits scrutiny and indicates specific needs for 
additional information. 

a) Frequencies of hereditary diseases 

Independently derived estimates of the prevalence of hereditary disease in human 
populations are in close agreement. At least 2 to 3 per cent of the population of Denmark, 
which has almost complete registration of most hereditary diseases, are seriously affected 
(KEMP 1951). A similar figure, based on studies in the American State of Michigan, 
appears in the report of the U.S. National Academy of Sciences on the Biological Effects 
of Atomic Radiation (1956). 

These percentages apply to living populations and therefore give little weight to 
individuals dying at an early age. Since a proportion of hereditary diseases result in 
early death, a higher figure is obtained if the frequency is expressed as a percentage of all 
infants born who are affected at some time during their lives. 

The choice of conditions included is to some extent arbitrary. The more severe traits 
determined by single gene differences, and for which penetrance or expressivity of the 
genes is high, are normally included; as are some conditions for which the patterns of 
inheritance are less clearly defined, either because of low penetrance or because two or 
more genes with additive effects are involved. Still others, although showing distinct 
family groupings, may be excluded because the genetic basis of the trait is not fully 
understood or the disease is too common in the population for mutation to seem a likely 
cause of the high frequencies of the genes concerned. Some consideration of the kinds 
of diseases included is therefore necessary. 

The most detailed published survey of hereditary diseases"and their prevalences, for 
any population, has been carried out in Northern Ireland by A. C. STEVENSON (1959; 
see also Reports of the United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic 
Radiation, 1958 and 1962). Essentially complete ascertainment of a number of specific 
hereditary conditions has been made possible by the limited size of the country, and the 
fact that about a third of the population of one and a half million live in the principal 
city of Belfast or in the County Borough of which it is a part. 

About 3.5 per cent of liveborn individuals in Northern Ireland show single gene traits, 
the alleles for which are believed to be more or less regular in their expressions (Table 31). 
No single trait of this kind has a frequency in excess of 0.1 per cent, and many are 
individually much rarer. In the vicinity of two thirds of the expressions are relatively 
mild so that the number of individuals seriously inconvenienced or handicapped corres
ponds to about 1 per cent of live births. 

The mutant genes for these traits may be assumed to be maintained in the popUlation 
by a balance between the so-called "pressure" of repeated new mutations and the opposing 
pressure of selection acting to reduce the transmission of mutant genes to the next 
generation. Included here are autosomal dominant, recessive and sex linked characters. 
These are the conditions most likely to increase with an increase in mutation rate. 

Excluded from the lists in Table 31 are a small number of conditions, some of which 
are known to be determined by single gene differences, that are believed not to be main-
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Table 31. Single Gene Tmits Ident~fied ,in Northern b"eland 

Phenotype frequency 
Traits Remarks per million 

Total births I Living 

1_ Dominant mutant t1-aits 
Achondroplasia 28 28 
Acrocephaly -syndactyly 5 3 
Adenoma (cystic, multiple, benign) 50 50 
Alopecia areata 700 700 
Anaemia Microcytic dominant 10 4 
Anidrotic syndrome Anidrotic "ectodermal" dysplasia 34 5 
Aniridia Several types - irregular manifestation 60 60 
Arachnodactyly Marfan's syndrome 60 26 
Ataxia Dominant hereditary type, a group of 200 llO 

which Friedreich's is best defined 
Brachydactyly First, second, and fourth fingers 60 60 
Brachydactyly First finger 50 50 
Brachydactyly Major 6 6 
Brachydactyly Thumbs 50 50 
Campodactyly -clinodactyly 60 60 
Cataracts, congenital Types detected at birth 01' early 160 150 
Cataracts, senile or presenile 2,000 2,000 
Cephalofacial hemangiomatosis Naevoid amentia 30 7 
Choroidal sclerosis Several types - varying effects on sight 500 500 
Colobomata Very variable degrees 250 200 
Corneal dystrophies Several types, very variable severity 140 140 
Craniofacial, craniocleidal, and 30 30 

mandibula facial dysostoses 
Cystic disease of lung included here, "congenital bronchiectasis" 500 400 
Deaf-mutism Estimated 3 % of heredity complete 46 46 

deafness 
Deafness Absence or atresia of external auditory 12 12 

meatus 
Deafness and cataract Severe deafness of early onset, and cataract 6 6 
Deafness perception Incomplete early onset 12 12 
Dermatomyomata, multiple 20 20 
Diabetes insipidis 40 20 
Diaphyseal achalasia 50 50 
Dupuytren's contracture 8 8 
Dystrophia myotonica 40 24 
Ear anomalies Accessory auricles 1,000 1,000 
Ear anomalies Anotia 15 15 
Ear anomalies Cat's ears 30 30 
Ear anomalies Microtia 60 60 
Ear anomalies Lobule pits 100 100 
Ear anomalies Prehelicine pits 100 100 
Ectrodactyly Including all types of "split hand" 30 20 
Edema, hereditary Milroy's disease 5 4 
Enchondromata, multiple 5 4 
Epiphysitis punctata 50 50 
Epidermolysis bullosa 100 40 
Epiloia Tuberous sclerosis 30 7 
Erythrodermia, ichthyosiform 4 4 

congenital 
Exostosis multiple Only a minority troublesome 400 400 
Eyelid Absence of tarsal plates 40 40 
Eyelid Spasm 40 40 
Fundal dystrophIes Several types, varying severity 150 150 
Glaucoma Infantile and juvenile 100 100 
Hair anomalies Kinky hair 1,000 1,000 
Hair anomalies Pili torti 5 5 
Hail' anomalies White patches 1,000 1,000 
Hair anomalies Woolly hair 1,000 1,000 
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Traits 

Hallux valgus 

Huntington's chorea 
Hydrocephalus 

Hypermetropia 

Hypertelorism 
Keratoconus 
Keratosis follicularis spinulosa 
Lacrymal ducts 
Lens - subluxation 
Lipodystrophy progressiva 
Macular dystrophies 
Mal de Meleda 
Megalocolon 
Muscular dystrophy 
Myositis ossificans 
Nails 
Nails 
Nails 
Neurofibromatosis 
Nystagmus 
Optic atrophy 
Osteitis deformans 
Osteogenesis imperfecta 
Osteopetrosis 
Oxycephaly 
Paralysis 
Peroneal muscular atrophy 
Phocomelia 
Pityriasis rubra pilaris 
Polycythemia vera 
Polydactyly 
Polydactyly 
Polyostotic fibrous dysplasia 
Polyposis of colon 
Porphyria 
Ptosis 
Retina 
Retinitis pigmentosa 
Retinoblastoma 
Spastic diplegia 
Spherocytosis 
Syndactyly 
Synphalangism 
Teeth anomalies 

Telangiectasis hemorrhagic 
Throm bocytopenia 
Toe anomalies 
Toe anomalies 
Tylosis palmaris et plantaris 
Tylosis pelindryris 
Urticaria pigmentosa 
\7\[ aardenburg's syndrome 
Willebrand's disease 
Xanthoma tuberosum multiplex 
Total 

Table 31. Continued 

Remarks 

Hereditary type - often metatarsal 
anomalies 

Internal obstructive - including forking 
and stenosis of aqueducts 

Arbitrarily accepted as a segregating trait 
at about 10+ diopters 

Darier's disease 
Absence of fistula 
Primary - not part of Marfan's syndrome 
Without gargoylism 
Several types 

Hirschsprung's disease 
Limb girdle face affected 

Anonychia and hypoplasia 
Leukonychia totalis 
Pachyonychia congenita 
Von Recklinghausen's disease 
Several hereditary types 
Rare dominant type 

Fragilitas osseum - several types 
Albers- Schonberg disease 

Periodic 
Charcot-Marie-Tooth type 

Radial 
Ulnar 
Albright's disease 

Uncomplicated, isolated, and familial 
Opaque nerve fibers 
Mild irregular dominant types 

Dominant type, usually mild 
Acholuric jaundice 
Hands or feet or both 
Hands or feet or both 
Absence, a,dditional, defective enamel, 

opalescent dentine 

Chronic recurrent 
Garer's toe deformity 
Hammer - hereditary type 

Hemophilia-like syndrome 

Phenotype frequency 
per million 

Total births I Living 

1,000 1,000 

10 8 
1,230 25 

100 100 

20 8 
20 20 

3 3 
500 500 

6 6 
3 2 

100 100 
1 1 

100 10 
25 14 
20 10 
20 20 
10 10 
40 40 

200 200 
700 700 

7 7 
30 25 
60 25 

5 2 
7 3 
4 2 

40 24 
5 2 

20 20 
45 20 

100 100 
1,000 1,000 

5 2 
100 55 
200 130 

1,000 1,000 
500 500 
150 150 
58 14 

100 20 
60 25 

500 500 
100 100 

13,000 13,000 

100 12 
60 45 
50 50 

1,000 1,000 
35 35 

4 4 
90 

I 

90 
3 3 

25 
I 

8 
40 25 

133,192 i 3O,781 



Traits 

Albinism 
Alkaptonuria 
Amaurotic idiocy 
Anophthalmos 
Ataxia 
Chorea athetosis 
Corneal dystrophy 
Epidermolysis bullosa 
Galactosuria 
Gargoylism 
Glaucoma 
Hepatoleuticular degeneration 
Ichthyosis congenita 
Laurence-Moon-Biedl syndrome 
Macular dystrophies 
Methemoglobinemia 
Microcephaly 
Microphthalmos 
Muscular dystrophy 
Myoclonic epilepsy 
Myopia 

Optic atrophy 
Phenylketonuria 
Poikiloderma 
Porphyria 
Retinitis pigmentosa 
Spastic diplegia 

Total 

Christmas disease 
Diabetes insipidis 
Hemophilia 
Ichthyosis vulgaris 
Megalocornea 
Muscular dystrophy 
Optic atrophy 
Retinitis pigmentosa 

Total 

From STEVENSON 1959. 

Quantitative assessments of hazards 

Table 31. Continued 

Remarks 

2. Autosomal Tecessive tTaits 
Mostly common type with ocular signs 

Warren-Tay-Sachs disease 

Recessive familial forms 
Recessive familial forms 
Severe recessive form 
Dystrophic recessive form 

Several types, some with buthalmos 
Wilson's disease 
Lethal recessive fOTm 

Recessive juvenile and adult types 

"True" microcephaly and mental defect 
Sometimes with mental defect 
Limb girdle face not affected 

High - overlapping with extreme 
distribution - many types 

Early onset, recessive types 

Congenital light-sensitive type 
Several types 
Recessive familial forms 

3. Sex-linked twits 

~ only sex-linked 
Duchenne type 
Leber type - ~ really sex-linked 

603 

Phenotype frequency 
per million 

Total births I Living 

130 130 
5 3 

50 5 
100 50 
40 20 
70 15 
5 5 

20 6 
50 2 
20 4 
15 15 
10 3 
10 0 
40 6 
10 10 

5 3 
40 21 

100 100 
30 16 
50 6 

150 150 

50 50 
100 30 

10 3 
50 5 
60 60 
50 18 

11,270 736 

10 4 
50 5 

100 66 
6 6 

20 20 
176 24 

15 10 
20 20 

397 155 

tained by reccurent mutation. These will be considered later. If the mutation rates in 
man were doubled by artificial means, it seems likely that the frequencies of the conditions 
listed would rise to a new equilibrium at twice their present level. Smaller increases in 
mutation rates would presumably have proportionate effects. 

Another large class of genetic anomalies is determined by gross changes in the amount 
and kind of chromosome material present in the fertilized egg (Table 32). Mongolian 
idiocy, or Down's syndrome, has been the most intensively studied of these. In well 
over 90 per cent of cases this condition is associated with an extra whole chromosome, 
making a total of 47 chromosomes in the diploid individual as compared with the usual 46. 
A small, morphologically distinguishable chromosome with a near-terminal centromere, 
known by convention as number 21, is almost always involved, and is usually represented 
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three times ("trisomy") in the affected individuals. Trisomies of other chromosomes 
have been found in mental retardation, sometimes involving one of the 13-15 chromo
some group and sometimes the 17-18 group. 

Certain defects of sexual development arise because of unusual numbers of the X and 
Y chromosomes that determine maleness and femaleness. Normal males contain an X 
and a Y, inherited from the mother and father respectively, while normal females inherit 
two X's. Abnormal males showing Klinefelter's syndrome have been observed with sex 
chromosome constitutions of XXY, XXXY, XXXXY and XXYY, and total chromo
some numbers of 47, 48 and 49. Turner's syndrome of females is determined by the 
presence of a single X in the absence of any Y chromosome, the so-called XO constitution. 
Defectives known as "superfemales" result from excessive numbers of X chromosomes, 
i.e. XXX and XXXX, in the absence of a Y; the name does not imply superiority of 

Table 32. Traits Dtw to Gross Ohromosomal Aberrations 

Traits 

Klinefelter's syndrome 
Down's syndrome 
.Abnormal nuclear sex 

in females 
Turner's syndrome 
Other gross chromo

somal mutations 

Remarks 

(XXY males) 
(mongolism) 

(including XXX 
andXXXX) 
(XO females) 

(rough estimate) 

Phenotype 
frequencies 
per million 

births 

2,700 
1,500 

900 

rare 
4,900 

Total i 10,000 

Data from the 1962 Report of the U.N. Scientific 
Committee on the Effects of .Atomic Radiation. 

any sort, but is simply that given to 
triplo-X females of the fruitfly when 
these were first discovered. 

Rearrangements of chromosome ma
terial can sometimes result in long 
regions being present in triple dose, 
without any increase in the number of 
chromosome bodies; Down's syndrome, 
for example, being due occasionally to 
translocationsinvolving chromosome 21. 

Among all liveborn individuals, 
about 1 per cent are estimated to carry' 
chromosomal anomalies that can be 
distinguished cytologically by present 
methods (Table 32). The great majority 
of the changes arise de novo, either 

shortly prior to fertilization or during the first few cleavage divisions, and only a small 
fraction are transmitted to the descendants. The risk of mongolism in a child is known 
to increase rapidly, by 20- to 30-fold, as the mother's age at the time of conception 
approaches 45, and a similar correlation might be expected for trisomies involving other 
autosomes. Thus, where parity effects can be eliminated, parental age studies may 
provide a clue to the possible mutational origins of other defects. 

Although exposure of female fruitflies to ionizing radiations is known to increase the 
frequency of trisomics and other gross chromosomal anomalies in the offspring (DEMEREC 
and FARROW 1930) a similar effect has not as yet been established for humans. 

Developmental malformations, excluding those due to single genes with regular 
expressions or to known gross chromosomal alterations, form another major class of 
defects in which heredity plays a part (see Table 33). Drugs, infections, radiation, and 
even socio-economic factors, are known in particular instances to influence the risk to 
the unborn child, and the role of heredity is for the most part ill-understood. In all 
probability the majority are caused by the action of an unfavourable pre-natal environ
ment on an embryo that is genetically predisposed. Cleft palate serves as a well docu
mented example illustrating such an interaction between heredity and environment. 
A number of possible kinds of hereditary contribution have been suggested: lack of 
sufficient heterozygosity at the so-called polygene loci, gross chromosomal anomalies, 
recessive genes of low penetrance, and the accumulation of unfavourable alleles of polygene 
loci in numbers exceeding some threshold value. 

In the vicinity of 1.5 per cent of liveborn infants suffer from developmental defects, 
and the frequency is higher if stillbirths are included. A substantial number may be 
eliminated even earlier, prior to 20 weeks gestation. A proportion of affected individuals 
amounting to 1 per cent of liveborn infants survives beyond 5 years of age. 



Quantitative assessments of hazards 605 

Six serious "constitutional" dis
orders, the hereditary basis of which 
is ill-understood, are listed separa
tely (see Table 34). These include 
diabetes mellitus, manic depressive 
reaction, idiopathic epilepsy, exoph
thalmic goiter, schizophrenia and 
pernicious anaemia. About 1.5 per 
cent of liveborn infants will be affec
ted at some time during their lives. 
Attempts have been made to account 
for these conditions in terms of single 
recessive or dominant genes, present 
in substantial proportions of the 
population but irregularly expressed. 
It seems more likely, however, that 
the conditions are multifactorial in 
origin, and represent extreme ex
pressions of an underlying continuous 
spectrum of susceptibilities. The case 
for the importance of such "quasi
continuous" variations has been ably 
made by EDWARDS (1960) and anum
ber of methods are available by 
which it may be possible to discrimi
nate between the alternative inter
pretations in the case of these serious 
diseases. 

Whether recurrent mutation plays 
a major role in determining the preva
lence of the developmental malfor
mation and the constitutional dis
eases listed in Tables 33 and 34 is 
a matter of controversy. 

A number of conditions are be
lieved to be maintained by a balance 
of selective forces, largely indepen
dent of mutation. A partial list 
is included in Table 35. Sickle cell 

Table 33. Developmental lYlalformations - Heredity Ill
understood 

Phenotype 

Traits Remarks frequency 
per million 

births 

Psoriasis (skin disease with 3,000 
scaly patches) 

Strabismus (primary convergent 2,000 
and divergent) 

Cardiac malformations 1,200 
Ichthyosis vulgaris 1,100 
Cleft palate and/or (excl. syndromes) 970 

hare lip 
Dislocated hip (mostly in females) 900 
Spina bifida (lumbosacral) 800 
Talipes equinovarus (excl. syndromes) 800 
Digestive tract 630 

malformations 
Vertebrae, defects and 400 

fusions 
Anencephalus 360 
Hydrocephalus 300 

(Arnold-Chiari) 
Urogenital tract 260 

malformations 
Radio ulnar defects 205 
Absence of limbs and 200 

parts of limbs 
Deafness, otosclerotic 200 
Osteonecrosis (e.g. diseases of 200 

KLEINBOCH, 
KOHLER, etc.) 

Tibiofibular defects 190 
Other central nervous 320 

system malformations 

Total 14,115 

From STEVENSON 1959. 

Table 34. Serious "Constitutionai" Diso'l'ders - Heredity 
Ill-undm'stood 

Traits 

Phenotype 
frequency 
per nlillion 

births 

anaemia is the best understood ex- Diabetes mellitus 4,000 
ample. Eliminations of genes for Manic depressive psychoses 4,000 
the sickle cell trait due to anaemia Idiopathic epilepsy (excl. syndromes) 2,500 
in the homozygote are believed to Exophthalmic goiter 1,700 

Schizophrenia 1,300 
be balanced by eliminations of homo- Pernicious anaemia 1,300 
zygous normal individuals by mala- T --ot-a-l---------------+-...;;.---
ria, heterozygotes having the good 
fortune to escape both conditions. 
The gene is prevalent in West Africa 

14,800 

From STEVENSON 1959. 

and in individuals of African descent. A similar mechanism appears responsible for 
the continued prevalence of the gene for thalassaemia in malarial regions of Italy. In 
fibrocystic disease, a serious generalized disorder of the external secretory glands due 
to a recessive allele that is almost always lethal in the homozygous state, it is not known 
whether heterozygote advantage, or mutation, maintains the gene. However, the 



606 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

600 homozygote eliminations per million births, in order to be balanced by new muta
tions, would require a mutation rate of 6 per 10,000 gametes. This is considerably higher 
than has been observed for conditions that lend themselves to accurate measurements 
of mutation rates. Other conditions in the list are not known for certain to be caused 

Table 35. Traits Believed too Common to be Maintained by Mutation 

Traits 

Rhesus incompatibility 

Fibrocystic disease 

Hydrops fetalis 

Hemorrhagic disease 
of newborn 

Deaf-mutism 
Sickle cell anaemia 
Thalassaemia 

Remarks 

(some detectable effect 
on child) 

(disorder of external 
secretory glands) 

(non-rhesus "idiopathic" 
type) 

(several varieties) 

(recessive, 97 % of total) 
(frequency varies widely) 
(frequency varies widely) 

Phenotype 
frequency 
per million 

births 

4,900 

600 

420 

310 

264 

Total greater than 6,494 

Adapted from STEVENSON 1959 and the 1962 Report of the U.N. 
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation. 

Table 36. Summary of Frequencies of Hereditary Traits that Might be 
Maintained by Recurrent Mutation 

Kind of Trait 

1. Single gene traits - presumed to be maintained mainly 
by recurrent mutation. 
Frequencies, including trivial expressions: 
Dominant 3.32 
Recessive 0.13 
Sex linked 0.04 

Total 3.49 

Frequency of serious expressions only: 

2. Chromosomal anomalies 

3. Developmental malformations 
(heredity ill-understood) 

4. Serious "constitutional" disorders 
(heredity ill-understood) 

5. Harmful traits determined by single loci 
(believed too common to be maintained by mutation) 

Not included in total 

Total 

Phenotype 
frequencies 

per 100 
births 

1.0 

1.0 

1.5 

1.5 

5.0 

by single gene differences 
but are such as to suggest 
that maternal-foetal in
compatibilities may play 
some role. 

In all probability the 
list in Table 35 will be 
extended in the future, 
and some of the condi
tions that have been put 
in other groups may find 
their way here when more 
is known about them. 

Excluded from all of 
the lists so far are a 
variety of conditions, in
cluding gastric and duo
denal ulcer, that are 
known to be correlated 
with particular blood 
groups and are therefore' 
influenced in their occur
rence by genes which are 
probably maintained in 
the population by a bal
ance of selective forces. 

Other conditions 
known to show family 
groupings, such as hyper
tension, coronary insuffi
ciency, and rheumatic 
fever, have been excluded 
from all of the lists. The 
cutoff is necessarilyarbi
trary since all disease may 
be regarded as forming a 
continuous spectrum in 
which the relative im
portance of genetic and 
environmental variables 
ranges from high to low, 
but in which neither is 
ever wholly unimportant. 

If only the severe expressions are considered, and only those conditions for which 
there is as yet no strong evidence of maintenance by balanced selection (i.e. the first 
four groups), about 5 infants per hundred born alive will be affected at some time in 
their lives (Table 36). Of these, one or two per hundred live births (the first plus the 
second group) are generally believed to be maintained by recurrent mutation and there
fore likely to increase with any increase in mutation rate. 
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The list as a whole does not include the "quantitative" characters. It is a mistake 
to assume that the most important measures of genetic damage necessarily relate to the 
segregating characters, when most of man's higher functions, his intelligence, dexterity, 
mental stability, and so on, are influenced by numerous genes having individually small 
effects. Little is known about the likely consequences of an irradiation-induced in
crease in mutation rate on these traits. 

Another way of estimating the burden to society from hereditary conditions of clinical 
importance is in terms of the demands for medical services. STEVENSON has made such 
an estimate for Northern Ireland. About 8 per cent of the consulting time of specialists, 
and 6 per cent of that of general practitioners, is spent on patients with herditary condi
tions. However, since many of these traits tend to be chronic, the demands for institutional 
facilities arising out of them represent a much higher proportion of the total. Of more 
than 12,000 hospital beds and residential places in special schools and institutions for 
the handicapped per million population, more than one quarter (26.5 per cent) are 
occupied by individuals suffering from conditions that are predominantly hereditary in 
origin. About 2 per thousand of the population, excluding relatives, are employed full 
time looking after them. The fraction of this "load" of hereditary defects that is attrib
utable to naturally occurring mutations has not been estimated. 

b) Mutation versus selection 

The forgoing section indicates that 4 to 5 per cent of all infants born are affected at 
some time during their lives with one of the more serious hereditary diseases or handicaps. 
Approximately one quarter of the conditions (those representing expressions of highly 
penetrant single genes) are almost certainly maintained in the population by recurrent 
mutation. The remaining three quarters are perhaps maintained by natural selection 
favouring the propagation of the genes for the defects (instead of by mutation) but this 
is uncertain. Thus, a sustained doubling of the mutation rate might eventually cause a 
doubling of the frequencies of at least a quarter of these expressions and perhaps of 
them all. The uncertainty stems from our present ignorance of the extent to which 
mutation on the one hand, and natural selection on the other, operate to maintain the 
frequencies of those hereditary defects already with us. In the absence of adequate data 
this is a controversial matter. 

The uncertainty is least for dominant mutant genes having severe effects and a high 
level of penetrance; of these, achondroplasia and retinoblastoma might be considered as 
typical. Both are highly penetrant dominant conditions so that relatively few carriers 
fail to show the effect. Those affected with achondroplasia are unlikely to marry and 
reproduce at the average rate, and in retinoblastoma death is averted only by removal 
of the eyes so that again it is almost certainly true that the chance of marriage and 
reproduction is greatly reduced. Since the seemingly unaffected carriers of the genes 
are few in number it is unlikely that they compensate by propagating their genes at a 
higher than average rate. Therefore, in each generation, new mutations of natural origin 
must be responsible for the continued presence of the disease in the population. Unfortu
nately, almost no data exist concerning the reproductive histories of unaffected carriers 
and there is only limited information on fertility among affected individuals. 

Other highly penetrant dominant conditions in which fertility has been studied are 
Huntington's chorea (S. C. REED and PALM 1951; T. E. REED 1957) and multiple 
neurofibromatosis (CROWE, SCHULL and NEEL 1956). Evidence from these shows that 
neither trait is likely to be maintained in the popUlation by any favourable effect on 
fertility. While there is little reason to doubt that the bulk of the simple mendelian 
characters are maintained by mutation, more evidence is needed. At present, however, 
it is reasonable to suppose that selection operates to eliminate the genes for such characters 
and that their incidence would increase proportionately with any rise in mutation rate. 
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The evidence leaves more room for doubt about the mechanism by which the remaining 
three quarters of the severe hereditary defects are maintained. Where a particular gene 
is present in more than a few per cent of the population it is argued that the frequency 
cannot be maintained simply by repeated mutation (since mutations are for the most 
part rare events). Consequently a selection mechanism is believed by some to be respon
sible for the prevalence of all of the more common variants in any animal or human 
population (ALLISON 1955). The term balanced polymorphism is used where two alternative 
forms each have a selective advantage in different environments and the term hete'rosis 
where the heterozygotes, for the mutant and the normal gene, are at a selective advantage. 
Similarly, a dominant gene for an hereditary defect might be retained in the population 
under several conditions: (1) where the "impenetrant" carrier state is associated with 
increased survival or a reproductive advantage, (2) where two alternative alleles are 
each at a selective advantage in different genetic backgrounds, and (3) where alternative 
environments each favouring a different allele occur during the history of a population 
so that a mixture of the two alleles is maintained, although the proportions may vary 
from time to time. A balance of selective forces, or in some cases a shifting balance, is 
implied in each of these hypothetical situations. Where such a balance is responsible for 
genetic diversity in a population, changes in mutation rate would be unlikely to have 
more than a small effect on the gene frequencies. 

Evidence of the proportions of human defects maintained by such selective mechanisms 
is slight and largely indirect (i.e. not derived straight from appropriate measurements 
of fertility and mortality). The best documented examples in human populations, of 
deleterious genes maintained by selective advantage in the carrier state, are sickle cell 
anaemia and thalassaemia. The genes for both conditions cause anaemia in the homo-, 
zygote but bestow resistance to malaria in the heterozygote (ALLISON 1954; RAPER 1955; 
CEPELLINI 1955). Whether these traits are exceptional or typical of many of the more 
common hereditary diseases in man has not been determined. Blood characters are well 
suited to such studies owing to the variety of genotypes distinguishable and the known 
association of some with various diseases (ROBERTS 1956). 

Despite the large volume of blood group data routinely recorded in many countries 
(especially relating to the ABO and Rh types) exceedingly little use has been made of 
this information in the kinds of prospective, or "forward looking", study on reproductive 
performance and mortality that are most likely to yield evidence of selective effects and 
some measure of the strength of selection. Present knowledge of the relationship between 
stillbirth and ABO incompatibility in husband and wife, f~r example, is based largely 
on a study of 161 families (REED and KELLY 1958). Evidence for a possible selective 
mechanisms operating to retain the Rh negative gene in the population is based largely 
on a single study of a few thousand white mothers (GLASS 1950). The meagreness of the 
data contrasts sharply with the large numbers of routine tests for Rh (e.g. on 80 per cent 
of expectant mothers in the Canadian Province of British Columbia) and ABO type. If 
any major part of the load of hereditary defects is to be attributed to some form of 
selective balance, rather than to mutation, it is important that the supporting evidence 
be derived from more than one or two well established examples. 

Meanwhile it seems likely that of all infants born at least one per cent and perhaps 
as many as four per cent, are seriously affected some time during their lives by hereditary 
conditions maintained in the population by repeated mutations of natural origin. If the 
mutation rate were permanently doubled the frequencies of these conditions would 
presumably increase gradually, over a number of generations, to twice their present levels. 

c) Doubling dose tor man 

Man is exposed to approximately 3 R from natural sources in the 30 years between 
conception and the average age of parenthood; the additional exposure needed to double 
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the mutation rate cannot be less than this amount. The calculated doubling doses for 
organisms other than man fall, for the most part, in the range from 30 to 60 R. 

Probably the best values to use in calculating the genetic risk to man from acute 
and chronic exposures are those from experiments on mouse spermatogonia. The extra
polation leaves room for uncertainty but is reasonable since mice are the closest to man 
of the organisms studied and there is a fair degree of agreement over a wide range of 
organisms. Some caution is necessary in chosing a favoured figure in view of the one 
very high value (ca. 400 R) for Drosophila oocytes and oogonia, but even complete in
sensitivity of the genes of one of the sexes to irradiation would make only a two fold 
difference in the doubling dose for the population as a whole. 

Gene loci differ widely both in their spontaneous mutation rates and in their sensitivity 
to induction of mutations by irradiation. These two mutation rates show little, if any, 
correlation and so the doubling dose may vary for different genes. There is no mathe
matical difficulty in calculating a representative doubling dose for the gene complement 
as a whole based on data from a number of loci. A representative doubling dose may be 
derived for any number of gene loci (assuming, of COUTse, a linear dose-response curve) 
using the expression: 

spontaneous mutations per generation per locus 
mutations induced per Roentgen per locus 

provided only that the numerator and denominator relate to the same gene loci. It is 
not even necessary to know the actual number of loci contributing the mutations since 
the term "per locus" appears in both numerator and denominator and therefore cancels out. 

It might perhaps be argued that the much longer generation period of man as compared 
with experimental animals would result in the occurrence of a greater number of spontane
ous mutations in human genes during a generation, and (assuming the radiation sensitivity 
of human and animal genes to be equal) a correspondingly higher radiation exposure 
would be required to match the spontaneous rate of occurrence. This argument for a 
higher doubling dose in man is not supported by comparisons of spontaneous mutation 
rates for human genes with those for Drosophila or mice. Independently derived averages 
for the spontaneous mutation rates of Drosophila genes range from 2.4 to 45 per million 
gametes (see Table 19). With only one exception, the rates for dominant mutations of 
human genes fall within an almost identical range, i.e. from 4 to 45 per million gametes 
(see Table 37). The human mutation rates are, if anything, more likely to be over
estimated than those of Drosophila and mice, for reasons which will be apparent when 
the methods for deriving such rates from human data are consideyed. 

In man, spontaneous mutation rates may be measured directly "for almost any highly 
penetrant dominant condition that is readily identifiable. An affected individual normally 
has an affected parent and the exceptions (i.e. the sporadic cases) may be regarded as 
arising by mutation. All that is required is to determine how many affected children are 
born to normal parents compared to the total number of births. Since the mutation may 
have occurred in either the maternal or the paternal gene complement, the mutation 
rate is one half the frequency of sporadic cases. This direct method of measurement has 
been used by a number of investigators both for dominant and, in a modified form, for 
sex linked characters (see Table 37). 

In most dominant conditions the chief sources of error effectively raise the estimated 
mutation rate. Some sporadic cases may be non-genetic in origin (i.e. phenocopies) or 
may be due to segregation of recessive genes for a different but superficially similar 
condition, while others may be offspring of occasional carriers of the dominant gene in 
an impenetrant state. The mutation rates may relate to changes at more than one locus 
having indistinguishable effects. These sources of bias all operate to increase the apparent 
rate of mutation per locus. A slight bias in the opposite direction might result from 
differential pre-natal death of mutant individuals but this is unlikely to balance the 
tendency to over-estimation. 
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Mutation rates to recessive alleles have also been included in Table 37 but are much 
less reliable than the corresponding rates for dominants (with the exception of those to 
sex linked recessive which are of intermediate reliability). In any of these calculations 
it has to be assumed that the mutant gene is not maintained in the population by a 
heterotic effect. Since recognizable expressions occur only in the homozygotes, estimates 
of mutation rate will be greatly influenced by the amount of inbreeding and mating 

Table 37. MeasU'red or Calculated Values of Nat~tral Mutation Rates 
in JYIan 

Trait studied 

Autosomal dominants (direct observation) 
Epiloia (England) 
Achondroplasia (Denmark) 
Aniridia (Denmark) 
Retinoblastoma (England, U.S.A., Germany) 
Partial albinism with deafness (Holland) 
Microphthalmos (Sweden) 
Neurofibromatosis (U.S.A.) 
Average of 7 loci 

Rare dominant 

Mutants per tested 
gamete 

8 X 10-6 

45 X 10-6 

5 X 10-6 

4-23 X 10-6 

4 X 10-6 

5 X 10-6 

13-25 X 10-5 

4x 10-5 

within restricted geographic 
or social groups. Thus, these 
values are not very reliable 
and only because they are of 
the same order of magnitude 
as the rates based on domi
nant mutations are they cur
rently of any interest. 

Although these sponta
neous rates provide some 
assurance that differences 
in generation time cause no 
special bias when a doubling 
dose for mice is applied to 

Porcupine man 10-9 * men, yet in the absence of 
Sex-Un7ced recessives (direct observation) 

Haemophilia (England, Denmark, Switzer
land) 

Duchenne's type muscular dystrophy 
(U.S.A., N. Ireland, England) 

Autosomal Tecessives 
Albinism (Japan) 
Ichthyosis congenita (Japan) 
Total colour blindness (Japan) 
Infantile amaurotic idiocy (Japan) 
Amyotonia congenita (Sweden) 
True microcephaly (Japan) 
Phenylketonuria ( Japan) 
Average of 7 loci 

* Very rough estimate (see L. S. PENROSE 1957). 

3 X 10-5 

4--10 X 10-5 

2.8 X 10-5 

1.1 X 10-5 

2.8 X 10-5 

1.1 X 10-5 

2.0 X 10-5 

4.9 X 10-5 

2.5 X 10-5 

2.4 X 10-5 

Based on tables of PENROSE 1956, NEEL and SCHULL 1956, and 
Table I of Appendix H of the Report of the United Nations Scientific 
Committee on the Effects of Atomic Radiation, 1958. 

the corresponding induced 
rates they cannot be used to 
derive a doubling dose from 
human data alone. The 
sex ratio data (suggesting' 
an induced rate between 
2.4 X 10-8 and 2.4 X 10-7 per 
locus per R) unfortunately 
are neither accurate enough 
nor are the assumed "loci" 
sufficiently comparable to 
be used profitably for this 
purpose. The complex rela
tionship between father's 
age and sex ratio in the 
absence of irradiation seems 
to preclude an attempt to 

derive a doubling dose on the assumption that the natural and the induced changes in 
sex ratio are both due to mutation in genes of the X-chromosome. 

It might eventually be possible to derive a doubling dose from human data either 
through the use of somatic gene mutations, or from gene mutations in artificial cultures 
of appropriate tissues. (Chromosomal aberrations in cultured cells are of doubtful use 
because of their abnormally high frequency even in the absence of irradiation.) Meanwhile 
some slight support for a value in the region of 30 to 100 R is derived from the slope of 
the dose-effect curve for induction of leukaemias in man (suggesting a possible 30 R 
doubling dose for acute exposures - see COURT-BROWN and DOLL 1957). The observations 
on offspring of atomic bomb survivors at Hiroshima and Nagasaki have served to set 
a rough lower limit to the doubling dose; if this were as low as the natural background 
of 3 R, or even as low as 10 R, a detectable effect apart from that on the sex ratio would 
be expected in these data. 

Thus, the degree of uncertainty for acute exposures is about three fold in a downward 
direction (i.e. from a favoured value of 30 R to a lower limit of 10 R) and perhaps also 
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in an upward direction (i.e. to an upper limit of about 100 R). For chronic exposures it 
seems reasonable to assume a similar degree of uncertainty, giving a favoured value of 
100 R with a possible uncertainty of about three fold in either direction. 

d) Calculations based on the prevalence of hereditary disease 

The expected increase in serious hereditary defects due to a permanent increase in 
radiation exposure may be calculated from the number of such defects believed to 
be maintained in the population by recurrent mutation (taken as 2 per cent of all births, 
times or divided by 2) and the doubling dose for chronic exposures (taken as 100 R, times 
or divided by 3). The numbers of affected individuals would be represented by the 
expression: 

where D1IDz is the exposure in R per 30 year generation time divided by the doubling 
dose, N is the number of births per generation, Ml is the increase in frequency of seriously 
affected individuals and Mz is the present frequency. 

For example, a chronic exposure of 5 R per 30 years to a hypothetical population in 
which there are 100 million births per generation, if continued indefinitely, eventually 
would result in a probable 100,000 additional seriously defective individuals per generation, 
with lower and upper limits of something like 16,667 and 600,000 per generation. (The 
same dose and population will be used later to illustrate other methods of calculating 
genetic damage.) 

Despite the inherent limitations of this approach, it has the advantage of starting 
with the observed frequency of hereditary defects already present in human populations. 
This is essentially the approach adopted in the national reports of Britain and the United 
States of America, and that of the United Nations, dealing with the effects of atomic 
radiations. The method is open to criticism in that it neglects the genetic damage 
associated with mutations affecting quantitative or polygenic characters and may thus 
give an erroneously low estimate of the total genetic damage. 

An indefinitely continued exposure is thought to cause a gradual shift in the fre
quency of hereditary defects resulting eventually, after a considerable number of genera
tions, in the establishment of a new equilibrium. 'Where a single generation of a population 
is exposed, only a small proportion of the induced changes will be expressed in anyone 
generation. For purposes of calculation, the effect of exposing a' single generation (i.e. 
the number of affected individuals summed over many generations) may be taken as 
equal to that which would be expressed within a single generation under equilibrium 
conditions (i.e. with an indefinitely continued exposure to the same dose in each genera
tion). Thus, exposure of the hypothetical population to a dose of 5 R over a single genera
tion would result in a probable 100,000 seriously defective individuals (times or divided 
by 6) but these would be distributed over many generation. Probably less than 10 per 
cent of the total would occur in the first generation. 

This calculation assumes that the present number of hereditary defects, of the kinds 
presumed to be maintained by recurrent natural mutations, represents an equilibrium 
between mutation and selection. It is equally possible, however, that modern popUlations 
are moving towards a new equilibrium as a result of medical and social changes. If so, 
continuous exposure to the doubling dose, for example, would double not the present 
but the future equilibrium level. It is frequently assumed that selection against some 
undesirable genes has declined but the importance of the changes in selection is at present 
a controversial matter. 

When the calculation is applied to a world popUlation it must be remembered that 
this is increasing. The present rate of increase corresponds approximately to a doubling 
every two generations and the probable size of the population five or ten generations 

39* 
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from now is almost impossible to predict. The expected number of seriously affected 
individuals resulting from a given exposure will vary in direct proportion to the future 
population and will be essentially independent of present population size. Both of these 
considerations operate to increase the effect anticipated. 

e) Calculations based on total "genetic deaths" 

Another way of deriving the amount of genetic damage from a given exposure is 
based on the probability of induced mutation in an average gene locus and the total 
number of loci in a reproductive cell. There are estimates of the numbers of genes for 
Drosophila, mice and men but use of these introduces an uncertainty of about an order 
of magnitude into the calculation. It is more satisfactory, therefore, to substitute a 
known ratio, i.e. the frequency of all detectable harmful mutations in the total gene 
complement of a gamete to that in single specific genes. This ratio has been determined 
with considerable accuracy for Dt'osophila and is about 10,000 to 1. Using this figure 
and the induced mutation rate per locus derived from mouse studies (7 X 10-8 per R for 
chronic exposures), 5 R of chronic irradiation to a human population would be expected 
to result in 5 X 7 X 10-8 X 10,000 X 2 = 0.7 per cent induced mutations per person in the 
next generation (the factor 2 being present in the expression because each individual is 
derived from two gametes). 

In the hypothetical population having 100 million births per generation there would 
be 700,000 people in the first generation carrying induced deleterious mutant genes in 
addition to the mutant genes already present. 

To understand the relationship between the number of induced mutations and their 
probable effect it is necessary to remember that each deleterious gene tends to remain 
in the popUlation until eliminated by a premature death or a failure to reproduce. If the' 
effect is severe enough the first expression may result in elimination, but if it is slight 
the gene may be handed on through a succession of affected individuals before eventually 
being eliminated. Therefore, the number of affected individuals before eventually being 
eliminated. Therefore, the number of affected individuals is large when the detri
ment to anyone of them is small and vice vet·sa. However, on the average each deleterious 
mutation, regardless of the degree of detriment, leads to one genetic death, that is to 
the extinction of a gene lineage through premature death or reduced fertility of some 
individual carrying the gene. This has become known as the Haldane-Muller principle. 

Expressed in a more formal manner, if S1' S2' S3 etc. represent the fraction of mutants 
eliminated in successive generations then the eliminations will be in the proportions: 
SI in the first generation, (I-S1)S2 in the second, (l-s1) (l-s2)s3 in the third, and so on. 
Substituting WI = I-sl, the total fraction of eliminations is (l-wl)+wl(l-w2)+ 
WlW2-WlW2W3' .... = 1. Thus each mutant results, on the average, in one elimination 
independent of the value of s. Of course, chance variations will occur in the numbers 
of eliminations in anyone generation and in the choice of the mutant genes eliminated, 
but these will tend to cancel one another out and do not affect the conclusion. (For more 
detailed discussions of this topic, see HALDANE 1937; MULLER 1950b, 1955.) 

The most frequent class of mutants in Drosophila are the recessive lethals. Most of 
these have slight dominant effects on viability such that the average mutant causes 
about 4 to 5 per cent pre-adult deaths in heterozygotes. The bulk of the eliminations 
(whether of dominant or nominally recessive mutant genes) would be expected to occur 
in the heterozygous state, since few mutant alleles become numerous enough to give 
rise to homozygotes. Thus, reasoning again from Drosophila, the 700,000 induced mutant 
genes in our hypothetical population might cause in the vicinity of 30,000 pre-adult 
deaths in the first generation, without counting adult deaths. With a sustained increase 
in mutation rate of this magnitude in each generation there would be 700,000 genetic 
deaths per generation, but a part of these would be losses of early embryos and reductions 
in fertility. 
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The proportion of gene eliminations occurring as deaths between birth and the end 
of reproductive activity, and therefore important in human society, is not known. Since 
most eliminations are expected in the heterozygotes it is impossible to reason from 
observed homozygous effects of specific locus mutations in mice (a major part of which 
kill between birth and weaning). The heterozygous expressions are perhaps best thought 
of as an increased susceptibility to death throughout life. The genes presumably differ 
among themselves, however, presenting a wide spectrum with regard to the extent of 
their effects. 

This kind of calculation has the advantage that it involves no assumptions concerning 
heterosis, although it is more difficult to relate to such common events as illness, handicap 
and death. The approach serves one useful purpose; estimates based on specific hereditary 
diseases and defects fail to take into account many of the possible categories of effect. 
It is desirable therefore to have a figure for all genetic deaths even if this embraces 
categories (such as early foetal eliminations) not considered serious. The two kinds of 
estimate differ by about 7 fold. 

f) Calculations based on consanguineous marriage data 

The higher than average death rate between birth and early maturity among offspring 
of cousin marriages provides a measure of the hidden causes of hereditary defects already 
present in the human germ plasm as recessive and partially recessive lethal and deleterious 
genes. Assuming the degree of heterozygous expression to be the same as observed for 
lethal factors in Dro8ophila, it is possible to derive an estimate of the amount of death 
in non-inbred families due to deleterious genes (see MORTON, CROW and MULLER 1956). 
Any sustained increase in the mutation rate is assumed to cause, eventually, a pro
portionate increase in the number of deaths in the population as a whole attributable 
to such genes. (The possible influence of heterosis on the estimates of radiation damage 
derived in this way will be discussed later.) 

Studies of offspring from consanguineous matings on which this approach is based 
indicate that the average person carries the "equivalent" of between 2 and 8 fully 
penetrant lethal genes. These studies differ among themselves in the period of life during 
which deaths are observed (the maximum being up to 30 years of age); abnormalities 
have been scored in some studies but only the mortality data are used to derive the 
present estimates of genetic damage from radiation. 

The harmful genes are not estimated in absolute numbers but in terms of an equivalent 
number of fully penetrant recessive lethals. Two lethal genes with 50 per cent penetrance 
or 4 with 25 per cent penetrance and so on, would be termed a lethal equivalent. Offspring 
from first cousin matings carry, on the average, 1/32 of their gene complement in a 
homozygous state as a result of the inbreeding. The number of lethal equivalents in an 
average individual will therefore be found by multiplying the frequency of deaths due 
to consanguinity by a factor of 32. The approach depends upon the use of closely compa
rable consanguineous and control groups to minimise biases due to differences other than 
consanguinity. Abnormalities may be similarly treated, both lethal and abnormal 
equivalents being obtainable. Data from first cousin marriages are summarized in Table 38. 
SLATIS et al. (1958) conclude from one of the most recent studies that the average person 
may carry the equivalent of 4.49 fully penetrant detrimental recessive genes. 

A mathematical argument has been presented by MORTON, CROW and MULLER (1956) 
indicating that heterozygous advantage (i.e. heterosis or over-dominance) cannot be 
responsible for the accumulation of these deleterious recessives unless it is assumed that 
many alternative alleles occur at each locus. If it is accepted that a balance between 
mutation and selection (and not heterosis) is the important factor determining their 
frequency, it is possible to use the consanguinity data to derive a measure of the genetic 
damage due to natural mutations and also that expected from any radiation induced 
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Table 38. Lethal and Abnm'mal Equivalents Derived from Studies of Offspring f1"OmFi1'st Cousin Marriages 

Consan,,"11ineous (1st cousin ouly) Coutrol Difference 

Condition1 

M 
SN 
IJ 
A 

SN 
I 
J 
A** 

S 
I 
Dao 
A** 

S 
I 
Dao 
A ** 

S 
I 
Dao 
A** 

affected 

36 
7 

14 
31 

125 
54 
41 
69 

25 
43 
47 
78 

10 
25 
34 
41 

8 
19 
23 
50 

IJ I 637 

I 

i total 

248 
212 
205 
192 

2798 
822 
352 

4845 

461 
418 
375 
461 

300 
290 
256 
300 

282 
274 
255 
282 

I freq. 

0.1452 
0.0333 
0.0634 
0.0615 

0.0447 
0.0657 
0.1165 
0.0142 

0.0542 
0.1029 
0.1253 
0.1692 

0.0333 
0.0862 
0.1328 
0.1367 

0.0284 
0.0693 
0.0902 
0.1773 

affected I total 

Chicago * 
25 194 

5 196 
1 164 

16 163 

Japan 
2091 63,145 

808 17,331 
31 567 

651 63,796 

Morbihan 
34 1,639 
86 1,605 
90 1,515 
62 1,639 

Finiste1'e 
28 
50 
92 
78 

1,310 
1,282 
1,230 
1,310 

Loi1'-et-cher 

22 
46 
45 
36 

1,145 
1,123 
1,077 
1,145 

U.S.A. (Arner) 

I freq. 

0.1289 
0.0298 
0.0061 
0.0982 

0.0331 
0.0466 
0.0547 
0.0102 

0.0207 
0.0536 
0.0594 
0.0378 

0.0214 
0.0390 
0.0748 
0.0596 

0.0192 
0.0409 
0.0418 
0.0315 

0.0163 
0.0035 
0.0573 
0.0633 

0.0116 
0.0191 
0.0618 
0.0040 

0.0207 
0.0492 
0.0659 
0.1314 

0.0119 
0.0472 
0.0580 
0.0771 

0.0092 
0.0284 
0.0404 
0.1458 

672 0.168 370 I 3,184 I 0.166 I 0.052 

U.S.A. (Bemiss) 

! 2,778 I 0.229 I 134 I 837 I 0.160 0.069 

* Controls drawn from offspring of sibs of the consanguineous pair. 
** Indicates some overlap with the preceding classes, 

! x~2 i (= equiv.) 

0.52 
0.11 
1.83 
2.03 

0.37 
0.61 
1.98 
0.14 

1.07 
1.57 
2.11 
4.20 

0.38 
1.51 
1.86 
2.47 

0.29 
0.91 
1.55 
4.67 

1.66 

2.21 

Reference' 

1 

2,3 

4,5 

4, 5 

4,5 

6 

7 

1 Condition: M = miscarriage. 2 References: 1. SLATIS, REIS and HOENE 1958. 
S = stillbirth, 2. NEEL 1958. 
N = neonatal death, 3. SCHULL 1958. 
I = infant death, 4. SUTTER and TABAH 1952. 
J = juvenile death, 5. SUTTER 1958. 
D 20 = death under 20 years, 6. ARNER 1908. 
Dao = death from 1 to 30 years, 7. BEMISS 1858. 
A = abnormality. 

See also BOOK 1957, who found no significant difference in the mortality in small samples of 
offspring of first cousin and control marriages, but a considerably greater proportion of the cousin 
offspring having hereditary diseases (16 versus 4 per cent), and having lower than average intelligence 
(26 verS1tS 15 per cent). Since the individual offspring were observed for varying periods of time the 
mortality data are not readily presented in the above form. An average of three recessive deleterious 
genes pel' person is estimated from these data. 

increase in mutation rate. Thus, if four lethal and abnormal gene equivalents per person 
are present due to spontaneous mutation the number would be expected to double 
eventually with indefinitely continued exposure to 100 R per generation (i.e. the presumed 
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doubling dose for chronic exposure to man). Fractions of this dose would be expected 
to result in correspondingly smaller effects. 

The relationship between this hidden damage and that expressed in a random breeding 
population has been calculated by MORTON, CROW and MULLER. Since homozygotes 
are rare in such a population, and since there is an average deleterious effect in hetero
zygotes, most eliminations must occur in heterozygous individuals. The calculation is 
therefore based on the average effect of deleterious recessives in heterozygotes (measured 
in Dro8ophila experiments) and the number of recessive lethal equivalents derived from 
human consanguinity studies. A spontaneous mutation rate for humans of 0.02 to 0.05 
detrimental mutations per gamete has been estimated in this manner and presumably 
these are balanced by an equal number of eliminations. The approach neglects embryonic 
deaths occurring too early to be detected and thus estimates only the socially important 
effects of mutation. Any radiation induced increase in mutation rate will presumably 
increase the eliminations proportionately. 

In our hypothetical population (having 100 million births representing two gametes 
each, and exposed to 5/100 of the doubling dose, per generation) this would be equivalent 
to between 200,000 and 500,000 detectable deaths per generation (i.e. stillbirths and 
deaths during infancy and childhood). 

The calculated values might conceivably represent overestimates if any large part of 
the recessive deleterious genes are present because of heterozygous advantage. Although 
the possibility cannot be excluded entirely it seems unlikely for several reasons: (1) It is 
incompatible with the idea that there are relatively few alleles per locus. (2) An average 
slight deleterious effect of recessive lethals in the heterozygous state has been demon
strated in Dro8ophila, yeast and mice. (3) The lethal genes present in natural populations 
of Dro8ophila, even though they have been screened by natural selection, are no less 
deleterious in the heterozygous state than newly induced lethals (DA CUNA et al. 1958). 

This approach has the merit of being based primarily upon human mortality studies 
and the assumptions are reasonably well supported by animal experiments. The degree 
of agreement with estimates arrived at in other ways is noteworthy, the present one 
being intermediate between the two previously quoted. 

g) Quantitative characters 
Attempts to estimate the consequences of an increase in mutation rate for such 

continuously variable characters as intelligence, lifespan and birthweight have been 
based largely on studies of unrelated but readily measured characteristics in an organism 
remote from man (e.g. radiation induced variability in sternoplural bristle number in 
Dro8ophila). Inherent in any application to humans is the assumption that variability 
in the quantitative characteristics of man would be increased equally. 

About 2.3 per cent of human children have intelligence quotients below 70 and are 
considered to require special instruction and management. According to MATHER'S cal
culations a doubling of the hereditary component of variance, aRsuming no shift in the 
mean, would increase this number between 2.2 and 2.9 fold. The probable numbers of 
affected individuals may be calculated for our hypothetical population (having 100 million 
births, and exposed to 5 R per generation) as approximately 250,000 per generation or 
an increase of 2.5 per thousand births. Since it is altogether likely that the mean shifts 
in a downward direction the actual increase might be greater. This calculation is probably 
subject to greater uncertainties than any other so far discussed. However, it is impossible 
to say whether it is more likely to overestimate or underestimate the actual hazard. No 
attempt will be made to arrive at similar estimates of the effects on lifespan or birthweight. 

h) Incompleteness of present information and methods of study 
The prevalence of hereditary defects in human populations is known fairly accurately 

from studies in Denmark, Sweden, Northern Ireland and Michigan State in the U.S.A. 



616 H. B. NEWCOMBE: Genetic effects of ionizing radiations 

Conversely, knowledge of the factors determining frequencies of specific diseases is very 
scanty. Until the role of selection in maintaining certain kinds of hereditary disease in 
human populations is better understood doubt will exist about the effect of an increase 
in mutation rate. 

Selection, as fertility and mortality differentials, has been studied using conventional 
methods in Huntington's chorea (REED and PALM 1951; REED 1957), multiple neuro
fibromatosis (CROWE et al. 1956) and mental deficiency (REED, REED and PALM 1954). 
The studies suggest that mutation rather than selection is responsible for the prevalence 
of the conditions. However, a much greater volume of "accurate fertility and mortality 
data is needed before the distinction can be made with certainty. This is especially true 
for mental deficiency, and where conditions are not due to highly penetrant dominant 
genes the difficulty increases. Thus, even complete information for whole populations 
would not represent an unnecessarily large volume of data and conventional surveys 
are obviously inadequate for appropriate studies of many hereditary conditions. 

In many countries, essentially complete and accurate genealogical information for 
most of the population exists on paper as routine registrations of births, marriages and 
deaths; and the processing of vital statistics is already highly mechanized. Techniques 
for bringing together successive records of individual events within families to yield 
reproductive histories have been studied in some detail (NEWCOMBE, KENNEDY, AXFORD 
and JAMES 1959). Ten years of marriage and the relevant birth records for one Canadian 
province are being used in the initial studies. These records are assembled into family 
groups, by electronic computing equipment, at a rate of 2300 per minute and with an 
accuracy of better than 98 per cent. Accuracies and speeds much greater than these 
appear feasible with existing machines, and faster machines will undoubtedly be' 
available in the future. 

Thus, there seem to be no major technical obstacles to the future use of vital records 
as a source of many kinds of family and follow-up information. To these files might be 
added any other routinely recorded information. In certain countries, for example, 
hospital admissions and diagnoses are already available in a form accessible to data 
processing machines. Handled in an appropriate manner the vital and health records, 
together with information from any special studies, might yield differentials of fertility 
and mortality for families with hereditary abnormalities. In addition, such a system 
could be used for somatic studies such as following large numbers of irradiated individuals 
to determine the subsequent risks of leukaemia and bone t~mour. 

Other uses are also envisaged. Some foetal and early infant deaths are attributable 
to Rh and ABO blood incompatibilities. At present it is believed that the frequencies 
of the blood group genes are determined largely by selection and the numbers of such 
deaths would only be slightly affected by a radiation induced increase in mutation rate. 
However, little is known of the selective forces and so far only limited use has been made 
of the very large quantity of routinely recorded blood group data. The linking of blood 
groups to the pedigree information for large populations would permit relevant genetic 
studies to be carried out on an adequate scale. In addition, a measure of the extent of 
assortative mating and inbreeding, both of which influence the expression of recessive 
deleterious genes and their frequencies in the population, might be derived from the 
genealogical information inherent in existing routine records. 

7. Problems of permissible exposures 

In calculating the genetically significant dose to a population from the various medical 
and occupational exposures it is necessary to consider the likelihood that the exposed 
individuals will subsequently reproduce. In general it is sufficient to think of the 
genetically significant dose to an individual as that accumulated prior to the average 
age of parenthood, but more sophisticated weighting procedures have been devised for 
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handling exposure data (see formula 8 in Annex C to the Report of the United Nations 
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, 1958). 

Medical procedures contribute an estimated 3 to 5 R per person by age 30 in countries 
such as the United States of America, Australia, and possibly also in some European 
countries for which only minimum estimates are available at present. To derive a total 
genetically significant exposure it is necessary to add to this: (1) the 3 R received in the 
same period from natural sources, (2) an exposure of about 0.1 R which may result from 
the environmental contamination due to nuclear weapon testing, and (3) for some countries 
rather less than 0.06 R from occupational exposures averaged over the whole population. 

Currently, occupational exposures represent a relatively small contribution to the 
genetically significant exposures of whole populations. However, with a rapid expansion 
in the uses of nuclear power and a corresponding rise in the numbers of occupationally 
exposed individuals it may become a major component of the total. Also, exposures 
of whole populations to environmental contamination from radioactive wastes might 
eventually contribute substantially. To set reasonable limits on this increase the Inter
national Commission on Radiological Protection has laid down recommendations and 
suggestions for the guidance of national bodies responsible for controlling the hazards 
from utilization of nuclear energy. 

A maximum of 5 R to reproductive tissues in 30 years, averaged over whole populations, 
has been suggested (see Recommendations of the International Commission on Radiological 
Protection, 1959, paragraphs 64 and 65). TIlls figure does not include medical exposures 
or natural background so that the overall total (assuming 3 to 5 R from medical exposures 
and 3 R from natural background) might be between 11 and 13 R per person per generation. 
In making this kind of suggestion it is recognized that neither the benefits nor the hazards 
of the peaceful uses of nuclear power can be precisely estimated. Nevertheless, a concrete 
figure is essential if control is to be exercised at all. 

Since the hazards may be estimated in numeric form, albeit with a considerable 
margin of uncertainty, the benefits to society should be considered in relation to the 
estimated risks and the expenditure required to keep them below a level considered to 
be acceptable. Among the benefits, weight must be given to necessities arising from 
declining reserves of conventional energy sources, and the close association between the 
standard of living and the extent to which mortality and serious illness may be controlled. 
The biologist may assess the hazards of a particular exposure but has no special quali
fications to judge quantitatively the harm or risk which it is reasonable for society to 
accept in view of the benefits to be reaped and the cost of reducing the risk. However, 
at present few other disciplines have given the matter as much thought. In future it 
seems both likely and desirable that social scientists and politicians will contribute in a 
similar mamler to the detailed reasoning on which arbitrary decisions affecting safety 
versus expenditure must be based. Many would hesitate to attempt a balance, and yet 
to set any exposure limit at all implies the acceptance of a subjectively derived estimate 
of both benefit and risk. It is therefore important that the rationale be developed in 
an increasingly objective form. 

Nuclear power is the first major social development in which, at the outset, such 
detailed thought has been given to the reduction of hazards. As a result it is to be hoped 
that the bargain to society will be better in terms of benefit vers'us detriment than for 
previous undertakings of comparable magnitude. 
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Abbau synthetischer Polymere, degmdation of 
synthetic polymers 189ff. 

"Ahklingzeiten", "fade-01d periods" 274 
abnormes Kerngeschlecht bei WeibeI'n, abnormal 

nuclear sex in females 604 
abskopale Reaktion, abscopal reaction 363, 370, 

422 
absolute Viscositat des Wassel's, absoltde 

1Jiscosity of water 63 
Absolutmessung des strahlenchemischen Um

satzes, absolute measurement of radiation 
chemical yield 80ff. 

absorbierte Dosis (rad), absorbed does (rad) 44ff. 
Absorptionsereignis, event of absorption 273ff. 
Acetabularia 491, 492 
Acetaldehyd, acetaldehyde 153 
Acetylcholinesterase, acetylcholinesterase 392 
AC3tylen s. Azetylen 122, 138 
Achondroplasie, achondroplasia 574, 601, 607, 

610 
8-Aethoxycoffein, 8-ethoxycaffein 23, 569 
8,3 A Rontgenstrahlen, 8,3 A Roentgen rays 362 
(8,3-Diathylaminopropylamino-6-methoxy-

chinolin) -dihydroj odid, (8 ,3-diethylamino
propylamino-6 -methoxy-quinoline)
dihydroiodide 398 

8-Hydroxychinolin, 8-hydroxyquinoline 29 
Actinien, actiniae 286 
Actinomycin D 365, 435 
Acyl-Phosphat, acyl phosphate 440 
additive Wirkung, additi've effect 230, 231 
Adenin, adenine 415, 501, 513 
Adenin-4-6-14C, adenine-4-6-H C 416 
Adenin-8-14C, adenine-8-14C 410, 415ff. 
Adenocarcinom, adenocarcinoma 338 
- C3H del' Mamma, mammary adeno-carcinoma 

C3H 31 
Adenosin-Desaminasen, adenosine deaminases 

425 
Adenosindiphosphat, adenosine diphosphate 169 
Adenosinmonophosphat (AMP), adenosine 

monophosphate (AMP) 378 
Adenosintriphosphat, adenosine triphosphate 

368, 392 
Adipinsaure, ad'ipin acid 155 
Adrenalin, adrenaline 395ff. 
aerobische Bedingungen, aerobic conditions 23 
AET 384, 391 
Athan, ethane 122, 124, 134, 135, 153 
Athanol, ethan'ol 55, 146, 150, 157, 224 

Ather, ether 147 
Athylalkohol, ethyl alcohol 146, 155 
Athylamin, ethylamine 161, 162, 187 
Athylbenzol, ethyl benzene 141 
Athylen, ethylene U8, 122, 152ff. 
Athylenbromid, ethylene bromide 155 
Athylenimin, ethylenimine 569 
Athylenoxyd, ethylene oxide 569 
Affe, monkey 303, 419 
Aggregatebildung in Globulin-Sol, f01'lnation 

of aggregates in globulin sols 407 
Aggregation von Protein, aggregation of protein 

196,197 
Agrostis stolonifera 30 
Akatalasie, acatalasia 390 
Akkumulation von Metaboliten, temporare, 

temporary accumulation of metaboUtes 
386ff., 417 
von N ukleotiden und RN S, accumulation 
of nucleoUdes and RNA 380, 438 

akkumulierte Dosis, accumulated dose 284, 285 
Aktionspotential, action potential 289 
"aktiviertes Wasser", "activated water" 13, 84 
Aktivierung von Wasser, activation of water 84 
Aktivierungsenergie, activation energy U4ff. 
"aktuelle Dosisleistung':, aetttal dose rate 273, 

276ff., 327ff. 
akute Strahlenkrankheit, a7cute mdiation disease 

303,306 
Strahlenmortalitat, acute mdiat'ion rnortality 
304ff. 
Zellauflosung, acute cytolysis 361 

akuter Strahlentod, acute mdiat'ion death 302 
ALAD 388 
Alanin 53ff., 162ff. 
Albers- Schonbergsche Krankheit, A lbers

SchOnberg disease 602 
Albinismus, albin'ism 603 
Albumin, H umanserum, human set'um albumin 

196ff. 
Aldehyde, aldehyds 147, 158 
Aldolase 230, 390 
aliphatische Aminosauren aliphatic amino acids 

163 
- Kohlenwasserstoffe, aliphatic hyd1'Ocarbons 

133ff., 153ff. 
alkalische Ribonuklease, alkaline ribomwlease 

388ff. 
Alkohol-Dehydrogenase, alcohol dehydrogenase 

217, 218, 231 



672 Sach verzeichnis 

Alkohole, alcohols 146ff., 157ff. 
alkylierende Substanzen, alkylating agents 430 
Allele, alleles 490ff. 
Allel-Mutante, mutant allele 492, 501 
Alles-oder-Nichts-Effekt, all-or-none-effect 

5,20 
--Zerstorung von spezifischen sich verbindenden 

Gruppen, all-or-none dest'ruction of specific 
combining groups 216 

Allium cepa 405, 516, 526, 565 
Allylalkohol, allyl alcohol 187 
ot-Aminobuttersaure, ot-aminobutyric add 53ff. 
ot-Aminoisobuttersaure, ot-amino-isobutyric acid 

54 
alpha-Chymotrypsin, Dualaktivitat, dual 

activity of alpha-chymotrypsin 228 
alpha-Cytomembran, alpha-cytomembrane 437, 

438 
alpha-Strahlen, alpha rays 21, 93, 140, 147ff., 

163, 211, 222, 226ff., 240, 295, 535 
-, Bestrahlung von Wasser, ir1'adiation of 

tvate1' with alpha rays 71ff., 101, 183 
ot-Teilchen, LET, ot-pm'ticles, LET 240, 242 
ot-Teilchenbestrahlung von Enzymen, irradiation 

of enzymes by ot-particles 226, 227 
- von Protein, irradiation of p1'Oteins with 

ot-particles 198, 199 
ot-Teilchenwirkung auf DNS, ot-particle-action 

on DNA 207ff., 375, 420ff. 
Alterung bestrahlter Individuen, aging of exposed 

individuals 590 
-, vorzeitige, p1'emature aging 314, 315 
Amblyostoma-Larva 258 
Ameisensaure, formic acid 158ff. 
Amine, amines 161, 162 
Aminoacidurie, amino-aciduria 397 ff. 
Aminoathanol, aminoethanol 401 
Aminopurin, aminopu1'ine 570 
Aminosauren, amino aC'icls 31, 53, 149, 162ff., 

196ff., 248, 397ff., 433 
-, Deaminierung, deamination of am'ino acids 

17, 18 
Ammoniak-Koeffizient, ammonia coeffiC'ient 397 
AMP 427,440 
Anamie, anmnia 601, 605, 606 
anal'obische Bedingungen, anaerobic conditions 23 
- Glykolyse, anae1'obic glycolysis 369 
- -, Anstieg del' Strahlenresistenz bei Zu-

nahme del', increase in 1'adioresistance with 
inc1'ease of anaerobic glycolysis 553 

"anamnestische Reaktion", "anamnestic 
reaction" 389 

Anaphase 291, 489ff., 516ff. 
aneuploide Embryonen, aneuploid embryos 575 
Aneurin 169 -
angeborene MiBbildungen, congenital 

abno1'malities 594 ff. 
anharmonischer Oszillator, unha1'1nonic oscillat01' 

l11ff. 
Anoxie-Bedingungen, anoxic conditions 22ff., 

32, 292, 32~ 405, 420 
anoxysche Tumorzellen, anoxic tUl1WU1' cells 

364, 375, 420 
Tumorzellsysteme, anoxic tumour cell systems 
375 

Anoxybiose, anoxibiosis 271 
Anpassung, adaptation 298, 299 
Anthranilsaure, anthranilic acid 395 
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Aszitestumor, ascites tu-mour 22ff., 259, 373, 
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Atmung, 1'espiration 357, 369ff., 430 
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III 
Atomorbital, atomic 01'bital 116ff. 
ATP 368ff., 392, 396, 427ff. 
ATP-ADP-Fraktion, ATP-ADP-fraction 439 
ATPase 369 
ATP-Synthese, Hemmung, inhibition of ATP 

synthesis 440 
Atropin, atropine 396, 403 
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A type cell as described by CASPERSSON and 
SANTESSON 438, 439 
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"Aufbauzeiten", "build-up pe1'iods" 274 
Auge, eye 314, 503ff. 
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503ff., 541, 543 
Augenlinse, eye lens 254, 264 
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- an Drosophila-Mutationen, yield in Droso
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- an Isochromatid-Briichen, yield of 

isochromatid breaks 534ff. 
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products 98ff., 124ff., 219ff. 
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- an somatischen Mutationen, yield of somatic 
mutat'ions 532 

A us beute-D osis-Bezieh ung, yield -dose 
relationship 3, 15ff., 219 

Ausbeute-Konzentration-Abhangigkeit, yield
concent1'ation dependence 17, IS, 220 

Auslosungsmechanismus fUr den Beginn der 
DNS-Synthese, tr'igger mechanism fm' the 
onset of DN S synthesis 413 
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p1'inciple 1I6 

Autofluoreszenz, autofluorescence 380 
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Autoradiograpbie, autoradiography 373, 417, 
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Autosom, a1ltosome 529ff. 
autosomale rezessive Erbanlagen, autosomal 

recessive traits 603 
Autoxydation, a1ldoxidation 229, 407 
Auxin 368, 388, 389 
auxotrophische Mutante, auxotrophic m1dant 

501 
Azet-Essigsaure, aceto-acetic acid 439 
Azeton, acetone 147, 150, 282 
Azetylcholin, acetyl-choline 391 ff. 
Azetylen, acetylene 122, 138 
Azide 371 
Azimutalquantenzahl, aZ'imuthal q1wntum 

number 1I0 

BAIBA 397ff. 
--Stoffwechsel, metabolism of HAl BA 399 
Bakterien-Chromosom, bacterial chromosmne 412 
Bakteriophage, bacteriophage 248, 261, 499ff. 
- "lambda", "lambda" bacte'riophage 533ff. 
- X 174, bacteriophage X 174 423 
Bacterium cadaveris 432ff. 
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megaterium 186 
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Bendich-Verfahren, Bendich procedure 442 
Benzol, benzene 139ff., 170 
-, Bromierung, br01nation of benzene 50 
-, massenspektrometrische Messungen, mass 

spectromet1'ic meas1trings in benzene 55, 56 
Benzolmolekul, Bindungsverhaltnisse, benzene 

molecule, linkability lIS, lI9, 132 
Benzochinon, benzoquinone 29 
Benzoyl-Argininamid, benzoyl-argininamide 

389 
Bernsteinsaure, succinic acid 161 
Bestrahlung del' Lenden- und Beckenregion 

wegen ischialgiformer Beschwerden, 
i-rmdiation of the lumbar and pelvic region 
f01' "sciatic" nettralgia 597 
Handbuch der med. Radiologic, Bd. II/I 

Bestrablungszeit, dumt-ion of iJ'mdiation 279 
Beta-aminoiso buttersaure, beta-aminoisobutyric 

acid (BAlBA) 397ff. 
tJ-Galaktosidase, tJ-galactosidase 432 
tJ- Glukuronidase, tJ-glttcuronidase 388 
tJ-Indolessigsaure, (3-indole acetic acid 168 
tJ-Mercaptoiithylamin, tJ-mercaptoethylamine 29 
Betastrahlen, Induktion von Rauttumoren, 

ind-uction of skin tum01l1'S by beta-radiation 
312, 313 

Bildungswarme, heath of f01'mation 1I9 
Bindegewebsreaktion, reaction of connective 

tissue 263 
Bindung, linkage 491ff. 
-, metallische, metallic bond III 
Bindungsenergien, bond energies lI5, 1I9ff., 

136ff., 152ff. 
Bioamine, bio-amines 396 
biochemische Spatwirkungen, late biochemic(tl 

effects 360 
biologische Sofortreaktion, biological immediate 

reaction 289 
- Strahlenwirkung, biological radiation effect 282 
"biologischer Zeitfaktor", biological time factor 

272, 292 
Biolumineszenz, biol1tminescence 283 
biophysikalische Veranderungen, biophysical 

changes 403, 404 
Biosynthese del' DNS, biosynthesis of DNA 423 
Biotin 501 
biphasischer Kurventyp, biphasic type of curve 

374 
Biradikale, b-iraclicals 53, 78, 96, 153 
Bivalente, bivalents 494 
Blattchen-Fraktion, platelet fraction 394 
Blairscher Ansatz, Blair's hypothesis 285, 308 
Blattlaus, aphid 550 
Blitzphotolyse, flash photolysis 183 
Blut, peripheres, peripheral blood 296ff., 305 
blutbildende Organe, hemopoietic O1'gans 296ff. 
Blutegel, leech 288, 405 
Blutplattchen, platelets 297 
Blutsverwandten-Ehen, consanguineous matings 

613ff. 
Bombyx mori 292 
Bohrsches Magneton, magneton of BOHR 52 
"Boten-RNS", messenger RNA 363, 376ff., 

425, 432, 435ff. 
Brachydaktylie, brachydactyly 601 
Bragg- Gray -Prinzip, Bmgg-(hay principle 

45,47 
Bremsstrahlung 240 
British anti-lewisite (BALl 565 
Brom, bromine 50, 96, 144, 145 
Bromdesoxyuridin, bromodeoxyuridine 570 
Bromoform 156 
Bromurazil, bronwuracil 570 
Bronchialkarzinom, carcinom.a of the bronchus 

32,263 
B-Typ-Zelle nach CASPERSSON und SANTESSON, 

B type cell as desC1'ibed by CASPERSSON and 
SANTESSON 438, 439 

Bufotenin, bufotenine 396 
Bunsen-Roskoesches Gesetz, Bttnsen-Roskoe's 

law 271,285 

43 



674 Sachverzeichnis 

Butadiene, butaclienes 127 ff. 
Butane, btttanes 123ff., 282 
Butanol 157 
Butene, butenes 126, 127 
Blltylalkohol, b11,tyl alcohol 146 
Blltylbromid, butyl bromide 144, 145 
Butylion, butyl ion 131 

14C-Adenin, liO-adenine 422 
[14C]_ATP 425 
14C-Formiat, 140-formate 415ff. 
14C_ Gllltaminsaure, 140 -glutamic acid 409 
14C-Glycin, HO-glycine 416 
2-14C-Glycin, 2-140-glycine 436, 439 
14C-Lellcin, HO-leudne 433 
HC-Lysin, 140-lysine 436 
14C-markiertes Thymin, 140-labelled thym'ine 398 
[6-14C]-Orotsaure, [6-140]-oroUc acid 377, 425, 

429 
14C-2-Thymidin, l40-2-thymidine 375, 409ff. 
[2_14C]-Thymin, [2-140}-thymine 399 
[5-14C]-Thymin, [5-H O}-thymine 399 
14C0 2 399 
Calcium-Ion, calcium ion 383, 443, 449 
Calciummangel, calcium deficiency 571 
Calliphora 286, 287 
calorimetrische Messung, calorimetric 

measurement 81 
Capronsaure, capronic acid 161 
Carbonat" carbonate 415 
Carbonylgrllppen, carbonyl groups 201f£. 
Carboxypeptidase 219ff. 
carcinogene Strahlenwirkung, carcinogenic 

rad'iation effect 315 
Carcinogenitat, carcinogenicity 572ff. 
Casein 282 
cellulare Strahlenwirlmng, cellular mdiation 

effect 281ff., 285ft, 308 
Cer, c(J1'ium 97ff. 
Cervixcarcinom, carcinoma of the cervix 

334, 364, 438ff. 
Charakteristika, fortgesetzt veranderliche, 

continuously variable chamcters 580ff. 
-, quantitative, quantitat'ive characters 594, 615 
charakteristische DauBr del' Zustandsanderung, 

characteristic d1trMion of change in state 275 
Chelatbildner, chelating agents 187 
chemische Carcinogene, chemical carcinogenes 

572, 573 
N achweisverfahren strahlenchemischer U m
satze, chll1nical methods of proof in radiation 
chemical processes 47ff., 78ff. 
Radiosensibilatoren, chemical mdio
sensitis€1"s 32, 33, 223ff., 356, 364f£. 
Strahlenschutzstoffe, chemical radiopro'tective 
agents 165, 188, 261, 385ff., 395ff. 
Veranderungen in del' DNS, chemical changes 
in DNA 205ff" 359ff, 

Chemoreceptor 288 
Chiasmata 494ff. 
Chiasmatypie, crossing over 495ff. 
chinesischer Hamster, Oh'inese hamster 318, 

411,414 
Chininslllfat, quinine sulfate 167 
Chinone, quinones 33, 440 

Chlamydomonas 526 
ChlorabspaItung, splitting off of chlorine 150ff. 
Chloralhydrat, chloml hydmte 156 
Chloramphenicol 433 
Chlorbenzol, chlorbenzene 154, 156ff. 
Chloroform 143, 144, 150ff. 
Chloroplast 525 
Cholesterol 357 if. 
Cholinesterase 391 if. 
Chondrosarkom, chondrosarcoma 32 
Chortophaga 518, 522ff., 574 
Chromatidaberrationen, chromatid aberrations 

375, 558ff. 
Chl'omatid-Ausloschung, ch'romatid deletion 558 
Chromatid-AllstalL~ch, chromatid exchange 558 
Chromatidbriiche, strahleninduzierte, mdiation-

induced b)'eaks in chromatids 5, 21, 22 
Chromatide, chromatides 488ff. 
Chromatographie, chromatography 49 
Chromonemata 488 
"Chromosin" 382, 443 
Chromosom, chromosome 488ff. 
-, metazentrisches, metacentr'ic chromosome 

434 
chromosomale Gene, chromosomal genes 490ff. 
Chromosomenaberrationen, chromosome aber

rations 21, 22, 25, 251, 317ff., 362, 492f£., 
534f£., 574ff. 

Chromosomen-Anomalien, clvromos01nal 
anomalies 606 

Chromosomenbruch, Anzahl del' hierzu erforder
lichen Ionisationen, number of ionizations 
'required to pl'ocluce a chromosome break 521 

-, chromosome lJl'eakage 21, 250ff., 274, 318, 
362, 422, 487ff., 574ff. 

Chromosomenbriiche, Anteil der sich resti
tuierenden, proportion of chromosorne breaks 
which restitute 520ff. 

-, Dauer ihres Offenseins, time over which 
chromosome breaks 'remain open 521 

- und Wiedervereinigung, chromosome breakage 
and reunion 516ff. 

Chromosomenbriicken, chromosome bridges 
543ft 

Chromosomenfragmente, chromosome fragments 
561 

ChromosomengroBe, chromosome size 544 
Chromosomenmutation, ch1"omosomal mutation 

249f£., 49lff. 
Chromosomenveranderungen, Hanfigkeit, 

frequency of chrornosome changes 21, 250ff" 
491 ff. 

Chromosomenverklumpllng, chl'omosome 
stickiness 523, 543, 569ff, 

Chromosomenwiedervereinigung, l·Ctmion of 
chromosomes 27, 28, 437ff., 564 

Chromosomenzahl, chromosome number 544 
"Chromosomin" 382 
Chronaxie, chronaxy 287 
chronische Gammabestrahlung von Mansen, 

chronic gamma irl'acliation of mice 592 
- - von Pflanzen, chronic gamma in'acliation 

of plants 532 
lymphatische Leukamie, chronic lymphatic 
leukaemia 367, 398ff. 



Sa,ch verzeichnis 675 

chronische myeloische Leukamie, ch1'Onic myeloid 
leukemia 367, 368, 397 

- Stra,hleneinwirkung, chronic mdiaUon, 
influence of 257 

Chrysa,nthemum 545 
Chymotrypsin 228, 231, 384 
ClB-Methode, OlE method 530 
CyL-Teehnik, OyL technique 584 
60CO, Bestra,hlung von Benzol, irradiation of 

benzene with 6°00 ga'mma rays 140 
60Co-Stra,hlung, 6000 rays 21, 25, 26, 48, 80, 101, 

275, 364, 592 
Coenzym A, coenzyme A 26 
- I, coenzyme I 224, 358 
Colehizin, colchicine 565 
Coloboma,ta, 601 
Colorimetrie, colm'im,etry 50 
Colpidium 11 
Cornea, 290, 318, 360 
Corticoid-ahnliche Substa,nzen, cOTticoid-like 

substances 401 
Cortison, cOTtisone 361 
Crepis ca,pilla,ris 561 
Crocker-Sa,rkom del' Ma,us, Orocker mouse 

Sa?'coma 373 
Crossing over 495ff, 
Crosslinking beweglieher Molek-iile, crosslinldng 

of flexible molemtles 184ff, 
- del' DNS, crosslinMng of DNA 205ff. 
-, intermolekula,res, inter-molec'ular crosslinking 

184ff., 191 
-, intramolelmlares, intTa-moleculaT cTosslinking 

191, 192 
- von Nukleoprotein, c1'ossUnking of mwleo

p'rotein 208ff. 
von Proteinen, crosslinking of proteins 197 ff, 

- synthetiseher Polymere, crosslinking of 
synthetic polymers 189ff. 

"Crossover unit" 495 
Crusta,ceen, crustacean 286 
CsCI- Gra,dien t-Zen trifugierung, Os Ol gradient 

cent1'ifugation 366 
Cyclohexa,n, cyclohexane 139ff. 
Cyelohexa,non 154 
Cyelohexen, cyclohexyl 139ff, 
Cysta,min, cystamine 187 
Cystea,min, cysteamine 164, 165, 208ff., 393, 

395, 418, 422 
Cystein, cysteine 149, 163ff., 215ff., 406, 418, 565 
Cysteinhydrochlorid, cysteine hydTochloride 407 
Cystein-Monohydra,t, cysteine monohydrate 53f£. 
Cysteinsaure, cysteic acid 398 
Cystin, cystine 54, 165, 187, 201, 398 
Cytidin, cytidine 415, 424 
Cytidin-Phospha,t, cytidine phosphate 430 
Cytoehrom, cytochrome 369, 401 
--c-Redueta,se, cytochrome c redtwtase 230 
--Reducta,se, cytochTome 1'edttctase 217 
Cytogen, cytogene 492 
Cytopla,smastromung, cytoplasmic st'/'CWlning .526 
cytoplasmatische Ba,sophilie, cytoplasmic 

basophilia 438 
- Feststoffe, cytoplasmic SOlilZS 381 
- Kiirper, cytoplasmic paTticles 525ff, 
Cytosin, cytosine 513 

D37 364ff., 414, 417, 421, 432ff., 441, 448 
Da,hlbominus 526, 545 
d-Aminosaure-Oxyda,se, d-a-rn'inoacid-oxidase 

227 
Da,rm, intest,ine 254, 255, 299, 369, 371, 375 
Da,rmkryptenzellen del' Ma,us, intestinal crypt 

cells of the mouse 410 
Darmschleimha,ut, intestinal 1nucosa 299, 369, 

371,396 
Da,tura, 540 
De Broglie Wellenlange, lenght of De Broglie 

wave 68 
degenerative Stra,hlenspatsehaden, degenerati-ve 

late radiation da'lnages 314 if. 
- Zellveranderungen, degenemtive changes of 

cells 292 
deletare Mutationen, deleterious mutations 577ff. 
delta-Amino-Fruehtsaure-Dehydrase, delta

a'lninolaemtlic acid dehydrase 388 
delta,-Strahlen, delta mys 8ff., 227 
Dema,skierung von SR- und S-S-Gruppen, 

unm,asking of SH and S-S groups 216 
Dena,turierung, denaturation 197, 200, 215ff. 
Dena,turierungsmittel, denat1J,ration agents 215 
Depolymerisation von Mueopolysa,echariden, 

depolymeTisation of 'lnucopoly-sacchaTides 
385, 386, 449 

Depression von Tra,eer-Eisena,ufna,hme, 
depTession of tmceT iTon 1~ptake 392, 393 

Derma,titis II. Grades, second degree deTmatitis 
330 

Dermis 385 
Desoxycytidin, deoxycytidine 399, 400, 426 
Desoxycytidindiphospha,t, cleoxycytidine 

diphosphate 424 
Desoxycytidinmonophospha,t, deoxycytidine 

monophosphate 424 
Desoxyeytidinphospha,t, deoxycytidine phosphate 

430 
Desoxycytidintriphospha,t, deoxycytidine 

triphosphate 439 
Desoxycytidylat (dCMP)-Desa,mina,se, 

deoxycytidylate (dO M P) cleaminase 425 
Desoxycytidylsaure, deoxycytidylic acid 415, 

423,426 
Desoxynukleosidtriphospha,te, deoxynucleoside

tTiphosphate 427 
Desoxynukleotide, deoxynuclcotides 426 
Desoxyribonukleinsaure, deoxyribonucleic acid 

10, 169, 203ff., 355ff., 402, 408ff., 513ff. 
Desoxyribonukleohiston, deoxyribomwleohistone 

446 
Desoxyribonukleoprotein, deoxyribonucleoprotein 

445 
Desoxyribonukleoprotein- Gele, deoxyribomwleo

protein gels 385, 443, 445ff. 
Desoxyribonukleoproteinsystem des Kerns, 

deoxyribonucleoprotein system of the nucleus 
434 

DesoxYTibonllkleoside, deoxY1'ibonucleosides 
380, 423, 426, 438ff. 

Desoxyribonukleosid -Triphospha,te, cleoxyribo
nucleoside tTiphosphate 423ff. 

Desoxyribonukleotide, deoxyribonucleotides 
380, 424, 438ff. 

43* 
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Desoxyribonukleotide, mono- und triphosphory
lierte, deoxY1'ibonucleotides, mono- and triphos
phorylated desoxyribonucleotides 439 

Desoxyribopolynukleotide, deoxyribopoly
n~tcleotide8 380, 438 

DesoxYl'ibose, deoxY1'ibose 400, 439 
Desoxyribosegehalt del' Rattenlebel', deoxyribose 

content of rat liver 400 
Desoxyul'idinmonophosphat, cleoxyuridine 

monophosphate 439 
Deutel'onen, Bestl'ahlung von Benzol, irradiat'ion 

of benzene with deuterons 140 
-, LET, deuterons, LET 240, 242, 252 
Diabetes insipidus 601, 603 
- mellitus 605 
Diathylsulfat, diethyl sulphate 569 
Diakinese, d'iakines'is 494 
Diamantbindung, diamond bond III 
Diaphorase 392 
dicht ionisiel'ende Stl'ahlung, densely ionizing 

radiat'ion 275, 295, 314ff., 540ff. 
- - -, Wirkung auf Enzyme, effects of 

densely-ionizing radiations on enzymes 
226,227 

Dichte del' absorbiel'ten Enel'gie, density of 
absorbed energy 275 

Dielektrizitatskonstanten, dielectric constants 58 
Diepoxyde, diepoxides 569 
Diffel'entialblutbild, differential blood pict~we 

298 
differentielle Ionisation, differential 'ion'ization 

238 
Dihydl'onicotinamid-Del'ivate, dihyd1'onicotin-

amide derivates 401 
DijodtYl'osin, diiodtyrosine 49 
Dimerisation, dimerization 133ff., 158ff. 
Dinitrophenol 371 
Diploid 489, 545ff. 
Diploten-Stadium, diplotene stage 494, 576 
Diptera 420 
dil'ekte und indil'ekte Wil'kungen ionisierender 

Stl'ahlen, Geschichte, direct and indirect 
effects of ionizing radiations, history 1 ff. 
Strahlenwirkung, direct radiation effect 242 

- Tl'efferwirkung, direct hit action 3ff., 16, 
109, 183ff., 508ff. 

Direktwirkung an DNS, direct action on DNA 
207ff. 
an Polymeren, direct action on polyme1's 
192ff. 
auf Proteine, direct action on proteins 199ff. 

Dil'ektwil'kungstheorie, di1'ect action theory 
1, 3ff., 28, 508ff. 

Dische-positive Substanzen, Dische-positive 
substances 400 

Dissoziationsenergie, dissociation energy 65ff., 
113, 120 

Disulfidbindungen, verfiigbare, available 
disulphide bonds 197, 199 

Disulfidgl'uppe, gemischte, mixed disulphide 
group 189 

DNAase II 387 
DNase 231 
DNH .446 
DNP 381ff., 427ff. 

DNS, DNA 10, 169, 203ff., 355ff., 402, 408ff., 
513ff. 

-, cytoplasmatische, cytoplasmic DNA 420 
-, einstrangige, single-stranded DNA 423, 447 
-, extrahierbare, extractable DNA 381, 443 
-, Fraktionienmg, fractionation of DNA 442 
-, native, Injektion nach letaler Bestrahlung, 

inject'ion of native DNA aftm' lethal 
irradiaUon 441 

-, Reutilisation, '/'eutilization of DNA. 440 
-, vereint mit kristalliner Hefe-Milchsaurede-

hydrogenase, DNA associated 'with crystalline 
yeast lactic dehydrogenase 431 

-, Wirkung auf den Stoffwechsel normaler 
bestrahlter Zellen lmd maligner Tumoren, 
'/'ole of DNA in effects of ionizing radiation 
on the metabolism of 1w,/,mal tissues and 
1nalignant t~tmou'/'S 408ff. 

-, zwei Arten von, two types of DNA 418 
DNS1 , DN Al 418ff., 442 
DNS2, DN A2 418ff., 442 
DNS-abhangige RNS-Polymerase, DNA 

dependent RNA polymerase 435 
- - RNS-Synthese, DNA-dependent RNA 

synthesis 365 
DNS-asen, DNA-ases 383ff., 443, 447 
-, Freisetzung, DN A-ases, liberation 443 
DNS-Fasern, orientierte, o'/'iented DNA jibeTs 

402 
DNS-Fraktionen unterschiedlicher Strahlen

empfindlichkeit, fractions of DNA of diffe'/'ent 
mdiosensUivity 412, 442 

DNS-Gehalt von Tumorzellen, DNA content of 
tumour cells 364, 415ff. 

DNS-Labilisierung, labilization of DNA 38Iff. 
DNS-Neubildung, fo'/'mation of ne~v DNA 

409,416 
DNS-Nukleotidyl-Transferase, DNA ntwleotidyl 

transferase 427 
DNS-Polymel'ase, DN A-polymemse 356, 

423ff., 447 
DNS-Proteinkomplex des Kerns, makromole

kulal'er, macromolecular DNA-protein 
complex of the nucleus 431 

DNS-Replikation, DNA '/'eplication 412 
DNS-Schablone, DNA template 372, 419, 423 
DNS-Schadigung in situ, damage to DNA in 

situ 434 
DNS-Synthese, DNA synthesis 298ff., 357ff., 

373ff., 408ff. 
- -, Beschleuniglmg, acceleration of DNA 

synthesiS 419 
-- -, Ingangsetzung, initiation of DNA synthesis 

422, 424ff. 
~- - in leukamischen lYIausen, DN S synthesis in 

le~tkaemic mice 427 
- -, mOl'phologische Studie, DNA synthesis, 

morphological study 423 
DNS-Vorstufen, Einbau, DNA p'Yecu'/'sors, 

incorporation 372ff., 418ff. 
DOCA 362 
dominant mutierende Erbanlagen, dominant 

mutant tmits 60 Iff. 
domillallte Gen-Mutationen, dominant gene 

mutations 577 
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dominante Letalveranderungen, dominant lethal 
changes 574ff. 

- Sterilitat, dominant stm'Wty 577 
dominantes Aliel, dominant allele 492 
Dopamin, dopamine 396 
Doppelbindung, double bond 118ff. 
Doppeltbrechung, biref1'inge 441, 446 
dosimetrische Grundlagen der Strahlenchemie, 

dosimetric principles in radiation chemistry 
43ff. 

Dosis ionisierender Photonenstrahlung, dose of 
ionizing photon radiation 42 

Dosisleistung, Abhangigkeit des Umsatzes, 
dose rate, dependance of yield on 84 

- und Fraktionierungseffekt, dose rate and 
fractionation effect 538ff. 
und Mutationsrate, dose rate effects on yield 
of n~utations 592 
und RBW, dose rate and RBE 256ff. 
und Uberlebenszeit, dose rate and survival 
time 304 

Dosisleistungskurven, dose-rate cttrves 262 
Dosismessung auf chemischem W"ege, chemical 

dose measurement 78, 246 
Dosis-modifizierender Faktor, dose-modifying 

factor 20ff. 
Dosismultiplikationsfaktor, dose-multiplying 

facto?' 294, 311 
Dosis-Wirkungsbeziehungen, dose-effect 

1"elationships 529 
Dosiswirkungskurve, dose-effect curve 4, 16, 

261ff., 278ff., 321, 530ff., 587ff. 
-, exponentielle, exponential dose-effect curve 

4, 15ff., 261, 280, 432ff. 
-, lineare, linear dose-response curve 530ff., 

587ff. 
fUr die Hemmung del' DNS-Synthese, dose-
1'esponse curves for the inhibition of synthesis 
of DNA 374ff., 417ff. 

Down's Syndrom, Down's syndrome 603ff. 
DPNH 429 
DPPH 29 
3-Hydroxykynurenin, 3-hydroxykynurenine 395 
Drosophila melanogaster 6, 11, 12, 21, 249, 250, 

258, 261, 275, 292ff., 315ff., 445, 491ff., 
529ff. 
virilis 509 

Drosophila-Population 584ff. 
Drosophila-Samen, Drosophila sperm 531ff. 
Dunndarm, small intestine 255, 299, 405, 408, 

415 
Dunndarmatrophie, atTophy of small intestine 

255 
Dunndarmepithel, epithelium of small intestine 

299 
Diinndarmmuskel, Sauger-, muscle of mammalian 

small intestine 405 
Dupuytrensche Kontraktur, D1tpuytnn's 

contractun 601 

E 39 437 
Earle's L-Mausefibroblastenzellkulturen, 

strahlenresistente und strahlenempfindliche, 
TadioTesistant and Tadiosensitive colonies of 
EaTle's mouse fib1'oblast cells 554ff. 

Earle's L-Mausestamm, Eearle's L-mo·use strain 
379 

- L-Zellen, Em'le's L-cells 409 
ECTEOLA Cellulose 442 
EDso 393 
"Edelgaskonfiguration", "ran gas conjig"lJ;)"ation" 

llO 
EEG 304,404 

von Hunden, EEG ·in dogs 404 
- von Kaninchen, EEG in rabbits 404 
- bei Ratten, EEG in Tats 404 
Ehrlich-Ascites-Carcinomzellen, strahlen

resistente, Tadio'resistant Ehrlich ascites 
carcinoma cells 553 

Ehrlich-Ascites-Tumor del' Maus, Ehrlich mouse
ascites t'umoowr 22ff., 31, 259, 373, 379, 409, 
417ff., 427ff. 

Ehrlich-Carcinom del' Maus, strahlenresistenter 
Stamm, Tadioresistant stTain of the EhTlich 
caTcinoma of the mMtse 417 

Eialbumin, egg albumin 282 
Eichspektren, gauging spectTa 121 ff. 
Eigenwerte del' Wellenfunktion, eigenval1lIJ of 

wave function ll5 ff. 
"einfache Bruche", "single bTeaks" 203 
- Reaktion, single Teaction 230 
Ein-Gen-Erbanlagen, single gene tTaits 60lff. 
"Eintreffer" , "single hit" 441, 446, 535 
Eintreffer-Chromosomen- lmd Chromatid-

Aberrationen, single hit chTOmosome and 
chromaUd abeTrations 534ff. 

Eintrefferkurve, single-target hit curve 280 
Eintreffertheorie, "single-hit theory" 3, 4, 278 
Ein-Trefferwirkung, single-hit elfect 519ff. 
Eis, ice 59, 61, 77, 78 
-, elektronische Zustande in bestrahltem, 

electronic states in irTadiated ice 77 ff. 
Eisen-Ion, iTOn ion 50 
Eisenstoffwechsel, iron metabolism 392ff. 
Eisensulfat, Strahlenoxydation, oxidation of 

iron sulfate by Tadiation 78ff., 246ff. 
EiweiBdenaturierung, denatuTation of proteins 

215ff. 
EiweiBfallung, pTecipitation of proteins 215 
EiweiBkoagulation, coagillation of proteins 215 
Elektivitat, electivity 262ff., 338 
elektrische Doppeltbrechung, elect1'ic birefringence 

441,446 
- Potentialunterschiede, electTical potential 

differences 405 
elektrisches Dipolmoment, electTic dipole 

moment 58ff. 
Elektroencephalogramm, electroencephalogTam 

302, 304, 404 
"Elektrolyte, electrolytes 51 
Elektrolytgleichgewicht, equilib·rium of 

electTolytes 289 
Elektronen, freie, free electTons 73 
-, hydratisierte, hydTated electTons 14, 183, 243 
-, schnelle, fast electTons 240, 295, 328, 333, 

340 
-, solvatisierte, solvated electrons 14, 183, 243 
-, thermalisierte, thm'111aUzed electTons 107 
-, ungepaarte, unpaiTed electrons 29, 53, 105. 
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Elektronenanregung, stimulation of electl'ons 
68, 149 

Elektronenbestrahlung von Benzol, iTTacliation 
of benzene with electmns 140, 141 

Elektronenerythem, eTythema caused by electTon 
il'mdiation 263, 329 

elektronenmikroskopische Untersuchungen, 
elect'ronmicl'oscopical studies 401, 402, 437, 
438,442 

Elektronenpaarbildung, fm'mation of electTon 
paiTs III 

Elektronenspin, electTon spin 52ff" 112, 132 
--Resonanz, electTon spin Tesonance 29ff., 52, 

149, 203, 208ff" 407, 408 
Elektronentransportkette, elecM'on tTanSpOl't 

chain 370 
Elektronenwanderung, m'igTation of electrons 195 
Elektl'ophol'ese, electrophoresis 49 
elektl'ophol'etische Geschwindigkeit, 

electTOphoTetic velocity 406 
Elektroretinogramm, eledl'oTetinogTam 286, 

287, 404 
"Elementar-DNS", "pl"imC1'" DNA 423, 426ff, 
Elkind-Phanomen, phenomenon of Elkind 

293ff" 307, 320, 321 
Elternbestrahlung, Wirkung auf das Geschlechts

verhaltnis del' N achkommen, effects of 
eJ:p08UTe of paTents on the sex Tatio of 
offspTing 596££, 

Embryonalentwicklung, embryonic development 
309ff" 575 

embryonales Normalgewebe, lwl'mal embTyonic 
tissue 379 

"empfindlicher" Punkt, "sensitive" spot 6 
endoplasmatisches Retikulum, endoplasmaUc 

l'eticultbm 402 
endotherme Reaktion, enclotheTmal Teaction 114 
"Energiedosis", absoTbecl close 45ff, 
Energietranspol't, encTgy tl'anspoTt 83, 141, 275 
Energieiibertraguug, energy tmnsfeT 209 
- in festen Polymel'en, cneTgy tTansfer in solid 

polymeJ's 29, 188 
Entfi:i,r bungsreaktion, decolorization Teaction 165 ff, 
entwickhmgsmaBige MiBbilduugen, de·veloprnental 

rnalfo'rmations 604ff. 
En tziind ungs bestrahlung, an tip hlogistic 

irmcliation 303 
Enzymaktivierung, enzyme activation 387 
Enzymaktivitat, Abfall nach kleinen Strahlen

dosen, clecrease ·in enzyme actil1ity afteT 
irmcloiation with small closes 389ff, 

enzymatische Synthese del' DNS, enzymatic 
synthesis of DNA 423 

Enzymcharakteristiken, Andel'ung, moclification 
of enzymic chamcteristics 228ff, 

Enzymdenaturiel'ung, denatu1'ation of enzymes 
215ff. 

Enzyme, enzymes 187ff" 283ff" 427, 435, 449 
- Bestrahluugsausbeute, enzymes, md'iation 

yielcls 219ff, 
-, bifunktionelle, bifunctional enzymes 228ff, 

und Enzymsysteme, Steigerung del' Aktivitat 
nach Bestrahlung, increase in the activity of 
certain enzymes .ancl enzyme systems after 
irmdiation 386ff. 

Enzyme, lnistalline, c'I'istall'ine enzymes 216, 247 
-, Strahlenempfindlichkeit, enzymes, radiation 

sensitivity of 11 
-, Strahlenvvirktmgen auf, J'adiation effects on 

enzymes 214ff. 
Enzymesysteme, querverbuudene, inte'l'l'elated 

enzyme systems 229ff. 
"Enzymfreisetzuug", "enzyme 1'elease" 387, 

389 
Enzyminaktivieruug, enzyme inactivat'ion 211 
Enzym-Induktion, Stimulierung, stirn1)'lation 

of enzyme induction 387 
Enzymreaktion, Coenzym-gekoppelte, coenzyme-

co'uplecl enzyme reaction 231 
Eosin 50 
--Methylenblau, eosin methylene blue 511ff, 
Epidel'mitis exsudativa 325 
- sicca 325 
Epidermoidtumoren, epidermoidal t~tmours 334 
Epilation 331 
Epilationsdosis, epilation close 327 
Epilepsie, idiopathische, idiopathic ep'ilepsy 605 
Epiphal'ynxtumoren, ttbmOm's of the epipharynx 

334ff, 
Equationsteihmg, equational cloivision 496 
Erbanlagen, genetic tmits 600ff. 
-, bedingt durch grobe Chromosomenabel'ra

tionen, traits due to g'l'oss chTomosomal 
aberrations 604 if. 

Erbkrankheiten, Raufigkeit., fTequencies of 
he·reclitary diseases 600 ff. 

erbliche Deiekte, Anstieg, increase of heTeclitaTY 
defects 611, 612 

Ergosterin, ergosteTol 282 
Erholuug, recoveTY 272, 276f£., 283ff., 384, 

434, 444, 449 
-, cellulare, cellular J'ecove1'Y 292ff., 331 
-, Ralbwel'tszeiten, halfvalue times of Tecovery 

305 
von del' initialen Schadigung, TecovC1'y from 
initia,l damage 449 
von Mitoseheinmuug, 'I'ecovery from mitotic 
inhibition 361, 432 
nach Mutationen bei Mausen, 1'ecove'l'Y fTom 
mutations in mice 593 
bei Punktmutationen, Tecove·ry aftm' point 
mutations 316, 317 

- nach Totalbestrahlung, recoveJ'y after total 
body iTmdiation 305ff, 

El'holungsfaktor del' Raut, recovery factor of skin 
331 ff, 

"Erholungsfunktion", "'recovery function" 284 
Erholuugsprozesse, langsame, slow J'ecovery 

processes 276ff. 
Erholungsvorgange, intl'acellulare, intTacellulaT 

1'eCOveTY 290ff, 
Erl'egungszustand, excitecl state 2 
erste Ruhephase, first 1'esting phase 411 
erstes Interval G1, fint interval G1 373££" 4l0ff.. 

422ff. 
Erythem, erythema 258, 262, 322ff, 
El'ythemdosis, el'ythema close 325ff, 
Erythemmesser, eTythema mete'l' 330 
Erythropoietin 394 
Erythrozyten, erytMocytes 392ff, 
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Escherichia coli 21, 22, 27, 251, 252, 259, 366, 
424, 427, 432££., 502, 504££., 568ff. 
- K 12 532 
-, resistente JilIutanten, resistant m1liants 
of EscMrichia coli 550ft. 

- -·Chromosom, E. coli ch1'omosome 412, 
504ff. 

Esel, donkey 304, 305 
ESR 29ff., 52, 149, 203, 208ft., 407, 408 
--Spektrographie, ESR-spect'l'ography 407 
Essigsaure, acetic acid 148, 149, 158ft. 
Esteraseaktivitat, esterase activity 228, 229 
Euchromatin 562 
Exciton 449 
exotherme Reaktion, exothennal reaction 114, 

142 
Exponentialkurven, reine, pure exponential 

curves 261 
exponentielle Uberlebenskurve, exponential 

survival curve 4, 15 
"Expositions" -Dosis, exposure 44 
Extrapolationszahl, extrapolation number 320, 

364, 433, 448 
extrem fraktionierte Bestrahlung, extremely 

fractionated in'adiation 323 ff., 340 

Faktorenaustausch, c'rossing over 495ff. 
-, induzierter, induced crossing over 522 
-, Lokalisation, crossoveT mapping 500ff. 
"Faktorenaustausch-Einheit", "crossover unit" 

495 
Farbblindheit, colouT blindness 610 
Farbstoffe, dyes 165 
Farnsporen, fern spOTes 525 
55Fe 80 
59Fe 80, 392ff. 
--Aufnahme in Erythrocyten, Depression, 

depression of 59Fe-uptake into erythTocytes 393 
Fehlgeburt, miscarriage 614 
Fellfarben-Genorte, coat colouT gene loci 591ff. 
Fellfarben-lVIutation bei JilIalL~en, coat colouT 

mutat-ion in rnice 537ff., 580 
Fermente, s. Enzyme 
Fertilitat, fertility 300ff., 307, 310 
Fertilitatsminderung, -reduction of feTt-ility 254 
Fettsauren, fatty acids 147ff., 158ff. 
-, Reaktionsprodukte nach Bestrahlung mit 

oc- Strahlen, fatty acids, reaction p1"Oducts 
afteT oc-iTradiation 148 

Feulgen-Farbung, Feulgen-staining 379, 436 
Feulgen-positive Kernkorper, Feulgen-positive 

nt£clear' body 420 
Fibroblastenkulturen, cultuTes of fibroblasts 290, 

292, 421, 437 
Fibrosarkom, fibTosarcoma 319 
Flavin 370 
--adenin-dinukleotid, flavin adenine dinucleotide 

392 
--mononukleotid, flavin monontwleotide 392 
Flavoprotein 392 
Flie13gleichgewicht, flowing eq'nilibTium 278, 

296 
fliissige Luft, Bestrahlung bei Temperatur von, 

irradiation a,t liquid air temperature 563 
"Fluktuationstest", "flucttwtion test" 552 

Fluor, fluor'ine 142ft. 
Fluoreszenzerscheinungen in Eis, fluorescence 

in ice 77 
Fluoreszenzmikl'oskopie, fluoTescence micToscoPY 

380 
fluorierte Pyrimidin-Del'ivate, fluQ1'inated 

pyrimidine deTivates 425 
Fluorochrom, flu01"Och1"Ome 380 
Fluorwassel'stoff, hydTogen f1uQ1'ide 64 
Folgereaktion, consec'utive Teaction 230 
Formaldehyd, f01'maldehyde 153, 158 
Formiat, f01'1nate 415 
Fraktionierung, fractioning 271 ff., 291 ff., 322 ft., 

538ff. 
- und RBW, fractioning and BEE 256ff., 319 
-, vVirkungssteigel'ung bei, fraction'ing, increase 

of effectivenes by 271 
Fraktionierungsfaktor, factor of fractioning 

323ff. 
Frank-Condon-Prinzip, Frank-Oondon principle 

68 
freie Radikale, free radicals 13, 30, 68ff., 113, 

243ff., 274ff., 407 
- -, Definition, definition of !Tee-radicals 13 
Freundsche Dosimeterreaktion, dos'imeter 

reaction of Freund 144 
Fricke-Dosimeter 82 
Froschhaut, frog skin 289 
Froschretina, 1'etina of f1"Og 286, 536 
Fruchtfliege, fTuitfly, s. Drosophila 
Fri'theffekte, RBW fiir, REE for eaTly effects 

258 
Fruktosediphosphat, fructose diphosphate 230 
FUDR 428 
5-Adenylsaure, 5-adenylic acid 396 
5-Bromodesoxyuridin, Steigerung del' Strahlen-

sensibilitat durch, radiosensitization by 
5-bTomodeoxyuTidine 364ff., 408, 434 

5-Brom-Urazil, 5-b1"Omouracil 366, 408, 434 
5-Fluor-Desoxyuridin, 5-fluoro-deoxyuridine 

365, 425, 428 
5-Fluorouracil 365, 425 
5-Fluoruridin, 5-fluoTouridine 425 
5-Hydroxyindolazetharnsaure, 5-hydro-

xyindolacetuTic acid 396, 400 
5-Hydroxyindolessigsaure, 5-hydroxyindolacetic 

acid 396, 400 
5-Hydroxy -Tryptamin, 5-hydToxy-tTyptarnine 

187, 210, 385, 386, 395ff. 
5-J od-Desoxyuridin, 5-jodo-deoxyt£1'idine 365, 

408,434 
5_J131_J od-Desoxyuridin, 5-[l31-cleoxyt£ridine 

375 
,5-Nukleotidase, 5-nucleotidase 388 
5-Ribonukleosid -Diphosphate, 5 -ribom£cleoside 

diphosphate 440 
5-Ribonukleosid -Triphosphate, 5-Tibonucleoside 

tTiphosphate 440 
,,50%-Effekt", "50% effect" 359, 415, 416, 

449,526 
50%-Hemmung del' DNS-Synthese, 50 per cent 

inhibition of synthes'is of DNA 415ff. 
funktionelle Storungen des Nervensystems, 

functional distu1'bances of neTVOt£S system 
302ff. 
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Galaktose1, galactose1 522 
Galaktose2 , galactose2 522 
Gamma-Globulin 355, 446 
Gammastrahlung, gamma Tays 21, 73, 77, 80ff_, 

163, 240ff_, 297ff., 314 
-, LET, gamma mdiation, LET 240ff. 
Ganzbestrahlung, Veranderung von ver

schiedenen Stoffen bei, total body iTmdiation, 
changes of vaTiou8 matteTs dUTing 47 

Ganzkorperbestrahlung, wlwle body iTmdiation 
304ff., 392ff., 398, 429, 441, 445 

- und Erholung, total body iTmdiation and 
1'ecoveTY 304ff. 

gastrointestinales Strahlensynclrom, gast1'0-
intestinal mdiation syndTome 307 

Gaumenspalte, cleft palata 605 
Gebmtenstatistik, Tegistmtion of biTths 616 
Ge bmtsgewichtsunterschiede, biTthweig ht 

vaTiations 595, 615 
Gehirn, bmin 386 
geladene Intermediarprodukte, chm'ged 

inteTmediates 73 
"gemischte Disulfid-Hypothese", "mixed 

disulphide hypothesis" 218, 219 
Gene, genes 248, 487ff. 
-, Fellfarben- von Mausen, coat colouT genes 

in mice 591ff. 
-, nicht-chromosomale, genes, non-ch1'omosomal 

492ff. 
-, rezessiv-mutierende, Teccssive mutant genes 

578ff. 
genetische Folgen physiologischer Schadigung, 

genetic conseqttences of physiological damage 
522ff. 
Information, Trager, beaTeTs of genet'ic 
infoTmation 488ff. 

- -, Verschliisselung, coding of genetic 
infoTmation 513ff. 

- Konstitution, genetic constitution 362, 492ff. 
- Strahlenwirkungen in Individuen, genetic 

mdiation effects in individuals 573ff. 
- - Populationen, genetic mdiaUon effects 

in populations 573ff. 
- - Saugern, genetic radiation effects in 

mammals 573ff. 
- Wirkung, Empfindlichkeit mannlicher und 

weiblicher Keimzellen, genetic effect, sensitivity 
of male and female geT1n cells 592, 593 

- -, hervorgerufen dmch Einzeltreffer in 
Genen, genetic effect ca1J,sed by single hits in 
genes 6, 519ff. 

- - ionisierender Strahlungen, genetic effect 
of ionizing mdiations 487ff. 

- - in Korperzellen, genetic effect in somatic 
cells 586ff. 

genetischer Apparat, genetic appamtus 488ff. 
- Schaden, Abschatzung, assessment of genetic 

damage 599ff. 
genetisches Strahlenrisiko, genetic mdiation Tisk 

317, 533, 534, 589ff., 599ff. 
Gen-Hemmungshypothese von STEDMAN und 

STEDMAN, gene inhibition hypothesis of 
STEDMAN and STEDMAN 435 

Genmutation, gene mutation 12, 249ff., 274, 
315ft., 490ff. 

GenmutationsprozeB, Periode des "Unent
schiedenseins", period of indeteTminacy 
during process of gene mutation 567 

Gen-Ort, gene locus 490ff., 591ff. 
Genotypus, genotype 492 
Genveranderungen, grobe, coarse geneUc changes 

515ff. 
gesattigte aliphatische Kohlenwasserstoffe, 

saturated aliphatic hydTocarbons 133ff., 
153ff. 

Gesamtbestrahlungszeit, total irradiation time 
271, 276, 321, 330, 334ff. 

Gesamtcorticoide, total corticoids 401 
Gesamttrockenmasse, total dry mass 436 
Geschlechtsbestimmung, sex dete1'minat'ion 

496ff. 
Geschlechtsentwicklung, Defekte, defects of 

sexual development 604 
geschlechtsgebundene Erbanlagen, sex-linked 

fj'aits 603 ff. 
- Mutationen, sex-linked mutations 579ff. 
Geschlechtsverhaltnis mannlich/Gesamt, sex 

ratio male/total 596ff. 
-, Veranderungen, changes in sex ratio 594ff. 
Gewebekultm, tissue culture 271, 290, 293 
Gewebetransplantationsstudien, tissue trans-

plantation studies 362 
gewebliche Strahlenwirkung, mdiation effects 

in tissues 295ff. 
Gicht, gout 397 
Glaukom, glaucoma 601, 603 
Gleichgewicht, equilibrium 72, 75 
Globin-Synthese, globin synthesis 387 
Globulinfraktion, globulin fmction 363, 444 
Glomerulosklerose, interkapillare, intercapillary 

glomerulosclC1'os'is 360 
Glukose, glucose 168, 429ff. 
Glutamin -Oxalessigsa ure-Transaminase, 

glutamic-oxalacetic acid tmnsaminase 389 
G lutamin -0 xalessig -Transaminase, glutamic

oxaloacetic transaminase 389 
Glutamin-Pyruvatsaure-Transaminase, 

gl1ttamic-pY1·uv·ic acid transaminase 389 
Glutaminsame, glutamic acid 398, 403, 417 
Glutathion, glutathione 28, 164, 165, 204, 

215ff., 363 
--Reductase, gluthatione reductase 217, 363 
Glyceraldehyd -3 -phosphat-dehydrogenase, 

glycemldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
390, 391 

Glycin, glycine 18, 52ff., 149, 162ff., 187, 398, 
415 

Glycol 146, 158 
Glycolaldehyd, glycol aldehyde 153 
Glycoxalsame, glycoxalic acid 159 
Glycylglycin, glycylglycine 54 
Glykolsame, glycol acid 159ff. 
Glykolyse, glycolysis 357, 429ff. 
glykolytische Enzyme, glycolytic enzymes 391 
Glyoxylsaure, glyoxylic acid 159 
Goldhamster 303 
Gonaden, gonades 254ff., 299ff. 
GOT 389 
Gr-Phase, G1-phase 373 ff. , 410ff., 422ff. 
G2-Phase, G2-phase 373ff., 410ff., 431ff. 
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GPT 389 
Granulocyten, grantLlocytes 305 
Granulosazellnekrose, granular cell necrosis 304 
Grassamen, grass seeds 30, 31 
groBe Chromosomen, large chromosomes 544ff. 
Grundzustand, elektronischer, electronic gTOund 

state ll2 ff. 
GTP 435 
Guanin, guanine 513 
--Rest, guanine resid1~e 204 
Guanosin-Desaminasen, guanosine deaminase 

425 
Guanosintriphosphat, guanosine triphosphate 

435 
G-Wert, G-value 20, 43, 53ff., 78, 80ff., 108ff., 

134ff., 186, 203, 244ff. 
- von DNS, G-value of DNA 205, 447 
-, Enzyme, G-value, enzymes 220, 221 
-, Halogenwasserstoffbildung, G-value of 

halogen-hydrogen compounds 155 
gynakologische Tumoren, gynaecological 

malignancies 400 

H-Atome, H-atoms 13, 223ff., 244ff. 
H-Radikal, H-radical 108, 183ff., 223ff., 243ff., 

557 
[3H]-Cytidin, raHJ-cytidine 376, 379 
3H-Leucin, 3H-leucine 376 
3H-Thymidin-Einbau, 3H-thymidine incorpora-

tion 374 
3H _ Thymidin-Markierung, 3 H -thymidine 

labelling 296 
L 3H]-Thymidin -stoBmarkierte Zellen, 

[3 H J -thymidine pulse-labelled cells 414 
HCN 216 
H02-Radikal, H02-radical 23ff., 183ff., 244ff. 
Haal'anomalien, hair anomalies 601 
Haarfarbe, Felderung, hair colour rrwsaic·ism 

599 
Haarwuchs del' Mans, hair growth of the mouse 

410 
Habl'obracon 4ll, 543, 545ff., 575ff., 587 
Hamatopoese, Hemmung, inhibition of hemato

poiesis 254, 255 
haematopoietisches Saugergewebe, mammalian 

hematopoietic tissue 434 
Haemin-Synthese, haemin synthesis 387 
Haemocyaninspaltung, splitting of haemocyanin 

199 
Hamoglobin, hemoglobin 282, 392ff. 
Hamopoiese, hemopoiesis 296ff., 362 
-, extramyeloische, extramyeloic hemopoiesis 

298 
hamopoietisch bec1ingter Strahlentod, 

hemopoiesis-induced radiation death 305ff. 
hamorrhagische Diathese, hemorrhagic diathesis 

297 
Halbleiter, semicond1wtor 247 
halbsterile N achkommenschaft, semisterile 

offspring 576 
"Halbwertszeit des Plasmaeisenschwundes", 

"plasma iron disappearance half-time" 393 
Haldane-Muller-Prinzip, Haldane-lI-iuller

principle 612 
Hallux valgus 602 

HalogenkoWenwasserstoffe, hoher homologe, 
higher homologous halogen hydrocarbons 
143ff. 

Halogenverbindungen, halogen compounds 
155ff. 

-,organische, organic halogen compounds 142ff. 
Hamster 318, 4ll 
Haploid 489, 545ff. 
Harn-Aminoathanol, u1'inm'y aminoethanol 401 
Harn-Desoxyribonuklease, U1'inary 

deoxyribon'twlease 400 
Harnsaure, uric acid 357ff., 397 
Harnstoff, urea 19, 187, 397 
Hasenscharte, hare lip 605 
Hauptkettenbruch, main chain sciss'ion 184, 191 
- in DNS, main-chain scission of DNA 203, 

207 
Hauptquantenzahl, pr'incipal quantum number 

llO 
Haut, feine Anderungen im Gefiige, subtle 

changes in the text-ure of the skin 386 
-, Zeitfaktorstudien, studies of time factor of 

skin 271 ff., 307, 324ff. 
Hautcarcinom, carcinoma of skin 325, 334ff. 
Hauterythem, erythema of skin 258, 262, 322ff. 
Hautnekrose, dermal necTOsis 325 
Hauttumoren, skin tumours 311 
HED 405 
Hefe, yeast 21, 499, 578ff., 615 
-, c1iploide, diploid yeast 252, 545, 578 
-, haploide, haploid yeast 252, 535, 578 
-, kristalline, cristalline yeast 216, 431 
Hefe-Hexokinase, yeast hexokinase 225 
Hefen-Autolysat, yeast autolysate 386 
Hefezellen, yeast cells 26, 27 
HeLa 53-Stamm, HeLa 53-strain 413 
HeLa-Zellen, HeLa-cells 253, 295, 364, 374, 

379, 409ff., 435 
HeLa S 3-Zellen, synchronisierte in Kultur, 

synchronized HeLa S 3 cells in culture 414 
Hemizygote 529ff. 
Hemmung del' DNS-Synthese, inhibition of 

synthesis of DNA 357, 373ff., 408££. 
- -, Beziehung zum NAD(DPN)-Gehalt, 

relationship between inhibit'ion of DNA 
synthesis and content of N AD (DPN ) 428ff. 

- Speichelsekretion, inhibition of salivaTY 
secretion 405 

Heparin 358 
Hepatektomie, partielle, partial hepatectomy 

374, 378, 422ff., 433 
Hepatocyten, hepatocytes 423, 436 
Heptan, heptane 282 
Herz, heart 303 
Heterochromatin 562 
heterochromatische Region, heterochromatic 

region 569 
heterochromatischer Sektor in del' Iris, heteTo-

chromatic sectoT in the iris of the eye 599 
Heterogenitat c1er DNS, heterogenity of DNA 420 
Heterosis 582, 608, 613ff. 
heterozygote Organismen, heterozygous organisms 

492,611ff. 
Heterozygotie, Vorzug, heterozygous advantage 

613 
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H euschrecken -N euro blasten, nMw'oblasts of 
loctbsts 291, 361, 386, 431, 432, 522, 574 

Hexachlorathan, hexachlor ethane 143, 150 
Hexa.methylathan, hexamethyl ethane 129, 131 
"Hilfsvolumen-Methode", "associate-voltbrlW 

method" 7, 8 
Hirngewebe, brain tissue 303, 304, 386 
Hirntumor, cerebral t'umour 32 
HiToshima-N achkommen, Hiroshima offs'pTing 

597,610 
Hirschsprungsche Krankheit, HiTSchspTung's 

disease 602 
Hirudo med_ L. 288, 405 
Histamin, histamine 187, 395ft 
Histidin, 7l!istid'ine 201 
histologische Veranderungen, histological changes 

373 
Histone, histones 382, 435, 444 
Histongehalt, nuklearer, nuclear histone content 

436ff. 
hochstl'ahlenempfindliche biochemische Ver

anderungen, highly racliosensitive biochemical 
changes 367ft 
Zellen, highly radiosensitive cells 372ft 

Hoden, testes 254, 255, 271, 296, 299ff., 329 
Hodenatrophie del' Maus, RBW, atTophy of 

mOtbSe testes, RBE 254 
HolzOl, tvood oU 282 
homologe autosomale Chromosomen, homologous 

autosomal chTomosomes 412 
homozygote Organismen, homozygous oTganisms 

492, 611 ff. 
Hiiftgelenkdislokation, dislocated hip 605 
Hiihnerembryo, chick err1bTYo 357, 416 
Hiihnerfibroblast, chicken fib1'oblast 290, 409 
H lihnerherzfibroblasten, chicken heaTt 

fib'fOblasts 253, 295 
humorale Faktoren, htbmoTal factoTs 387 
Hund, dog 395 
Hyaluronidase 28, 384 
Hyaluronsaure, hyaluTonic acid 28 
Hybrid 60 
Hybridisierung, hybTidisation 117 ff. 
Hydratation, hydmtion 59ff., 88, 106ff. 
Hydrazin, hydmzine 95, 96 
Hydrazinsynthese, hyd1'az,ine synthesis 171 
Hydrocephalus 602, 605 
Hydrocharis 526 
Hydrolyse hoher polymerer Verbindungen, 

hydrolysis of higher polymeric compounds 63 
Hydroniumion, hydronium ion 60££. 
Hydroperoxyd, hydrope1'oxid 66ff., 75ff., 

100ft., 153ff. 
Hydroperoxyl 557 
Hydroxoniumradikal, hydroxon'ium mdical' 74 
Hydroxycapronsaure, hyd1'oxycapron acid 155 
Hydroxyprolin, hydroxyp'fOline 398 
Hydroxysauren, hyd'fOxy acids 55 
Hyperaminoacidurie, hyperaminoacieluria 398 
hypertone SalzlOsung, hypertonic saline sohttion 

432 
Hypopharynxtumoren, tumours of the hypo

pharynx 339ff, 
Hypophysenadenol)1, basophiles, basophilic 

hypophyseal adenoma 338 

hypothalamische N ervenzentren, hypothalamic 
nm've centres 395, 403, 404 

Hypoxie, pharmakologisch verursachte, 
pharmacologically caused hypoxia 187 

Ichthyosis congenita 603, 610 
Identitat strahleninduzierter Inaktivatoren, 

identity of mdiation-induced 'inactivu.ting 
agents 225 

immlillologische Faktoren, i'll'wnunological 
fa,cloTs 367 

- Schadigung, immtbn%gical inj1bry 356 
Impftumoren, implantable ttbmOurs 293 
"Impulsfunktion", "impulse function" 284 
Impuls-Pausenverhaltnis, i'nl/pulse-inteTval ratio 

292, 293, 297, 328 
in vitro-Bestrahlung, in vitro in'adiat-ion 364ff. 
Inaktivierung von Enzymen in wasserigen 

Losungen, inactivation of enzymes in aqueous 
solutions 219££., 247 

Inaktivierungsquerschnitt, "inactivation cross 
section" 9 

Indigocarmin, indigo carrnine 167 
- Stra.hlenwirkung, inel-iTect mdiation effect 

2, 12££., 16, 27, 109, 153££., 194ff., 242, 262 
indirekte vVirkung auf DNS, indirect action 

on DNA 203, 204 
-, Grenzwert, boundary vahw of indirect 
action 150 
- an Polymeren, indirect action on polymers 
194ff. 
- auf Protein, indirect action on protein 
196ff. 
-, Theorie, indirect-action them'Y 12ff. 

Individuen, individuals 573ff. 
Indol, indole 168 
Indolessigsaure, indolacetic aciel 368, 388, 389 
Indoxylsulfat, indoxyl-stblphate 401 
inelastischer StoLl, inelastic collision 67, 68 
Informationstheorie,i1~formation theory 432 
Infrarot, 'infra-red 563ff. 
Inhibitoren-Dest(uktion, destr'uction of 

inhibitors 387 ff. 
"Initial-DNS", "lJrimer" DNA 423, 426ff., 447 
Initialwirkungen, initial effects 359 
Inosin-Phosphorylasen, inosine phosphoTylases 

425 
Insekten, insects 292 
-, ausgewachsene, adult insects 526 
INT 369 
Intensitat, ,intensity 533££. 
Intederenzmikroskopie, inte1jerence rnicroscopy 

379 
Interferometrie, interfeTOrnetry 379 
Interphase 489ff., 547ff., 586ff. 
-, verlangerte, prolonged intm-phase 526ff., 

547ff. 
Interphasen-Kern, intetphase nucle'us 490 
Interphasentod, inteTphas6 death 372 
Intervalle, bestrahlungsfreie, iTmdiation-free 

intervals 276, 293 
intestinaler Strahlentod, intestinal radiation 

death 299 
Invertase 214 
Ionenausbeute, "ionic yield" 19, 20, 43 
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Ionenbindung, elektrovalente, elect'l'ovalent ion 
bond III 

-, heteropolare, hetempolm' ion bond III 
Ionenchemie, ~ion chemistry 74 
Ionendichte, Einflu13 auf chemische Verande

rungen, influence of ion density on chemical 
changes 226 
lmd Mutation, ion density effects in 
mutation 540ff. 

Ionendosis, ion dose 43 
Ionen-Molekularreaktion, ion-molemtlar reaction 

139 
Ionen-Radikalreaktion, ion-radical reaction 139 
Ionisation, ionization 2 
Iomsationsdichte,ionization density 6, 21 
1. Q. von Kindel'll, I.Q. of children 582 
irreversible Strahlungswirkung, irreve'l'sible 

'I'adiaUon effect 281ff., 321 
Ischamie, ischaemia 356 
Isobutan, isobutane 124ff. 
Isobuten, isobutene 127 
Isochromatid-Aberrationen, isoch'l'Omatid 

abe'l''I'ations 542 
Isochroma tid -A llsWschung ,isochromatid 

deletion 558 
Isochromatid-Briiche, isoch'l'Omatid breaks 

534ff. 
isoelektrischer Plmkt, 'isoelect'l'ic pO'int 216 
Isoleucin, isoleucine 54 
Isopropylbenzol, isop'l'opyl benzene 141 
(Isopropy lnoradrenalin) -Hydrochlorid, 

(isopropylnorad'l'enaline )-hydrochloride 398 
Isoproterenol 398 
Isotopennachweisverfahren, isotope pmof 

methods 79, 80 
Isotopieeffekte des Wasserstoffs, isotopic effects 

of hydrogen 76 
Isozitronensaure-Dehydrogenase, isocitric 

dehydrogenase 217 

Jensen-Sarkom del' Ratte, Jensen rat sa'l'coma 
357, 397, 416 

Jod, iodine 29, 142ff. 
Jodabspaltung, splitting-off of iodine 145 
J odoazetat, ,iodo-acetate 33 
J odoform 144 
Jodtyrosin, iodtY'l'osine 51 
Jodurazil, iodott'/'acil 448 

Kalberthymus-Desoxyribonukleohiston, ca~f
thymus desoxY'l'ibonucleohistone 441 

Kalberthymuskerne, ca~f-thymus nuclei 376, 447 
Kalte, mutagener Effekt, mutagenic effect of 

cold 571 
Kalium, potassium 371 ff. 
Kaliumverlust, potassium loss 372 
Kaninchenallgenlinse, lens of rabbU eye 254 
Kaninchendarm, intestine of rabbit 287, 288 
Kaninchenserum, antinatives, antinative rabbit 

serum 215, 216, 228 
Katalase, catalase 216, 220, 222ff., 433ff. 
-, intra-nukleare, intranuclear catalase 390ff. 
-, nukleare, nuclear catalase 390, 391 
Katalasehemmer, catalase inhibitors 565 
Katarakt, congenitale, congenital catwract 601 

Kataraktbildung nach Bestrahlung, cataract 
formation afteT irradiation 217, 312ff., 360 

Kathepsin, cathepsin 387 
Kathepsin-Aktivierung, cathepsin acNvation 216 
Katzenpfote, eat's paw 403 
Kaulquappe, tadpole 586 
Keimdl'iisen, ge'l'minative glands 254, 255, 300ff. 
Keimgewebe, germinative tiss1te 300ff. 
"Kennzeit", time cha'ractc'I'istic 287 
Kernalbumin, nuclem' alb'umin 382 
Kel'll-ATP, nucleaT A.TP 371ff. 
Kerneiwei13synthese, nuclear p'l'Otein synthesis 

379ff., 433 
Kernenergie-U rualle, nuclea'l' energy accidents 

308, 397, 597 
Kel'llglobulin, nuclem' glob'ltlin 382 
Kernmembran, nuclem' memb1'ane 402, 408, 490 
Kel'llphosphorylierung, n'uclea'l' phosphorylation 

371,372 
Ketone, ketones 147 
Kettenl'eaktioll, chain 'l'eaction 113ff. 
Kina,sen, kinases 424ff. 
Kinder bestrahlter Eltern, child1"Cn bO'l'n to 

in'acUated paTents 595ff. 
- aus Hiroshima und Nagasaki, child'ren bOTn 

in Hi'l'osMma und Nagasaki 595ff., 610 
Kinetik del' Strahlenwirkung, kinetics of 

radiation effect 278ff. 
kleine Chromosomen, small chTomosomes 544 
Kleinfelter-Synili'om, KleinfelteT's synd'l'ome 604 
Kleinhil'll, cerebellum 304 
klinische Anwendung von Sallerstoff in der 

Strahlentherapie, clinical application of 
oxygenation in mcliothemp y 31ff. 

Knauelbildung, coiling 184 
Knochenmark, bone marrow 296ff., 307, 318, 

365, 369, 371, 380, 417, 420 
Knochentumoren, menschliche, human bone 

tttmour's 589ff. 
Knochenwachstum, growth of bone 310, 313 
Korperzellen, somatic eells 586ff. 
Kohlendioxyd, caTbon dioxide 399, 560 
Kohlenmonoxyd, caTbon rnonoxide 96, 560 
Kohlenstoffatom, Bindungsverhaltnisse, 

linkability of carbon atom 117 
Kohlenstoffoxyde, car'bon oxides 121ff. 
Kohlenstoffverbindungen, einfachste, simplest 

carbon compounds 121ff. 
Kohlenwasserstoffe, bromierte, bTOmated 

hydToca'l'bons 144, 145 
-, gesattigte, satumted hydroca'l'bons 133ff., 

153ff. 
-, ungesattigte, unsaturated hydrocarbons 

133ff., 153ff. . 
-, zyklische, cyclic hydToca'l'bons 139ff. 
kolloidale Graphitteilchen, colloidal gmphite 

paTticles 406 
kolloidales Gold, colloidal gold 406 
Kolloide, colloids 406, 407 
Kompensationen, compensations 304, 309 
KomplexbiIdung mit DNS, complex f01'mation 

tv'ith DNA 435 
Konduktometrie, conductivity rneasurement 

50, 51 
"Konfluenzdosis", "confluent dose" 276ff. 
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konjugierte Enzyme, conjugated enzymes 227, 
228 

"konstitutionelle" Krankheiten, "constitutional" 
disorders 605ff. 

Kontaktbestrahlung, contact i1'radiation 327, 
337 

Konzentrationseffekt, concentration effect 248, 
252 

"Konzen tra tionsgift", "concent'l'ation poison" 
274 

"Kopier-Irrtllms-Theorie", copy e1''I'01' them'y 
508ff. 

Koppelung, coupling 117 
Koppelungsenergien, coupling ene'l'gies 117 
Krebszellkern, nucle'us of cancer cell 435 
kristalline Enzyme, cristalline enzyme 216 
kii.nstliche Modifizierung des Strableneffekts, 

artificial mod{fication of mrliation effects 
556ff. 

Kllgeldosimeter, sphere dosimete'l' 81 
Kllmulationsfunktion, accumulat-ion function 

284,285 
kumulative Dosen, accumulative doses 330 
- Wirkung, acm£1mdative action 5, 330 
"Kurzzeit bestrablung", "sho'l't-time irradiation" 

323 
"Kurzzeitdosis", "short time dose" 273 
kurzzeitig fraktionierte Bestrablung, short-ti'lne 

fractionated irradiation 323ff. 
Kynurenin, kynurenine 395 
Kynureninase 395 
Kynuren-Sallre, kynuTenio acid 395, 400 

Labilisierllng von Desoxyribonllkleoproteinen, 
labilization of deoxyribomwleopmteins 381 ff. 

Ladungsnelltralisation, charge ne'l£tralisation 2 
Ladllngstrager mit endlicher Lebensdaller, 

charge carriers with determinate life time 74 
Ladllngstransport, charge transport 133, 142 
Ladllngstibertragung, charge transfer 105 
Laktatdehydl'ogenase, lactate dehydrogenase 390 
Landscbutz-Aszites-Tumorzellen, Landschutz-

ascites tumour cells 423, 424 
Langzeitaufnahmen, time-lapse photographs 379 
Langzeitbestrahlung, long-time irradiation 

323ff. 
"Landzeitdosis", "long time dose" 273 
langzeitig fraktionierte Bestl'ahlung, long-time 

fmctionated irmdiation 323ff. 
Larynxcarcinom, carcinmna of the larynx 32, 

333ff. 
latente Strahlenschaden, latent mdiolesions 

360, 528 
Latenzperiode, latent period 287, 301, 305, 308, 

313, 382, 385, 405 
Lallrence-Moon-Biedl- Syndrom, Lau1'ence-

Moon-Biedl syndrome 603 
LD50 305ff. 
-, akllte, acute LD50 314 
LD50- 10 255 
LD50- 30 256, 393 
Lebensspanne, vererbliche Effekte, heritable 

effects to life-span 593, 594, 615 
Le benssta tistiken, vital statistics 616 
Lebensunterlagen, vital records 616 

Lebensverktirzung, shortening of life span 
297, 312ff. 

Leber, liver 360, 371, 387ff., 401, 422ff. 
Leitfahigkeit, conductivity 51 
Leitfahigkeitsbander, conductivity bands III 
Leitfahigkeitsmessung, conductivity measurement 

74 
Leptoten-Stadium, leptotene stage 494 
LET 84ff., 211, 238ff., 318, 333, 540ff. 
Letalchromosom, lethal chromosome 12, 574ff. 
Letaldominante, dominant lethal 411, 574ff., 

590 
Letaldosis, lethal dose 255ff. 
Letaleffekte bei hoheren Organism en, lethal 

effeots in higher organisms 255ff., 361 
-, Photo-Umkehrllng, photoreversal of lethal 

effects 567 ff. 
Letal-Equivalent, lethal equivalent 613ff. 
Letalfaktoren, lethal factors 249ff. 
Letalitat, lethality 21 
- total bestrahlter Tiere, lethality of totally 

irmdiated animals 298 
Letalmechanismlls, mechanism of death 297 
Letalmlltanten, alltosomale, at£tosomal lethals 

596 
-, rezessive, 1'ecessive lethals 529ff., 577ff. 
Leuchtbakterien, photosynthetic bacteTia 283, 

433 
Lellcin, leucine 436 
LEU s.LET 
Leukamie, leukemia 312ff., 398ff., 587ff. 
-, lymphocytare, lymphocytic leukemia 365 
Leukamierate bei Atombombenopfern, incidence 

of leukemia in atmnic bomb survicoTs 588 
- nach Bestrahlung, frequency of le'ukemia 

following exposure to ionizing mdiation 
535, 588, 610 
nach Fetalbestrahlung, incidence of leukmnia 
after foetal irmdiation 589 
von Patienten nach Behandlung mit Rontgen
strahlen wegen M. Bechterew, incidence of 
leukentia in pati'ents treated with Roentgen 
rays fm' ankylos:ing spondylitis 588 

leukamogene vVirkung, leukemogen·ic effect 
312, 313, 587ff. 

Leukocyten, leukocytes 297ff., 356, 367ff. 
-, Anstieg des organischen saurelOslichen 

Phosphorgehalts, increase in the organic 
acid-soluble phosphorus content of leucocytes 
439 

Liebel'ktihnsche Krypten, crypts of Liebej'lciihn 
299,361 

Lilillm 489, 544 
Linearbesehlellnigel', linear accelerator 359 
- Reaktion, linear reponse 529ff., 592 
linearer Enel'gietransfer, linear energy transfer 

84ff" 211, 238ff., 318, 333, 540ff. 
Lipide, lipids 439 
L-Mallsestamm-Fibroblasten, strain L mouse 

fibroblasts 411 
loekel' ionisierende Strahlung, loosely ioniz'ing 

radiation 275, 295, 314 
Losliehkeit von EiweiLl, Verlllst, loss of 

solubility of pTOtein 215 
"Losungseffekt", "dilution effect" 14 ff. 
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L-P 59 Mausestamm, Zellkultur, L-P 59 strain 
mouse cells in culture 411 

L-Serin, L-serine 18 
Luft/N2-Verhaltnis, AirjN2 ratio 558ff. 
Luftsauerstoff in bestrahlten Losungen, oxigen 

of ai1· in irradiated solutions 85, 86 
Lunge, lungs 303 
Lungencarcinom, carcinoma of the lungs 340 
Lungenfibrose, fibrosis of the lungs 263 
Luzula purpurea 548ff. 
P4C-Glycin, i-HC-glycine 433 
I-HC-Ribose, i-14C-ribose 429 
lymphatisches System, lymphatic system, 296ff. 
Lymphocyten, lymphocytes 356, 360ff., 418, 

528,529 
Lymphom der Maus, lymphoma of mouse 312, 

319,374 
Lymphosarkom, lymphosarcoma 372, 427 
- L 1, lymphosarcoma Ll 31 
lysogene Bakterien, lysogenic bacteria 532ff. 
"Linkage" 495ff. 
Lysin-Decarboxylase, lysine decarboxylase 432 
Lysozym, lysozyme 202 
L-Zellen, L-cells 434 

Mause-Aszites-Tumor, mouse ascites-tumour 
22ff., 363, 417ff., 427ff. 

Magendarmkanal, gastro-intestinal tract 303 
Magnesium-Ion, magnesium ion 383, 423, 443 
Magnesiummangel, magnesium deficiency 571 
magnetische Zentren, langlebige, long-lived 

magnetic centers 31, 407 
Maissamen, maize seeds 408, 502, 509, 560 
MakromolektUe, EinfluB auJlerer Faktoren auf 

die Strahlenwirkung in, influence of external 
factors on radiation effects in macromolecules 
185ff. 

-, verschiedene Arten del' strahleninduzierten 
Veranderungen. different types of radiation 
damages produced in macromolecules 184ff. 

- als Sitz initialer chemischer Veranderungen, 
macromolecules as the site for initial chemical 
lesion 183ff., 384 

"Makromolekulare Schadigung", "macromole-
cular lesion" 367, 384ff., 431, 434, 448, 449 

Makronukleus, macronucleus 545 
Maleinhydrazid, maleic hydrazine 569 
maligne Tumoren, malignant tumours 313, 

322ff., 362, 380, 429, 436 
- Zellen, malignant cells 412, 414 
Maltose 168 
Mammacarcinom, mammary carcinoma 31, 334, 

339,340 
- der Maus, mammary carcinoma of mouse 

320,411 
Manganchlorid, manganous chloride 571 
Mannit, mannitol 370 
manisch-depressive Psychosen, manic-depressive 

psychoses 605 
Manometrie, manometry 48 
Massenbremsvermogen, mass stopping power 45 
Massenschwachungskoeffizienten, mass 

attenuation coefficients 46 
Massenspektrometrie, mass spectrometry 55ff., 

107, 121ff. 

Massenstreukoeffizienten, mass scatter 
coefficients 46 

MastzelIen, mast cells 406 
Matrix des Bindegewebes, matrix of connect·ive 

tissues 385, 386 
Mausergewebe 283, 296ff. 
mechanische Beanspruchung von Chromosomen 

wahrend der Bestrahlung, mechanical stresses 
on chromosomes during irmdiation 565 

Megacolon 602 
Mehrbereichskurven, multimnge curves 280 
Mehrfachbindungen, multiple bonds 63 
Mehrtrefferkurven, multi-target curves 280 
Mehrtreffervorgange, multiple hit processes 

278,529ff. 
Meiosis 493ft. 
Melanin 185 
Melanoblastom, melanoblastoma 319 
Melanophoren, melanophores 395 
Melanoplus 571 
Menadiol 370 
Menadion, menadione 370 
menschliche Knochenmark-Kultur, human bone 

marrow in culture 410, 417 
- N ormalzellen, normal human cells 365 
- Populationen, strahlengenetische Unter-

suchungen, surveys of human populations 
for studies of radiation genetics 595ff. 

menschlicher N achwuchs bestrahlter Eltern, 
human offspring from irratiated parents 
595ff. 

Meristem del' Bohnenwurzel, bean root meristem 
373, 410, 419 

Merkaptane, mercaptans 149 
Merkaptoathanol, mercaptoethanol 448 
Mesoxalsaure, mesoxalic acid 159, 160 
Messenger-RNS, messenger EN A 363, 376££., 

425, 432, 435ff. 
"metabolische DNS", "metabolic DNA" 419, 

420 
Metaphase 291, 489f£., 516ff. 
Methamoglobin, methemoglobin 390ff. 
Methan, methane 122, 134ff., 153 
Methanol 55, 146, 153, 157, 158 
Methionin-36 S, methionine-36S 394 
Methotrexat, methotrexate 365 
Methylalkohol, methyl alcohol 146 
Methylbutan, methyl butane 129ff. 
Methylcyclohexan, methyl cyclohexane 139ff. 
Methylenblau, methylene blue 50, 165ff., 223 
Methylgriin-Farbung, methyl-green staining 438 
Methylhexan, methyl hexane 129 
Methylmalonsaure- Semialdehyd, methylmalonic 

acid semialdehyde 399 
Methylpentan, methyl pentane 129ff. 
metionische Reaktion, metionic reaction 28 
Michaeliskonstante, Anderung, change of 

Michaelis constant 228 
Micrococcus radiodurans 366 
Microphthalmos 603 
"Migrationsvolumen", migration volume 262 
Mikrointerferometrie, Abtast-, scanning 

microinterferometry 436 
"Mikronekrosen", "micronecroses" 380 
Mikronukleus, micronucleus 545 
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Mikrophotometrie, microphotometry 436 
Mikrosomen, micro somes 376 
mikrosomenahnliche Partikel im Nukleus, 

1n·icrosorne-like particles in the n'ucleus 390 
Mikrostrahlbestrahlung des Nucleolus, mic7'Obeam 

irradiation of nucleolus 437, 509 
Mikrostrahl-Experimente, mic7'Obeam experiments 

543 
Mikrowellenspektroskopie, microwave 

spectroscopy 29ff., 52ff., 247 
Milbe, mite 548 
Milchsaure, lactic acid 161, 395, 439 
Milchsaure-Dehydrogenase, lact·ic dehydrogenase 

217, 429 
Milz, spleen 254, 255, 297, 361, 362, 369, 

371 ff., 402, 415, 445 
- bei myeloischer Leukamie, myeloid 

leukaemia spleen 371, 372 
Mimosa pudic a 289 
Mimose, mimosa 289 
Mindestexpositionszeit, minimum exposure time 

287 
MiBbildungen, rnalformations 309ff., 594ff. 
mitochondriale Phosphorylierung, mitochondrial 

phosphorylation 368ff. 
Mitochondrien, mitochond1'·iae 368ff., 401ff., 

429, 525 
-, isolierte, isolated mitochandria 370 
Mitose, abnorme, abnormal mitos·is 586 
Mitosehemmlmg, mitotic inhibition 290ff., 359, 

367, 394, 412, 422, 431H. 
-, sekundare Veranderungen, secondary changes 

to mitotic inhibition 432 
Mitosemaximum, maximum of mitosis 319 
mitose-stimulierende Aktivitat des Serums, 

mitos'is-stim1~lating activity of serum 441 
Mitosestorungen, distU1'bances of mitosis 290 
Mitosezyklus, mitotic cycle 373, 547ff. 
mitotischer Index, mitotic index 297 
"mittlere Dosisleistung", medium close Tate 

273, 276, 314, 332 
- -, optimale, optimal medium dose rate 312 
"mittlere Schmelztemperatur", "mean melt 

temperat1~re" 447 
- Uberlebenszeit, medium survival time 305ff. 
"mittleres Anregungspotential", mean excitation 

potential 46 
- Zellvolumen, mean cell volume 409 
MnC1 2 571 
modifizierende FaktOl'en, modifying agents 565ff. 
Molekiilbindung, Modelldarstellung, model of 

rnolecular bond III ff. 
-, organische, organic rnoleculaT bond 1l0ff. 
Molekularanregung, molecular stim.ulation 68 
molekulare cellulare Umsatze, molecular eell1tlar 

rnetabolism 282 
Molekulargewicht, Abfall, dec'lease in molecular 

weight 446 
-, Verteilung, molecular weight distribution 447 
Molekularorbital, rnolecular' orbital ll6ff. 
Molekularproduktausbeute, molemtlar yield 

102ff. 
Molekularprodukte, molecular products 73, 102ff. 
Mongolismus, ]Jilongolian idiocy 603ff. 
Monocetylphosphat, monocetylphosphate 406 

M. Hodgkin 338, 389, 398 
Mormoniella 536, 540, 543 
morphologische Koloniemutationen, colony 

morphology mutations 537, 548, 571 
Mucopolysaccharide, m·ucopolysaccharides 

385, 402, 408 
Mungbohnenkeimling, m1~ng bean seedling 3H8 
Muscheln, mussels 286 
Muskel, gestreifter, str'iated m1~scle 405 
Muskelkontraktur, eonb'action of muscle 288 
muta.gene Aktivitat von chemischen Carcino-

genen, nwtagenic activity of chemica.l caTcino
gens 572, 573 
Wirkung von 31 MeV Photonen, m1dagenic 
effect of 31 ~'I'IeV photons 250 
- von Neutronen, mutagenic effect of 
neutTons 250 
-, Photo-Umkehrung, photoreveTsal of 
mutagenic effect 567ff. 

mutagener Effekt von Riintgenstrahlen, Umkehr, 
TeveTsal of Roentgen ray induced mutagenic 
effects 563ff. 

Mutagenitat, mutagenicity 572ff. 
Mutation, m1~tation 249ff., 499ft 
-, Bestimmung der "Lange", deter-rnination 

of "length" of mutation 506 
-, chemisch-induzierte, chemically inducecZ 

mutation 511 
--, deletare, deleTteTious mutation 577ff. 
- zu erhiihter Strahlenresistenz, mutations 

to radioTesistance 550ff. 
--, irreversible, irTevel·s·ible mt~tation 502ff. 
-, reversible, r-eveTsible rntdaUon 502ff., 593 
-, rezessive, r-ezessive m'utation 59lff. 
-, rezessiv -letale, Tecessive-lethal rnutation 

316, 499, 577ff. 
oder Selektion, rnutation veTSUS selection 607ff. 
zu Streptomycin-Unabhangigkeit, rn1~tat-ion 
to stTeptornycin independence 560 

-, Verdoppelungsdosis, m1~tation, Tate d01~bling 
dose 579ff. 

-, Yergleich induzi:erter mit nattirlichen, 
induced mutation as compared with natural 
583,584 

--, Vorteile-N achteile, rnutation, benefit veTSUS 
detriment 583 

- zu Wachstumsfaktor-Unabhangigkeit, 
'mutation to gr'owth factoT independence 560 

Mutationen an bestimmten Orten in J\lIause
spermatogonien bei chronischer bzw. akutel' 
Bestmhlung, mutations at spec·ific loc·i in 
rn01~se sper'matogonia by chronic and ac'ute 
ir-radia.tion 539, 591 ff. 
mit geringer "Tirkung, m1ttations with slight 
effect 578 

-, geschlechtsgebundene, sex linked rwu,tations 
579ff. 

- somatischer Zellen, rnutations of somatic 
cells 594, 599 

Mutationsanzahl und Dosis, lineares Verhaltnis, 
linear relat-ionship between nurnbers of 
rnutations and dose 530ff. 

Mutationsrate, mte of mutation 315ff., 579ff. 
-, induzierte, bei Mausen, induced mutation 

rate in mice 591ff. 
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Mutationsrate, natiirliche, natuml rntttation Tate 
580, 610 

MutationsuI'sprung strahlenresistenter Klone 
von E. coli, rnttiational origin of radiation 
resistant clones of E. coli 552 

mutiertes Gen, Natur, natul'e of rnutated gene 
500 

Muton 501 
Mycosis flmgoides 338 
myeloische Leukamie, myeloic leukmnia 312 
Myleran 569 
Myopie, myopia 603 
Myosin 216 
Myxosarkom, myxosarcoma 32 

N2 558ff. 
15N _ GIycin, 15 N -glyC'ine 436 
NH3 ·Bildung, NH3 fonnation 54 
NO 22ff. 
"Nachwirkungen", "after effects" 229, 384, 

446,448 
NAD (DPN) 368ff., 428ff. 
-- (TPN) 429 
NADase 429ff. 
NADH2 429, 431 
- (DPNH) 370, 401, 430 
--, phosphoryliertes Derivat von, phosphm'ylated 

(lerivative of N ADH2 431 
NAD·Kinase, NAD kinase 429ff. 
NADPH 2 (TPNH) 370 
NAD-Pyrophosphorylase, NAD pyrophos-

phorylase 425, 429, 431 
Nagasaki-Nachkommen, Nagasa7ci offspring 

597, 610 
N agerleukamie, murine leu7cemia 366 
Nahrungsmangel, starvation 566 
N arbenplatten nach Elektronenbestrahlung, 

cicatricial plates after electron irradiation 263 
Natrium, sod'ium 372 
Na2S20 S 386 
N atriumazetat, sodi'win acetate 187 
Natrium· [P4C]-Pyruvat, sodi,um.[ 1-140 J. 

pYl'uvate 399 
Natrium· [3·14C]-Pyruvate, sodittrn.[ 3-11 0 J. 

pyntvate 399 
Natriumcyanid, sodium cyanide 187, 565 
Natriumformiat, sodium, formate 19, 187 
N atriumhyposulfat, sodium hYPos1tlphate 565 
N atriumoxalat, sodium oxalate 19 
Natriumpropionat, sodium propionate 187 
Natriumpropylat, sodium, propylate 187 
N atriumthiosulfat, socU'ltrn thiosulphate 386 
N atriumverlust, sodium loss 372 
N atriumxylensulfonat, sodit£m xylene sulphonate 

444 
N atriumzitrat, sodi1tm citmte 427 
natiirliche Mutationsrate, Mensch, natural 

mutation rates in l1wn 610 
- Strahlenschutzstoffe, nat1tml radio-

protecting s'ubstances 396 
,- Strahlung, natural bac7cgr01md radiation 588 
Nebelkammer, clo,ltd charnbel' 2, 3, 8 
Nebennieren, adrenal glands 389, 394, 395, 404 
Nebularine 569 
Nephrosklerose, nephroscZeTOsis 314 

N erven -M uskel-Pra para te, neTve-rnuscle 
preparations 405 

Nervensystem, nm'vous system, 302ff., 408 
N ervenzellen, nerve cells 289 
Neugeborenen-Tod, neonatal death 595, 514 
Neuroblasten, embryonale, ernbryon'ic neuroblasts 

291, 361, 386, 431, 574 
Neurofibromatosis 602 
Neurospora Cl'assa 504ff., 526ff., 572ff. 
Neutronen, neutrons 21, 48, 295, 304, 314, 315, 

367, 419ff., 540ff. 
-, thermische, theTmal ne'utTOns 238, 366 
nicht-chromosomale Gene, non-chromosomal 

genes 492ff., 525ff. 
Nicht-Histon-Protcine, non-histone pToteins 

382 
Nichtleiter, nOllcond'uctor 247 
nicht·lineare Reaktion, non·linear 1"esponse 

536ff. 
N icht-Protein- Sulphydrylspiegel, non-protein 

sulphydryl level 363 
Nicht-SH-Gruppen im EiweiBmolekiil, non-SH 

groups in protein molec'ule 219 
Nicotinamid, nicotinarnide 429ff. 
--Mononukleotid, nicotinamide llW1wn1J,c!eotide 

429 
Nicotinsaure, nicotinic acid 431 
N iederfreq uenz -W echselstromlei tfahigkeit, 

Abnahme, decrease in low frequency alternating
CUl'l'ent cond1wt'ivity 386 

Niere, kidney 401, 402, 419 
Nierenzellen, Sauger-, mamrn,alian 7cidney cells 

419, 444 
Nitella 289 
Nitrobenzol, nitrobenzene 154 
n-Oktadecylamin, n-octadecylarnine 406 
Noradrenalin, no'radrenaline 396 
N orleucin, nor-leucine 53 ff. 
N orvalin, nor-valine 53 ff. 
n-RNS, n-RNA 376ff., 441 
Nucleolus 402, 408, 428,432, 435ff. 
nukleare Phosphorylierung, Hemmung, 

inkibition of mwlear phosphm'ylation 418 
Nukleinsauren, nucleic acids 31, 203ff., 372ff., 

407 
N llkleinsaurestoffwechsel, nucleic acid metabolism 

372ff. 
Nukleohistone, nudeohistones 363, 444 
Nukleolide, nucleoUdes 513 
Nukleoproteine, nucleolJroteins 203ff., 380ff., 

408££. 
-, stane, Tigidity of mwleoproteins 209 
-:-, zellulare, cell1tlar nudeoproteins 206 
N ukleoproteinkom plex, klinstlicher, al'tijicial 

nucleoprotein cornplex 355, 446, 447 
N ukleoprotein-Makromolekiil, Aufbaustadium, 

stage of assMnbly of the nucleopl'otein 
macromolec'ule 432 

N ukleoside, nucleosides 440 
N ukleosid-Phosphol'ylierung, n'ucZeoside 

phosphorylation 418 
N ukleosid -Tri phosphat, mwleoside trip hosp hate 

435 
N ukleotide,nucleotides 440 
Nystagmus 602 
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O.A.S.P. 367, 368 
Oberflachendenaturierung, surface denatumtion 

222 
Oberflachen-Enzymfilme, surface films of 

enzymes 221 
Odem, temporares, temporary edema 386 
Oenothera 581 
Oesophaguskarzinom, carcinoma of oesophagus 

32 
OH-Radikale, OH radicals 13, 223ff., 243ff., 

557 
Ohranomalien, ear anomalies 601 
Oktane, octanes 129ff. 
Omegatronmassenspektrometer, omegatron mass 

spectrometer 122 
Oocyten, oocytes 590ff. 
optische Drehmessungen, optical 1'otation 

measurements 216 
Orbital 116ff. 
Organgewichte, weights of organs 307 
organische Halogenverbindlmgen, Q1'ganic 

halogene compounds 142ff. 
- Losungen, Q1'ganic sol~aions 150 
- Phosphate, organic phosphates 367ff. 
- Synthesen, organic syntheses 170, 171 
organischer sameloslicher Phosphorgehalt von 

Leukocyten und Erythrocyten, organic acid
soluble phosphorus content of leukocytes and 
erythrocytes 367, 368 

Organogenese, organogenesis 309 
Orotsaure, orotic acid 415 
Orthochinone, orthoquinones 440 
Osgood-Leukamie, Osgood leukaemia 364 
Osteitis deformans 602 
Osteosarkom, osteosarcoma 319 
osteotrope Nuclide, osteotropic nuclides 313 
Oval', ovary 301, 302 
-, Maus, mouse ovary 402 
Oxalsaure, oxalic acid 159ff. 
Oxydation von Eisensulfatlosung, oxidation of 

ferrous SUlphate sohaion 15 
oxydative Inaktivierung von Enzymen, 

oxidative inactivation of enzymes 223 ff. 
- Phosphorylierung, oxidative phosphorylation 

368ff. 
Oxygen 24 
Oxyhaemoglobin 392 

32p 357ff., 367, 372ff., 400, 409ff., 429 
Paarreaktion, coupled reaction 230 
Pachyten-Stadium, pachytene stage 494, 498 
Pankreas, pancreas 371 
Papain 225 
--Aktivierung, papain activation 216 
Para-Amino benzolsaure, pa1'a-aminobenzoic 

acid 501 
Paraffine, pamffins 134ff., 170, 188 
-, gasformige, gaseous paraffins 134ff. 
-, hohere, highm' pamffins 135ff. 
paramagnetische Resonanz, paramagnetic 

1'esonance 10, 51ff., 77 
Resonanzabsorption, paramagnetic absorption 
of 1'esonance 51ff. 
Zentren, paramagnetic centers 51f., 247, 407 

Paramecia aurelia 316 

Paramecium 316, 525ff., 544ff. 
Paulingsche Formel, Pauling's fQ1'mula 120 
Pausendauer, length of interval 290 
Pediculoides 548 
Pediculopis 548 
Pentan, pentane 135ff. 
Pepsin 214ff. 
Pepsinogen 215 
Peptid-Glied, peptide link 219 
periphere Nerven, peripheml nerves 302, 405 
Permeabilitatsstorungen, disturbances of 

permeability 274, 386 
Peroxydradikale, organische, peroxide Q1'ganic 

radicals 24 
Pferdehohne, broad bean 21ff., 251, 252, 257, 

291, 356, 366, 373, 375, 410, 412, 414, 419 
Pflanzensamen, plant seeds 271 
Pflanzenzellen, plant cells 289 
pH, EinfluB, influence of pH 197, 221 
pH-Messung, pH measuring 50, 51, 221 
Phaenotypus, phenotype 492 
Phagenmutation, mutation of phage 249 
Phagenresistenz, phage Tesistance 512ff. 
Pharynxcarzinom, carcinoma of pha1'ynx 

32, 333, 337ff. 
Pharynxtumoren, tumours of the pharynx 333, 

337 
Phaseneffekt, phase effect 27, 28 
Phenazinmethosulfat, phenazine methosulphate 

370 
Phenolgruppen in Pepsin und Pepsinogen, phenol 

gr01tpS ,in pepsin and pepsinogen 215 
Phenolrot, phenol red 167 
Phenoltrichloressigsaure, phenoltrichlomcetic 

acid 381 
Phenylalanin, phenylalanine 376, 398, 436 
Phenylketonurie, phenylketonuria 574, 603, 

610 
Phokomelie, phocomelia 602 
Phosgen, phosgene 144, 156 
-, elektrisches, electric phosgene 404 
Phosphate, labile, labile phosphates 371 
Phosphoglyzeraldehyddehydrogenase, phospho-

glyceraldehyde dehyd1'ogenase 216 ff. 
Phosphorylierung, phosphorylation 368ff., 418 
-, oxydative, Entkopplung, uncoupling of 

oxidat,ive phosphorylation 440 
photometrische Messungen, photometric 

measurements 79 
Photoreceptor 288 
Photo-Umkehrung, photo Teve'rsal 509ff., 566ff. 
Phycomyces Blakesleeanus 368, 395 
Physarum polycephalum 427 
physikalisch-chemische EigenschaJten von 

Proteinen, physico-chemical properties of 
proteins 200 

"physikalischer Zeitfaktor", physical Ume factor 
272, 275 

physiologische, strahleninduzierte Kinetik, 
physiological mdiation-induced kinetics 273 

Physostigmin, physostigmine 396 
n-Bindung, n-bond 118ff. 
Pigmentierung, pigmentation 332 
Pilzwachstum, growth of fungi 289 
Pisum sativum 251, 540 
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Plasmaeisenkonzentration, plasma iron concen-
tration 393, 394 

Plasmaeisenumsatz, plasma iron t'llrnover 393 
Plasmagen, plasmagene 492 
Plasma-Peptidase, plasma peptidase 389 
Plasmocid 398 
Plattenepithelcarcinom, squamous cell cm'C'inoma 

326, 334, 338ff. 
Pneumococcus 513, 559 
p-Nitrophenol, p-n·it-rophenol 29 
p-Nitroso-a-naphthol 29 
Polarographie, pola1'ography 363 
Polaron 14, 243 
Pollenmutterzelle, pollen mother cells 494ff. 
Pollenschlauchteilung, pollen tube division 542 
Polyacrylsaure, polyacrylic acid 194 
Polyadenylsaure, polyadenylic acid 446 
Polyaethylen, polyethylene 186, 193ff. 
polycythaemische Manse, polycythaemic mice 394 
Polydaktylie, polydactyly 602 
Polygen, polygene 581 
Polyisobutylen, polyisobutylene 28, 190ff. 
Polymer 28ff. 
"Polymerisat", "polymeTis11t" 133, 138ff., 

152, 164, 185ff. 
Polymethylacrylat, polymethylacrylate 186ff. 
Polymethylmetacrylat, polymethylmetacTylate 

28, 192ff. 
Polymorphismus, ausgeglichener, balanced 

polymoTphism 608 
Polynukleotid-Fraktion, polynucleotide fraction 

444 
Polypeptid, polypeptide 397 
Polyploidie, polyploidy 362, 363, 523, 544ff. 
Polyp odium aureum 525 
Polysaccharide, polysaccharides 210, 385, 402 
Polysom, polysome 435 
Polystyren, polystY1'ene 193, 194 
Polythen, polythene 193 
Polyuridylsaure, polyu1'idylic acid 446 
Polyvinylchlorid, polyvinyl chlo1'ide 432 
Polyvinylpyrrolidon, polyvinyl pyrrolidone 

29, 191ff. 
Populationen, populations 573ff., 584ff. 
Porphyrie, p01'phY1'ia 603 
Portulaca 509 
Positionseffekt, position effect 506 
praemitotische Bestrahlung, premitotic in'adiation 

586 
- Nicht- Synthesephase, pre11titot-ic non

synthetic phase 411 ff. 
praoperative Tumorbestrahlung, pTeoperative 

iTTadiation of tttmou1' 322 
Pra-Prophase, prep1'ophase 412, 432 
Pra-Prophasenhemmung, p1'e-pTophase inhibit-ion 

360,431 
PIO-Verhaltnis, PIO ratio 369 
"Positionseffekt-Rearrangements", "position 

effect rea1'rangements" 500 
postmitotische Bestrahlung, post-mitotic 

irradiation 586 
- Phase, postmitot-ic phase 411 
Potentialanderung, alteration of potential 303 
potenzierende Strahlenwirkung, potentiating 

radiation effect 230 -
Handbuch der med.Radiologie, Ed. II/I 

Prasynthese-Stadium, presynthetic stage 426 
Prazipitation, precipitation 215 
primare physikalische Schritte, primary 

phys·ical steps 2ff. 
- Radikalausbeuten, p1'iml1;ry radical yields 101 
primarer Bruch, priml1;ry brea7cage 22 
,,- Zeitfaktor", "primm'y t-ime factor" 276, 

285, 297, 306 
"Primarionisationen", primary ionizations 239 
Primarprodukte, ionisierte, in waBrigen Syste

men, pri-mary p1'oducts, ionized, in hydrous 
systems 107 

-, ungeladene, uncharged p1'ima-ry products 132 
Primarreaktionen, prima-ry -reactions 132 
Primarschadigung, primaTY lesion 9 
Primarvorgang, physikalischer, primaTY 

physical act 2 
Primordialoocyten, pTimordial oocytes 361 
Proflavin, proflavine 570 
Proliferationsfahigkeit, Hemmlmg, inhibition 

of the capacity for pTOliferation 361, 364, 408ff. 
-, Verlust, loss of capacUy for pToliferation 448 
Prolin, pToline 163, 201, 398 
Propan, pTOpane 134ff. 
Prophase 291, 489ff. 
Propionsame, pTopionic acid 161 
Propylalkohol, pTopyl alcohol 146 
Propylion, pTOpyl ion 131 
prosthetische Gruppe, pTosthetic group 216 
Protamin, pTotamine 208 
Proteaseaktivitat, pTotease activUy 228, 229 
Protein, saures, acidic pTotein 446 
Proteine, pToteins 31, 49, 215, 318, 376, 386, 

389, 407, 430ff. 
Proteinmolekiile, entfaltete, unfolded p1'otein 

molecules 215ff. 
Proteinsynthese, synthesis of pTOtein 318, 376, 

386, 389, 430ff. 
-, Beziehung zwischen DNS und RNS, 

Telationship between DNA and RNA and 
pTotein synthesis 432ft 

Protonen, pTOtons 240, 543 
-, LET, pTotons, LET 240 
Protonenwirkung auf Chromosomengruppen, 

pToton effect to chTmnosome g1'OUpS 543 
Protozoen-Bewegung, P1'otozoan motility 526 
protrahierte Bestrahlung, p1'otracted iTradiation 

281, 293, 296, 299ff., 306ff. 
protrahiert-fraktionierte Bestrahlung, 

pTotracted-fractionated i'l'mdiation 281, 296, 
323 

Protrahierung, pTotmction 256, 257, 272, 322ff. 
-:- und RBW, protraction and RBE 256,257 
-, W"irkungssteigerung bei, inc1'ease of 

effectivenes by pTotmction 272 
Protrahierungsfaktor, factor of p'l'otraction 323 ff. 
Prunus 581 
Pseudo-Cholinesterase 392 
Pseudomonas 366 
Psoriasis 605 
P-Substanz, substance P 
Pteris longifolia 252 
Puls-Radiolyse, pulse radiolysis 14 
Punktmutation, point mutation 249ff., 274, 

315ff., 367, 499ff. 

44 
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Purin-Derivate, purine dm'ivates 569ft. 
Purinunabhangigkeit, put'ine i·ndependence 22 
Puromycin 365, 412 
Pyknose, pyknosis 443 
PYl'idinnukleotide, pyridine nucleotides 370 
Pyridoxal-5-phosphat, pyridoxal-5-phosphate 

396 
Pyrimidine 204£f., 570 
Pyronin-Farbtmg, pyronin staining 438 
Pyruvat, pyruvate 371 

Quantenausbeute fUr Ultraviolettinaktivierung 
von Enzymen, quant~tm yields for ~tlt'ra
violet inactivation of enzy1nes 215 

quantitative Abschatzung des genetischen 
Wagnisses, quantitative assessments of genetic 
hazards 599£f. 

Hl411 
R2411 
"rad" 44, 237 
Radikalausbeute, radical yielcl 102ff., 195, 248 
Radikalbildtmg, formation of radicals 65, 69, 

73ff. 
-, Folgereaktionen, formation of radicals, 

consectttive 1'eactions 69, 70, 73, 149 
Radikale, "eingefangene", "trapped" radicals 

27, 107, 185, 208ff. 
-, freie, free radicals 13, 113, 243ff., 274ff., 

407 
-, freie, in Grassamen, f1'ee radicals in grass 

seeds 30 
-, Lebensdauer, l~fe time of radicals 31 
" Radikalfanger", "1'adical traps" 166, 170, 

243ff. 
Radikal-Ionen, mdical ions 13, 65ft., 132, 138 
Radikalzahl, mtmber of mtlicals 195 
radioaktive Nuclide, inkorporierte, mdiolwtive 

nuelides, incorporated 313 
Rarliochemie, radiochemist1·y 41 
Radioisotopennachweis, radioisotope p1'Oof 

rnethod 51 
Radiokurabilitat, radiocurability 438 
Radiolyse von deuteriertem Alkohol, ratliolysis 

of deutemted alcohol 146 
- von Wasser, radiolysis of water 26, 65ff. 
radiomimetische Chemikalien, radiomimetic 

chemicals 569ft. 
- Wirkungen, mdiomimetic effects 567ff. 
" Radionastie" , radio nasty 289 
Raclionekrosen, Tadionecroses 32 
Radiophosphor, ratliophosphortts 357 ff. 
" Racliosensitisation" , "radiosensitizat·ion' , 

435,440 
Radium 322 
-, Betastrahlung, beta-mcliation of radium 292 
Randbedingungen, b01mdaTY conditions 115, 

116 
Rattencornealepithel, 1'at corneal epithelium 

360 
Rattenhepatocyten,mt hepatocytes 415 
Rattenhirn, mt bmin 391 
Rattenleberkerne, Tat-liver nuclei 376 
Rattenniere, rat kidney 391 
Rattenthymus, rat thymus 373, 391, 446 

RBW, RBE 211, 236ft., 360, 375, 393, 420ft. 
-, Abhangigkeit von Dosis und Dosisleistung, 

dependaTice of RBE on dose and dose rate 
259,260 
von Alpha-Teilchen, RBE of alpha-particles 
420ft. 
- fUr die Aufnahmehemmung von Yorstufen 
in die DNS, RBE of alpha-particles for 
inhibition of uptake of p'reC1t1'S01'S into DNA 
422 
bei cellulal'en Strahlenwirkungen, RBE of 
cellular ratliation effects 295ff. 
und Dosisleistung, RBE and dose rate 256ff. 
und Fraktionierung, RBE and fraction·ing 
256ft. 
als Funktion del' Ionendichte, RBE as a 
function of ion density 540ff. 
fUr die Hemmung del' DNS-S,ynthese, 
RBE fo'r inhibition of DNA synthesis 420ff. 
fiil' lVIutationsinduktion, RBE in induc'ing 
mutations 540ft. 

- von Polonium-Alpha-Teilchen, RBE of 
poloni'um alpha-pm·tieles 421 
von Radon-Alpha-Teilchen, RBE of melon 
alpha-particles 421 
schneller N eutronen, RBE of fast n01-(,trons 
256, 315, 375, 420ff. 
fiir Tumorregression, RBE for tumour 
'regression 263 

-, ultraharte Rontgenstrahlung, RBE of 
1tltraharcl roentgen radiation 256, 420ff. 

- und Zeitfaktol', RBE and time factor 295ff., 
314, 319, 333 

RBW-Wel'te fiir Letaleffekte, RBE values 
for lethal effects 241, 393 

Reaktionseinheit, Teaction 1tnit 41 
Reaktionspl'odukte, A.llsbeute, yield of reaction 

products 98ff., 124ff. 
Reaktionswarme, heat of reaction 114 
"Reaktivitat", "reactivity" 293 
Reaktol'stl'ahlungen, reactor 'radiations 48 
Recon 501 ' 
Reduktion del' 59Fe-Inkorporation, ?'eduction 

of a9Pe-incorporation 393 
Reduktionsmechanismus, mechanism of 

redtwtion 100 
Reduktionsreaktionen, Ted'uction Teactions 223 
"Reduktionsteilllng", meiotic division 493 ff. 
l'ecluzierte Lipoate, reduced lipoates 424 
l'eflex-ahnliche Reaktionen niederer Tiel'e auf 

ionisierende Stmhlen, Teflex-like responses 
of lower animals to ionizing radiation 405 

Regelmechanismen, control mechanisms 283 
Regeneration 296ff., 309 
Regenwurm, earthwortn 405 
Registrierung von Geburten, Eheschliel.lungen 

tmd Todesfallen, 'registrations of births, 
maTriages and deaths 616 

Regulationsmechanismen der Zellproduktion, 
mechanism of reg1.tlation of cell production 297 

Rekombinationsvorgange, recombinatiol~ 
processes 279, 282, 500ff, 

relative biologische Wil'ksamkeit (RBW), 
Telative biological effectivenes (RBE) 211, 
236ff., 295ff., 375, 393, 420ff. 
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relative Wirksamkeit von Radium-Gamma
strahlen und schnellen N eutronen, relati1)e 
effectiveness of radi1tm-gamma-rays and fast 
neutmns 406 

Reparationsvorgange, reparation pl'ocesses 272, 
299, 309, 527 

Reproduktionsablauf, 1'epmdtwtive pe1j01'mance 
594 

Reproduktionsfahigkeit, Verlust del' unver
sehrten, loss of npl'oductive integl'Uy 364, 
413,448 

Residualchromosomenprotein, l'esidttal 
chmmosomal pl'otein 385 

Residualdosis, aquivalente, egtt'ivalent l'esid'ual 
dose (ERD) 308 

"Residualprotein", "'residttal pl'otein" 382ff., 442 
Residualschaden, 1'esidual damage 311, 314 
Resonanz bande, paramagnetische, Feinstruktur, 

miC1'ostl'UctuTe of paramagnet'ic Tesonance 
band 52 

Resonanzenergie, l'esonance eneTgy 119 
Resonanzhybrid, 1'esonance hyb1'id 120 
Restitution 187, 210, 282, 309, 497f£., 518ff., 

562ff. 
Restschaden, Tesidual damage 311, 314 
Reticulocyten, l'eticulocytes 297, 381, 387, 395 
Retinoblastom, Teiinoblast01na 602, 607, 610 
reversible Strahlenwirkung, l'eve1'8ible mdiation 

effect 281 ff. 
rezessive Letalmutation, 'recessive lethal m'utation 

499, 577ff. 
- -, Wahrscheinlichkeit der Induktion, 

probability of inducing a recessive lethal 
mttiation 598 
Mutation, Tecessive mutation 591H. 
"sichtbare" Mutationen, Tecessive "visible" 
11tutatio11s 499 

rezessives Allel, Tecessive allele 492, 610 
rezessiv -mutierende Gene, Tecessive mutant 

genes 578ff. 
Rheobase, Theobasis 287 
Rhesus-Uuvertraglichkeit, Rhesus incompatibility 

606 
Rhodnius 586 
Rhodnius prolixus 527 ff. 
Rhodopseudomonas spheroides 433 
Riboflavin 49, 169, 392 
Ribonuclease 202, 220, 380, 387ff., 409, 438 
Ribonukleinsa,ure, Tibonucleic acid (s. RN8, 

RNA) 
Ribonukleinsauregehalt, content of Tibonttcleic 

acid 409, 513 
Ribonukleoproteine, l'ibon'ucleop1'ote'ins 376, 

380ff., 437ff. 
Ribonukleotid- Reduktase- System, 

'ribontwleotide Teductase system 424 
Ribosom, Tibosome 377ff., 435 
Ricinusol, castor oil 282 
Rickettsien, Rickettsia 525 
Riesenzellen, giant cells 374, 411 
Rinderserum, bovine seTum 199ff. 
Rinderserumalbumin, bovine SeTU11l, albttmin 

199ff., 369 
Ring-X-Chromosom, l'ing-X-chTomosome 250, 

559 

RNP 376, 380ff., 437 
RNS, cytoplasmatische, cytoplasmic RNA 437 
-, Gesamtkern-, total ntwlem' RNA 425 
- mit hohem Molekulargewicht, high 11wleculaT 

weight RNA 379 
-, mikrosomale, microsomal RNA 378 
-, nukleare, nuclea1' RNA 376ff., 427, 433, 437 
-, nukleolare, ntwleolm' RNA 376ff. 
-, ribosomale, Tibosomal RNA (TRNA) 377 
RNSase, RNAase 384,390 
RNS-DNS-Komplexe, RNA-DNA complexes 379 
RNS-I-Fraktion, RNA I fmction 377 
RNS-II-Fraktion, RNA II fmction 377ff. 
RNS-Konzentration, RNA concent'ration 421 
RNS-Polymel'ase, RNA polymemse 433, 435, 

447 
RNS-Synthese, RNA synthesis 355, 372, 409, 

417,422,425ff. 
-, unkontrollierte, uncontTolled synthesis of 

RNA 436 
Rontgen (R) 44, 540 
Rontgen-Bestrahlung von Proteinen, iTmdiation 

with Roentgen Tays of pToteins 198, 199 
Rontgenerythem, Toentgen eTythema 263 
"Rontgenphosphan" 286 
Rontgenstrahlen, LET, Roentgen mys, LET 

240,242 
-, harte, hard Roentgen-Tays 21 
-, weiche, soft Roentgen-Tays 21, 437 
Rontgenstrahlenwirkung lmd Hitze, Vergleich 

del' Wirkung, Roentgen 1'adia,tion and heat, 
compaTison of effects 526ff. 

Roggensamen, baTley seeds 25ff., 407, 560, 561 
Rohrzucker, cane sugar 168 
rRNS, TRNA 377ff. 
Riickbildung maligner Tumoren, Tetrogression 

of malignant tU11WUl'S 373 
Riickenmal'k, spinal eord 303ff. 
Riickkopplungsvol'gange, feedback pTocesses 283 
Riickmutation, back mutation 500ff., 570 
-, biochemische, biochemical bac7c mutation 580 
-, fluoreszierende, fluoTescent bac7c 1nutation 507 
Riickl'eaktionen, back reactions 73 
Ruhepotential del' Zelle; Test potential of cell 289 
Rundzellensal'kom, Tound cell sa1'coma 319 

So 375, 417 
S1 417 ££. 
35S-Methionin, 358-methionine 436 
Saccharum 546 
Sattigungseffekt, satuTation effect 248, 252 
,,-, zeitlicher", "t'imc salUTation effect" 274, 538 
Sattigungsmethode; satuTation method 324, 330 
Saugel'zellen, mammalian cells 365 
saurelosliche organische Verbindungen, acid-

soluble oTganic compounds 439 
Sauren, aC'ids 147ff., 158ff. 
Salizylat, salicylate 427 
Salzsaurebildung, fOTmation of hydrochloric 

acid 155 
Samenblase, seminal vesicle 420 
Samenzellkopfe, speTmheads 209 
Sarkom, sm'COl1W 319ff. 
- 378, saTC01na 378 31 
sal'komogene Wil'kung, sa'l'comagenic effect 313 

44* 
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Sauerstoff, oxygen 7, 23, 31, 32, 74ff., 186, 271, 
282, 318, 329, 356, 405, 408, 418, 420, 431, 
508, 546ff. 

-, Einflu13 auf die Strahlenchemie des Wassel's, 
influence of oxygen on radiation chemistry 
of water 74ff., 223 

-, geloster molekula,rer, Einflu13 auf Strahlen
empfindlichkeit, infl1Mnce of dissol'ved 
molecular oxygen on 'radiosensitivity 23, 341 

-, klin;sche Anwendung, oxygen, din'ical 
application 31, 32 

Sauerstoffeffekt, oxygen effect 14, 20ff., 202ff., 
245ff., 260, 295 
mit Alpha-Strahlung auf Vicia, oxygen effect 
with alpha i1Tadiation of Vicia 557ff. 
auf Chromosomenaberrationen, oxygen effect 
on chromosome abe'rrations 21ff., 253, 508, 
570ff. 
in Crepis-Samen, oxygen effect in Orepis 
seeds 561 

-, negativeI', negative oxygen effect 385 
auf Protein, oxygen effect on pTOte'ins 198 
mit Rontgenbestrahlung von Vicia, oxygen 
effect with Roentgen irmdiation of Vic'ia 557 
mit verschiedenen Strahlenqualitaten, 
oxygen effect with d~f.fe'rent qualities of 
radiation 558 

Sauerstoffgewebsdruck, oxygen tissue tension 
32 

sauerstoffhaltige Verbindungen, oxygen 
compounds 145ff., 157ff. 

Sauerstoffnachbehandlung nach Bestrahlung, 
post-irradiation t'reatment with oxygen 561 ff. 

Sauerstoffspannung, oxygen tension 31, 32, 322 
Sa uerstoff -V erstar kungsver hal tnis, oxygen 

enhancement ratio 433 
salue Desoxyribonuklease, acid deoxyribonuclease 

387 
- Phosphatase, acid phosphatase 388 
- Ribonuklease, acid r',ibonuclease 388 
S-f3-Aminoathylisothiouroniumbromid-hydro

bromid, B -f3 -aminoethylisothiou1'onium 
bromide hyd1'obTOmide 384 

Schaf, sheep 305 
Schallvibrationen, sonic vibrations 565 
Schimaren, chirnaems 511ff. 
Schizophrenie, schizoph1'enia 605 
Schizosaccharomyces 503 
Schleimhaut, mucosa 299, 329, 332, 335ff. 
Schleimhautreaktion und Tumorruckbildung, 

Teaction of rn1wosa and tumou1' 1'egnssion 
336ff. 

Schnecke, snail 286, 405 
schnelle Elektronen, LET, fast elect1'ons, LET 

240 
Schrittmacher des Metabolismus, pace-maker 

of metabolism 229 
Schrodinger-Gleichung, Bckrodinger-' s equation 

115 
Schutz gegen crosslinking, pr-otection against 

cr-osslinking 188, 189 
durch Energieubertragung, pTotection by 
ener-gy tr'ansfer- 189 
von Enzymen, p1'otection of enzy'mes 203 

Schutzstoffe, pTOtectives 165, 188, 261, 385, 565 

Schutzwirkung, pTOtection effect 16ff., 97, 142, 
165, 247, 385 
als analytisches Hilfsmittel, protection effect 
as analytical tool 18, 19 
in fest en Polymeren, p1'otection eiJect ,in 
solid polymer's 29 
durch gemischte Disulfidbildung, pTOtection 
by mixed disulphide fonnation 218, 219 
auf Polymere in wa13riger Losung, pr-otection 
effect in polymers in aqueous solution 29 
durch Zugabe von anderen Stoffen, 
pr-otection by added substances 186ff., 208ff. 

Schwachbestrahllmg, low-dose ir-mdiation 303 
Schwarzschildsches Gesetz, Bchwar-zschild's 

law 271, 285, 324 
schwefelhaltige Verbindungen, sulphu1'-

containing compounds 149, 150, 164, 165, 203 
Schwefelsaureester, este1' sulph1~'ric acids 358 
Schwefelwasserstoff, hydrogen sulphide 95, 149 
Schwellenwert, thTeshold value 274 
- del' Dor,is, thTeshold val1te of (lose 315, 532 
- - Dosisleistung, thr-eshold value of dose mte 

28~ 288, 303, 314, 332 
Schwermetallspuren, traces of heavy metals 407 
Schwundrate des Plasmaeisens, plasma ir-on 

disappear'ance Tate 393 
Sciara 517 
Scilla 523 
Sedimentationskoeffizient, Verteilung, 

sedimentation coefficient distTib1ttion 447 
Seeigel, sea-ur-chin 287, 290 
Seeigelei, Teilungsverzogerung, cleavage delay 

in sea-'u1'chin egg 543 
Segmente, sector-ials 511ff. 
Segregation 496ff. 
Sehfunktion, vis1tal function 404, 405 
sekundare biologische Prozesse, secondaTY 

biological processes 359ff. 
Sekundarelektron, "secondm'y" electron 2 
Seminom, seminoma 361 
Senfgas, musta1'd gas 569ff. 
Serin, freies, f1'ee serine 401 
Serotonin, se1'otonine 187, 210, 385ff., 395ff. 
SH-Enzyme, BH enzymes 216ff., 246 
SH-Gruppen, BH groups 50, 215, 363 
SH-Schutzsubstanz, BH-protective agent 188ff. 
SH-Verbindungen, BH comp01~nds 216ff. 
Shigella flexneri 22, 259 
Sichelzell-Anamie, sickle cell anaemia 606 
37%-Dosis, 37%-dose 4,7, 364ff. 
17 -Hydroxycorticosteroide, 17 -hydr-oxycortico

steroicls 401 
- im Plasma, 17-hydTOxycorticosteroids in 

plasma 389 
17 -Ketosteroide, 17 -ketoste1'oids 401 
a-Bindung, a-bond 118, 122ff., 152ff. 
sigmoide Dosiswirkungskurve, sigmoid-shaped 

dose effect curve 281 
Simultanreaktion, simultaneous Teaction 230ff. 
Skelettsystem, skeletal system 310, 311 
Skorpion, scor-pion 548 
Sofortreaktionen von Zellen, immediate nactiorts 

of cells 286ff., 385ff. 
Sofortwirkung von Strahlung auf die Haut, 

immediate effect of r'adiation on skin 386 
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Solanum lycopersicum 251, 540 
somatische Mutation, somatic mtttation 315, 

318, 532ft. 
- Zellen, Kultur, somatic cell cultures 599 
somatischer Faktorenaustausch, somatic 

crossing over 496ff. 
Sorbit, s01'bitol 168 
Spateffekte, RBW fiir, RBE for late effects 

, 258,259 
Spaltung del' Sekundarstruktur, disntption of 

secondary st1'uctu1'e 185 
Speicheldl'iisenzellen del' Drosophila, saliva?'y 

gland cells of D1'osophila 445, 491, 515 
Speichelsekretion, salivary secretion 405 
S-Periode, S period 373ft. 
Spel'matide, spermatids 249, 590 
Spel'matocyt, spermatocyte 316, 590 
Spermatogonie, spm'matogonium, 316, 361, 532, 

580, 591ft. 
Spel'mien, reife, spermatoid, 1'ipe 249 
S-Phase, S phase 410ft., 418 
S2·Phase, S2 phase 374, 417 
Spina bifida 605 
- --Bildung, formation of spina bifida 309 
Spinabsattigung, spin saturation 60 
Spindel, spindle 489ff. 
Spindelwirkungen, spindle effects 523 
Spindelzelltumor del' Mamma, mammary 

spindle cell tumour 31 
Spinquantenzahl, spin quantuln number 110 
SpirogyTa 548ff. 
Spirygym crassa 549 
Spongospora 548 
Spontanmutation, spontaneous mutation 506ff. 
Spontantumoren der Maus, spontaneous tumours 

of the nwuse 379 
Spureneffekt, trace effect 87 
90SI' 313, 333, 589 
Staudingersche Regel, Staudinger'S l'ule 48, 49 
Steatococcus tuberculatus 549ft. 
Steigerung del' EmpfindJichkeit, sensitization 

32, 33, 223ft., 356, 364ff., 435, 440 
Sterilitat, sterility 300ft., 576ff. 
-, behaudelte Frauen, women treated for 

sterility 595, 597 
Stickoxydul, nit1"Ogen monoxide 48 
Stickstoffgehalt, content of nitrogen 409 
stickstoff'haltige Verbindungen, nitrogen-

containing compounds 149, 150, 161ff. 
Stickstoffoxyd, nitric oxide 22ft., 30, 48 
Stickstoft·Senf, nitrogen mustard 569 
Storung durch vVasserstoftsuperoxyd, 

interfeJ'ence by hyd1"Ogen peroxide 225 
Stoffeinheiten, units of matter 43 
Stoffwechsel, metabolism 272, 305, 318, 329 
Stoffwechselhemmer, metabolic inhibitors 365 
StoJ3ionisation, impact ionization 55 
Strabismus 605 
Stl'ahlenchemie anorganischer waJ3riger Systeme, 

radiation chemistry of anorganic hydrous 
systems 57ff. 

-, Begriff, radiation chemistry, definition 40ff. 
einfacher organischer Verbindungen, 
radiation chemistry of simple organic 
compounds 109ff. 

Strahlenchemie wa13rigel' Losungen einfachel' 
ol'ganischel' Stoffe, radiation chemistry of 
hydrous solutions of simple organic compounds 
152ff. 
des Wassel's, wa13l'iger Losungen und ein
fachel' ol'ganischel' Vel'bindungen, radiation 
chem-ist1'y of water, aqueous solutions and 
simple organic compounds 39ff., 109ft. 

strahlenchemische Ausbeute, radiation-chemical 
yield 42,43 
Dosimetel'l'eaktion, rad-iation-chemical 
dosimetric reaction 78ff., 246 
Oxydation in wa13l'igen Losungen, radiation· 
chemical oxidation in hydrous solutions 
92ff. 
Primarreaktionen des Wassers, radiation
chemical primary reactions of water 65ft. 
Reaktionen in konventionellen Systemen, 
rad-iation-chem'ical reactions in com}entional 
systems 132ff. 
-, Zeitfaktor, radiation-chemical reactions, 
time factor 282 

Strahlendosimetrie, radiation dosimet1'y 44ff., 78 
strahlenempfindliche Komponente S1' radio

sensitive (S1) component 417 
Strahlenempfindlichkeit von Chromosomen fUr 

die Induktion von Brii.chen, radiosensitivity 
of chromosomes to induction of breakage 
547ff. 
des Cytoplasmas, radiosensitivity of cyto
plasm 543ff. 

-, Einflu13 gelosten molekularen Sauerstoffs, 
influence of dissolved molecula?' oxygen on 
radiosensitivity 23 

-, - des vVassergehaltes, influence of water 
content on radiation' sensitivity 24ff. 
von Embryonalstadien, radiationsensibility 
of embryonic states 310 

Enzymen, radiation sensitivity of enzymes 
11 

Mikroorganismen, radiosensibility of 
microorganisms 251 ff. 

-, natli.rliche Variationen, natural variations 
in radiosensiti-vity 544ff. 
und N ukleinsaurengehalt, radiosensitivity 
and n1wleic acid content 366 
von Organen und Geweben, radiosensibUity 
of organs and tissues 253ff., 298ff., 371 

-, phasenformige .Anderung, phasic changes 
of radiosensibility 272 

- und Poliploidie-Grad, radiosensitivity and 
degree of poliploidy 544ff. 

- - Sauerstoffspannung, radiosensitivity and 
oxygen tension 31ff., 259 

-, Unterschied zwischen maximaler und 
minimaler, difference between maximtttn and 
m.inimu-m mdiosensitivity 547 
wachsender Sauger-Knochen, radiosensitivity 
of gTowing mammalian bones 32 
und Zeitfaktor, radiation sensibility ancl 
time factor 298ff. 
von Zellen, mdiosensitivity of cells 211, 290 
des Zellkerns, radiosensitivity of the nucletts 
543ff. 

Strahlenerythem, mdiation erythema 258, 262 
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Strahlengefahrdung, Studien an Saugern, 
mammalian studies 1'elating to hazards 590ff, 

Strahlengenetik, radiation genetics 315ff" 
487ff" 590ff. 

strahlengenetisches Risiko, Berechnung, 
radiation genetic risk, calculation 609ff. 
-, Berechnungen basierend auf Angaben aus 
Blutsverwandten-Ehen, J'adiation genetic risk, 
calculations based on consanguineous ma1'1'iage 
data 613ff. 
-, - auf del' Basis des totalen "genetischen 
Todes", 'radiation genetic risk, calculation 
based on total "genetic death" 612, 613 

- -, - - del' Zunahme erblicher Krank
heiten, radiation genetic 1'isk, calct£lation 
based on the prevalence of hereditary diseases 
611, 612 

Strahlenhartung, hardening by iJ'radiation 135 
strahleninduzierte Chromosomenbriiche, 

radiation-induced cln-onwsome breaks 21, 
250ff., 487ff., 497ff. 
embryonale MiBbildungen, radiation-inwuced 
embryonic malformations 397 
genetische Veranderungen, Studien am 
Menschen, radiation-induced genetic changes, 
human st1kdies 594ff, 

Strahlenkatarakt, radiogenic cataract 217, 
313, 314, 360 

Strahlenkonservierung, p1'eservation by 
-irradiation 165 

Strahlenkrebs, radiation cancel' 259, 311 ff. 
Strahlenoxydation, einfache, simple oxidation 

by racliation 92ft. 
Strahlenpathologie, 'radiation pathology 296ff. 
Strahlenqualitat, Abhiingigkeit biologischer 

Strahlenwirkungen, dependance of biologic 
radiation effects on rad'iation quality 248ft. 

-, - physikalischer und chemischer Strahlen
wirkungen, dependance of physical and 
chemical radiation effects on radiation quality 
242ff., 556ff. 

-, EinfluB auf Radikalausbeute, influence of 
radiation q'uality on radical yieZcl 103 

-~, - auf die Strahlenwirkung, influence of 
radiation qt£alUy on radiation effect 236ff., 
540ff. 

-, Wirksamkeit verschiedener bei del' Induktion 
von Chromosomen- und Chromatid
aberrationen, efficiency of llifferent qualiUes 
of radiation in indtwing chTomosome and 
chTomatid abel'rations 540ff. 

-, - - - von Mutationen, efficiency of 
diffel'ent qualities of radiation in indtwing 
mutations 540ff. 

Strahlenreaktion in Abhiingigkeit von Dosis, 
und ihre zeitliche und riiumliche Verteilung, 
radiation l'esponse in J'e/ation to dose and its 
distribution in time and space 529ff. 

Strahlenreaktionen in del' Gasphase, radiation 
reactions during gaseous phase 121ff. 

Strahlenreduktion, Ausbeute in einfachen waB
rigen Elektrolytlosungen, reduction by 
radiation, yield in simple hydrous electrolytic 
solutions 99 

-, einfache, simple reduction by radiat'ion 96ft. 

stl'ahlenresistente Komponente S2' radio-
1'esistant (S 2) component 417 

- Zellen, radioresistant cells 444 
Strahlenresistenz, radiation 1'Csistance 299, 320, 

362, 525, 543ff. 
von Cytoplasma, relative, relative radio
resistance of cytoplasm 543ff, 
bei hoherem Poliploidie-Grad, ra.diol'esistance 
with higher degree of polyploidy 544ff. 
individueller menschlicher Tumoren, mdio
resistance of individt£al hmnan t'wmo'u1'S 438 

Strahlenschutz, Grundnormen, ra.cl-iation 
protection, basic standards 264 

Strahlenschutzstoffe, radiopl'otective substances 
165, 188, 261, 385ff" 395ff., 427 

Strahlenspiitschiiden, late radiation damages 
311ff" 339 

- del' Haut, late radiation damages of skin 332 
Strahlentherapie maligner Tumoren, radio

thempy of malignant tumours 320, 322ff., 
333ff" 399, 401, 405 

Strahlenunfall, acc'idental radiation exposu're 
308, 397, 399 

Strahlenwirkung auf Einzelzellen, radiation 
effect on single cells 364 
- EiweiB, radiat'ion effect on protein 215ft. 
- EiweiBstruktur, mdiation effect on protein 
stJ'uctures 196 ff. 
- genetisches Material, radiation effect on 
genetic materials 499 ff, 
- Gewebsstoffwechsel, ra.diation effect on 
tissue metabolism 355ff, 
- KerneiweiBe, mdiation effect in nucleic 
acids 203ff, 

- - Nukleinsiiuren, radiation effect in mwleic 
acids 203ff, 
- Polymere, radiation effect in polymers 28, 29 
- Stoffwechselprozesse in Beziehung zur 
Strahlenempfindlichkeit, mdiation effect on 
metabolic processes in relation to l'adio
sensitivity 359ff. 
- Tumorstoffwechsel, radiation effect on 
tumour metabolism 355ft. 
wiihrend del' verlangerten Interphase, 
radiation effect during p1'olongedinterphase 
526ff. 

- in vitro auf DNS und Nukleoproteine, 
effects of irmd'iation in vitro on DNA a,url 
nucleoproteins 445 ff. 
in vivo auf DNS und Nukleoproteine, 
effects of irrad'iation in vivo on DNA and 
nucleoproteins 441 ff. 

Strandquist-Darstellung, modifizierte, mod~fied 
Stranclqt£ist presentation 325, 326, 331 

Strandquist- Gerade, Strandquist straight line 
285ff" 303, 311, 320, 321, 324ff. 

Streptomyces 507, 509, 537, 548, 559ff" 567ff. 
Streptomycinresistenz, streptomycin resistance 

22, 507, 512ff. 
Stress 388, 396, 400 
Strontium-90 313, 333, 589 
Struma maligna 335 
Struma-Exophthalmus, exophthalmic goitel' 605 
Styran, styrene 282 
Subletalschaden, sub-lethal damage 365 
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Succinat-INT-Reductase, succinate-INT 
reductase 369 

Succinodehydrogenase, succinic dehydrogenase 
370 

Succinoxydase, succinoxydase 216 
Succinsaure, succinic acid 399, 427 
"Summationsgift", "summation poison" 274 
Supervolttherapie, supervolt thempy 263 
Suppressor-.iVIutationen, suppressor mutations 

505 
supramolekulare DNS-Strukturen, DNA 

sup1'amoleculm' structures 367, 383 
Suszeptibilitat, susceptibility 51ff. 
symmetrischer Austausch, symmetrical exchanges 

517ff. 
synchrone .iVIitose, synchronous m'itosis 374 
Synchronkulturen, syncwronO'tls cultures 411 
Synchronteilung, synchronous division 427 
Syndaktylie, syndactyly 602 
Synkavit 32, 33, 370, 379, 396, 431 
Synovia-Fliissigkeit, synovial fltl'id 210 
Synthese-Phase, synthetic phase 410ff. 
synthesehemmende .iVIedikamente, synthesis-

inhibiting d'r'ugs 565 

t-Butylbenzol, t-butyl benzene 141 
Tabakmosaikvirus, tobacco mosaic virus 10, 11, 

28,513 
Tatronsam'e, tatronic acid 159, 160 
Taubheit, deafness 601 
T I-Bakteriophage, T 1 bacteriophage 25, 26, 

248,507 
T 2-Bakteriophage, T 2 bacteriophage 402 
T 4-Bakteriophage, T 4 bactm'iophage 502ff., 

570 
T 7 -Coliphage 447 
Taurin, taurine 397, 398 
-, freies und kombiniertes, free and combined 

tatlrine 398 
Taurinurie, taurinuria 397ff. 
Teerkarzinom 2146, tar carcinoma 2146 31 
Teersarkom 173, tar sarcoma 173 31 
Teilchenspuren, pm·ticle "tracks" 2, 3 
Teilungsverzogerung, division lag 523ff. 
Teilungszyklus, division cycle 408ff. 
-, Dauer del' Phasen, duration of phases of 

division cycle 410ff. 
Teleangiektasien, teleangiectasiae 332 
Telophase 489ff. 
Temperatul'abhangigkeit, dependance on 

ternpemtuTe 318, 563ff. 
- strahlenchemischel' Prozesse, temperatuTe 

dependance of Tadiochemical p1'ocesses 186 
Temperature££ekt del' Strahlenreaktion, 

tempemttlre effect of radiation reaction 83 
Tetrahymena 544 
Tetraploid 489, 546 
Tetrazoliumsalze, tetrazolium salts 370, 511 
Thalassaemie, thalassaemia 608 
thermisch denaturierte DNS, thm'mally 

denalumted DNA 423 
Thermolumineszenz von Eis, the1"lnol'uminescence 

in ice 77 
Thiamin, thiamine 49 
Thioharnstoff, thiouTea 19, 29, 187, 192, 208 

Thiole, thionic compounds 164 
Thioredoxin 424 
Thl'eonin, thTeonine 398 
Thymidin, thymidine 415 
Thymidinkinase, thymidine kinase 424ff. 
Thymidin-Phosphol'ylase, thy'mid'ine plws-

phorylase 425 
Thymidintriphosphat, thymidine triphosphate 

415, 423ff. 
Thymidin-2-14C, thym'idine-2-H O 375, 409££. 
Thymidylat-Kinase, thymidylate kinase 426 
Thymidylat-Synthetase, thymidylate synthetase 

424,425 
Thymidyl-Kinase, thymidylic kinase 426 
Thymidylsaure, thymidylic acid 415, 423 
Thymin, thymine 398, 408, 416, 433, 513 
Thyminumwandlung in BAIBA, conversion of 

thymine to BAIBA 399 
Thymocyten, thymocytes 369ff., 429 
Thymonucleinsaure, thymomlcleic acid 49 
Thymus 254, 255, 298, 359, 371ff., 416, 436, 

442££. 
Thymus-Lymphomatose, thymic lymphomatosis 

587ff. 
Tillina 544 
Tipula oleracea 420 
Titration 49, 50, 79 
Tityus 548 
Toleranzdosis, tolerance dose 327, 337 
Toluol, toluene 139ff. 
Tonsillenkal'zinom, carcinoma of tonsil 32 
Totgeburt, stillbirth 594ff. 
Tradescantia 21, 253, 290, 317, 362, 410, 489, 

514, 516ff., 54 Iff. , 568ff. 
trage Gase, inert gases 22ff. 
Transaminasenaktivitaten des Serums, 

tTansaminase activities of senlm 389 
"Transfel'-Enzym", "tTansfer enzyme" 435 
"transforming principle" 559 
Translokation, translocation 250, 604 
Translokations-Heterozygote, translocaNon 

heteTozygotes 575ff. 
Treffel'theorie, tTeffeT theoTY (2. engl. Stichwort: 

taTget-hit theol'y) I, 3, 33, 261, 262, 274££., 
315ff., 508ff. 

"Treffervolumen", "target volume" 228, 261 
Triathylenmelamin, tri-ethylene melamine 429 
Triarylmethanvel'bindungen, triaryl methane 

compO'tlnds 167 
Tricarboxylsaure-Zyklus, tricarboxylic acid 

cycle 399 
Trichlorathan, trichlor ethane 143 
Trillium erectum 489, 494ff., 523, 547££. 
triphasische Kurve, triphasic mlTve 374, 375, 

417 
Triploid 489, 493, 575ff. 
"Trisomie", "trisomy" 604 
tritiierte Desoxycytidylsaure, tritiated deoxy

cytidylic acid 426 
tritiiertes Cytidin, t1'itiated cytidine 437 

Thymidin, tritiated thymidine 398, 409ff. 
- -, Autoradiographie, tritiated thyrnidine 

autoradiography 379, 416ff. 
Triturus 543 
tRNS, lRNA 376££., 435ff. 



696 Sachverzeichnis 

Trockenmasse, dry matter 29 
Trophocyten, trophocytt}s 440 
Trypsin 202, 214, 228, 231, 384 
-, kristallines, cristalline trypsin 219, 220 
Tryptamin, tryptamine 395ff. 
Tryptophan 168, 508, 522 
Tryptophan-Auxin-Enzyme von Tiergewebe, 

tryptophane-auxin enzyme of animal tissue 
388,389 

Tryptophanstoffwechsel, tryptophane metabolism 
395 

TTP 424 
Tulpen-Mikrosporen, tulip microspores 519 
Tumorbett, tumour bed 31,340 
Tumoren, nichtepitheliale, nonepithelial tumours 

312 
-, strahlenresistente, radioresistant tumours 

553ff. 
-, transplantable, transplantable tumours 

254, 255, 540 
Tumor-Induktion, tumour induction 587ff. 
Tumorzellen, tumour cells 374, 416ff. 
-, sich-nicht-teilende, non-dividing tumour 

cells 412 
Tungol, tung oil 282 
Turner-Syndrom, Turner's syndrome 604 
Tyramin, tyramine 187, 208 
Tyrosin, tyrosine 49, 201 

Ubichinon -Cytochrom -b-Region, ubiquinone-
cytochrome b region 370 

Ubichinone, ubiquinones 370 
Ubelkeit, nausea 396 
Uberlappungsfaktor, "overlapping factor" 8 
UberlebenskUl've, exponentielle, survival curve, 

exponential 4, 6, 551 
-, s-formige, survival curve, sigmoid-shape 

4ff. 
Ubertrager-RNS, transfer RNA (tRNA) 

376ff., 435ff. 
Uferzellen, littoral cells 423 
ultrai'raktionierte Bestrahlung, ultra-fractionated 

irradiation 259, 275, 292, 297, 327ff., 421 
Ultraviolett-Absorption, ultraviolet absorption 

434, 436, 438 
Ultraviolettbestrahlung von EiweiB, irradiation 

of proteins with ultra-violet light 215 
- von E. coli, ultra-violet radiation on E. coli 

439,507 
ultraviolettes Licht, ultraviolet light 366, 407, 

563ff. 
Ultra violettfluoreszenzanalyse, ultraviolet 

fluorescence analysis 49, 505 
ultraviolett-mikrophotographische Methoden, 

ultraviolet photomicrographic methods 357, 
380, 434, 438 

Ultraviolett-Nachbehandlung, ultraviolet post
treatment 564 

Ultraviolett-Strahlung, Mikrostrahl, microbeam 
of ultraviolet radiation 422 

Ultra violett-U mkehrung, ultraviolet reversal 
567ff. 

UMP 424 
Unbestimmtheitsrelation, uncertainty principle 

68, 116 

ungesattigte Kohlenwasserstoffe, unsaturated 
hydrocarbons 123ff., 138. 139, 147, 153ff. 

unspezifische Cholinesterase, nonspecific cholin-
esterase 392 

Urazil, uracil 522 
Urease 215, 225 
Urethan, Chromosomenbriiche und -Rearrange

ments nach, chromosomal breaks and 
rearrangements produced by urethane 569 

Uridin-diphosphat, uridine diphosphate 396 
Uridinmonophosphatgehalt, uridine mono

phosphate content 378 
Uridin-Phosphorylasen, uridine phosphorylases 

425 
Uridintriphosphat-0(_32P, uridine triphosphate-

0(_32p 433 
Uridylsaure, uridylic acid 424 
Urinausscheidung, urinary excretion 395ff. 
- von Metaboliten, urinary excretion of 

metabolites 397ff. 
- - 17-Ketosteroiden, urinary excretion of 

17 -ketosteroids 401 
- - Taurin, urinary taurine excretion 397 
Urin-Diastase, urinary diastase 397 
Urodele 290, 291 
Uterus 303 
Uteruscarcinom, carcinoma of the uterus 334 
UV-Krebs, UV-induced carcinoma 313 

Vakuolenbildung, formation of vacuoles 402 
van der Waalsche Krafte, van der W aal's powers 

67 
van't Hoffsches Exponentialgesetz, van't Hoff 

exponential law 106 
vegetatives Nervensystem, vegetative nervous 

system 302ff. 
Verdoppelungen, duplications 575 
Verdopplungsdosis, Drosophila, doubling dosis 

in drosophila 581 
-, Maus, doubling doses in mice 581, 591ff. 
-, Mensch, doubli,,!,g dose for man 608ff. 
- fiir Mutationen, rate doubling dose for 

mutations 579ff. 
verdopplungsunfahige Gameten, duplication-

deficiency gametes 576 
Verdopplungszeit, doubling time 410ff. 
Verdiinnungseffekt, dilution effect 82, 246 
vererbliche Anlagen, Haufigkeit, frequency of 

hereditary traits 606 
- Effekte auf die Lebensdauer, heritable effects 

on longevity 593 
- partielle Sterilitat, hereditary partial 

sterility 576, 577 
- Wirkungen in Individuen, heritable effects 

in individuals 574ff. 
Vererbung, cytoplasmatische, cytoplasmic 

inheritance 492ff. 
Verhaltenscharakteristika, behavioural 

characters 594 
Verhaltenserregung, behavioural arousal 403 
Verhaltensstorungen, disturbances of behaviour 

286ff. 
Verminderung der primaren Antikorperreaktion, 

reduction of the primary antibody response 
356,358 
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"Vernetzung", netting 135 
Versine 571 
"versteckte Brtiche", "hidden breaks" 203 
verzogel'te Totung, delayed killing 366 
- Zelltotung, delayed killing of cells 413ff., 448 
V ettern -Ehen, cousin-marriages 613 ff. 
Vicia faba 21ff., 251, 252, 257, 291, 356, 366, 

373, 375, 410, 412, 414, 419, 489, 516, 
540, 556ff. 

4-Amino-5-Imidazolcarboxamid, 4-amino-
5-imidazol-ca1'boxamide 415 

Viren, vinlses 248, 261, 510ff. 
Virusmutation, mutation of virus 249 
Viskositat, viscosUy 48, 49, 63, 383ff., 442ff. 

einstrangiger DNS, viscosity of single
stranded DNA 447 
nativer doppelstrangigel' DNS, viscosity 
of two-stranded native DNA 448 

-, spezifische, specific viscosity 448 
Viskositatsmessung, viscometry 48, 49 
Viskositatsverminderung del' extrahierten DNS, 

dem'ease in viscosity of extracted DNA 
383ff., 447 

Vitamin K 369 
Vitamine, vitamines 168 ff. 

Wachstum, growth 310, 311, 313 
Wachstumsstol'ungen des Skelettsystems, 

disturbances of skeletal growth 310ff. 
vVachstumshemmung bei hoheren Organismen, 

inhibition of growth in higher organisms 
255ff., 358 

Wachstumsrate, natiirliche, natural rate of 
growth 294 

vValker-Carcinom del' Ratte, Walker rat 
carcinoma 437, 442 

Wasser, Massenspektl'ometl'ie, mass spectrometry 
of water 66 

Wassergehalt, EinfluB auf DNS-Veranderungen, 
influence of wate?' content on DNA changes 
206 
des Gehirns, wate?' content of the b'rain 386 
del' Milz, wate1' content of spleen 386 
als modifizierender Faktol' del' Strahlen
empfindlichkeit, water content as moclifying 
factor of radiation sensitivity 24ff., 409 

- des Thymus, water content of thym1£s 386 
Wassermolch, newt 543 
Wassermolektil, Aufbauschema, water molecule, 

scheme of structure 59 
vVassel'l'adikale, radicals of water 65ff., 83ff., 

183, 223ff. 
Wasserprodukte, N atur der aktiven, nature of 

active products of water 84, 85, 223 
vVassel'spaltung, fission of water 65ff. 
Wasserstoff, molekularer, hydrogen, molecular 

14, 113, 152 
Wasserstoffbindung, hydrogen bond 207 ff., 

215ff. 
Wasserstoffsuperoxyd, hydrogen peroxyde 13, 

14, 21, 66ff., 183ff., 216ff., 243ff., 392, 
429, 556ff. 

Wassel'stoffiibertragung, hydrogen transfer 188 
Watson-Cl'ick-¥odell, Watson-Crick model 

513ff. 

Weberknecht, daddy-long-legs 420 
Wechselbeziehungen zwischen direkter und 

indil'ekter Strahlenwirkung, interrelation 
between direct and indirect mode of action 
of radiat'ion 20 

Weinsaul'e, tataric acid 159ff. 
weiBes Blutbild, white blood picture 254 
Weizenkeime, wheat germs 407 
Weizensamen, wheat seeds 407 
Wellenmechanik, wave mechanics 115ff. 
Widdel'hoden, ram testis 300 
Wiedel'hel'stellung genetischel' Schaden nach 

Bestrahlung, postirradiative repair of genetic 
damage 566ff. 

-, sofortige, instantaneous 1'epai1' 187, 210 
Wiedel'vel'einigungs-Abstand, distance over 

which rejoining may occur 518ff. 
Wilsonkammer, Wilson-chamber 2, 3, 8 
Wil'kung hoher Dosen, high dose effects 537ff. 

kleiner Strahlendosen auf das Nervensystem, 
effects of small doses of radiation on the 
nerV01£S system 403, 404 

Wil'kungsquerschnitte, cross sections 247 
Wil'kungssteigel'ung bei Fl'aktionierung, 

increase of effectivenes by fractioning 271 
Wollfasern, wool jib1'es 201, 202 
Wiirmer, worms 286 

Xanthin, xanthine 397 
Xanthozol 119 
Xanthul'ensaure, xanthurenic aC'id 395, 400 
X-Chl'omosom, X-chromosome 491ff., 529ff., 

579, 596, 598 
-, "heiBes", "hot" X-chromosome 412 
"X/n"-Vel'haltnis, "X/n" ratio 420 

Y-Chromosom, Y-ch1"ol1wsome 496ff., 596 
Yoshida-Aszitestumol', Yoshida ascites tumour 

409,429 
Yoshida-Sal'kom del' Ratte, Yoshida sarcoma 

of rats 253 

Zahnanomalien, tooth anomalies 602 
Zehenanomalien, toe anomalies 602 
Zeitfaktol', time factor 271ff. 
-, Definition, definition of time factor 273 

bei Fraktioniel'ung, time factor of fractioning 
329ff. 
del' Haut, time facto'r of skin 296, 325ff. 

-, klinische Beobachtungen an Tumoren, 
clinical studies of time factor in tumours 
334ff. 
im mathematischen Modell, time factm', 
mathematical model 279ff. 

-, Vol'aussetzungen fiir das Zustandekommen, 
prerequisites for time factor 274ff. 

Zeitfaktorstudien an Tiertumoren, studies of 
time factor in animal tumours 319ff. 

Zeit-Intensitatsfaktor, time-intensity factor 5 
Zeitkul'ven, time curves 262 
Zellen, sich nicht teilende, non-dividing cells 

526ff. 
Zellkel'n, Verlust von Natrium und Kalium, 

loss of sodium and potassium from cell 
nucleus 372 
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Zellkinetik, cellular kinetics 294ff. 
Zellkultur von Saugerzellen, mammalian cells 

in artific·ial culture 586 
Zellkulturen, cell cultures 281, 291, 293££. 
Zellpermeabilitat, cellttlar permeability 289, 303 
Zellpopulation, Dynamik, cell populat·ion 

dynamics 590££. 
Zellrefraktometrie, cell refmctometry 381 
Zellteilung, cell division 251££., 410££., 487ff., 

547ff., 586ff. 
Zelltod, death of cells 251, 290, 292, 297, 

448, 524, 586ff. 
Zellulose, cell'ulose 210 
zentralnervoses Strahlensyndrom, central 

nervotts radiation syndrome 304, 307 
Zentriol, cent1'iole 490ff. ' 
Zentromer, centrom,e1'e 488ff. 
Zentromeren, diffuse, "diffuse centr01ne'res" 

544, 548ff. 
Zentrosom, cent1'osonw 490ff. 
Zerfall del' DNS nach Bestrahlung, b1'ea7cd01vn 

of DNA after irradiation 427 
~·Potential von Kolloiden, ~.potential of 

colloids 406, 407 
ZielgroBe, Bestimmung, dete'rminat'ion of target 

sizes 7 
-, Schatzung, estimate of target sizes 6ff. 
Zitrat, citrate 370ff. 
Zitronensaure, cit1'ic acid 439 
Zitronensaurezyklu8, citric acid cycle 370 

Zuckerrohr, suga1'cane 546 
zufallige Spaltung von Polynukleotid·Strangen, 

rlJlndom scission of polynucleotide strands 447 
zulassige Strahlenbelastung, Probleme, 

problems of permissible exposures 616 
2·.Aminoathanol, 2·aminoethanol 401 
Zwei.Bruchaberrationen, two·break abB1Tatio1bs 

562 
zweifache Ionisierung, clouble ionization 124 
2.Methyl.l,4.Naphthalchinol.bis (Dinatrium. 

phosphat), 2.methyl.1,4.naphthaquinol bis 
(disodium phosphate) 370, 379, 396, 431 

2· p.J odphenyl·3. p-Nitrophenyl.5.Phenyl. 
Monotetrazoliumchlorid, 2.p-iodophenyl. 
3.p .nitrophenyl. 5·p henyl.monotetrazolium 
chloride 369 

Zwei·Treffer·Kurve, two-hit·curve 5 
Z wei· Treffer· R tick bildungen, two· hit 

rearrangements 536ff. 
Zwei·Trefferwirkung, two·hit effect 519££., 

536ff. 
2,4.Dinitrophenol 365 
Zwiebel, onion 405, 419, 519 
Zwillinge, twins 595 
Zwischenferment, intermediate ferment 230 
Zwischenmem branraum, intermembranous 

space 402 
Zwitter-Ion, dual ion 149 
Zyanid, cyanicle 371 
Zygoten·Stadium, zygotene stage 494, 576 
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abnormal nuclear sex in females, abno1"mes J{ern
gesclilecM bei Weibern 604 

abscopal reaction, abskopale Realction 363, 
370,422 

absolute measurement of radiation chemical 
yield, AbsolutrneSS7tng des strahlenchernischen 
Urnsatzcs 80ff. 
viscosity of water, absolute Viskositat des 
TVassers 63 

absorbed dose (rad), absorb'ierte Dosis (rad) 
44ff. 

- dose, "Energiedosis" 45ff. 
absorption, event of, Absorptionsereignis 273ff. 
acataJasia, A7catalasie 390 
accidental radiation exposure, Strahlenunfall 

308, 397, 399 
accumulated dose, akhun7dierte Dosis 284, 285 
accumulation function, J{ urnulaUonsfun7ction 

284,285 
of metabolites, temporary, Alclcurnulation 
von ]J;Ietaboliten, ternporare 386ff., 417 
of nucleotides and RNA, Alclcurnulation von 
N ukleotiden und RN S 380, 438 

accumulative action, htTtMdative Wirlcung 5, 330 
- doses, lcurnulative Dosen 330 
Acetabularia 491, 492 
acetaldehyde, AcetaZdehyd 153 
acetic acid, Essigsaure 148, 149, 158ff. 
aceto-acetic acid, Azet-Essigsaure 439 
acetone, Azeton 147, 150, 282 
acetyl-choline, AzetylcllOlin 39lff. 
acetylcholinesterase, Acetylcholinesterase 392 
acetylene, Azetylen 122, 138 
achondroplasia, Achondroplasie 574, 601, 607, 

610 
acid deoxyribonuclease, Sa7tre Desoxyribomtklease 

387 
- phosphatase, saure Phosphatase 388 
- ribonuclease, sawre Ribonulclease 388 
acid-soluble organic compounds, saurelOsliche 

organische Verbindungen 439 
acids, Sattren 147ff., 158ff. 
actiniae, Actinien 286 
Actinomycin D 365, 435 
action potential, Alctionspotential 289 
"activated water", "alctivieTtes Wasser" 13, 84 
activation energy, AlctivierungseneTgie 114ff. 
- of water, AlctivieTung von Wasser 84 
actual dose rate, "alct7telle Dosisleistung" 

273, 276ff., 327ff. 

acute cytolysis, alcute ZellaujlOsung 361 
LD50 , LD50 , alcute 314 
radiation death, alcuter StTahlentod 302 
- disease, alcute Strahlenkmnlcheit 303, 306 
- mortality, a7cute StrahlenrnoTtalitat 304ff. 

acyl phosphate, Acyl-Phosphat 440 
adaptation, A npassung 298, 299 
additive effect, additive Wi'r7cung 230, 231 
adenine, Adenin 415, 501, 513 
adenine-4-6-14C, Adenin-4-6-140 416 
adenine-8-14C, Adenin-8-140 410, 415ff. 
adenocarcinoma, AdenocaTcinorn 338 
adeno"ine deaminases, Adenosin-Desarninasen 

425 
- diphosphate, Adenosindiphosphat 169 
- monophosphate (AMP), Adenosinrnono-

phosphat (AJJIP) 378 
- triphosphate, AdenosintTipllOsphat 368, 392 
adipin acid, Adipinsaure 155 
adrenal glands, NebennieTen 389, 394, 395, 404 
adrenaline, Adnnalin 395ff. 
aerobic conditions, aerobische Bedingungen 23 
AET 384, 391 
"after effects", "N achwirhtngen" 229, 384, 

440, 448 
aggregates in globulin sols, formation of, 

AggregatebUdttng in Globulin-Sol 407 
aggregation of protein, Aggngation von Protein 

196, 197 
aging of exposed individuals, AlteTung 

bestrahlteT I ndividuen 590 
-, premature, Altentng, vOTzeitige 314, 315 
Agrostis stolonifera 30 
airjN2 ratio, LttftjN2 - VeThaltnis 558ff. 
ALAD 388 
Alanin 53ff., 162ff. 
Albers- Schonberg disease, AlbeTs-Schonbergsche 

J{mn7cheit 602 
albinism, Albinisrnus 603 
albumin, human serum, Alburnin, HurnanSeTUTt~ 

196ff. 
alcohol dehydrogenase, AI7cohol-DehydTOgenase 

217, 218, 231 
alcohols, Allcohole 146ff., 157ff. 
aldehyds, Aldehyde 147, 158 
Aldolase 230, 390 
aliphatic amino acids, aliphatische AminosauTen 

163 
hydrocarbons, aliphatische J{ohlenwasser
stoffe 133ff., 153ff. 
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alkaline ribonuclease, alkalische Ribonuklease 
388ff. 

alkylating agents, alkylierende Substanzen 430 
alleles, Allele 490ff. 
Allium cepa 405, 516, 526, 565 
all-or-none destruction of specific combining 

groups, Alles-oder-Nichts-Zerstorung von 
spezifischen sich verbindenden Gruppen 216 
effect, Alles-oder-Nichts-Effekt 5, 20 

allyl alcohol, Allylalkolwl 187 
O(-aminobutyric acid, O(-Aminobuttersiiure 53ff. 
O(-amino-isobutyric acid, O(-Amiinoisob'uttersiiure 

54 
alpha-chymotrypsin, dual activity of, alpha

Ohyrnotrypsin, Dualaktivitiit 228 
alpha-cytomembrane, alpha-Oytomembran 

437, 438 
0(-particle-action on DNA, 0(- Teilchenwirkung 

aUf DNS 207ff., 375, 420ff. 
0(-particles, irradiation of enzymes by, 

0(- Teilchenbestrahlung von Enzymen 226, 227 
-, irradiation of proteins, 0(- Teilchen

Bestrahlung von Protein 198, 199 
-, LET, 0(- Teilchen, LE T 240, 242 
alpha rays, alpha-Strahlen 21, 93, 140, 147ff., 

163, 211, 222, 226£f., 240, 295, 535 
-, irradiation of water with, alpha-Strahlen, 

Bestrahlung von Wasser 7lff., 101, 183 
Amblyostoma-Larva 258 
amines, Amine 161, 162 
amino acids, Aminosii~tren 31, 53, 149, 162ff., 

196ff., 248, 397ff., 433 
- -, deamination of, Aminosiiuren, Deaminie-

rung 17, 18 
amino-aciduria, Aminoacidurie 397ff. 
aminoethanol, Aminoiithanol 401 
aminopurine, Aminopurin 570 
ammonia coefficient, Ammoniak-Koeffizient 397 
AMP 427, 440 
anemia, Aniimie 601, 605, 606 
anaerobic conditions, anaerobische Beding1(ngen 

23 
glycolysis, anaerobische Glylcolyse 369 
-, increase in radioresistance with increase 
of, anaerobische Glykolyse, Anstieg der 
Strahlenresistenz bei Z1tnahme der 553 

"anamnestic reaction", "anamnestische Reaktion" 
389 

Anaphase 291, 489ff., 516ff. 
aneuploid embryos, aneuploide Embryonen 575 
Aneurin 169 
anoxibiosis, Anoxybiose 271 
anoxic conditions, Anoxie-Bedingungen 22ff., 

32, 292, 320, 405, 420 
tumour cell systems, anoxysche Tumorzell
systerne 375 
- cells, anoxysche Tumorzellen 364, 375, 
420 

anthranilic acid, Anthranilsiiure 395 
antibodies, synthesis of, Antilcorpersynthese 389 
antibody response, Antikorperreaktion 356, 358 
Antimycin A 370 
antiphlogistic irradiation, Entzundungs

bestrahlung 303 
Antirrhinum 25 

aphid, Blattlau8 550 
appearance potential 56, 121 ff. 
arachnodac tyly, Arachnodaktylie 601 
Arbacia 523ff. 
arginine, Arginin 201 
Argon 23 
aromatic amino acids, arom,atische Aminosiiuren 

163, 164 
arousal reactions, "Arousal-Rea7ctionen" 302 
Artemia salina 25 
artificial modification of radiation effects, 

7cunstliche Modifizierung des Strahleneffe7cts 
556ff. 

Ascaris, Askaris 11, 271, 292, 489, 548 
ascites tumour, AszUestumor 22ff., 259, 373, 

379, 409, 417ff., 427ff., 434 
ascorbic acid, As7corbinsiiure 168 
- - content of the adrenal gland, Aslcorbin

siiiUregehalt der N ebenniere 394, 395, 404 
aspartic acid, Aspartinsiiure 398, 415 
Aspergillus 500ff., 514, 532, 540ff. 

nidulans 500ff. 
spores, AspM'gillussporen 25, 496 
-, visible mutations in, Aspergizz,u8sporen, 
sichtbare 11£ utationen 560 

"associate-volume method", "H ilfsvol1tmen-
Methode" 7, 8 

ataxia, Ataxie 601 
atomic orbital, Atomorbital 116ff. 
ATP 368££., 392, 396, 427ff. 
- synthesis, inhibition, A TP-Synthese 440 
~~TP-ADP-fraction, A TP-ADP-Fraktion 439 
ATPase 369 
atropine, Atropin 396, 403 
A type cell as described by CASPERSSON and 

SANTESSON, .11- Typ-Zelle nach CASPERSSON 
und SANTESSON 438, 439 

audiogenic seizures, audiogene Anfiille 403, 404 
audoxidation, Autoxydation 229, 407 
autofluorescence, A utofluoreszenz 380 
autogamy, Autogamje 545 
autoradiography, Autoradiographie 373, 417, 

419ff., 436 
autosomal recessive traits, autosomale rezessive 

Erbanlagen 603 
autosome, Autosom 529ff. 
Auxin 368, 388, 389 
auxotrophic mutant, auxotrophische 11£ utante 

501 
Azide 371 
azimuthal quantum number, Azim1ttalquanten

zahl 110 ' 

back mutation, Ruclcm1ttation 500ff., 570 
-, biochemical, Ruc7cm~ttation, b'iochernische 
580 
-, fluorescent, Ruclcmutation, fluoreszierende 
507 
reactions, Ruc7crea7ctionen 73 

bacteria, photosynthetic, Leuchtbakterien 
283,433 

bacterial chromosome, Bakterien-Ohromosmn 412 
bacteriophage, Ba7cteriophage 248, 261, 499ff. 
-, "lambda", Bakteriophage "lambda" 533ff. 
- X 174, Ba7cteriophage X 174 423 
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Bacterium cadaveris 432ff. 
- luminiscence 283 
- megaterium 186 
- mesentericus 251 
- subtilis 366 
BAIBA 397ff. 
-, metabolism of, BAIBA.Stojjwechsel 399 
BAL 565 
barley seeds, Roggensamen 25ff., 407,560,561 
basalcelled carcinoma of the skin, Basalzell-

carcinom der Haut 361 
base pair, Basispaar 513 
behaviour, disturbances of, Verhaltensstorungen 

286ff. 
behavioural arousal, Verhaltenserregung 403 
- characters, Verhaltenschara7ctm'isti7ca 594 
Bendich procedure, Bendich- Verjahren 442 
benzene, Benzol 139ff., 170 
-, bromation of, Benzol, Bromierung 50 
-, mass spectrometric measurings in, Benzol, 

massenspe7ctrometrische ~[essungen 55, 56 
- molecule, linkability, Benzolmole7ciil, 

Bindungsverlu'iltnisse ll8, ll9, 132 
benzoquinone, Benzoquinon 29 
benzoyl-argininamide, Benzoyl-Argininamid 389 
beta·aminoiso butyric acid (BAIBA), Beta-

aminoisobuttersr'iure 397 ff. 
p.galactosidase, p-Gala7ctosidase 432 
p-glucuronidase, p-Glu7cttronidase 388 
p-indole acetic acid, p-Indolessigsiiure 168 
p-mercaptoethylamine, p-Mercaptoiithylamin 29 
beta-radiation, induction of skin tumours by, 

Betast?'ahlen, Indu7ction von HauttumoTen 
312, 313 

bio-amines, Bioamine 396 
biological immediate reaction, biologische 

SojoTtrea7ction 289 
- radiation effect, biologische Strahlenw'iTkung 

282 
- time factor, "biologischeT Zeitja7ctor" 272, 

292 
bioluminescence, Bioluminescenz 283 
biophysical changes, biophysi7calische Verl'inde-

mngen 403, 404 
biosynthesis of DNA, Biosynthese der DNS 423 
biotin 501 
biphasic type of curve, biphasischer K uTventyp 

374 
biradicals, Biradi7cale 53, 78, 96, 153 
birefringe, DoppeltbTechung 441, 446 
births, registration of, Geburtenstatisti7c 616 
birthweight variations, GebuTtsgewichts-

unteTschiede 595, 615 
Blair's hypothesis, Blairscher Ansatz 285, 308 
bivalents, Bivalente 494 
blood, peripheral, Blut, peripheres 296ff., 305 
Bohr, magneton of, Bohrsches 11'Iagneton 52 
Bombyx mori 292 
bond, covalent atomic, Atombindung, covalente 

III 
-, diamond, Diamantbindtmg III 
- energies, Bindungsenergien ll5, U9ff., 

136ff., 152ff. 
-, metallic, Bindung, metallische III 
bone, growth of, Knochenwachstum 310, 313 

bone marrow, Knochenmwr7c 296ff., 307, 318, 
365, 369, 371, 38~ 417, 420 

- tumours, human, KnochentumoTen, 
menschliche 589ff. 

boundary conditions, Randbedingungen 115, 
116 

bovine serum, RinderSeTU?n 199ff. 
- - albumin, Rindm'ser1~malbumin 199ff., 369 
brachydactyly, Brachydaktylie 601 
Bragg-Gray principle, Bragg-GraY-PTinzip 

45,47 
brain, Gehim 386 
- tissue, H'imgewebe 303, 304, 386 
breakdown of DNA after irradiation, Zerjall 

del' DNS nach Bestmhlung 427 
Bremsstrahlung 240 
British anti-lewisite (BAL) 565 
broad bean, Pjerdebohne 21ff., 251, 252, 257, 

291, 356, 366, 373, 375, 410, 412, 414, 419 
bromine, Brom 50, 96, 144, 145 
bromodeoxyuridine, BromdesoxyuTidin 570 
bromoform 156 
bromouracil, Bromurazil 570 
B type cell as described by CASPERSSON and 

SANTESSON, B- Typ-Zelle nach CASPERSSON 
und SANTESSON 438, 439 

bufotenine, Bufotenin 396 
"build-up periods", "Aujbauzeiten" 274 
Bunsen-Roskoe's law, Bunsen-Ros7coesches 

Gesetz 271, 285 
butadienes, Butadiene 127ff. 
butanes, Butane 123ff., 282 
butanol 157 
butenes, Butene 126, 127 
butyl alcohol, Butylal7cohol 146 

bromide, Butylbromid 144, 145 
- ion, Butylion 131 

He-adenine, 140-Adenin 422 
[14C]-ATP 425 
HC-formate, 140-Formiat 415ff. 
HC-glutamic acid, 140-(]l1~taminsiiure 409 
14C-glycine, 140-Glycin 416 
2-HC-glycine, 2_140-Glycin 436, 439 
HC-labelled thymine, 140-maT7cieTtes Thymin 

398 
14C-leucine, 140-Le1win 433 
HC-lysine, 140-Lysin 436 
14C02 399 
[6-14C]-orotic acid, [6_140 }-OTotsiiure 377, 425, 

429 
HC-2-thymidine, 140_2_ Thymidin 375, 409ff. 
[2-14C]-thymine, [2_140}_ Thymin 399 

,[5-14C]-thymine, [5-140}-Thymin 399 
calcium deficiency, Oalciummangel 571 
- ion, Oalcium-Ion 383, 443, 449 
calf thymus deoxyribonucleohistone, Kiilber-

thym1~s-Desoxyribon1~7cleohiston 441 
- - nuclei, Kiilberthymus7cerne 376, 447 
Calliphora 286, 287 
calorimetric measurement, calorimetrische 

Messung 81 
cancer cell, nucleus of, KrebszeWceTn 435 
cane sugar, Rohrzuc7cer 168 
capronic acid, Oapronsiiure 161 
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carbon atom, linkability of, Kohlenstoljatom, 
BindungsveTldiltnisse 117 
compounds, simplest, Kohlenstoflverbindun
gen, e'injachste 121ff. 
dioxide, Kohlendioxyd 399, 560 
monoxide, Kohlenmonoxyd 96, 560 
oxides, Kohlenstojjoxyde 121 ff. 

carbonate, oarbonat 415 
carbonyl groups, oarbonylgruppen 20 Iff. 
carboxypeptidase 219ff. 
carcinogenic radiation effect, carcinogene 

8trahlenwirlcung 315 
carcinogenicity, oarcinogenitiit 572ff. 
carcinoma of the bronchus, Bronchiallcarzinoln 

32,263 
of the cervix, oervixcarcinom 334, 364, 
438ff. 
of the larynx, Larynxcarcinom 32, 333ff. 
of the lungs, Lungencarcinom 340 
of oesophagus, Oesophaguslcarzinom 32 
of pharynx, Pharynxcarcinom 32, 333, 
337ff. 
of skin, Hautca'rcino'fn 325, 334ff. 
of tonsil, Tonsillenlcarzinom 32 
of the uterus, Uteruscarcinoln 334 

casein 282 
castor oil, Ric'inusol 282 
catalase, Katalase 216, 220, 222££., 433ff. 
- inhibitors, Katalasehemmer 565 
-, intranuclear, Kalalase, int'ra-nulcleare 390ff. 
--, nuclear, Katalase, nulcleare 390, 391 
cataract, congenital, Kataralct, congenitale 601 
- formation after irradiation, Kataralctbildung 

nach Bestrahl1Hl-g 217, 312ff., 360 
cathepsin, Katheps'in 387 
- activation, Kathepsin-Alctivie'/"ttng 216 
cat's paw, Katzenpjote 403 
cell cultmes, Zelllculturen 281, 291, 293ff. 

division, Zellteilung 251ff., 410ff., 487££., 
547££., 586ff. 
nucleus, loss of sodium and potassium from, 
Zelllcern, Verlust von Natrium und Kalium 
372 
population dynamics, Zellpopulation, 
Dynami1c 590ff. 
refractometry, ZellrejralctometY'ie 381 

cellular kinetics, Zelllcinetilc 294ff. 
permeability, Zellpermeabilitat 289, 303 

- radiation effect, cellull'ire Strahlenwir1cung 
28 lff. , 285ft, 308 

cellulose, Zellulose 210 
central nervous radiation syndrome, zentral-

nervoses Strahlensyndroln 304, 307 
centriole, Zentriol 490ft 
centromere, Zentromer 488ff. 
"centromeres", diffuse, Zent1'ome1'e1~, dijjuse 

544, 548ff. 
centrosome, Zent1'Osom 490ff. 
cerebellum, Kleinhirn 304 
cerebral tumour, Hirntumor 32 
cerium, oer 97ff. 
chain reaction, Kettenrea1ction 113ff. 
characteristic, time, "Kennzeit" 287 

duration of change in state, cham,lcteristische 
Dauer der Zuslandsiinde1'ung 275 

characters, continuously variable, ohara1c
terisU1ca, jortgesetzt veriinderliche 580 ff. 

-, quantitative, ohara1cteristilca, quant'itat'ive 
594,615 

charge carriers with determinate life time, 
Ladungstriiger mit endlicher Lebensdauer 74 
neutralisation, Ladungsneutralisation 2 
transfer, Ladungsiibertragung 105 
transport, Ladungstransport 133, 142 

charged intermediates, geladene IntermediiiT
P1'Od1t1cte 73 

chelating agents, ohelatbildneT 187 
chemical carcinogenes, chemische oarcinogene 

572,573 
changes in DNA, chemische Veriinderungen 
in del' DNS 205ft, 359ff. 
dose measurement, Dosismessung a1£j 
chemischem Wege 78, 246 
methods of proof in radiation chemical 
processes, chemische N achweisverjah'ren 
strahlen-chemischer UrrLsiitze 47ff., 78ff. 
radioprotective agents, chemische Strahlen
schutzstojle 165, 188, 261, 385ft, 395ff. 
radiosensitizers, chemische Radio
sensibilatoren 32, 33, 223££., 356, 364ft. 

chemoreceptor 288 
chiasmata 494ff. 
chick embryo, H'uhnerembryo 357, 416 
chicken fibroblast, Hiihnerjib1'Oblast 290, 409 
- heart fibroblasts, Hiihnerherzjib1'Oblasten 

253, 295 
children born in Hiroshima und Nagasaki, 

Kinder aus Hiroshima und Nagasalci 
595ft, 610 
- to irradiated parents, Kinder bestrahlteT 
Eltem 595 ff. 

chimaeras, Schimiiren 511 ff. 
Chinese hamster, chinesischer Hamster 318, 

411,414 
Chlamydomonas 526 
chloral hydrate, ohloralhydrat 156 
chloramphenicol 43~ 
chlorbenzene, ohlorbenzol 154, 156ff. 
chlorine, splitting off of, ohlorabspali1tng 150ft 
chloroform 143, 144, 150ff. 
chloroplast 525 
cholesterol 357ff. 
cholinesterase 391ff. 
chondrosarcoma, ohondr'osarlcom 32 
Chortophaga 518, 522ff., 574 
chromatid aberrations, ohromatidabeTTationen 

375, 558££. 
- deletion, ohrornatid-AuslOschung 558 
- exehange, OhTo'matid-Austausch 558 
chromatids, Ohrornatide 488ff. 
- radiation-induced breaks in, ohromatidbriidw, 

strahlenincl'uzieTte 5, 21, 22 
chromatography, ohromatographie 49 
chromonemata 488 
"ehromosin" 382, 443 
chromosomal anomalies, ohTomosomen

A norrLalien 606 
genes, chromosomale Gene 490ff. 
mutation, ohrornosornenmutation 249ff" 
491ft 
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chromosome, Ohromosom 488ff. 
aberrations, Ohrmnosomenaben'ationen 21, 
22, 25, 251, 317ff., 362, 492ff., 534ff., 
574ff. 
break, number of ionizations required to 
produce, Ohromosomenbruch, Anzahl der 
hierzu erforderlichen Ionisationen 521 
breakage, Oh1'Omosomenbruch 21, 250ff., 274, 
318, 362, 422, 487ff., 574ff. 
- and reunion, Ohromosomenbriiche und 
W iederverein,ig1tng 516 ff. 
breaks, time over which - remain open, 
Ohromosomenbriiche, Dauer ihres Offenseins 
521 

which restitute, proportion of, Ohromo
smnenbriiche, Anteil der sich 1'estituierenden 
520ff. 
bridges, OMomosomenbr'iicken 543ff. 
changes, frequency of, Ohromosomen
verandemngen, Haufiglceit 21, 250ff., 49 Iff. 
fragments, Ohromosmnenjragmente 561 

-, metacentric, Ohrmnosom, metazent1'isches 
434 
number, OM01nosomenzahl 544 
size, OhromosomengrojJe 544 
stickiness, Ohromosomenver7clumpung 523, 
543, 569ff. 

chromosomes, reunion of, Ohromosomenwieder-
vereinigung 27, 28, 437 ff., 564 

"Chromosomin" 382 
chronaxy, Ohronaxie 287 
chronic gamma irradiation of mice, chronische 

Ga1nmabestrahlung von 1lia1tSen 592 
--- - - of plants, chronische Gamma

bestrahlung von Pflanzen 532 
lymphatic leukaemia, chronische lymphatische 
Leukamie 367, 398ff. 
myeloid leukemia, chronische myeloische 
Leukamie 367, 368, 397 
radiation, influence of, chTonische Strahlen
einwirkung 257 

chrysanthemum 545 
chymotrypsin 228, 231, 384 
cicatricial plates after electron irradiation, 

N arbenplatten nach Ele7ctronenbestrahl1tng 263 
citrate, Zitrat 370ff. 
citric acid, Zit'fonensaure 439 
- - cycle, Zit1'Onensaurezyklus 370 
ClB method, OlB-JYletlwde 530 
cleft palate, Gaumenspalte 605 
clinical application of oxygenation in I'adio

therapy, klinische Anwendtmg von Sauerstof! 
in der Strahlentherapie 3Iff. 

cloud chamber, Nebel7cammer 2, 3, 8 
60CO gamma rays, irradiation of benzene with, 

60Go, Bestmhlung von Benzol 140 
coat colour gene loci, FeZljarben-Genorte 59lff. 
- - mutation in mice, FelZjarben-lllutation 

bei Mausen 537ft, 580 
coenzyme A, Ooenzym A 26 
coenzyme I, Goenzym I 224, 358 
coiling, Knauelbildung 184 
colchicine, Golchizin 565 
cold, mutagenic effect of, KaZte, mutagener 

Ejjelct 571 

colloidal gold, 7colloidales Gold 406 
- graphite pal'ticles, kolloidale Graphitteilchen 

406 
colloids, Kolloide 406, 407 
colobomata 601 
colony morphology mutations, morphologische 

Kolonierrt1ttationen 537, 548, 571 
colorimetry, Golorimetrie 50 
colour blindness, Fa'fbblindheit 610 
Colpidium 11 
compensations, Kompensationen 304, 309 
complex formation with DNA, Komplexbildttng 

mit DNS 435 
concentration effect, Konzentrationsejfekt 

248,252 
"- poison", "Konzentrationsgijt" 274 
conditioned aversion to saccharin, bedingte 

A ve'fsion gegen Sacharin 403 
- reflexes, bedingte Reflexe 403 
conductivity, Leitjahiglceit 51 
- bands, Leit/ahigkeitsbiinde'f III 
- measurement, Konduktomet'rie 50, 51, 74 
"confluent dose", "Konjl,ltenzdos'is" 276ff. 
congenital abnormalities, angebo1'ene 1liijJ-

bildttngen 594ff. 
conjugated enzymes, lconjttgierte Enzyme 227, 

228 
connective tissue, reaction of, Bindegewebs

realction 263 
consanguineous matings, Bluts've'fwandten-Ehen 

613ff. 
consecutive reaction, Folgerealction 230 
"constitutional" disorders, ,,7constUutionelle" 

Kranlcheiten 605ff. 
contact irradiation, Kontalctbestrahlung 327, 

337 
control mechanism, Regelmechanismen 

283 
copy errol' theory, "Kopie'f-Irrtums- Theorie" 

508ff. 
60CO rays, 60Go-Strahlung 21, 25, 26, 48, 80, 

101, 275, 364, 592 
cornea 290, 318, 360 
corticoid-like substances, Gort'icoid-ahnliche 

Substanzen 401 
cortisone, Gm·tison 361 
coupled reaction, Paarrea7ction 230 
coupling, Koppelung 117 
- energies, Koppelungsenergien 117 
cousin-marriages, Vettern-Ellen 613ff. 
Crepis capillaris 561 
cristalline enzyme, k1"istalline Enzyme 216 
Crocker mouse sarcoma, Groclcer-Sarlcom der 

l1Iatts 373 
cross sections, W irkti,ngsquerschnitte 247 
crossing over, Glliasmatypie, FalctoTeno:ustattsch 

495ff. 
- -, induced, Falctorenattsta1tSch, induz'ierte'l' 

522 
crosslinking of DNA, Grosslinlcing der DN8 

205ff. 
- of flexible molecules, Grosslinking beweglicher 

1liolelciile 184ff. 
-, inter-molecular, Grosslinlcing, inteT

rnolelculares 184ff., 191 
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crosslinking, intra-molecular, Grosslinking, intra
rnole7culares 191, 192 

- of nucleoprotein, GrosBlin7cing von N u7cleo
p'YOtein 208ff. 
of proteins, GroBslin7cing von Proteinen 
197ff. 
of synthetic polymers, Grosslin7cing syn
thetischer Polyrnere 189ff. 

crossover mapping, Fa7ctorena1~8tausch, Lo7cali
Bation 500ff. 

"Crossover unit", "Fa7ct01·enaustausch-Einheit" 
495 

crustacean, Grustaceen 286 
CsCl gradient centrifugation, GsGl-Gmdient-

Zentrijugierwng 366 
cyanide, Zyanid 371 
cyclohexane, Gyclohexan 139ff. 
cyclohexanon 154 
cyclohexyl, Gyclohexen 139ff. 
CyL technique, GyL- Technik 584 
cystamine, Gystarnin 187 
cysteamine, Gystearnin 164, 165, 208ff., 393, 

395, 418, 422 
cysteic acid, Gysteinsaure 398 
cystine, Gystin 54, 165, 187, 201, 398 
cysteine, Gystein 149, 163ff., 215ff., 406, 418, 

565 
- hydrochloride, Gysteinhydrochlor'id 407 
- monohydrate, Gystein-Monohydmt 53ff. 
cytidine, Gytidin 415, 424 
- phosphate, Gytidin-Phosphat 430 
cytochrome, Gytochrorn 369, 401 

c reductase, Gytochrorn-c-Red1wtase 
230 
reductase, Gytochrorn-Reductase 217 

cytogene, Gytogen 492 
cytoplasmic basophilia, oytoplasrnatisohe 

Basophilie 438 
- inheritance, Vererbttng,oytoplasrnatisohe 

492ff. 
- particles, oytoplasrnatisohe Korper 525ff. 
- solids, cytoplasrnatische Feststojje 381 
- streaming, Gytoplasrnastrornung 526 
cytosine, Gytosin 513 

D37 364ff., 414, 417, 421, 432ff., 441, 448 
daddy -long-legs, Weber7cnecht 420 
Dahlbominus 526, 545 
d-aminoacid-oxidase, d-Arninosaure-Oxydase 

227 
Datura 540 
deafness, Taubheit 601 
death of cells, Zelltod 251, 290, 292, 297, 448, 

524, 586ff. 
-, mechanism of, Letalrnechanisrn1~s 297 
De Broglie wave, lenght of, De BTOglie Wellen

lange 68 
decolorization reaction, Entjarbungsrea7ction 

165ff. 
degenerative changes of cells, degenerative 

Zellveranderungen 292 
- late radiation damages, degenemtive Stmhlen

spatschiiden 314f£. 
degradation of synthetic polymers, Abbau 

synthetischer Polyrnere 189ff. 

delayed killing, verzogerte Totung 366 
- - of cells, vm·zogerte Zelltotttng 413ff., 448 
deleterious mutations, deletare Mutationen 

577ff. 
delta-aminolaevulic acid dehydrase, delta-

A rnino-Fr·uchtsaure-Deh yd-rase 388 
delta rays, delta-Strahlen 8ff., 227 
denaturation, Denaturierung 197, 200, 215ff. 
- agents, Denaturierungsrnittel 215 
densely ionizing radiation, dicht ionisierende 

Stmhlung 275, 295, 314ff., 540ff. 
- - - effects on enzymes, diohtionisierende 

StraMllng, Wirkung auf Enzyme 226,227 
density of absorbed energy, Dichte der absorbierten 

Energie 275 
deoxycytidine, Desoxycytidin 399, 400, 426 

diphosphate, Desoxycytidindiphosphat 424 
- monophosphate, Desoxycytidinmonophosphat 

424 
- phosphate, Desoxycytidinphosphat 430 
- triphosphate, Desoxycytidintriphosphat 439 
deoxycytidylate (dCMP) deaminase, Desoxy

cytidylat (dGlI{P)-Desaminase 425 
deoxycytidylic acid, Desoxycytidylsaure 415, 

423,426 
deoxynucleoside triphosphate, Desoxynukleosid

triphosphate 427 
deoxynucleotides, Desoxynukleotide 426 
deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsiiure 

10, 169, 203ff., 355ff., 402, 408ff., 513ff. 
deoxyribonucleohistone, Desoxyribonu7cleohiston 

446 
deoxyribonucleoprotein, Desoxyribonucleo

protein 445 
deoxyribonucleoprotein gels, Desoxyribon1~kleo

protein-Gele 385, 443, 445ff. 
- system of the nucleus, Desoxyr·ibonu7cleo

proteinsystern des Kerns 434 
deoxyribonucleoside triphosphate, Desoxyribo

nu7cleosid- Triphosphate 423 ff. 
deoxyribonukleosides, Desoxyribonukleoside 

38~ 423, 426, 438ff. 
deoxyribonucleotides, Desoxyribonukleotide 

380, 424, 438ff. 
deoxyribopolynucleotides, Desoxyribopoly

nukleotide 380, 438 
deoxyribose, Desoxyribose 400, 439 
- content of rat liver, Desoxyr·ibosegehalt 

der Rattenleber 400 
deoxyuridine monophosphate, Desoxyuridin

monophosphat 439 
depolymerisation of mucopoly-saccharides, 

Depolymerisation von Jt[ ucopolysacchariden 
385, 386, 449 

depression of tracer iron uptake, Depress'ion 
von Tracer-Eisena1£jnahme 392, 393 

dermal necrosis, Hautne7crose 325 
dermatitis, second degree, Dermatitis II. Grades 

330 
dermis 385 
desoxyribonucleotides, mono- and triphos

phorylated, Desoxyribonulcleotide, mono
t~nd triphosphorylierte 439 

deuterons, irradiation of benzene with, 
Deuteronen, Bestrahlung von Benzol 140 
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deuterons, LET, Deuteronen, LET 240,242,252 
developmental malformations, entwicklungs-

miifJige jWifJbildt~ngen 604ff. 
diabetes insipidus 601, 603 
- mellitus 605 
diakinesis, DialC'inese 494 
diaphorase 392 
dielectric constants, Dielektrizitiitskonstanten 58 
diepoxides, Diepoxyde 569 
diethyl sulphate, Diiithylstllfat 569 
differential ionization, differentielle Ionisation 

238 
- blood picture, Ditferentialblutbild 298 
dihydronicotinamide derivates, Dihydro

nicotinamid-Derivate 401 
diiodtyrosine, Dijodtyrosin 49 
"dilution effect", Verdiinnungseffekt 14ff., 

82,246 
dimerization, DimM'isation 133ff., 158ff. 
dinitrophenol 371 
diploid 489, 545ff. 
diplotene stage, Diploten-Stadium 494, 576 
Diptera 420 
direct action on DNA, Direktwirkung an DNS 

207ff. 
- - on polymers, Direktwirkung an Poly

meren 192ff. 
- - on proteins, Direktwir7ctmg atlf Proteine 

199ff. 
- - theory, Direktwirkungstheorie 1, 3ff., 

28,508ff. 
- hit action, direkte Trefferwi1'kung 3ff., 16, 

109, 183ff., 508ff. 
-- and indirect effects of ionizing radiations, 

history, direkte und indirekte Wirkungen 
ionisierender Strahlen, Geschiehte 1 ff. 

- radiation effect, direkte Strahlenwirkung 
242 

disappearance rate, plasma iron, Sehwundrate 
des Plasmaeisens 393 

Dische-positive substances, Disehe-positive 
Substanzen 400 

disruption of secondary structure, Spaltung 
der Sektlndiirst1'uktur 185 

dissociation energy, Dissoziationsenergie 65ff., 
113, 120 

distance over which rejoining may occur, 
WiedM'vereinigungs-Abstand 518f£. 

disulphide bonds, available, Disulfidbindungen, 
verfiigbare 197, 199 

- group, mixed, Distllfidgruppe, gemisehte 189 
division cycle, Teilungszyklus 408ff. 
- cycle, duration of phases of, Teilungs

zyklus, Dauer der Phasen 410ff. 
- lag, Teilungsverzogertmg 523ff. 
DNA, DNS 10, 169, 203ff., 355ff., 402, 408ff., 

513ff. 
- associated with crystalline yeast lactic 

dehydrogenase, DNS, vereint mit kristallinm' 
H efe-M ilehsiiuredehyd'rogenase 431 
content of tumour cells, DNS-Gehalt von 
Tumorzellen 364, 415ff. 

-, cytoplasmic, DNS, eytoplasmatisehe 420 
-- dependent RNA polymerase, DNS-abhiingige 

RNS-Polymerase 435 
Handbuch der med. Radiologie, Bd. II/I 

DNA of different radiosensitivity, fractions of, 
DNS-Fraktio'llen tmterschiedUcher Stmhlen
empf'i'lldlichkeit 412, 442 

-, role of in effects of ionizing radiation on the 
metabolism of normal tissues and malignant 
tumours, DNS, Wirkung auf den Stoffwechsel 
nm'maler bestrahlter Zelle'll 1lnd maligner 
Tu'nwren 408ff. 

-, extractable, DNS, extrahierbare 381, 443 
- fibres, oriented, DNS-Fasern, orientierte 402 
-, formation of new, DNS-NeubUdung 409, 

416 
-, fractionation of, DNS, Fmktionierung 442 
-, labilization of, DNS-Labilisiemng 381ff. 

after lethal irradiation, injection of native, 
DNS, natilve, Injektion nach letaler 
BestraHung 441 
nucleotidyl transferase, DNS-Ntlkleotidyl
Transferase 427 

- precursors, incorporation, DNS- Vorstufen, 
Einbau 372ff., 418ff. 

- replication, DNS-Replikation 412 
-, reutilization of, DNS, Reutilisation 440 
-, single-stranded, DNS, einstriing'ige 423, 447 
-- in situ, damage to, DNS-Schiidigung in situ 

434 
- supramolecular structures, supramolek1llare 

DNS-Stmktu1'en 367, 383 
- synthesis, DNS-Synthese 298ff., 357ff., 

373ff., 408ff. 
- -, acceleration of, DNS-Synthese, 

Beschleun,igung 419 
- - in leukaemic mice, DNS-Synthese 

in leukiimischen Mii'usen 427 
-, initiation of, DNS-Synthese, Ingang
setzung 422, 424ff. 
-, morphological study, DNS-Synthesc, 
morphologische St'udie 423 
template, DNS-Schablone 372, 418, 423 

-, two types of, DNS, zwei Arten von 418 
DNA!> DNS1 418ff., 442" 
DNA2 , DNS2 418ff., 442 
DNA-ases, DNS-asen 383ff., 443, 447 
-, liberation, DNS-asen, Freisetztmg 443 
DNA-dependent RNA synthesis, DNS-abhiingige 

RNS-Synthese 365 
DNA-polymerase, DNS-Polymerase 356, 

423ff., 447 
DNA-protein complex of the nucleus, macro

molecular, DNS-Proteinkomple;t; des Kerns, 
rnakromolekularl31' 431 

DNase 231 
DNAase II 387 
DNH 446 
DNP 381ff., 427ff. 
DOCA 362 
dog, Hund 395 
dominant allele, dorninantes Allel 492 
- gene mutations, dorninante Gen-jl'hltationen 

577 
- lethal changes, dmninante Letalveriinder'ungen 

574ff. 
mutant traits, dominant mutieTende ETb
anlagen 60lff. 
sterility, dominante Ste1'ilitiit 577 

45 
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donkey, Esel 304, 305 
dopamine, Dopamin 39!) 
dose of ionizing photon radiation, Dosis 

ionisim'ender Photonenstrahlung 42 
rate, dependance of yield on, Dosisleistung, 
AbhangigkeU des Umsatzes 84 
- effects on yield of mutations, Dosis
le'istung und ]}[1dationsrate 592 
- and fractionation effect, Dosisleisttmg 
und Fraktionierttngseffekt 538ft 
- and RBE, Dosisleistung und REW 256ff. 
- and survival time, Dosisleistung und 
Ube1'lebenszeit 304 

dose-effect curve, Dosiswirk·ungsk1trve 4, 16, 
261ff., 278ff" 321, 530ff., 587ff. 

- -, exponential, Dosiswirlcungslcurve, 
exponentielle 4, 15ff., 261, 280, 432ff. 

- relationships, Dosis- W irlcungsbeziehungen 529 
dose-modifying factor, Dosis-modifizierender 

Falctor 20ff. 
dose-multiplying factor, Dosism1tltiplikations

falcto1' 294, 311 
dose-rate-curves, Dosisleistungskurven 262 
dose-response curve, linear, Dosis- Wirkungs

kurve, lineare 530ft, 587ff, 
- for the inhibition of synthesis of DNA, 
Dosis- Wirkttngskurven fiir die Hemmung 
der DNS-Synthese 374ff., 417ff. 

dosimetric principles in radiation chemistry, 
dosimetr·ische Grundlagen deT Strahlenclternie 
43ff, 

double bond, Doppelb'indwng ll8H. 
- ionization, zweifache Ionisierung 124 
doubling dose for man, VeTdopplungsdos'is, 

Mensch 608ft 
doses in mice, Verdopplungsdosis, ]}[aus 
581, 591ff. 
doses in drosophila, Verdopplungsdosis, 
DTOsophila 581 
time, Verdopphmgszeit 410ff. 

Down's syndrome, Down's Syndrom 603ff. 
DPNH 429 
NADH2 (DPNH) 370, 401, 430 
DPPH 29 
Drosophila melanogaster 6, ll, 12, 21, 249, 

250, 258, 261, 275, 292H., 315ff., 445, 
491ff., 529ff, 

Drosophilapopulation, DTOsophila-Popt~lation 
584ff, 

Drosophila sperm, DTOsophila-Samen 531 ff. 
- virilis 509 
dry matter, TTockenmasse 29 
dual ion, Zwitter-Ion 149 
duplication-deficiency gametes, ve1'dopplungs-

tmjiihige Gameten 576 
duplications, VeTdoppelungen 575 
Dupuytren's contracture, Dupuytrensche 

Kontrakt1tr 601 
dyes, Farbstojfe 165 

ear anomalies, Ohranomalien 601 
Earle's L cells, Earle's L Zelle'll 409 

L-mouse strain, Earle's L-Miiusestamm 379 
mouse fibroblast cells, radioresistant and 
radiosensitive colonies of, EaTle's L-Miittse-

fibroblastenzelllculturen, strahlenresistente und 
strahlene1npfindliche 554 ff. 

early effects, RBE for, F'I'iihe!jekte, REW jur 
258 

earthworm, Regenwurm 405 
E. coli chromosome, E. coli-Chromosom 412, 

504ff. 
ECTEOLA Cellulose 442 
EDso 393 
edema, temporary, a(lem, tempor'licres 386 
EEG 302,304,,404 

in dogs, EEG von H,unden 404 
- in rabbits, EEG von Kaninchen 404 
- in rats, EEG bei Ratten 404 
effects of irradiation in vitro on DNA and 

nucleoproteins, Strahlenwirkung in vitro alt! 
DNS tmd Nulcleoproteine 445ft 
- - in vivo on DNA and nucleoproteins, 
Strahlenwirlcung in vivo aUf DNS 'und 
N1~lcleoproteine 441ff. 
of small doses of radiation on the nervous 
system, Wir'k1tng kleiner Strahlendosen auf 
das N ervensystem 403, 404 

egg albumin, Eialbttmin 282 
Ehrlich ascites carcinoma cells, radioresistant, 

Ehrlich- Aszites-Carcinomzellen, strahlen
r'esistente 553 
carcinoma of the mouse, radioresistant 
strain of the, Ehrlich-Car'cinom der Jv[atts, 
strahlenresistente'f Stamm 417 
mouse-ascites tumour, Ehr'lich-Aszites
Tumor der Matts 22ft, 31, 259, 373, 379, 
409, 417ft, 427ff. 

eigenvalue of wave function, Eigenwerte deT 
Wellen junktion ll5 ff. 

8-ethoxycaffein, 8-Athoxycoffein 23, 569 
8-hydroxyquinoline, 8-HydToxychinolin 29 
8,3 A Roentgen rays, 8,3 A Rontgenstrahlen 362 
(8,3-diethylaminopropylamino- 6-methoxy-

quinoline )dihydroiodide, (8 ,3-Diiithylatnino
pTOpylamino -6 -TYI;etlwxy -chinolin ) -dih yd,rojodid 
398 

electivity, Elektivitiit 262ff., 338 
electric birefringence, elektrische Doppelt

brechung 441, 446 
- dipole moment, elektrisches Dipoltnoment 

58ft 
electrical potential differences, elektrische 

PotentialttnteT8chiede 405 
electroencephalogram, Ele7ctToencephalograrnm 

302, 304, 404 
electrolytes, Elektrolyte 51 
-, equilibrium of, Ele7ctrolytgleichgewicht 289 
electron irradiation, erythema caused by, 

ElektroneneTythetn 263, 329 
pairs, formation of, Elelctronenpaat'bildung III 
spin, Elektronenspin 52ft, ll2, 132 
- resonance, Elelctmnenspin-Resonanz 
29 ff., 52, 149, 203, 208 ft, 407, 408 
transport chain, Elektronentranspo'ft1cette 370 

electrons, fast, Elektronen, schnelle 240, 295, 
328, 333, 340 

-, free, Elekt1'onen, freie 73 
-, hydrated, Elelctronen, hydratisierte 14, 

183, 243 
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electrons, irradiation of benzene with, Elektronen· 
bestmhlung von Benzol 140, 141 

--, migration of, Elektronenwanderung 195 
-, solvated, Elektronen, solvatisie1·te 14, 183, 243 
'-, stimulation of, Elektronenanregung 68, 149 
-, thermalized, Ele7ctronen, thermaUsierte 107 
-, unpaired, Elektronen, ungepaarle 29, 53, 

.105, 113 
electronmicroscopical studies, eleMronen· 

milcroskopische Untersuchungen 401, 402, 
437, 438, 442 

electrophoresis, Elelct1"Ophorese 49 
electrophoretic velocity, elelctroph01'etische 

Gesckwindiglceit 406 
electroretinogram, Elelctroretinogramm 286, 

287,404 
Elkind, phenomenon of, Elkind·Phanomen 

293ff., 307, 320, 321 
embryonic development, Embryonalentwickhmg 

309ff., 575 
- tissue, normal, embryonales N o1"1nalgewebe 

379 
endoplasmatic reticulum, endoplasmatisches 

Reti7culum 402 
endothermal reaction, endotherme Realction 114 
energy transfer, Energieiibertragung 209 

- in solid polymers, Energieiibertmgung 
in testen Polymeren 29, 188 
transport, Energietranspo·rt 83, 141, 275 

enzymatic synthesis of DNA, enzymatische 
Synthese der DNS 423 

enzyme activation, Enzymaktivierung 387 
activity after irradiation with small doses, 
decrease in, Enzymaktivitat, Abtall nach 
Heinen Strahlendosen 389ff. 
inactivation, Enzyminalctivierung 211 

- induction, stimulation of, Enzym.lnduktion, 
Sti'lnulierung 387 

- reaction, coenzyme.coupled, Enzyrnreaktion, 
Goenzym.gekoppelte 231 

"- release", "Enzymt1'eisetzung" 387, 389 
- systems, interrelated, Enzymesysteme, 

querverbtmdene 229ff. 
enzymes, Enzyme 187ff., 283ff., 427, 435, 449 
-, bifunctional, Enzyme, bitunlctionelle 228ff. 
-, crystalline, Enzyme, lcristalline 216, 247 
-, denaturation of, Enyzmdenaturierung 215ff. 
- and enzyme systems after irradiation, 

increase in the activity of certain, EnyznM 
und Enzymsysteme, Steigerung dm' A.7ctivitat 
nach Bestrahlung 386ff. 

-, radiation effects on, Enzyme, Strahlen· 
wirlcungen aut 214ff. 

-, radiation sensitivity of, Enzyme, Strahlen· 
emptindlichlceit 11 

-, radiation yields, Enzyme, Bestrahlungs. 
ausbeute 219ff. 

enzymic characteristics, modification of, 
Enzymcharalcteristilcen, Anderung 228ff. 

eosin 50 
- methylene blue, Eosin.Methylenblau 511ff. 
epidermitis exsudativa 325 
epidermoidal tumours, Epidermoidtumoren 334 
epilation 331 
- dose, Epilationsdosis 327 

epilepsy, idiopathic, Epilepsie, idiopathische 
605 

epipharynx, tumours of the, Epipha,rynx. 
ttunoren 334ff. 

equational division, Equationsteil'ung 496 
equilibrium, Gleichgewicht 72, 75 
equivalent residual dose (ERD), Residu,aldos'is, 

iiq·uivalente 308 
ergosterol, Ergosterin 282 
erythema, Erythem 258, 262, 322ff. 
- dose, Erythemdosis 325ff. 
- meter, Erythemmesser 330 
erythropoietin 394 
erythrocytes, Erythrocyten 392ff. 
Escherichia coli 21, 22, 27, 251, 252, 259, 366, 

424, 427, 432ff., 502, 504££., 568ff. 
- -, resistant mutants of, Escherichia coli, 

1'esistente Mutanten 550ff. 
ESR 29ff., 52, 149, 203, 208ff., 407, 408 
E SR.spectrography, ESR·Spelctrographie 407 
ester sulphuric acids, Schwetelsattreester 358 
esterase activity, Esteraseaktivitiit 228, 229 
E 39 437 
ethane, jithan 122, 124, 134, 135, 153 
ethanol, Athanol 55, 146, 150, 157, 224 
ether, AthC1' 147 
ethyl alcohol, )ithylallcohol 146, 155 
- benzene, Athylbenzol 141 
ethylamine, Athylamin 161, 162, 187 
ethylene, Athylen 118, 122, 152ff. 
- bromide, Athylenbromid 155 
- oxide, Athylenoxyd 569 
ethylenimine, Athylen'imin 569 
euchromatin 562 
excited state, Erregungszttstand 2 
exciton 449 
exophthalmic goiter, Str·uma.ExophthalnMt8 605 
exothermal reaction, exotherme Realction 114, 

142 
exponential curves, pw'e, Exponentiallcttrven, 

re'ine 261 ' 
- survival cw've, exponentielle Uberlebens. 

kurve 4, 15 
exposure, "Expositions".Dosis 44 
extrapolation number, Extrapolationszahl 

320, 364, 433, 448 
extremely fractionated irradiation, extrern 

tralctionie1·te Bestrahlung 323££., 340 
eye, Attge 314, 503ff. 

colour mutation, Attgenfm'benmutation 
503ff., 541, 543 
lens, Attgenlinse 254, 264 

"fade·out periods", "Ablclingzeiten" 274 
fast electrons, LET, schnelle Elelctronen, LE T 

240 
fatty acids, Fettaauren 147££., 158ff. 
- -, reaction products after ex.irradiation, 

Fettsauren, Realclionsprodttlcte nach Be· 
strahlung mit ex·Strahlen 148 

55Fe 80 
59Fe 80, 392ff. 
59Fe.uptake into erythrocytes, depression of, 

59Fe.Aufnahme in Eryth1"Ocyten, Depression 
393 

45* 
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feedback processes, Ruckkopplungsvorgange 283 
fern spores, Farnsporen 525 
fertility, Fertilitat 300ff., 307, 310 
-, reduction of, Fert-ilitatsmindm'ung 254 
Feulgen-positive nuclear body, Feulgen-posUi've 

Kernko7per 420 
Feulgen-staining, Fmtlgen-Fiirbung 379, 436 
fibroblasts, cultures of, Fibroblastenkulturen 

290, 292, 421, 437 
fibrosarcoma, Fib7"Osar7com 319 
"50%-effect", ,,50%-Effekt" 359,415,416, 

449,526 
50 per cent inhibition of synthesis of DNA, 

50%-Hemmung del' DNS-Synthese 415ff. 
first interval G1, erstes Inter'vall G1 373ff., 

410ff., 422ff. 
- resting phase, erste Ruhepattse 411 
5-adenylic acid, 5-Adenylsaure 396 
5-bl'omodeoxyuridine, radiosensitization by, 

5-Bromodesoxyuridin, Steigenmg del' 
Strahlensensibilitiit durch 364ff., 408, 434 

5-bromouracil, 5-Brom- Urazil 366, 408, 434 
5-£Iuoro -deoxYluidine, 5-Fluor -Desoxyuridin 

365, 425, 428 
5-fluorouracil 365, 425 
5-£Iuorouridine, 5-Fluomridin 425 
5-hydroxyindolacetic acid, 5-H yd7"OxY'indol-

essigsaure 396, 400 
5-hydroxyindolaceturic acid, 5-H ydroxyindol

acetharnsa'ure 396, 400 
5-hydroxy-tryptamine, 5-H ydroxy- Tryptamin 

187, 210, 385, 386, 395ff. 
5-iodo-deoxyuridine, 5-J od-Desoxyurid'in 

365, 408, 434 
5-F31-deoxyuridine, 5_J131_J od-Desoxyuriclin 

375 
5-nucleotidase, 5-Nttkleotidase 388 
5-ribonucleoside diphosphate, 5-Ribonu7cleosid

Diphosphate 440 
- triphosphate, 5-Ribonukleosid- Triphosphate 

440 
flash photolysis, Blitzphotolyse 183 
flavin 370 

adenine dinucleotide, FI(J;vin-adenin
dinu7cleotid 392 
mononucleotide, Flavin-Mononukleotid 392 

flavoprotein 392 
flowing eqUilibrium, FliejJgleichgewicht 278, 296 
"fluctuation test", "Flulctuationstest" 552 
fluorescence in ice, Fluoreszenzerscheinungen 

in Eis 77 
- microscopy, Fluoreszenzmi7croslcopie 380 
fluorinated pyrimidine derivates, fluorierte 

Pyrimidin-Derivate 425 
fluorine, Fluor 142ff. 
fluorochrome, Fluo7"Ochrom 380 
formaldehyde, Formaldehyd 153, 158 
formate, Fonniat 415 
formic acid, Ameisensattre 158ff. 
4-amino-5-imidazol-carboxamide, 4-Amino-

5-Tmidazolcairboxamid 415 
fractionation, FrakUonierung 271 ff., 291£f., 

322ff., 538ff. 
fractioning, factm' of, Fm7ctionicTungsfalctor 

323ff. 

fractioning, increase of effectivenes by, Fra7ct-io
nierung, Wir7cungssteigerung bei 271 

- and RBE, Fra7ctionierung und RBW 
256ff., 319 

Frank-Condon principle, Fmn7c-Oondon
Prinzip 68 

free radicals, freie Radi7cale 13, 30, 68ff., lI3, 
243ff., 274ff., 407 

- -, definition of, freie Radi7cale, Definition 
13 

Freund, dosimeter reaction of, Freundsche 
Dosimcterrea7ction 144 

Fricke-Dosimeter 82 
frog skin, Froschhaut 289 
fructose diphosphate, Fru7ctosediphosphat 230 
fruitfly, s. Drosophila, Fmchtfliege 
FUDR 428 
functional distlubances of nervous system, 

jttnlctionelle Storungen des N ervensystems 
302ff. 

fungi, growth of, Pilzwachstum 289 

galactosel> Gala7ctose1 522 
galactose2, Gala7ctose2 522 
gamma radiation, LET, Gamma-Stmhlumg, LET 

240ff. 
gamma rays, Gwmmastrahhmg 21, 73, 77, 80ff., 

163, 240ff., 297ff., 314 
gamma-globulin 355, 446 
gastro-intestinal radiation syndrome, 

gastrointestinales Stmhlensyndrmn 307 
- tract, Magendar'm7canal303 
gauging spectra, Eichspelctren 121 ff. 
gene inhibition hypothesis of STEDMAN and 

STEDMAN, Gen-Hemmungshypothese von 
STEDMAN und STEDMAN 435 
locus, Gen-Ort 490ff., 591ff. 
mutation, Genmutation 12, 249ff., 274, 
315ff., 490ff. 
-, period of indeterminacy during process 
of, Genmtttati07MprozejJ, Periode des 
"Unentschiedenseins" 567 

genes, Gene 248ff., 487ff., 578ff. 
~ in mice, coat colour, Gene, Fellfarben von 

Mattscn 591ff. 
-, non-chromosomal, Gene, nicht-chromosomale 

492ff. 
~, recessive mutant, Gene, rezessiv-mutierende 

578ff. 
genetic apparatus, genetischm' Apparat 488ff. 

changes, coarse, Genverandel'ungen, grobe 
515ff. 
consequences of physiological damage, 
genetische Folgen physiologischer Schadigung 
522ff. 
constitution, genetische ]{onstitution 362, 
492ff. 
damage, assessment of, genetischer Schaden, 
Abschatztmg 599ff. 
effect caused by single hits in genes, 
genetische Wir7cung, hervorgerujen durch 
Einzelt1'ctjm' in Genen 6, 519ff. 
- of ionizing radiations, genetische 
W ir7cungen ionisim'ende7' Strahlungen 487 ff. 
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genetic effect, sensitivity of male and female germ 
cells, genetische W irkung, Empfindlich7ceit 
mannlicher und weiblicher Keimzellen 
592,593 
~ in somatic cells, genetische Wir7cungen 
in Korperzellen 586ff. 
information, bearers of, genetische Informa
tion, Trager 488ff. 
~, coding of, genetische InfM'mation, 
Verschliisselung 513 ff. 
radiation effects in individuals, genetische 
Strahlemvir7cungen in Individuen 573ff. 
-- ~ in mammals, genetische Strahlen
wirkungen in Saugern 573ff. 
~ ~ in populations, genetische Strahlen
wirk1mgen in Populationen 573ff. 
~ risk, genetisches Strahlenrisiko 317, 533, 
534, 589ff., 599ff. 
traits, Erbanlagen 600ff. 

genotype, GenotYP'MS 492 
germinative glands, Keimdriisen 254, 255, 

300ff. 
~ tissue, Keimgewebe 300ff. 
giant cells, Riesenzellen 374, 411 
glaucoma, Glaukom 601, 603 
globin synthesis, Globin-Synthese 387 
globulin fraction, Globulinfraktion 363, 444 
glomeruloselerosis, intercapillary, GlMnendo-

sklerose, interkapilliire 360 
glucose, Glukose 168, 429ff. 
glutamic acid, Gh~taminsaure 398, 403, 427 
glutamic-oxaloacetic acid transaminase, 

Glutarnin-Oxalessigsaure- Transaminase 389 
glutamic-oxa~oacetic transaminase, Glutamin

Oxalessig- Transaminase 389 
glutamic-pyruvic acid transaminase, Glutamin

Pyru'vatsaure- Transaminase 389 
glutathione, Gl1~tathion 28, 164, 165, 204, 

215ff., 363 
~ reductase, Glutathion-Red1wtase 217, 363 
glyceraldehyde- 3-phosphate dehydrogenase, 

Glyce1'aldehyd-3-phosphat-dehydrogenase 
390,391 

glycine, Glycin 18, 52ff., 149, 162ff., 187, 
398,415 

Glycol 146, 158 
~ acid, Gly7colsaure 159ff. 
~ aldehyde, Glycolaldehyd 153 
glycolysis, Glykolyse 357, 429ff. 
glycolytic enzymes, glykolytische Enzyrne 391 
glycoxalic acid, Glycoxalsaure 159 
glycylglycine, Glycylglycin 54 
glyoxylic acid, Glyoxylsaure 159 
goldhamster 303 
gonades, Gonaden 254ff., 299ff. 
GOT 389 
gout, Gicht 397 
Grphase, GrPhase 373ff., 410ff., 422ff. 
G2-phase, G2-Phase 373ff., 410ff., 431ff. 
GPT 389 
granular cell necrosis, Granulosazellne7crose 304 
granulocytes, (kanulocyten 305 
grass seeds, Grassmnen 30, 31 
ground state, electronic, Gn~ndzustand, 

ele7ctronischer 112 ff. 

growth, Wachstum 310, 311, 313 
~, natm'al rate of, Wachstumsrate, natiirliche 

294 
GTP 435 
guanine, Guan'in 513 
~ residue, Guanin-Rest 204 
guanosine deaminase, Guanosin-Desaminasen 

425 
~ triphosphate, Guanosintriphosphat 435 
G value, G- Wert 20, 43, 53ff., 78, 80ff., 108ff., 

134ff., 186, 203, 244ff. 
~ of DNA, G- Wert von DNS 205, 447 
~, enzymes, G- W e1·t, Enzyme 220, 221 
~ of halogen-hydrogen compounds, G- Wert, 

H alogenwasserstoffbildung 155 
gynaecological malignancies, gynakologische 

T'Mmoren 400 

Habrobracon 411, 543, 545ff., 575ff., 587 
haematopoietic tissue, mammalian, hamato

poietisches Sa1tgergewebe 434 
haemin synthesis, Hamin-Synthese 387 
haemocyanin, splitting of, Hamocyaninspaltung 

199 
hair anomalies, Haa'ranomalien 601 

colour mosaicism, Haarfarbe, Felderung 599 
~ growth of the mouse, Haarwuchs der Maus 

410 
Haldane-lVI uller principle, H aldane-]III uller

Pr'inzip 612 
"half-time, plasma iron disappearance", 

"H albwertszeit des Plasmaeisenschwundes" 
393 

hallux valgus 602 
halogen compounds, Halogenverbindungen 

155ff. 
~, organic, Halogenverbindungen, organische 
142ff. 
hydrocarbons, higher homologous, Halogen
kohlenwasserstoffe, hoher homo loge 143ff. 

hamster 318, 411 -
haploid 489, 545ff. 
hardening by irradiation, Strahlenhii-rt-wng 135 
hare lip, Hasenscharte 605 
H atoms, H-Atome 13, 223ff., 244ff. 
hazards, mammalian studies relating to, 

Strahlengefahrdung, Studien an Saugern 590ff. 
HeN 216 
[3H}cytidine, [3HJ-Cytidin 376,379 
heart, Herz 303 
heath of formation, Bildungswanne 119 
heavy metals, traces of, Schwennetallspuren 407 
RED 405 
HeLa cells, HeLa-Zellen 253, 295, 364, 374, 

379, 409ff., 435 
HeLa S 3 cells in culture, synchronized, HeLa 

S 3-Zellen, synchronis'ie1·te in K1~ltur' 414 
HeLa 53 strain, HeLa 53-Stamm 413 
hematopoiesis, inhibition of, Hamatopoese, 

Hemmung 254, 255 
hemizygote 529ff. 
hemoglobin, Hamoglobin 282, 392ff. 
hemopoiesis, Hamopoiese 296ff., 362 
~, extramyeloic, Hamopoiese, extramyeloische 

298 
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hemopoiesis-induced radiation death, hiimo
poietiseh bedingte1' Strahlentod 305ff. 

hemopoietic organs, blutbildende Organe 296ff. 
hemorrhagic diathesis, hiimon'hagische Diathese 

297 
heparin 358 
hepatectomy, partial, Hepatektomie, partielle 

374, 378, 422ff., 433 
hepatocytes, Hepatocyten 423, 436 
heptane, H eptan 282 
hereditary defects, increase of, e'rbliche Defekte, 

Anstieg 611, 612 
- diseases, frequencies of, E1'blm'ankheiten, 

Hiiufigkeit 600ff. 
- partial sterility, 1Jerm'bliche pa?t'ielle 

Sierilitiit 576, 577 
- traits, frequency of, 1Jererbliche Anlagen, 

Hiittfigkeit 606 
heritable effects in individuals, 1Jererbliche 

Wirkttngen in Indi1Jiduen 574ff. 
- - on longevity, 1Je1'erbliche Effekte auf die 

Lebensdauer 593 
heterochromatic region, heterochromatische 

Region 569 
- sector in the iris of the eye, hete1'ochromaii-

sche1' Se7ctor in del' Iris 599 
heterocm:omatin 562 
heterogenity of DNA, Heterogenitiit del' DNS 420 
heterosis 582, 608, 613ff. 
heterozygous advantage, Hetemzygotie, Vorzttg 

613 
- organisms, heterozygote Organismen 492, 

611ff. 
hexachlor ethane, Hexachloriithan 143, 150 
hexamethyl ethane, Hexamethyliithan 129, 131 
"hidden breaks", ,,1Jerstec7cte B1'iiche" 203 
high dose effects, Wir7cung hohm" Dosen 537ff. 
highly radiosensitive biochemical changes, 

hochstrahlenempfindliche biochemische Ver
iinde1'ungen 367ff. 

- - cells, hochst1'ahlenempfindliche Zellen 
372ff. 

hip, dislocated, H iiftgelen7cdislo7cation 605 
Hiroshima offspring, H i1'oshima-N ach7commen 

597, 610 
Hirschsprung's disease, Hirschsprungsche 

K 1'an7cheit 602 
Hirudo med. L. 288, 405 
histamine, Histamin 187, 395ff. 
histidine, Histidin 201 
histological changes, histologische Veriinder1,tngen 

373 
histone content, nuclear, Histongelwlt, 

ntt7clearer 436 ff. 
histones, Histone 382, 435, 444 
3H-leucine, 3H-Leucin 376 
homologous autosomal chromosomes, homologe 

autosomale Ohromosomen 412 
homozygous organisms, homozygote 01'ganismen 

492, 611ff. 
H0 2 radical, H0 2-Radi7cal 23ff., 183ff., 244ff. 
H radical, H-Radi7cal 108, 183ff., 223ff., 

243ff.,557 
3H _ thymidine incorporation, 3 H -Th ymidin

Einbau 374 

3H-thymidine labelling, 3H-ThY'Ynidin
jJlm'7cie1'ung 296 

- pulse-labelled cells, 3 H - Thymidin-stofJ
mar'kierte Zellen 414 

human bone marrow in culture, menschliehe 
Knochenma1'7c-Kultur 410, 417 

- offspring from irradiated parents, mensch
licher N achwttchs bestrahlte1' Elle1'n 595ff. 

- populations for studies of radiation genetics, 
surveys of, menschUche Populationen, 
strahlengenetische Unte1'suchungen 595ff. 

humoral factors, humo1'ale Fa7cto1'en 387 
hyaluronidase 28, 384 
hyaluronic acid, H yalumnsiiu1'e 28 
hybrid 60 
hybridisation, H yb1'idisie1'Ung 117 ff. 
hydration, Hydratation 59ff., 88, 106ff. 
hydrazine, H ydrazin 95, 96 
- synthesis, H ydrazinsynthese 171 
hydrocarbons, bromated, Kohlenwasse1'stoffe, 

b1'Omie1'te 144, 145 
-, cyclic, Kohlenwasse1'stoffe, zy7clische 139ff. 
-, saturated, Kohlenwasse1'stoffe, gesiittigte 

133ff., 153ff. 
-, unsaturated, Kohlenwasse1'stoffe, ungesiittigte 

133ff., 153ff. 
hydrocephalus 602, 605 
Hydrocharis 526 
hydrochloric acid, formation of, SalzsiMt're

bildung 155 
hydrogen bond, Wasse1'stoffbindung 207ff., 

215ff. 
- fluoride, Fluo1'tvasse1'stoff 64 
-, molecular, Wasse1'stoff, mole7cula1'e1' 14, 

113, 152 
- peroxyde, Wasse1'stoffsupe1'Oxyd 13, 14,21, 

66ff., 183ff., 216ff., 243ff., 392, 429, 556ff. 
- sulphide, Schwefelwasse1'stoff 95, 149 
- transfer, Wasse1'stoffiibe1't1'agung 188 
hydrolysis of higher polymeric compounds, 

H yd1'olyse hOhe1' 'polyme1'e1' Verbindungen 63 
hydronium ion, Hyd1'oniumion 60ff. 
hydroperoxid, Hyd1'operoxyd 66ff., 75ff., 

100ff., 153ff. 
hydroperoxyl 557 
hydroxonium radical, H ydroxoniumradi7cal 74 
hydroxy acids, H yd1'oxysiittren 55 
hydroxycapron acid, HydToxycapronsii1tre 155 
hydroxyproline, H yd1'O xYP1'O lin 398 
hyperaminoaciduria, H yperaminoacidu1'ie 398 
hypertonic saline solution, hypertone Salzlosung 

432 
hypopharynx, tumours of the, H ypophar'ynx

tU??W1'en 339ff. 
hypophyseal adenoma, basophilic, H ypophysen

adenom, basophiles 338 
hypothalamic nerve centres, hypothalarnische 

N er1JenzentTen 395, 403, 404 
hypoxia, pharmacologically caused, H ypoxie, 

phaTma7cologisch 1JeruTsachte 187 

Ichthyosis congenita 603, 610 
ice, Eis 59, 61, 77, 78 
-, electronic states inn irradiated, Eis, 

ele7ctronische Zustiinde in bestrahltem 77 ff. 
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identity of radiation-induced inactivating agents, 
Identitat strahlen'induzierter I nakti-vatoren 
225 

immediate effect of radiation on skin, Sofort
w'irkung von StraHwng aUf die Hattt 386 

- reactions of cells, Sofortreaktionen von 
Zellen 286ff., 385ff. 

immunological factors, inLnLunologische 
B'aktoren 367 

- injury, inLnLtmologische Sclu'idigtt'llg 356 
impact ionization, StofJionisation 55 
implantable tumours, InLpftumoren 293 
"impulse function", "Impttlsfunktion" 284 
impulse-interval ratio, InLP'ltls-Pausen-verhiilinis 

292, 293, 297, 328 
"inactivation cross section", I naktivierungs

querschnitt 9 
of enzymes in aqueous solutions, Inaleti
viertmg von Enzymen in wiifJrigen Liisungen 
219ff., 247 

increase of effectivenes by fractioning, 
WirkungssteigeTwng bei B'raletionieTung 271 

indigo carmine, IndigocarnLin 167 
indirect action, boundary value of, Grenzwert, 

indirelete Wirk-ung 150 
- on DNA, indir'elete Wirkung auf DNS 
203,204 
- on polymers, indirelcte lVirhmg an 
PolyrneTen 194ff. 
- on protein, indirelcte Wirkung a'uj 
PTOtein 196ff. 
- theory, indi'relcte Wirlcttng, Them'ie 12ff. 
radiation effect, indirelete Strahlenwirlcung 
2, 16, 27, 109, 153ff., 242, 262 

individuals, Individuen 573ff. 
indolacetic acid, Indolessigsii'ur'e 368, 388, 389 
indole, Indol 168 
indoxyl-sulphate, Indoxylsulfat 401 
inelastic collision, inelastischer StofJ 67, 68 
inert gases, triige Gase 22ff. 
information theory, Infonnat-ionstheorie 432 
infra-red, Infrarot 563ff. 
inhibition of DNA synthesis and content of 

NAD (DPN), relationship between, 
HenLnLwng der DNS-Synthese, Bez-iehung 
ZUnL NAD(DPNJ-Gehalt 428ff. 
of growth in higher organisms, WachstunLs
henLnLung bei hiiheren OrganisnLen 255ff., 358 
of synthesis of DNA, He111nw,ng der' DN8-
Synthese 357, 373ff., 408ff. 
of salivary secretion, Hemm1£ng der' 
Speichelselcretion 405 

inhibitors, destruction of, Inhibitoren-Destrulction 
387ff. 

initial effects, Initialwirlcungen 359 
inosine phosphorylases, Inosin-PllOsphorylasen 

425 
insects, Inselcten 292 
insects, adult, Inselcten, WI_tsgewachsene 526 
INT 369 
intensity, Intensitiit 533££. 
interference by hydrogen peroxide, Stiinmg 

dwrch Wasserstoffsttperoxyd 225 
- microscopy, Interferenzmilcroslcopie 379 
interferometry, InterfeTOmetrie 379 

intermediate ferment, Zwischenferment 230 
intermem branom; space, Zwischemnembr'anrauJ)~ 

402 
interphase 489ff., 547ff., 586££. 
- death, Interphasentod 372 
- nucleus, Interphasen-Kern 490 
-, prolonged, Interphase, ver·lt'ingerte 526ff., 

547ff. 
interrelation between direct and indirect mode 

of action of radiation, Wechselbeziehungen 
zwischen direlcter' -wnd ind'ir'clcter Strahlen
wi1'leung 20 

interval, length of, Pattsendatwr 290 
intervals, irradiation-free, Intm'valle, 

bestrahlungsfreie 276, 293 
intestinal crypt cells of the mouse, Darm-

lcryptenzcllen der' )JIaus 410 
- mucosa, Darmschleimhaut 299, 369, 371, 396 
- radiation death, intestinaler Strahlentod 299 
intestine, Darm 254, 255, 299, 369, 371, 375 
invertase 214 
in vitro irradiation, in vitro-Bestrahlung 364ff. 
iodine, Jod 29, 142ff. 
-, splitting-off of, Jodabspalttmg 145 
iodo-acetate, J odoazetat 33 
iodouracil, J oduraz-il 448 
iodtyrosine, Jodtyrosin 51 
ion bond, electro valent, Ionenbindung, elelctro

valente III 
- -, heteropolar, Ionenbind'ung, heteTOpolare 

III 
chemistry, Ionenchemie 74 
density on chemical changes, influence of, 
Ionendichte, E'injlufJ aUf chernische Veriinde
nmgen 226 
- effects in mutation, Ionendichte ttnd 
)JIutation 540ff. 
dose, Ionendosis 43 
pair, energy for production of one, Arbe-it 
zur ErZC1tgung eines J,onenpaars 41 

ion-molecular reaction, lonen-)JIolelcular-
realction 139 

ion-radical reaction, Ionen-Radilealrealction 139 
"ionic yield", Ionen-Ausbeute 19, 20, 43, 244ff. 
ionization, Ionisation 2 
- density, Ionisationsdichte 6, 21 
I. Q. of children, I.Q. von Kindem 582 
iron ion, Eise'n-Ion 50 

metabolism, Eisenstoffwechsel 392ff. 
- sulfate, oxidation of by radiation, Eisel/

sulfat, Strahlenoxydation 78ff., 246ff. 
irradiation, duration of, Bestmhlungszeif 279 

of the lumbar and pelvic region for "sciatic" 
neuralgia, Bestmhlung der Lenden- und 
Beclcenregion wegen ischialgifo1"lner Be
schwerden 597 

irreversible radiation effect, irreversible 
8trahlenwiTlettng 281 ff., 321 

ischaemia, Ischiirnie 356 
isobutane, Isobutan 124ff. 
isobutene, Isobttten 127 
isochromatid aberrations, IsochT01natid

Aberrationen 542 
breaks, Isochrornatid-Briiche 534ff. 
deletion, Isochrornatid-Attsliischung 558 
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isocitric dehydrogenase, Isozitronensatbre-
Dehydrogenase 217 

isoelectric point, isoelektrischer Punkt 216 
isoleucine, Isoleucin 54 
isopropyl benzene, Isopropylbenzol 141 
(isopropylnoradrenaline) -hydrochloride, 

(Isopropylno·radrenalin J-H ydrochlorid 398 
isoproterenol 398 
isotope proof methods, Isotopennachweis

verfahren 79, 80 
isotopic effects of hydrogen, Isotopieelfe7cte 

des Wassm'stoffs 76 

Jensen rat sarcoma, Jensen-8ar7com del' Ratte 
357,397,416 

jodoform 144 

K 12 Escherichia coli 532 
ketones, Ketone 147 
kidney, Niere 401, 402, 419 
kidney cells, mammalian, Nierenzellen, 8auger-

419,444 
kinases, Kinasen 424ff, 
kinetics of radiation effect, KineUk der 

8trahlenwirlctbng 278ff. 
Kleinfelter's syndrome, Kleinfelter-Synd'1"Om 604 
kynurenic acid, Kynu1"lJn-8aure 395, 400 
kynureninase 395 
kynurenine, Kynurenin 395 

labilization of deoxyribonucleoproteins, 
Lnbilisierung von Desoxyribonu7cleop1"Oteinen 
381f£. 

lactate dehydrogenase, Lnktntdehydrogenase 390 
lactic acid, }}lilchsaure 161, 395, 439 
- dehydrogenase, }}lilchsatbre-Dehyd?'ogenase 

217,429 
Landschutz ascites tumour cells, Landschutz

Aszites- Tumorzellen 423, 424 
large chromosomes, grofJe Ohromosomen 544ff. 
late biochemical effects, biochemische Spat

wir7cungen 360 
- effects, RBE for, Spateffe7cte, RBW fiir 

258,259 
latent period, Lntenzperiode 287, 301, 305, 308, 

313, 382, 385, 405 
- radiolesions, latente Strahlenschaden 360, 528 
Lam'ence-Moon-Biedl-syndrome, Laurence-

l11oon-Biedl-Syndrom 603 
L-cells, L-Zellen 434 
1-14C-glycine, l-140-Glycin 433 
1-14C-ribose, l-l4O-Ribose 429 
LD50 305ff. 
LD50/10 255 
LD50/30 256, 393 
leech, Blutegel 288, 405 
leptotene stage, Leptoten-Sta.(lium 494 
LET 84££., 211, 238ff" 318, 333, 540ff. 
lethal chromosome, Letnlch1"Omosom 12, 574ff. 
-, dominant, Letaldominnnte 411, 574ff., 590 

dose, LetnZclosis 255ff. 
- effects in higher organisms, Letnleffe7cte bei 

hoheren Orgnn'ismen 255ff., 361 
-, photo reversal' of, Letnleffekte, Photo
Um7cehmng 567ff, 

lethal equivalent, Letal-Equivalent 613ff. 
factors, Letalfa7ctoren 249ff. 
mutation, pro ability of inducing a recessive, 
rezessive Letalmutation, Wahrscheinlich7ceit 
der Indu7cUon 598 

lethals, autosomal, Letalmutanten, autosomale 
596 

-, recessive, Letalmutnnten, rezessive 529ff., 
577ff. 

lethality, Letnlitat 21 
- of totally irradiated animals, Letalitat totnl 

bestrahltM' T·iere 298 
leucine, Leucin 436 
leukemia, Leu7camie 312ff., 398ff., 587ff. 
- in atomic bomb survivors, incidence of, 

Leulciimierate bei Atombombenopfern 588 
- following exposure to ionizing radiation, 

frequency of, Leukamierate nach Bestrahlung 
535, 588, 610 
after foetal irradiation, incidence of, 
Leu7camierate nnch Fetalbestrahlung 589 
in patients treated with Roentgen rays for 
ankylosing spondylitis, incidence of, 
Letb7camierate von Patienten nnch Behandlung 
mit Rontgenstrahlen tvegen ],,1. Bechterew 
588 

leukemogenic effect, leu7camogene W ir7cung 
312, 313, 587ff. 

leukocytes, Leu7cocyten 297ff., 356, 367ff. 
-, increase in the organic acid-soluble 

phosphorus content of, Leu7cocyten, Anstieg 
des organischen saureloslichen Phosphor
geh4lts 439 

Lieberktihn, crypts of, Lieber7ciihnsche Krypten 
299, 361 

life-span, heritable effects to, Lebensspanne, 
vererbliche Effekte 593, 594, 615 

-, shortening of, Lebensverlciirzung 297, 312ff. 
Lilium 489, 544 
linear accelerator, Linearbeschleuniger 359 

energy transfer; Unenrer Energietransfer 
84ff., 211, 238ff. 
reponse, lineare Reaktion 529ff., 592 

"Linkage" 495ff. 
-, Bindung 491ff. 
lipids, Lipide 439 
liquid ail' temperature, irradiation at, /ZUssige 

Lult, Bestrahlung bei Temperatur von 563 
littoral cells, Uferzellen 423 
liver, Leber 360, 371, 387ff., 401, 422ff. 
locusts, neuroblasts of, Heuschrec7cen-N euro-

blnsten 291, 361, 386, 431, 432, 522, 574 
"long time dose", "Langzeitdosis" 273 
long-time fractionated irradiation, lwngzeitig 

jra7ctionierte Bestmhlung 323ff. 
- irradiation, Lnngzeitbestmhlung 323ff. 
loosely ionizing radiation, locker ionisierende 

Stmhlung 275, 295, 314 
low-dose irradiation, Schwachbestmhlung 303 
low frequency alternating current conductivity, 

decrease of, N iederfrequenz-Wechselstrom
leitfahigkeit, Abnnhme 386 

L-P 59 strain mouse cells in culture, 
L-P 59 JJiausestnm'ln, Zellkultu1' 411 

L-serine, L-Serin 18 
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lungs, Lunge 303 
-, fibrosis of the, Lungenfib1'ose 263 
Luzula purpurea 548ff. 
lymphatic system, lymphatisches System 296ff. 
lymphocytes, Lymphocyten 356, 360ff., 418, 

528,529 
lymphocytic leukemia, Leukamie, lymphocytare 

365 
lymphoma of mouse, Lymphom der Maus 

312, 319, 374 
lymphosarcoma, Lymphosa1'kom 372, 427 
- L 1, Lymphosarkom Ll 31 
lysine decarboxylase, Lysin.Decarboxylase 432 
lysogenic bacteria, lysogene Bakterien 532ff. 
lysozyme, Lysozym 202 

"macromolecular lesion", "JJ[ akromolekulare 
Schiidigung" 367, 384ff., 431, 434, 448, 449 

macromolecules, different types of radiation 
damages produced in, Makmmole7ciile, vm'
schiedene Arten der strahleninduzierten 
Verandenmgen 184ff. 

-, influence of external factors on radiation 
effects in, Ma7cromole7ciile, EinflufJ aufJerer 
Fa7ctoren aUf die Strahlenwir7cung in 185ff. 
as the site for initial chemical lesion, 
Makromolekiile als Sitz initialer chemischer 
Vm'anderungen 183ff., 384 

macronucleus, Ma7cronu7cleus 545 
magnesium deficiency, ]J[agnesiummangel 571 
- ion, Magnesiu'Yn-Ion 383, 423, 443 
magnetic centers, long-lived, magnetische 

Zentren, langlebige 31, 407 
main chain scission, Hauptkettenbruch 184, 191 
- - scission of DNA, Hauptkettenbruch 

in DNS 203, 207 
maize seeds, Maissamen 408, 502, 509, 560 
maleic hydrazine, Maleinhydrazid 569 
malformations, MifJbildungen 309ff., 594ff. 
malignant cells, maligne Zellen 412, 414 
- tumours, maligne Tt~moren 313, 322ff., 

362, 380, 429, 436 
maltose 168 
mammalian cells, Siiugerzellen 365 
- - in artificial culture, Zellkultur von 

Saugerzellen 586 
mammary adeno-carcinoma C3H, Adeno

carcinom 03H der JJ[amma 31 
carcinoma, Mammaca1'c,inom 31, 334, 339, 
340 
- of mouse, ]J'Iammacarcinom der Mat~s 
320,411 

manganous chloride, jl[anganchlorid 571 
manic-depressive psychoses, manisch-depressive 

Psychosen 605 
mannitol, Mannit 370 
manometry, ]J'Ianometrie 48 
mass attenuation coefficients, JJ[assen

schwachungskoeffizienten 46 
scatter coefficients, JJ[ assenstreu7coeffizienten 
46 
spectrometry, Massenspe7ctrometrie 55ff., 
107, 121ff. 
stopping power, JJ[assenbrems'vermogen 45 

mast cells, JJ[astzellen 406 

matrix of connective tissues, JJ[atrix des Binde-
gewebes 385, 386 

Mausergewebe 283, 296ff. 
mean cell volume, mittlm'es Zellvolumen 409 
- excitation potential, "mittleres Anregungs-

potential" 46 
"- melt temperature", "mittlere Schmelz

temperatur" 447 
mechanical stresses on chromosomes dm'ing 

irradiation, mechan'isclze Beanspruchung von 
Ohrornosomen wahrend der BestJ'ahlung 565 

medium dose rate, "mittlere Dosisleist'ung" 
273, 276, 314, 332 
- -, optimal, mittleTe Dosisleistung, 
optimale 312 
survival time, mittlm'e Uberlebenszeit 305ff. 

megacolon 602 
meiosis 493ff, 
meiotic division, "Reduktionsteilung" 493ff. 
melanin 185 
melanoblastoma, ]J[elanoblastont 319 
melanophores, M elanophoren 395 
melanoplus 571 
menadiol 370 
menadione, ]J'Ienadion 370 
mercaptans, JVler7captane 149 
mercaptoethanol, Mer7captoathanol448 
meristem, bean root, Meristem del' Bohnen-

WUTZel 373, 410, 419 
mesoxalic acid, Mesoxalsaure 159, 160 
messenger RNA, Messenger-RNS 363, 376ff" 

425, 432, 435ff. 
metabolic inhibitors, Stoffwechselhemmer 

365 
"- DNA", "metabolische DNS" 419, 420 
metabolism, Stotfwechsel 272, 305, 318, 329 
metaphase 291, 489ff., 516ff. 
methaemoglobin 390ff. 
methane, Methan 122, 134ff., 153 
methanol 55, 146, 153, 157, 158 
methionine-35 S, Methionin-35S 394 
methotrexate, Methotrexat 365 
methyl alcohol, Methylal7cohol 146 

butane, Methylbutan 129ff. 
cyclohexane, JJ[ethylcyclohexan 139f£. 
hexane, Methylhexan 129 
pentane, Methylpentan 129ff. 

methylene blue, JJ[ethylenblau 50, 165ff., 223 
methyl-green staining, MethylgTiin-Farbung 

438 
methylmalonic acid semialdehyde, JJ[ethyl-

malonsaure-Semialdehyd 399 
metionic reaction, metionische Rea7ction 28 
M. Hodgkin 338, 389, 398 
Michaelis constant, change of, ~]}[ichaelis

konstante, AndeTung 228 
microbeam experiments, MikTostrahl

Experimente 543 
irradiation of nucleolus, Mi7cmstTahl
bestrahlung des N ucleoh~s 437, 509 
of ultraviolet radiation, Ultraviolett
Strahlung, ll[i7crostrahl422 

Micrococcus radiodurans 366 
micro interferometry , scanning, ]J'[ ikrointeTfem

metTie, Abtast- 436 
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"micro necroses" , "lYl ikronekrosen" 380 
micronucleus, l'rlikmnukleus 545 
microphotometry, }1'1 ikrop]wtometrie 436 
microphthalmos 603 
microsomes, lYlikrosomen 376 
microsome-like particles in the nucleus, 

mikrosomeniihnliche Partilcelim N ukle'us 390 
microwave spectroscopy, ]1 ikrowellenspektro-

skopie 29ff., 52££., 247 
migration volume, ,,»Iigrationsvolmnen" 262 
mimosa, ]I imose 289 
- pudica 289 
minimum exposure time, JY1indestexpositionszeit 

287 
miscarriage, Fehlgebttrt 614 
mitochondria, Mitoc]wndr'ien 368££., 401ff., 

429, 525 
-, isolated, Mitochondrien, isolierte 370 
mitochondrial phosphorylation, mitochondriale 

Phosphm'ylierung 368ff. 
mite, lliilbe 548 
mitosis, abnormal, JY1itose, abnonne 586 
-, disturbances of, Mitosestorungen 290 
-, maximum of, l'rfitosemaximum 319 
mitosis-stimulating activity of serum, mitose-

stim'ulierende Aktivitiit des SeTums 441 
mitotic cycle, .IlIitosezylcl1tS 373, 547ff. 
- index, m'itotischeT Index 297 
- inhibition, lY1itosehemmung 290ff., 359, 367, 

394, 412, 422, 431ff. 
- -, secondary changes to, Mitosehernrnung, 

selcundiire VeTiindm'ungen 432 
"mixed disulphide hypothesis", "gemischte 

Disul/id-Hypothese" 218, 219 
MnC12 571 
modifying agents, modi/izie'rende Faletoren 

565ff. 
molecular bond, model of, Molelciilbindung, 

ModelldaTstellttng IlIff. 
-, organic, Mole7ciilbindung, Q1'ganische 
1l0ff. 
cellular metabolism, moleleulare celluliire 
Urnsiitze 282 
orbital, ]lIole7crtZarQ1'bital 116ff. 
products, Mole7cularprodu7cte 73, 102ff. 
stim ula tion, M oleleulamm'egung' 68 
weight, decrease in, Molekulargewicht, 
Ab/all446 
- distribution, Molelmtlm'gewicht, Verteilung 
447 
yield, Molelmlarp1'odtt7ctausbettte 102 ff. 

Mongolian idiocy, ]Iongolismtts 603 ff. 
monkey, Alje 303, 419 
monocetylphosphate, Monocetylphosphat 

406 
Mormoniella 536, 540, 543 
mouse ascites-tumour, Miiuse-Aszites- Tumor 

22ff., 363, 417ff., 427ff. 
mucopolysaccharides, l'ri UCOl)olysaccharide 

385, 402, 408 
mucosa, Schleirnhaut 299, 329, 332, 335ff. 
-, reaction of, and tumour regression, Schleirn

hautTealetion und TttrnoTriiclebildttng 336 ff. 
multiple bonds, ]flehr-/achbindttngen 63 
- hit processes, .IlIehrtr-cf/er-vor-giinge 278, 529ff. 

multirange curves, Mehrbm'eichslem'ven 280 
multi-target curves, ]flehrtTc//eTkuTven 280 
mung bean seedling, ilIungbohnen7ceirnling 388 
murine leukemia, N ager'leu7ciirnie 366 
muscle, contraction of, ,Muskel7contr'a7ctu1' 288 
-, striated, lY1us7cel, gestTeijter 405 
mussels, Muscheln 286 
mustard gas, Sentgas 569ff. 
mutagenic activity of chemical carcinogens, 

rntdagene AJct.ivitiit von chmnischen 
Carcinogenen 572, 573 
effect of neutrons, mutagene Wir7cung von 
N eutTonen 250 
- of 31 MeV photons, mutagene Wirleung 
von 31 Me V Photonen 250 
-, photoreversal of, rn1ltagene Wirkung, 
Photo- Umlcehntng 567ff. 
-, reversal of Roentgen ray induced, 
rnutagene1' Et/elet von Riintgenstmhlen, 
Um7cehr 563ff. 

mutagenicity, l'r1utagenitiit 572ff. 
mutant allele, Allel-1V1tttante 492, 501 
mutated gene, nature of, mutiertes Gen, N atur 

500 
mutational origin of radiation- resistant clones 

of E. coli, JY1 utation8t~r-8pTung strahlen
resistenter Klone von E. coU 552 

mutation, Mtdation 249ff., 499ff. 
-, benefit versus detriment, Mutation, Vorteile

N a.chteile 583 
-, chemically induced, Mutation, chemisch

,ind1lzier-te 511 
-, induced, as compared with natural, l'rluta

t'ion, Vergleich induzierter mit natiiTlichen 
583,584 

-, deleterious, Mutation, deletii1'e 577ff. 
-, determination of "length" of, ]Iutation, 

Bestirnrnung der- "Liinge" 506 
- to growth factor independence, Mutation 

zu Wachsf1lmsta7ctoT- Unabhiingig7ceit 560 
-, irreversible, jvh~tation, irreveTsible 502ff. 
-, rate of, Mutationsrate 315ff., 579ff. 
-, - doubling dose, lY1utation, VeTdoppelungs-

dosis 579ff. 
- in mice, induced, JY1utationsmte, indu
zierte, bei Miittsen 591 ff. 
-, natural, l'rlutationsTate, natiiTliche 
580,610 

-, recessive, Mutation, Tezessive 591ff. 
-, recessive-lethal, .J}I utaiion, r'ezessiv-letale 

316, 499, 577ff. 
-, reversible, Mutation, reve1'sible 502ft., 593 

to streptomycin independence, Mtttation 
zu Streptomycin- Unabhiingigleeit 560 
versus selection, Mutation oder 8elelction 
607ff. 

mutations, linear relationship between numbers 
of - and dose, M utationsanzahl 'und Dosis, 
lineares Verhiiltnis 530ff. 
to radioresistance, l'rlutation zu eTholde'r 
StTahlem'es'istenz 550 ff. 

-, sex linked, .III utationen, geschlechtsgelJundene 
579ff. 
with slight effect, ]flutationen rnit geTingeT 
TViTlcung 578 
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mutations of somatic celis, JJ.iutationen s01natischer 
Zellen 594, 599 
at specific loci in mouse spermatogonia by 
chronic and acute irradiation, JJ.l utationen an 
besti1n1nten Orten ,in Malusesper1natogonien bei 
chronischer bzw. akuter Bestmhlung 539, 591ff. 

muton 501 
mycosis fungoides 338 
myeloic leukemia, 1nyeloische Leukii1nie 312 
Myleran 569 
myopia, ]}[ yopie 603 
myosin 216 
myxosarcoma, M yxosarko1n 32 

N2 558ff. 
NAD (DPN) 368ff., 428ff. 
NAD-kinase, NAD-Kinase 429ff. 
N AD -pyrophosphorylase, N AD-Pyrophos-

phm'ylase 425, 429, 431 
- (TPN) 429 
NADase 429ff. 
NADH2 429, 431 
-, phosphorylated derivative of, N ADH2 , 

phosphoryliertes Derivat von 431 
NADPH2 (TPNH) 370 
Nagasaki offspring, N agasaki-N ach7cormnen 

597, 610 
NA2S20 a 386 
natural background radiation, natiirliche 

Strahlung 588 
- mutation rates in man, natiirliche Mutations

rate, Mensch 610 
- radio-protecting substances, natiir'liche 

Strahlenschutzstofje 396 
nausea, Ubelkeit 396 
N ebularine 569 
neonatal death, N ettgeborenen- Tod 595, 514 
nephrosclerosis, N ephros7clerose 314 
nerve celis, N eTvenzellen 289 
nervemuscle preparations, N eTven-}JI[ ~ts7cel-

PTiipamte 405 
nervous system, N eTvensyste1n 302 ff., 408 
netting, "Vernetzung" 135 
neurobla,sts, embryonic, NeuToblasten, e1nbTyonalB 

291, 361, 386, 431, 574 
neurofibromatosis 602 
Neurospora crassa 504ff., 526ff., 572ff. 
neutrons, N e1ttTonen 21, 48, 295, 304, 314, 315, 

367, 419ff., 540ff. 
-, thermal, N eutTonen, theT1nische 238, 366 
newt, WasseT1nolch 543 
15N -glycine, 15 N -Glycin 436 
NHa-formation, NHa-Bildung 54 
nicotinamide, N icotina1nid 429 ff. 
- mononucleotide, Nicotina1nid-}JI[ononr.tTcleotid 

429 
nicotinic acid, NicotinsiiuTe 431 
Nitelia 289 
nitric oxide, Stic7cstoffoxyd 22ff., 30, 48 
nitrobenzene, N itTobenzol 154 
nitrogen, content of, Stickstoffgehalt 409 
- monoxide, Stic7coxydul 48 
- mustard, Stic7cstoff-Senf 569 
nitrogen-containing compounds, stic7cstoffhaltige 

Verbindungen 149, 150, 161ff. 

NO 22ff. 
n-octa,decylamine, n-07ctadecyZmnin 406 
non-chromosomal genes, nicht-chro1noso1nale 

Gene 492ff., 525ff. 
nonconductor, Nichtleiter 247 
non-dividing cells, Zellen, sich nicht teilende 

526ff. 
non-histone proteins, Nicht-Histon-Prote'ine 

382 
non-linear response, nicht-lineaTe Reaktion 

536ff. 
non-protein sulphydryl level, Nicht-PTotein

SulphydTylspiegel 363 
non-SH groups in protein molecule, Nicht

SH-Gmppen i1n Eiwei/11nole7ciil 219 
nonspecific cholinesterase, unspezijische 

OholinesteTase 392 
noradrenaline, N oTadTenalin 396 
nor-leucine, NOTleucin 53££. 
nor-valine, Norvalin 53ff. 
normal human cells, 1nenschliche N oT1nalzellen 

365 
n-RNA, n-RNS 376ff., 441 
nuclear albumin, Kernalbu1nin 382 
- ATP, Kern-ATP 371ff. 

energy accidents, Ke'rneneTg'ie- Un/iille 
308, 397, 597 
globulin, Kernglob~tlin 382 
membrane, KeTn1ne1nbTan 402, 408, 490 

- phosphorylation, KernphosphoTyliemng 
371,372 

- -, inhibition of, nukleaTe PhosphoTylieTung, 
He11~1nUng 418 

- protein synthesis, Kerneiwei/1synthese 379ff., 
433 

nucleic acid metabolism, N~tkleinsiiuTestoff-
wechsel 372ff. 

- acids, Nu7cleinsiiuTen 31, 203ff., 372ff., 407 
nucleohistones, N~tkleohistone 363, 444 
nucleolides, Nukleolide 513 
nucleolus 402, 408, 428, 432, 435ff. 
nucleoprotein complex, artificial, N ukleo-

pTotein7co1nplex, kiinstlicheT 355, 446, 447 
- macromolecule, stage of assembly, N~tkleo

pTotein- M akro1nolekiil, A ufbaustadiu1n 432 
nucleoproteins, Nukleoproteine 203ff., 380ff., 

408ff. 
-, cellular, NukleopToteine, zelluliiTe 206 
-, rigidity of, Nrdcleoproteine, stane 209 
nucleoside phosphorylation, N ukleosid-

PhosphorylieTung 418 
- triphosphate, N u7cleosid- TTiphosphat 435 
nucleosides, Nukleoside 440 
Iiucleotides, N u7cleotide' 440 
nystagmus 602 

O.A.S.P. 367, 368 
octanes, Oktane 129ff. 
Oenothera 581 
OH-radicals,OH-Radikale 13, 223ff., 243ff., 

557 
omegatron mass spectrometer, 01negatron-

1nassenspektT01neteT 122 
onion, Zwiebel 405, 419, 519 
oocytes, Oocyten 590ff. 
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optical rotation measurements, optische Dreh
messungen 216 

orbital 116ff. 
organic acid-soluble phosphorus content of 

leukocytes and erythrocytes, organischer 
siiureloslicher Phosphorgehalt von Leukocyten 
und Erythrocyten 367, 368 
halogene compounds, organische Halogen
verbindungen 142ff. 
phosphates, organische Phosphate 367ff. 

- solutions, Q1'ganische Losungen 150 
- syntheses, organische Syntlzesen 170, 171 
organogenesis, Organogenese 309 
organs, weights of, Organgewichte 307 
orotic acid, Orotsiiure 415 
orthoquinones, Ortlwchinone 440 
Osgood leukaemia, Osgood-Leukiimie 364 
osteitis deformans 602 
osteosarcoma, Osteosarkom 319 
osteotropic nuclides, osteotrope Nucl,ide 313 
ovary, Ovar 301, 302 
-, mouse, Ova-r, Maus 402 
"overlapping factor", Uberlapp'ungstaktor 8 
oxalic acid, Oxalsiiure 159ff. 
oxidation of ferrous sulphate solution, Oxydation 

von Eisensultatlosung 15 
- by radiation, simple, Strahlenoxydation, 

eintache 92ff. 
oxidative inactivation of enzymes, oxydative 

Inaktivierung von Enzymen 223ff. 
- phosphorylation, oxydative Phosphorylierung 

368ff. 
oxigen of air in irradiated solutions, Luttsauer

stott in bestrahlten Losungen 85, 86 
oxygen, Saum'stofj 23, 24, 31, 32, 74ff., 186, 

271, 282, 318, 329, 356, 405, 408, 418, 420, 
431, 508, 546ft 

-, clinical application, Sauerstotf, 1clinische 
Anwendtmg 31, 32 
compounds, saum'sto tthaltige Verbin(htngen 
145ff., 157ff. 
effect, Sauerstoffeffekt 14, 20ff., 202ff., 
245ff., 260, 295 
-- with alpha irradiation of Vicia, Satwr
stoffeftelet mit Alpha-Strahlung auf Vicia 
557ff. 
- on chromosome aberrations, Sauerstoff
etfe1ct aut Chromosomenaberra,tionen 21ff., 
253, 508, 570ff. 
- in Crepis seeds, Sauerstoffeffelet in 
Crepis-Samen 561 
- with different qualities of radiation, 
Satterstoftefte1ct mit verschiedenen Stra,hlen
qualitiiten 558 
-, negative, Sauerstoffeffelet, negativer 
385 
- on proteins, Sauerstofteffekt auf Proteine 
198 
- with Roentgen irradiation of Vicia, 
Sauerstoffefte1ct m,it Roentgenbestrahlung 
von Vicia 557 
enhancement ratio, Sauerstoff -Verstiir1cungs
veThaltnis 433 

--, post-irradiation treatment with, Sauerstoft
'lLachbehandlung nach Bestrahltmg 561ff. 

oxygen influence on radiation chemistry of water, 
Sauerstojj, EinjlufJ auf die Stra,hlenchemie 
des Wassers 74ff., 223 

-, dissolved molecular, influence on radio
sensitivity, Sauerstoff, gelOstm' nwlekulm'er, 
EinflufJ auf Strahlenemptindlichkeit 23, 341 
tension, Sauerstoffspann'ung 31, 32, 322 
tissue tension, Satterstoffgewebsdrucle 32 

oxyhaemoglobin 392 

32p 357ff., 367, 372ff., 400, 409ff., 429 
pace-maker of metabolism, SchrUtmacher des 

Metabolismtts 229 
pachytene stage, Pachyten-Stadiwm 494, 498 
pancreas, Pan1creas 371 
papain 225 
- activation, Pa,pain-A1cti-vierung 216 
para-aminobenzoic acid, Pm'a-Amvnobenzol-

siiUTe 501 
paraffins, Paraffine 134ff., 170, 188 
-, gaseous, Para,tfine, gastormige 134ff. 
-, higher, Paraffvne, hohere 135ff. 
paramagnetic absorption of resonance, para,

magnetische Resonanzabsorption 51 ff. 
centers, paramagnetische Zent1'en 51ff., 247, 
407 
resonance, paramagneUsche Resonanz 10, 
51ff., 77 

Paramecia aurelia 316 
Paramecium 316, 525ff., 544ff. 
parents, exposure of, effects on the sex ratio of 

offspring, EltemlJestrahlung, Wirkung attj 
das GeschlechtsverhiiUnis der N ach1commen 
596ff. 

particle "tracks", Teilchenspun3n 2, 3 
Pauli's exclusion principle, A usschlttfJprinzip 

von PAULI 116 
Pauling's formula, Paulingsche Formel 120 
Pediculoides 548 
Pediculopis 548 
pentane, Pentan 135ff. 
pepsin 214ff. 
pepsinogen 215 
peptide link, Peptid-Glied 219 
peripheral nerves, periphere N erven 302, 405 
permeability, disturbances of, Permeabilitiits-

storungen 274, 386 
permissible exposures, problems of, zuliissige 

Strahlenbelastung, Probleme 616 
peroxide organic radicals, Peroxydradi1cale, 

organische 24 
pH, influence of, pH, Eintl'ufJ 197, 221 
- measuring, pH-1Jlessung 50, 51, 221 
phage, mutation of, Phagenmutation 249 
- resistance, Phagenresistenz 512 ff. 
pharynx, tumours of, Pha~'ynxtumoren 

333,337 
phase effect, Phasenetfe1ct 27, 28 
phenazine methosulphate, Phenazinmethosulfat 

370 
phenol groups in pepsin and pepsinogen, 

Phenolgruppen in Pepsin und Pesinogen 215 
- red, Phenolrot 167 
phenoltrichloracetic acid, Phenolt~'ichloressig

siittre 381 
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phenotype, Phiinotypus 492 
phenylalanine, Phenylalanin 376, 398, 436 
phenylketonuria, Phenylketonurie 574, 603. 610 
phocomelia, PhokomeUe 602 
phosgene, Phosgen 144, 156 
-, electric, Phosgen, elektrisches 404 
phosphates, labile, Phosphate, labile 371 
phosphoglyceraldehyde dehydrogenase, 

Phosphoglyzeraldehyddehydrogenase 216 ff. 
phosphorylation, Phosphorylienmg 368ff., 418 
-, uncoupling of oxidative, Phosphm'yUerung, 

oxydative, Entkopplung 440 
photometric measurements, plwtomeh'ische 

Messungen 79 
photoreceptor 288 
photo reversal, Photo- UmkehTung 509ff., 566ff. 
Phycomyces Blakesleeanus 368, 395 
Physarum polycephalum 427 
physical time factor, "physikalischer Zeit

jaktor" 272, 275 
physico-chemical properties of proteins, 

physikalisch-chernische Eigenschajten von 
Proteinen 200 

physiological radiation-induced kinetics, 
physiologische, 8trahlenindt~zierte Kinetik 
273 

physostigmine, Physostigrnin 396 
n-bond, n-Bindung 118ff. 
pigmentation, Pigmentiemng 332 
Pisum sativum 251, 540 
plant cells, Pjlan.zenzellen 289 
- seeds, Pjlanzensamen 271 
plasma iron concentration, Plasmaeisenkonzen-

tration 393, 394 
- - turnover, Plasrnaeisenumsatz 393 
- peptidase, Plasma-Peptidase 389 
plasmagene, Plasmagen 492 
Plasmocid 398 
platelet fraction, Bliittchen-Fraktion 394 
platelets, Blutpliittchen 297 
Pneumococcus 513, 559 
p-nitrophenol, p-N itrophenol 29 
p-nitroso-oc-naphthol 29 
point mutation, Punktmutation 249ff., 274, 

315ff., 367, 499ff. 
polarography, Polarographie 363 
polaron 14, 243 
pollen mother cells, Pollenmtdterzelle 494ff. 
- tube division, Pollenschlauchteilung 542 
polyacrylic acid, Polyacrylsiiure 194 
polyadenylic acid, Polyadenylsiiure 446 
polycythaemic mice, polycythiimische ~liiuse 

394 
polydactyly, Polydaktylie 602 
polyethylene, Polyiithylen 186, 193ff. 
polygene, Polygen 581 
poJyiso butylene, Polyisobutylen 28, 190 ff. 
polymer 28ff. 
"polymerism", "Polymerisat" 133, 138ff., 

152, 164, 185ff. 
polymethylacrylate, Polymethylacrylat 186ff. 
polymethylmetacrylate, Polymethylrnetacrylat 

28, 192ff. 
polymorphism, balanced, Polymorphismus, 

ausgeglichener 608 

polynucleotide fraction, Polyn'ukleotid-Fraktion 
444 

polypeptide, Polypeptid 397 
polyploidy, Polyploidie 362, 363, 523, 544ff_ 
Polypodium aureum 525 
polysaccharides, Polysaccharide 210, 385, 402 
polysome, Polysom 435 
polystyrene, Polystyren 193, 194 
polythene, Poly then 193 
polyuridylic acid, Poly'ur'idylsiiure 446 
polyvinyl chloride, Polyvinylchlorid 432 
- pynolidone, Polyvinylpyrrolidon 29, 191ff. 
populations, Populationen 573ff., 584ff. 
porphyria, Porphyr-ie 603 
Portulaca 509 
position effect, Positionseffekt 506 
"- - rearrangements", "Positionsejjelct

Rear'rangements" 500 
post-mitotic irradiation, postmitotische 

Bestrahlung 586 
postmitotic phase, postmitotische Phase 411 
potassium, Kalium 371ff. 
- loss, Kalitmwerlust 372 
potential, alteration of, Potent'ialiinderung 303 
potentiating radiation effect, potenzier-ende 

Strahlenwir-lcung 230 
P /0 ratio, P /0- Ver-hiiltnis 369 
precipitation, Priizipitation 215 
premitotic irradiation, pr-ii'mcitotische Bestrahhmg 

586 
- non-synthetic phase, pr-iimitotische Nicht

Synthesephase 411 ff. 
preoperative irradiation of tumour, pr-iioperative 

Tumorbestrahlung 322 
preprophase, Priipmphase 412, 432 
- inhibition, Prii-Prophasenhemmung 360, 431 
preservation by irradiation, Strahlenlconser-

vieTung 165 
presynthetic period, PTiisynthese-Stadium 426 
primary breakage, pTimiireT Bnwh 22 
- ionizations, "Pr-imiirionisationen" 239 
- lesion, Primiirschiidigung 9 
- physical act, Prirniirvorgang, physilcalischer 

2 
- steps, primiir'e physilcalische SehTitte 2££. 
products, uncharged, PrimiirpTodulcte, 
ungeladene 132 
-, ionized, in hydrous systems, Pri'miir
prodt~lcte, ionisierte, in wiijJrigen Systemen 
107 

- radical yields, pTimiiTe Radilcalausbeuten 101 
- reactions, Primiirreaktionen 132 
;'- time factor", "primiiTer Zeitjaktor" 276, 

285, 297, 306 
"primer" DNA, "Elementat-DNS" 423, 426ff. 

447 
primordial oocytes, Pri11wrdialoocyten 361 
principal quantum number, Ha'uptq1wntenzahl 

110 
proflavine, Pmjlavin 570 
proliferation, inhibition of the capacity for, 

Prolijerationsjiihiglceit, Hemmung 361, 364, 
408ff. 

-, loss of capacity for, Prolijerationsjiihiglceit, 
VeTlust 448 
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proline, Pro lin 163, 201, 398 
propane, Pmpan 134ff. 
prophase 291, 489ff. 
propionic acid, Propionsiiu're 161 
propyl alcohol, Propylallcohol 146 
- ion, Propylion 131 
prosthetic group, prosthetische Gruppe 216 
protamine, Protamin 208 
protease activity, Proteaseaktiv'itiit 228, 229 
protection by added substances, Schutzwirkung 

durch Zugabe von andM'en Stotten 186ff., 
208ff. 
against crosslinking, Schutz gegen cross· 
linking 188, 189 
effect, Schutzwirkung 16ff., 97, 142, 165, 
247, 385 
- as analytical tool, Schutzwirkung als 
analytisches H ilfsmittel 18, 19 
- in polymers in aqueous solution, Sc7mtz
wir7cung in tvii/11'iger Losung, Polymere 29 

- - in solid polymers, Sclmtzwirlcung in 
testen Polymeren 29 
by energy transfer, Sc7m,tz dU?'ch Energie
iibm·tragung 189 
of enzymes, Schutz von Enzymen 203 
by mixed disulphide formation, Schutz
w'ir7cung dt~rch gemischte Disulfidbildung 
218, 219 

protectives, Schutzstoffe 165, 188, 261, 385, 565 
protein, acidic, Pmtein, 8at~res 446 
- molecules, unfolded, Pmteimnole7ciile, 

entfaltete 215 ff. 
-, precipitation of, EiweifJfiillung 215 
- synthesis, Proteinsynthese 318, 376, 386, 

389, 430ff. 
- -, relationship between DNA and RNA, 

Proteinsynthese, Beziehung zwischen 
DNS ttnd RNS 432ff. 

proteins, Proteine 31, 49, 215, 318, 376, 386, 
389, 407, 430ff. 

-, coagulation of, EiweifJ7coagt~lation 215 
-, denaturation of, EiweifJdenaturierung 215ff. 
-, irradiation with Roentgen rays of, Rontgen-

Bestrahlwng von Proteinen 198, 199 
proton effect to chromosome groups, Pmtonen-

wir7cung auf Ohromosomengruppen 543 
protons, Protonen 240, 543 
--, LET, Protonen, LET 240 
protozoan motility, PTotozoen-Bewegung 526 
protracted irradiation, pmtmhieTte Bestmhlttng 

281, 293, 296, 299ff" 306ff. 
protracted-fractionated irradiation, pTot1'llhiert-

jm7ctionim'te Bestrahlung 281, 296, 323 
protraction, Protmhierung 256, 257, 272, 322ff. 
-, factor of, Protmhientngsta7ctor 323ff. 
-, increase of effectivenes by, Pmtrahierung, 

W ir7cttngssteige?'ung 272 
- and RBE, Pmtrahierung tmd RBW 256, 

257 
Prunus 581 
j:seudo-cholinesterase 392 
Pseudomonas 366 
psoriasis 605 
pteris lQngifolia 252 
pulse radiolysis, Pttls-Radiolyse 14 

purine derivates, Purin-Derivate 569ff. 
- independence, Purinunabhi.i;ngig7ceit 22 
Puromycin 365, 412 
pyknosis, Py7cnose 443 
pyridine nucleotides, Pyridinn'u7cleotide 370 
pyridoxal-5-phosphate, Pyr'idoxal-5-phosphat 

396 
pyrimidine 204ff., 570 
pyronin staining, Pyronin-Fiirb'ung 438 
pyruvate, Pyruvat 371 

qualities of radiation, efficiency of different, 
in inducing chromosome and chromatid 
aberrations, Stmhlenqtwlitiit, W ir7csam7ceit 
ve'l'schiedener bei der Indt~7ction von Ohromo
somen- und Ohromatidabermtionen 540ff. 
- - efficiency of different inducing 
mutations, Strahlenqualitat, W ir7csarn7ceit 
verschiedener bei del' Indtt7ction von 
Mutationen 540ff. 

quantitative assessments of genetic hazards, 
qt~antitative Abschiitzung des genetischen 
Wagnisses 599ff. 

quantum yields for ultra-violet inactivation of 
enzymes, Quantenausbeute fiir Ultramolett
ina7ctivier'ung von Enzymen 215 

quinine sulfate, Ohininsulfat 167 
quinones, Ohinone 33, 440 

R1411 
R2411 
rabbit, intestine of, Kaninchendarm 287, 288 
- eye, lens of, Kaninchenaugenlinse 254 
- serum, antinative, Kaninchense1',um, anti-

natives 215, 216, 228 
"rad" 44, 237 
radiation cancer, Strahlen7crebs 259, 311 ff. 

chemistry of anorganic hydrous systems, 
Stmhlenchemie anorganischer wiifJriger Sy.~tC'rne 
57ff. 
-, definition, Stmhlenchemie, Begriff 40ff. 
- of hydrous solutions of simple organic 
compounds, Strahlenchemie wiifJriger 
Losungen einfacher oTganischer Stoffe 152ff. 
- of simple organic compounds, Strahlen
chem'ie einfacher organischer Verbindungen 
109ff. 
- of water, aqueous solutions and simple 
organic compounds, Strahlenchemie des 
lVassers, wiifJriger Losungen und einfacher 
organischer Ve?'bindungen 39 ff., 109 ff. 
damages, late, Strahlenspiitschiiden 311 ff., 
339 
- of skin, late, Strahlenspiitschiiden der 
Hattt 332 
dosimetry, Strahlendosimetrie 44ff., 78 
effect during prolonged interphase, 8trahlen
wir7cung wahrend der verliingerten Interphase 
526ff. 
- on genetic materials, Strahlemvirlcung aut 
genetisches Material 49ff. 
- on metabolic processes in relation to 
radiosensitivity, SM'ahlemviTlcung auf Stoff
wechselprozesse in Beziehtmg zur Strahlen
empfindlichlceit 359 ff. 
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radiation effect in nucleic acids, Strahlenwirkung 
auf Nukleinsiiuren 203ff. 
- in polymers, Strahlenwirhmg aUf 
Polymere 28, 29 
- on protein, Stmhlenwi'rk1mg a'uf EiweijJ 
215ff. 
- - structures, Stmhlenwirk1mg auf 
EiweijJstruktur 196ff. 

- '- on single cells, Stmhlenwirkung at~f 
E'inzelzellen 364 
- on tissue metabolism, StrahZenwir1cungen 
at~f Gewebsstojfwechsel 355ff. 
- on tumour metabolism, Strahlenwir1cung 
auf Tt~morstoffwechsel 355ff. 
erythema, Stmhlenerythem 258, 
262 
genetic risk, calculation, strahlengenetisches 
Risi1co, Berechnung 609ff. 
- -, - based on the prevalence of hered
itary disease, strahlengenetisches Risiko, 
Berechnung auf der Basis der Ztmahme 
erblicher Kmn1cheiten 611, 612 
- -, - - on total "genetic death", 
strahlengenetisches Risi1co, Berechnungen auf 
der Basis des totalen "genetischen Todes" 
612, 613 
- -, - - on consanguineous marriage 
data, strahlengenetisches Risiko, Berechnungen 
lJa8'ierend at!! AngalJen aus Blutsverwandten
Ehen 613ff. 
genetics, Stmhlengeneti1c 315ff., 487ff. 
590ff. 
pathology, Stmhlenpathologie 296ff. 
protection, basic standards, Strahienschtttz, 
Grundnormen 264 
quality, dependance of biologic radiation 
effects on, Strahlenqualitiit, Abhiingig1ceit 
lJiologischer Strahlenwirkungen 248ff. 
-, dependance of physical and chemical 
radiation effects on, Stmhlenqt~alitiit, 
AlJhiingigkeit physi1calischer und chemischer· 
Stmhlenwil'kungen 242ff., 556ff. 
-, influence on radiation effect, Strahlen
qualitiit, EinflujJ at!! die Strahlenwirkung 
236ff., 540ff. 
-, influence on radical yield, Strahlen
qualitiit, EinflujJ attf ReakUonsauslJeute 
103 
reactions during gaseous phase, Strahlen
reaktionen in der Gasphase 121ff. 
resistance, Strahlenresistenz 299, 320, 362, 
525, 543ff. 
response in relation to dose and its 
distribution in time and space, Stmhlen
naktion in Abhiingigkeit von Dosis, und iln·e 
zeitliche und riiumliche Verteilung 529ff. 
sensibility of embryonic states, Strahlen
empfindlichkeit von Embryonalstadien 310 
- and time factor, Stmhlenernpfindlichkeit 
'und Zeitfaktor 298ff. 
-, influence of water content on, Stmhlen
empfindlichkeit, Einjl'ujJ des Wassergehaltes 
24ff. 
- of enzymes, Stmhlenempfindlichkeit von 
Enzymen 11 

radiation-chemical dosimetric reaction, stmhlen
chemische Dosimeterrea1ction 78ff., 246 
oxidation in hydrous solutions, strahlen
chemische Oxidation in wiijJrigen Loswngen 
92ff. 
primary reactions of water, stl·ahlen
chemische Primiirreaktionen des fVassers 65ff. 
reactions in conventional systems, stmhlen
cltem'ische Rea1ctionen in lconventioneZlen 
Systernen 132ff. 
-, time factor, strahlenchemische Reaktionen, 
Zeitjaktor 282 
yield, strahlenchemische A ltsbettte 42, 43 

radiation-induced chromosome breaks, stmJden
indltzierte Ohromosomenbriiche 21, 250ff., 
487ff., 497ff. 
embryonic malformations, strahleninduzierte 
embryonale lI1.ijJbildungen 397 
genetic changes, human studies, strahlen
ind~tzierte genetische Veriinderungen, St'udien 
am JYlenschen 594ff. 

radical ions, Radi7cal-Ionen 13, 65ff., 132, 138 
"- traps", "Radi7caljiingm·" 166, 170, 243ff. 
- yield, Radi1calal~sbeute 102ff., 195, 248 
-, formation of, Radilcalbildung 65, 69, 73ff. 
radicals, formation of, consecutive reactions, 

Radikalbildttng, Folgel'eaktionen 69, 70, 73, 
149 

-, free, Radikale, fTeie 13, 113, 243ff., 274ff., 
407 

- in grass seeds, free, Radikale, freie, in Gras-
santen 30 

-, lifetime of, Radilcale, Lebensdauer 31 
-, number of, Radikalzahl 195 
-, "trapped", Radilcale, "eingefangene" 27, 

107, 185, 208ff. 
radioactive nuclides, incorporated, radioaktive 

Nuclide, inlcorporieTte 313 
radiochemistry, Radiochemie 41 
radiocmability, Radiok1trabilitiit 438 
radiogenic cataract, Straklen7catara7ct 217, 313, 

314,360 
radioisotope proof method, Radioisotopen

nachweis 51 
radiolysis of deuterated alcohol, Rad'iolyse von 

deuteriertem Alkohol 146 
- of water, Radiolyse von WasseT 26, 65ff. 
radiomimetic chemicals, radimnimetische 

Ohemikalien 569ff. 
- effects, Tadiomimetische Wir7cungen 567ff. 
radiouasty, "Radionastie" 289 
radionecroses, Radione1crosen 32 
radiophosphorus, Radiophosphor 357ff. 
n1dioprotective substances, Strahlenschutzstoffe 

165, 188, 261, 385ff., 395ff., 427 
radioresistance of cytoplasm, relative, Strahlen

Tesistenz von Oytoplas'll1a, relative 543ff. 
with higher degree of polyploidy, Strahlen
resisten.z bei hOherem PoZiploidie-GTad 544ff. 

-- - of individual human tumours, Strahlen
resistenz individueZZer menschlicheT Tmnoren 
438 

radioresistant cells, strahlenresistente ZeZlen 444 
(S2) component, strahlenresistente Komponente 
S2 417 
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radio sensibility of micro-organisms, Stmhlen
cmpfindlichkeit von Mikt'ooTganismen 251 ff. 

- of organs and tissues, Stmhlenempfindlichkeit 
von Ot'ganen und Geweben 253ff., 298ff., 371 

-, phasic changes of, Stmhlenempfindlichkeit, 
phasenfo'rmige AndeT'ung 272 

radiosensitive (81 ) component, stmhlenempfind
liehe J{omponente S1 417 

radiosensitivity of cells, Stmhlenempfindlichkeit 
von Zellen 211, 290 
of chromosomes to induction of breakage, 
Stmhlenempfindlichkeit von OhTomosomen fiiT 
die I nduktion von ETuchen 547 ff. 
of cytoplasm, Stmhlenempfindlichkeit des 
Oytoplasmas 543ff. 
and degree of poliploidy, Stmhlenempfind
lichkeit und Poliploidie-Gmd 544ff. 

-, difference between maximum and minimum, 
Stmhlenempfindlichkeit, U nteTschied zwischen 
max'imaleT und minimaler 547 
of growing mammalian bone, Stmhlen
empfindlichkeit wachsender Sii'uger-J{ nochen 
32 

- influence of dissolved molecular oxygen on, 
Stmhlenempfindlichkeit, Einflu/1 gelosten 
molekularen Sauerstoffs 23 

-, natural variations in, Stmhlenempfindlich
keit, naturliche Variationen 544 ff. 
and nucleic acid content, Stmhlenempfind
lichkeit q~nd N ukleinsiiuregehalt 366 
of the nucleus, Stmhlenempfindliehkeit des 
Zellkerns 543ff. 

- and oxygen tension, StrahlenempfindUch7ceit 
1tnd Sauerstoffspanmtng 31ff., 259 

"radiosensitization", "Radiosensitisation" 435, 
440 

radiotherapy of malignant tumours, Stmhlen
thempie maligner Tumoren 320, 322ff., 
333ff., 399, 401, 405 

Radium 322 
-, beta-radiation of, Raditlm, Eetastrahlung 

292 
ram testis, Widderhoden 300 
random scission of polynucleotide strands, 

zufiillige Spaltung von Polynukleotid
StTiingen 447 

"rare gas configuration", "Edelgaskonfigumtion" 
110 

rat brain, Rattenhirn 391 
- corneal epithelium, Rattencornealepithel 360 
- hepatocytes, Rattenhepatocyten 415 
- kidney, RattennieTe 391 
- thymus, Rattenthytnus, 373, 391, 446 
rat-liver nuclei, Rattenlebm'kerne 376 
rate doubling dose for mutations, Verdoppl1lngs

dosis fur j'[utationen 579ff. 
RBW, RBE 211, 236ff., 360, 375, 393, 420ff. 

of alpha-particles, REW von Alpha
Teilehen 420ff. 
- 0 for inhibition of uptake of precursors 
into DNA, REW von Alpha- Teilchen fUT die 
Aufnahmehemmung von Vorstufen in die 
DNS 422 
of cellular radiation effects, REW bei 
celhtlii'!'en Stmhlenwirkttngen 295ff. 

RBW dependance from dose and dose rate, 
REW, Abhiingigkeit von Dosis und Dosis
leistung 259, 260 
and dose rate, REW und Dosisleist'ung 256ff. 
of fast neutrons, REW schnelleT N eutronen 
256, 315, 375, 420ff. 
and fractioning, REW und Fra7ctionie'!'ung 
256ff. 
as a function of ion density, REW als Funk
tion de'r Ionendichte 540ff. 

- in inducing mutations, REW fur Mutations
induktion 540ff. 

- for inhibition of DNA synthesis, REW fii'!' 
die Hemmung der DNS-synthese 420ff. 
of polonium alpha-particles, REW von 
Poloni1~m-Alpha- Teilchen 421 
of radon alpha-particles, REW von Radon
Alpha-Teilchen 421 
and time factor, REW und Zeitta7ctor 295ff., 
314, 319, 333 
for tumour regression, REW fur TumOT
regression 263 
of ultrahard roentgen radiation, REW, 
1lltmhaTte Rontgenstrahlung 256, 420ff. 
values for lethal effects, REW- WeTte tur 
Letalettekte 241, 393 

reaction, heat of, Reaktionswiirme 114 
- unit, Reaktionseinheit 41 
reactor radiations, Reaktorstrahlungen 48 
"reactivity", "Rea7ctivitiit" 293 
recessive allele, Tezessives Allel 492, 610 
- lethal mutation, rezessive Letalmutation 499, 

577ff. 
- mutant genes, rezessiv-rnutieunde Gene 578ff. 

mutation, Tezessive ]J[utation 591ff. 
- "visible" mutations, rezessive "sichtbaTe" 

]J[ utationen 499 
recombination processes, Re7combinations

vm'giinge 279, 282, 500ff. 
recon 501 
recovery, ETlwlung 272, 276ff., 283ff., 384, 434, 

444,449 
-, cellular, ETholung, celluliiTe 292ff., 331 
- factor of skin, EThol1mgstaktor der Haut 

331ff. 
"- function", "Erholtmgsfun7ction" 284 
-, halfvalue times of, Erholung, Halbwertszeiten 

305 
- from initial damage, ETholung von der initialen 

Schiidigung 449 
- from mitotic inhibition, Erholung von deT 

JlIitosehernmung 361, 432 
-- from mutations in mice, ETholung von 

Mutationen bei Miiusen 593 
-, intracellular, ETholungsvm'gange, inft'a

eelluliiTe 290 ff. 
- after point mutations, ETholung bei Punkt

mutationen 316, 317 
- processes, slow, EThol~mgsprozesse, langsame 

276ff. 
- after total body irradiation, Erholung bei 

Totalbestrahltmg 305ff. 
reduced lipoates, reduzierte Lipoate 424 
reduction of 59Fe-incorporation, Redu7ction der 

59Fe-Inkm-poration 393 
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red uction, mechanism of, Redt~ktionsmechan'ismus 
100 
of the primary antibody response, 
Verminderung der primaren A ntikOrper
realetion 356, 358 
by radiation, simple, Strahlenreduletion, 
einjache 96££. 
-, yield in simple hydrous electrolytic 
solutions, Strahlenreduletion, Ausbe1de in 
einjachen wa{Jrigen Eeleletrolytwsungen 99 
reactions, Red'ulctionsrealetionen 223 

reflex-like responses of lower animals to ionizing 
radiation, rejlex-ahnliche Realetionen niederer 
Tiere auj ionisierende Strahlen 405 

regeneration, Regeneration 296ff., 309 
registrations of births, marriages and deaths, 

Regist1'ierwng von Geburten, Eheschlie{J'ungen 
und Todesjallen 616 

regulation of cell production, mechanism of, 
Reg11lationsmechanismen der Zellproduletion 
297 

relative biological effectivenes (RBE), Telative 
biologische Wi1'lcsamlceit (RBW) 211, 236ff., 
295ff., 375, 393, 420ff. 
effectiveness of radium-gamma-rays and fast 
neutrons, Telative W irlesam7ceit von Radium
Gammastrahlen und schnellen N e1timnen 406 

repair of genetic damage, postirradiative, 
Wiederherstellung genetischer Schaden nach 
Bestrahl-ung 566ff. 

-, instantaneous, WiedeTheTstellung, sojoTtige 
187, 210 

reparation processes, ReparationsvoTgtinge 272, 
299, 309, 527 

reproductive integrity, loss of, RepTod'u7ctions
jahigleeit, Verlust der unversehrten 364, 413, 
448 
performance, Reprodt~7ctionsablauj 594 

residual chromosomal protein, Resid1~alchromo-
somenprotein 385 

- damage, Restschaden 311, 314 
- -, Residualschaden 311, 314 
"- protein", "Residt~alpTotein" 382ff., 442 
resonance band, microstructure of paramagnetic, 

Resonanzbande, paramagnetische Feinstn~ktu'r 
52 
energy, Resonanzenergie 119 

- hybrid, Resonanzhybrid 120 
respiration, Atmung 357, 369ff., 430 
respiratory chain, Atmungsleette 370 
restitution, Restitution 187, 210, 282, 309, 

497ff., 518ff., 562ff. 
rest potential of cell, Ruhepotential der Zelle 289 
reticulocytes, Reticulocyten 297, 381, 387, 395 
retina of frog, Frosch1'etina 286, 586 
retinoblastoma, Retinoblastom 602, 607, 610 
retrogression of malignant tumours, Rucle-

bildung maligner TUl1wren 373 
reversible radiation effect, Teversible Strahlen

wir7cung 281ff. 
rheobasis, Rheobase 287 
Rhesus incompatibility, Rhes1~s- Unvertraglich

leeit 606 
Rhodnius 586 
- prolixus 527ff. 

Hanelbuch eler meel. Raelioiogie, Bel. II/I 

Rhodopseudomonas spheroides 433 
riboflavin 49, 169, 392 
ribonuclease 202, 220, 380, 387ff., 409, 438 
ribonucleic acid (s. RNS, RNA), Ribontblclein-

saure 
- -, content of, Ribon1blcleinsauregehalt 409, 

513 
ribonucleoproteins, Ribon11lcleopmteine 376, 

380ff., 437ff. 
ribonucleotide reductase system, Ribonu7cleotid-

Redt1letase-System 424 
ribosome, Ribosom 377ff., 435 
Rickettsia, Ricleettsien 525 
ring-X-chromosome, Ring-X-Ohromosom 250, 

559 
RNA I fraction, RNS-I-Fralction 377 
- II fraction, RNS-II-Fra7ction 377ff. 
- concentration, RNS-J{onzentration 421 
-, cytoplasmic, RNS, cytoplasmatische 437 
-, high molecular weight, RN S mit hohem 

Mole7culargewicht 379 
-, microsomal, ENS, mi7crosomale 378 
-, nuclear, RNS, nu7clem'c 376ff., 427, 433, 437 
-, nucleolar, RNS, nu7cleolare 376ff. 

polymerase, RNS-Polymerase 433, 435, 447 
(rRNA), ribosomal, RNS, ribosomale 377 
synthesis, RNS-Synthese 355, 372, 409, 417, 
422, 425ff. 

-, total nuclear, RNS, Gesamt7cern 425 
-, uncontrolled synthesis of, RNS-Synthese, 

unlcontrollierte 436 
RNA-DNA complexes, RNS-DNS-J{omplexe 379 
RNAase, RNSase 384,390 
RNP 376, 380ff., 437 
Rontgen (R) 44, 540 
"Rontgenphosphan" 286 
roentgen erythema, Rontgenerythem 263 

radiation and heat, comparison of effects, 
Rontgenstrahlenwir7cung und H itze, Vergleich 
der Wir7cung 526ff. 

Roentgen-rays, hard, Rontgenstrahlen, harte 21 
-, LET, Rontgenstrahlen, LET 240,242 
-, soft, Rontgenstrahlen, weiche 21, 437 
round cell sarcoma, Rundzellensar1com 319 
rRNA, rRNS 377ff. 

So 375, 417 
S1 417ff. 
Saccharum 546 
salicylate, Salizylat 427 
salivary gland cells of Drosophila, Speic7~el-

drusenzellen deT Drosophila 445, 491, 515 
- secretion, Speichelselcretion 405 
sarcoma, Sar1com 319ff. 
- 378, Sar1com 378 31 
sarcomagenic effect, sar1comogene Wirlcung 313 
saturated aliphatic hydrocarbons, gesattigte 

aliphatische J{ohlenwassC1'stojje 133ff., 153ff, 
saturation effect, Sattigungsejje1ct 248, 252 
- method, Sattigungsmethode 324, 330 
S-{3-aminoethylisothiouronium bromide hydro-

bromide, S -{3-A minoathylisothiouronium
bromid-hydrobromid 384 

schizophrenia, Schizophrenie 605 
Schizo saccharomyces 503 

46 



722 Subject Index 

Schrodinger's equation, Schrodinge1'-Gleichung 
115 

Schwarzschild's law, Schwarz8childsches Gesetz 
271, 285, 324 

Sciara 517 
Scilla 523 
scorpion, S7corpion 548 
sea-urchin, Seeigel 287, 290 
- egg, cleavage delay in, Seeigelei, Teilungs

verzogerung 543 
secondary biological processes, sekundare 

biologische Prozesse 359 ff, 
"-" electron, Se7cundarele7ctron 2 
sectorials, Segmente 511 ff. 
sedimentation coefficient distribution, 

Sedimentations7coettizient, Verteil'Mng 447 
segregation, Seg'regation 496ff. 
semiconductor, Halbleiter 247 
seminal vesicle, Samenblase 420 
seminoma, Se'minom 361 
semisterile offspring, halbsterile N ach7commen

schaft 576 
"sensitive" spot, "empfindlicher" PMnkt 6 
sensitization, Steigerung der Empfindlich7ceit 

32, 33, 223ff., 356, 364ff., 435, 440 
serine, free, Sm'in, freies 401 
serotonine, Serotonin 187, 210, 385ff., 395ff, 
17 -hydroxycorticosteroids, 17 -H ydroxycortico-

steroide 401 
- in plasma, 17 -H ydroxycorticostemide 

im Plasma 389 
17-ketosteroids, 17-Ketosteroide 401 
sex determination, Geschlechtsbestimmung 496ff. 
- ratio, changes in, Geschlechtsverhaltnis, 

Veranderungen 594 ff, 
- - male/total, Geschlechtsverhaltnis 

mannUch/gesamt 596ff. 
sex-linked mutations, geschlechtsgebtmdene 

]}Iutationen 579ff. 
- traits, geschlechtsgebttndene Erbanlagen 603ff. 
sexual development, defects of, Geschlechts-

entwic7clung, Defekte 604 
SH compounds, SH- Verbindtmgen 216ff. 
- enzymes, SH-Enzyme 216ff., 246 
- groups, SH-Gruppen 50, 215, 363 
SH-protective agent, SH-Schutzsubstanz 188ff. 
sheep, Schaf 305 
Shigella flexneri 22, 259 
"short time dose", "K urzzeitdosis" 273 

- fractionated irradiation, 7curzzeitig 
fra7ctionierte Bestrahltmg 323ff. 
- irradiation, "Kurzzeitbestrahlung" 323 

epidermitis sicca 325 
sickle cell anaemia, Siehelzell-Anamie 606 
a-bond, a-Bindtmg 118, 122ff., 152ff. 
sigmoid-shaped dose effect curve, sigmoicle 

Dosiswir7cungs7curve 281 
simultaneous reaction, Simultanrealetion 230ff. 
"single breaks", "einfaehe B1'iiche" 203 
- gene traits, Ein-Gen-Erbanlagen 601ff. 
"- hit", "Eintreffer" 441, 446, 535 

- chromosome and chromatid aberrations, 
EintreffeT-Ohromosomen- uncl Ohromaticl
AbeTrationen 534ff. 
reaction, einfaehe Rea7ction 230 

single-hit effect, Ein- Treffenvir7cttng 519ff, 
"single-hit theory", EintretfeTtheorie 3, 4, 278 
single-target hit curve, EintTeffer7cttrve 280 
skeletal growth, disturbances of, Waehstums-

storungen cles S7celettsystems 310ff. 
- system, Sleelettsystem 310, 311 
skin, erythema of, Hauterythem 258, 262, 322ff. 
-, studies of time factor of, Haut, ZeitfaletoT-

st'Mclien 271ff., 307, 324ff. 
-, subtile changes in the texture of, Ha~Lt, 

feine AndC1'ungen im Gefiige 386 
- tumours, Hauttumoren 311 
small chromosomes, 7cleine OhTomos01nen 544 
- intestine, Diinnclar1n 255, 299, 405, 408, 

415 
-, atrophy of, Diinnclannatrophie 255 
-, epithelium of, Diinnclarmepithel 299 
-, muscle of mammalian, Diinnclm'mmttslee7, 
Sauger- 405 

35S-methionine, 35S-Methionin 436 
snail, Schnee lee 286, 405 
sodium, N atriu'ln 372 

acetate, Natriumazetat 187 
citrate, N atriumzitrat 427 
cyanide, Natrittnwyanicll87, 565 
formate, Natri~tmfoTmat 19, 137 
hyposulphate, N atrittmhyposulfat 565 
loss, N atriumverlust 372 
oxalate, N atri,utnoxalat 19 
propionate, N atriumprop'ionat 187 
propylate, N at'ri~tmpropylat 187 
thiosulphate, N atrittmthiosulfat 386 
xylene sulphonate, N atrittmxylensulfonat 
444 

sodium-[I-14C]-pyruvate, N atriutn-[ 1_140}_ 
PYTuvat 399 

sodium-[3-14C]-pyruvate, N atrium-[ 3_140}_ 
Pyruvate 399 

Solanum lycopersicum 251, 540 
solubility of protein, loss of, Losliehleeit von 

EiweifJ, Verlust 215 
somatic cell cultures, somatische Zellen, Kultur 

599 ' 
cells, KorpeTzellen 586ff. 
crossing over, son~atischer Fa7ctorenaustausch 
496ff. 
mutation, somatische Mutation 315, 318, 
532ff. 

sonic vibrations, Schallvibrationen 565 
sorbitol, Sorbit 168 
S-period, S-Periocle 373ff. 
spermatids, Spermaticle 249, 590 
spermatocyte, Spe1'matocyt 316, 590 
spermatogonium, Spermatogonie 316, 361, 

532, 580, 591ff. 
spermatoid, ripe, Spermien, reife 249 
spermheads, Samenzellleopfe 209 
S-phase, S-Phase 410ff., 418 
S2-phase, S2-Phase 374, 417 
sphere dosimeter, Kugelclosimeter 81 
spin quantum number, Spinquantenzahl 110 
- saturation, Spinabsattigtmg 60 
spina bifida 605 
- -, formation of, Spina bificla-Bilclung 309 
spinal cord, Riickenmarle 303££. 



Subject Index 723 

spindle, Spindel 489ff. 
cell tumour, mammary, SpindelzeUtumot 
det lIiwmma 31 
effects, Spindelwit7c'ungen 523 

Spirogyra 548ff. 
Spirygyra crassa 549 
spleen, lVlilz, 254, 255, 297, 361, 362, 369, 

371 ff., 402, 415, 445 
-, myeloid leukaemia, llIilz bei 1nyeloischer 

, Leu7ciimie 371, 372 
Spongospora 548 
spontaneous mutation, Spontwmnutation 506ff. 
- tumours of the mouse, SpontantumO'fen deT 

Maus 379 
squamous cell carcinoma, Plattenepithel-

caTcinom 326, 334, 338ff. 
90Sr 313, 333, 589 
starvation, N ahrungsmangel 566 
Staudinger's rule, Sta~tdingersche Regel 48, 49 
Steatococcus tuberculatus 549ff. 
sterility, Sterilitiit 300ff., 576ff. 
-, women treated for, SterilUiit, behandelte 

Fra~ten 595, 597 
stillbirth, Totgeburt 594ff. 
strabismus, Strabismus 605 
strain L mouse fibroblasts, L-lVliiusestamm

Fibroblasten 411 
Strandquist presentation, modified, Strandquist

DaT8tell~ing, modijizim·te 325, 326, 331 
- straight line, Strandquist.Gerade 285ff., 

30~ 311, 320, 321, 324ff. 
Streptomyces 507, 509, 537, 548, 559ff., 

567ff. 
streptomycin resistance, StreptomycinTesistenz 

22, 507, 512ff. 
stress, Stress 388, 396, 400 
Strontium-90 313, 333, 589 
struma maligna 335 
styrene, Stytan 282 
sub·lethal damage, Subletalschaden 365 
substance P, P-Substanz 
succinate-INT reductase, Succinat-INT-

Reductase 369 
succinic acid, Betnsteinsiiute 161 
- -, S~wcinsii~tte 399, 427 
- dehydrogenase, SuccinodehydTogenase 370 
succinoxidase, Succinoxydase 216 
sugarcane, Zuc7ceTtoh'f 546 
sulphur-containing compounds, schwejelhaltige 

VeTbindungen 149, 150, 164, 165, 203 
"summation poison", "Summationsgijt" 274 
supervolt therapy, Supervolttherapie 263 
suppressor mutations, Suppressor-l"'J1Iutationen 

505 
surface denaturation, Oberjliichendenatu1'ieTung 

222 
- films of enzymes, Oberjliichen-Enzymlilme 

221 
survival curve, exponential, Uberlebens7cm've, 

exponentielle 4, 6, 551 
- -, sigmoid.shape, Uberlebens7c~trve, 

s-jormige 4ff. 
susceptibility, Suszeptibilitiit 51£f. 
symmetrical exchanges, symmetrischm' A 1iS

tausch 517ff. 

synchronous cultures, Synchron7cultuten 411 
- division, Synchtonteilung 427 
- mitosis, synchrone Mitose 374 
syndactyly, Synda7ctylie 602 
Synkavit 32, 33, 370, 379, 396, 431 
synovial fluid, Syno'via-Fliissig7ceU 210 
synthesis-inhibiting drugs, synthesehemmende 

Medi7camente 565 
synthetic phase, Synthese-Phase 410ff. 

tadpole, Kaulquappe 586 
tar carcinoma 2146, Teetlcatzinom 2146" 31 
- sarcoma 173, Teetsatlcom 173, 31 
target-hit theory, TTejjettheotie 1, 3, 33, 261, 

262, 274ff., 315ff., 508ff. 
target sizes, dertermination of, ZielgTo/Je, 

Bestimmung 7 
- -, estimate of, Zielgto/Je, Schiitzung 6ff. 
"- volume", "Ttefje1"voltt1nen" 228, 261 
tataric acid, Weinsiiu1"e 159ff. 
tatronic acid, Tattonsiiute 159, 160 
taurine, Twutin 397, 398 
-, free and combined, Tautin, /,reies und 

7combiniettes 398 
taurinuria, Ta~tTinuTie 397 ff. 
T 1 bacteriophage, T 1-Balctetiophage 25, 26, 

248,507 
T 2 bacteriophage, T 2-Ba7cteTiophage 402 
T4 bacteriophage, T4.Ba7cteTiophage 502ff., 

570 
t-butyl benzene, t-B1itylbenzol 141 
T 7 -Coliphage 447 
teleangiectasiae, Teleangie7ctasien 332 
telophase, Telophase 489 ff. 
temperature, dependance of, TempeTatur

abhiingig7ceit 318, 563ff. 
- - of radiochemical processes, TempeTatu1'

abhiingig7ceit strahlenchemischm' Ptozesse 186 
- effect of radiation reaction, Te1npe1'at~tT

ejje7ct deT StrahlenTea7ction 83 
testes, Hoden 254, 255, 271, 296, 299ff., 329 
-, atrophy of mouse, RBE, HodenatTophie der 

1I1a~ts, RBW 254 
Tetrahymena 544 
tetraploid 489, 546 
tetrazolium salts, Tetrazoliumsalze 370, 511 
thalassaemia, Thalassiimie 608 
thermally denaturated DNA, thenn'isch 

denatuTieTtes DNS 423 
thermoluminescence in ice, TheTnwlumineszenz 

von Eis 77 
thiamine, Thiamin 49 
thionic compounds, Thiole 164 
Thioredoxin 424 
thiourea, Thiohamstojf 19, 29, 187, 192, 208 
37 % -dose, 37 % -Dosis 4, 7, 364ff. 
3-hydroxykynurenine, 3-H ydToxy7cynuTenin 

395 
threonine, Threonin 398 
threshold value, Sch~{)ellenweTt 274 
- - of dose, SchwellenweTt deT Dosis 315, 532 
- - - rate, SchwellenweTt deT Dosisleistung 

286, 288, 303, 314, 332 
thymic lymphomatosis, Thymu8-Lymph01natose 

587ff. 

46* 



724 Subject Index 

thymidine, Thymidin 415 
- kinase, Thymidinkinase 424ff. 
- phosphorylase, Thymidin-Phosphorylase 425 
- triphosphate, Thyrnidintriphosphat 415, 

423ff. 
thymidine-2-14C, Thymidin-2-140 375, 409ff. 
thymidylate kinase, Thymidylat-Kinase 426 
- synthetase, Thymidylat-Synthetase 424, 425 
thymidylic acid, Thym'idylsiittre 415, 423 
- kinase, Thym'idyl-Kinase 426 

, thymine, Thymin 398, 408, 416, 433, 513 
- to BAIBA, conversion of, Thymin-

wrnwandlttng vn BA.I BA. 399 
thymocytes, Thymocyten 369ff., 429 
thymonucleic acid, ThYllwnuclevnsiiure 49 
thymus, Thymus 254, 255, 298, 359, 371ff., 

416, 436, 442ff. 
Tillina 544 
time curves, Zeitkurven 262 
- factor, Zeitjaktor 271ff. 
- - in animal tumours, studies of, Zeitjaktor-

stttdien an Tiertttmoren 319ff. 
- -, definition of, ZeUfaktor, Definition 273 
- - of fractioning, Zeitfaktor bei 

Fraktionienmg 329ff. 
-, mathematical model, Zeitjaktor im 
1nathematischen }jI[ odell 279 ff. 

- -, prerequisites for, Zeitfa7ctor, VOratt8-
setzungen fiir das Zustande7commen 274ff. 

- - of skin, Zevtfa7ctor der Hattt 296, 325ff. 
- - in tumours, clinical studies of, Ze-itfa7ctor, 

7clinische Beobachtttngen an Tttmoren 334ff. 
"- saturation effect", "Siittigttngseffe7ct, 

zeitlichd' 274, 538 
time-intensity factor, Zeit-Intensitiitsjaktor 5 
time-lapse photographs, Langzeitattfnahmen 379 
Tipula oleracea 420 
tissue culture, GewebekuZtttr 271, 290, 293 
- transplantation studies, Gewebetransplan

tationsst'udien 362 
tissues, radiation effects in, gewebliche Stmhlen-

wir7cungen 295ff. 
titration, Titmtion 49, 50, 79 
Tityus 548 
tobacco mosaic virus, Taba7cmosai7cvirus 10, 11, 

28, 513 
toe anomalies, Zehenanomalien 602 
tolerance dose, Toleranzdosis 327, 337 
toluene, Tohwl 139ff. 
tooth anomalies, Zahnanomalien 602 
total body irradiation, changes of various 

matters during, Ganzbestrahlung, Ver
iinderung von verschiedenen Stoffen bei 47 

- - - and recovery, Ganz7corperbestraHung 
und Erlwlung 304ff. 

- corticoids, Gesamtcorticoide 401 
- dry mass, Gesamttroc1cenmasse 436 
- irradiation time, Gesamtbestrahlungszeit 271, 

276, 321, 330, 334ff. 
trace effect, Spttreneffe7ct 87 
Tradescantia 21, 253, 290, 317, 362, 410, 489, 

514, 516ff., 541ff., 568ff. 
traits due to gross chromosomal aberrations, 

Erbanlagen, bedingt durch grobe Ohromo
somenaberrationen 604ff. 

transaminase activities of serum, Transaminasen-
aktivitiiten des Sem1ns 389 

"transfer enzyme", "Transfer-EnzY1n" 435 
- RNA (tRNA), Ubertriiger-RNS 376ff., 435ff. 
"transforming principle" 559 
translocation, Tmnslo7cation 250, 604 
- heterozygotes, T1'anslo7cations-Heterozygote 

575ff. 
treffer theory, Tretferthem'ie 1, 3, 33, 261, 262, 

274ff., 315ff., 508ff. 
triaryl methane compounds, Trim'ylmethan

verbindttngen 167 
tricarboxylic acid cycle, Tricarboxylsiiure-

Zykl1tS 399 
trichlor ethane, Trichloriithan 143 
tri-ethylene melamine, Triiithylemnelarn-in 429 
trigger mechanism for the onset of DNA 

synthesis, A uslo8ungsmechanismtts jiir den 
Beginn der DNS-Synthese 413 

Trillium erectum 489, 494ff., 523, 547ff. 
triphasic curve, triphas'ische Kttrve 374, 375, 417 
triploid, Triploid 489, 493, 575ff. 
"trisomy", " Trisomie" 604 
tritiated cytidine, tritiiertes Oytidin 437 

deoxycytidylic acid, tritiierte Desoxycytidyl
sii'ure 426 
thymidine, triti'iertes Thymidin 398, 409ff. 

- - autoradiography, tritiiertes Thymidin 
379, 416ff. 

Triturus 543 
tRNA, tRNS 376ff., 435ff. 
trophocytes, Trophocyten 440 
trypsin, Trypsin 202, 214, 228, 231, 384 
-, cristalline, Trypsin, 7cristallines 219, 220 
tryptamine, Tryptarnin 395ff. 
tryptophan, Tryptophan 168, 508, 522 
tryptophane metabolism, Tryptophanstoff-

wechsel 395 
tryptophane-auxin enzyme of animal tissue, 

Tryptophan-Attxin-Enzyrne von Tiergewebe 
388,389 

TTP 424 
tulpic microspores, Tulpen-Mikrosporen 519 
tumour bed, Tunwr(Jett 31, 340 
- cells, Tumorzellen 374, 416ff. 

-, non-dividing, Tttmorzellen, sich-nicht-
teilende 412 

- induction, Tttmor-Indu7ction 587ff. 
tumours, non-epithelial, Twnoren, nicht

epitheliale 312 
-, radioresistant, Tumoren, strahlenresistente 

553ff. 
-, transplantable, T'ltrnoren, transplantable 254, 

255,540 
tung oil, Tungol 282 
Tluner's syndrome, Turner-Syndrom 604 
twins, Zwillinge 595 
two-break aberrations, Zwei-Bruchaberrationen 

562 
two-hit-curve, Zwei- Treffer-K urve 5 
two-hit effect, Zwei-TreJJerwiT7cung 519ff., 536ff. 
- rearrangements, Zwei- Treffer-Riic7cbildungen 

536ff. 
2-aminoethanol, 2-Aminoiithanol 401 
2,4-Dinitrophenol 365 



Subject Index 725 

2-methyl-l,4-naphthaquinol bis (disodium 
phosphate), 2-Methyl-l ,4-N aphthalchinol
bis-Dinatri'umphosphat 370, 379, 396, 431 

2-p-iodophenyl-3-p-nitrophenyl-5-phenyl
monotetrazolium chloride, 2-p-J odphenyl-
3-p-N itrophenyl-5- Phenyl-JIll onotetmzoli'U'm
chl01'id 369 

tyramine, Tymmin 187, 208 
tyrosine, Ty'/'Osin 49, 201 

ubiquinone-cytochrome b-region, Ub,ich'inon
Cytochrom-b-Region 370 

ubiquinones, Ub'ichinone 370 
ultra-fractionated irradiation, ultrajraJct.ionierte 

Bestmhlung 259, 275, 292, 297, 327ff" 421 
ultraviolet absorption, Ultraviolett-Absorption 

434, 436, 438 
fluorescence analysis, Ultraviolett
jl'uoreszenzanalyse 49, 505 
light,ultraviolettes Licht 366, 407, 563ff, 
-, irradiation of proteins with, Ultraviolett
bestmhlung von BiweifJ 215 
photomicrographic methods, ultraviolett-
1nikrophotographische Methoden 357, 380, 
434,438 
post-treatment, Ultraviolett-N achbehandlung 
564 
radiation on E. coli, Ultraviolettbestmhlung 
von E, coli 439, 507 
reversal, Ultmv'iolett- Umkehrung 567ff, 

UMP 424 
uncertainty principle, UnbestimmtheitsrelaUon 

68, 116 
unharmonic oscillator, anharmonischer 

o szillator IlIff, 
units of matter, Stojteinheiten 43 
unmasking of SH and S-S groups, Demaskie

rung von SH- und S-S-G1'uppen 216 
unsaturated hydrocarbons, ungesattigte Kohlen-

wasserstojje 123ff" 138, 139, 147, 153ff, 
uracil, Umzil522 
urea, Harnstojj 19, 187, 397 
urease, Urease 215, 225 
urethane, chromosomal breaks and rearrange

ments produced by, Urethan, ChTomosomen
bruche und -Rearrangements nach 569 

uric acid, Harnsau1'e 357ff., 397 
uridine diphosphate, Uridin-diphosphat 396 
- monophosphate content, Uridimnono-

phosphatgehalt 378 
- phosphorylases, Uridin-Phosph01'ylasen 425 
- triphosphate-<x-32P, U1'idint1',iphosphat--1.- 32 P 

433 
uridylic acid, Uridylsau1'e 424 
urinary amino ethanol, Harn-Aminoathanol 401 

deoxyribonuclease, Harn-Desoxyribonuklease 
400 
diastase, Urin-Diastase 397 
excretion, Urinausscheidung 395ff, 
- of metabolites, Urinausscheidung von 
JJIetaboliten 397 ff, 
- of 17 -ketosteroids, Urinausscheidung 
von 17-Ketosteroiden 401 
taurine excretion, Urinausscheidung von 
Taurin 397 

Urodele 290, 291 
uterus, Ute1'us 303 
UV-induced carcinoma, UV-Krebs 313 

vacuoles, formation of, Vakuolenbildung 402 
van der Waal's powers, van der Waalsche 

Kl'ajte 67 
van't Hoff exponential law, van't Hojtsches 

Exponentialgesetz 106 
vegetative nervous system, 1'egetat'ives N erven

system 302ff, 
Versine 571 
Vicia faba 21ff" 251, 252, 257,291,356,366,373, 

375, 410, 412, 414, 419, 489, 516, 540, 556ff, 
virus, mutation of, Virus1n'utat-ion 249 
viruses, Viren 248, 261, 510ff. 
viscometry, ViskositatsmeSS1tng 48, 49 
viscosity, Viskositat 48, 49, 63, 383ff., 442ff. 

of extracted DNA, decrease in, Viskositats
verminderung de?' extrahierten DNS 383ff. ,447 
of single-stranded DNA, ViskosUat ein
strangiger DNS 447 

-, specific, Viskos'itat, spez'ijische 448 
- of two-stranded native DNA, Viskositat 

native?' doppelstrangiger DNS 448 
visual function, Sehlunktion 404, 405 
vital records, Lebens1tnterlagen 616 
- statistics, Lebensstatistiken 616 
vitamines, VUamine 168ff. 
Vitamin K 369 

Walker rat carcinoma, Walker-Carc'inom 
der Ratte 437, 442 

water content of the brain, Wasse?'gehalt des 
Gehirns 386 
-, influence on DNA-changes, WassC1'
gehalt, EinflufJ auj DNS- VerandC1'ungen 206 
- as modifying factor of radiation sensitiv
ity, Wassergehalt als mod'ii'izie?'endel' FaktoT 
der Strahlenempjindlichkeit 24ff" 409 
- of spleen, W assergehalt de?' lfI,ilz 386 
- of thymus, Wassergehalt des Thymus 386 

-, fission of, Wasse-rspaltung 65ff, 
-, mass spectrometry of, Wasser, 11Iassen-

spektrometrie 66 
- molecule, scheme of structm'e, Wasser

molekul, A'ufba1tSchema 59 
-, natm'e of active products of, Wasser

produkte, N atur de?' a7ctiven 84, 85, 223 
-, radicals of, Wasse?'1'adi7cale 65ff" 83ff" 

183, 223ff, 
Watson-Crick model, Watson-Cr'ick-Modell 513f£. 
wave mechanics, Wellenmechani7c 115ff. 
wheat germs, Weizen7ceil1be 407 
- seeds, Weizensamen 407 
white blood picture, weifJes Blutbild 254 
whole body irradiation, GanzkOTperbestmhlung 

304ff., 392ff" 398, 429, 441, 445 
Wilson-chamber, Wilson7cammer 2, 3, 8 
wood oil, Holzol 282 
wool fibres, Wollfasern 201, 202 
worms, W unner 286 

xanthine, Xanthin 397 
xanthozol, Xanthozol 119 



726 Subject Index 

xanthurenic acid, Xanthurensii!ure 395, 400 
X-chromosome, X-Chr01nosmn 491ff., 529ff., 

579, 596, 598 
-, "hot", X-Chm1noso1n, "heifJes" 412 
"X/n" ratio, "X/n"-Verhiiltnis 420 

Y-chl'omosome, Y-Chro1noso1n 496ff., 596 
yeast, Hete 21, 499, 578ff., 615 
- autolysate, Hefen-Autolysat 386 
- cells, Hefezellen 26, 27 
-, cristalline, Hefe, 7cristalline 216, 431 
-, diploid, Hefe, dJiploide 252, 545, 578 
-, haploid, Hefe, haploide 252, 535, 578 
- hexokinase, Hefe-Hexo7cinase 225 
yield in Drosophila mutations, A usbeute an 

Dmsophila-lrLutationen 531ff., 565 
of "inductions" in lysogenic bacteria, 
Ausbeute am "Indu7ctionen" in lysogenen 
Ba7cterien 532ff. 
of irradiation of chlor hydrocarbons, 
AIlsbeute bei Bestmhlung von Chlor7cohlen
llJa.sserstoffen 151 

yield of isochromatid breaks, A usbe'ute an 
I sochro1natid- Briichen 534 ff. 
of reaction products, A usbeute von 
Rea7ctionspmdu7cten 98ff., 124ff., 
219ff. 
of recessive lethals, A'usbellte an 1·ez'essiven 
Lethal1nutanten 531 ff. 
of somatic mutations, Ausbeute an s01nati
schen lrLutationen 532 

yield-concentration dependence, A usbeltte
Konzentmtion-Abhiingig7ceit 17, 18, 220 

yield-dose relationship, A usbeute-Dosis
Beziehwng 3, 15ff., 219 

Yoshida ascites tumour, Y oshida-Aszitestwnor 
409,429 
sarcoma of rats, Yoshida-Sar7cmn der Ratte 
253 

C-potential of colloids, C-Potential von 
Kollo'iden 406, 407 

zygotene stage, Zygoten-Stadiu1n 494, 
576 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




