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ABSTRACT: Cybernetic aspects of radiation damage. Starting with experimentally estab- 
lished radiobiological facts concerning cellular effects of ionizing radiation, the differences 
between single cells and tissues are discussed. A new classification for "size"-controlled tissues 
is proposed, and the relevant mathematical formulations are outlined. It is suggested that the 
different sensitivities of tissues against ionizing radiation may be explained on the basis of 
differently operating control mechanisms. As examples, root meristems, intestinal epithelium 
and blood forming organs are described in more detail. 

EINLEITUNG 

BERGONI~ & TRIBONDEAU (1906, p. 985) charakterisieren die Wirkung yon RSnt- 
genstrahlen: ,R6ntgenstrahlen sind wirksamer bei Zellen, die eine st~irkere Teilungs- 
aktivit~it zeigen; die Wirksamkeit ist gr/Sf~er bei Zellen, die sich noch 6f~er teilen 
werden, und bei Zellen, deren Morphologie und Funktion am geringsten fixiert sind." 

Wenn das so formulierte Prinzip auch im Laufe der Zeit einige Modifikafionen 
erfahren hat, so bildet es doch auch heute noch die Grundlage vieler Untersud~ungen. 
Denn die meist untersuchten strahlenbiologischen Testobjekte sind Organismen oder 
Gewebe mit hoher reproduktiver Aktivit~it: Einzeller, Pflanzenwurzeln, Haut- und 
Darmepithel, blutbildende Organe, well der nachhaltigste Effekt der Einwirkung 
ionisierender Strahlen die Hemmung oder votlst~indige Unterbindung der Teitungs- 
f~ihigkeit ist. 

In Anlehnung an BACQ & ALEXANDER (1961) kann man Gang und Auspr~igung 
des Strahlenschadens schematisch klassifizieren (Tab. 1). 

Auf jeder Ebene kSnnen Prozesse einsetzen, die den Eintritt des Strahlenschadens 
verhindern oder sein Ergebnis ganz oder teilweise riickg~ingig machen. Es w~ire wtin- 
schenswert, wenn man rich bei der Beschreibung solcher Vorg~inge auf eine einheitliche 
Terminologie festlegen ktSnnte; in der Tabelle ist ein solcher Vorschlag gemacht: 
Danach sollten alle der Sch~idigung entgegenwirkende Prozesse, die vor der L~ision der 
biologisch wichtigen Molekiile eintreten , als ,,physikalischer Strahlenschutz", alle, die 
sich auf rein chemischer Ebene abspielen, also nicht spezifisch zellgebunden sind, als 
,,chemischer Strahlenschutz", alle zellut~iren Vorg~inge als ,,Erholung", atle Mechanis- 
men, die durch Zusammenwirkung vieler Zellen im Gewebeverband zustande kommen, 
als ,,Restauration" oder ,,Restitution" bezeichnet werden. Der etwas unscharfe Begriff 
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,Reparation" sollte allgemeinen Beschreibungen vorbehalten bleiben, bei denen man 
sich nicht auf spezielle Mechanismen festlegen kann. 

Tabelle 1 

Klassifikation der Strahlensch~idigung 

Ebene Angriffspunkt Dem Schaden entgegenwirkende 
Prozesse 

(1) physikalische Ionisationen, Anregungen, physik. Strahlenschutz 
Bildung freier Radikale (physical protection) 

(2) chemis&e Biomolek/ile chem. Strahtens&utz 
(chemical protection) 

(3) zellulS.re Zelle Erholung (recovery) 
(4) Gewebe Gewebe Restauration, Restitution 

(restoration) 
(5) Organismus Organismus Reaktion des Gesamtorganismus 

Der Hauptgegenstand dieser Abhandtung wird Ebene 4, der Beeinflussung durch 
Zusammenwirken von G e w e b s f a k t o r e n gewidmet sein, weil hier kybernetische 
Ubertegungen m~Sglicherweise nutzbringend angestelit werden k~Snnen. Die Ebenen 1 
und 2 bleiben vNlig ausgespart, Zelle und Organismus werden nur gestreifi und so- 
weit behandelt, wie es ihr Zusammenhang mit der Hauptthematik erfordert. 

ZELLULARE EBENE 

Nach einer Zusammenstellung yon GERBr, R (1957) reicht die Skala der letalen 
Dosen yon 100 000 tad bei Am~Sben, his zu etwa 300 rad beim Hund, also tiber 
einen weiten Bereich. Auch auf der zellul~iren Ebene ergeben sich erhebliche Unter- 
schiede. Abbildung 1 zeigt eine typische 13berlebenskurve, wie sic nach Bestrahlung 
mit R~Sntgenstrahlung erhalten wird. 

Bei Betrachtung der logarithmisd~ auf der Ordinate aufgetragenen Elberlebens- 
fraktion kann man einen zun~ichst langsamen Abfall bei kleinen Dosen, der bei 
h~Sheren Dosen in einen steileren (exponentiellen) Tell iibergeht, erkennen. Die ge- 
naue Form des Anfangsteils, speziell die Steigung der Nullpunktstangente, ist noch 
nicht gekl~irt. Die bisher atlgemein iibliche mathematische Beschreibung ist die folgende: 

p -~: [1 - -  (1  - -  e - 2 D ) n  ( 1 )  

Neuere Analysen scheinen jedoch zu zeigen (BENDER & GOOCH t962, PORTER 1964, 
OLIVER 1964, KIEVm~ 1966b), dab die folgende Formulierung den experimentellen 
Befunden besser angemessen ist: 

p = e-~ D [I -- 0 -- e--2 ~)~] (2) 

In dieser Gleichung bedeuten p: rdrberlebensfraktion, D: Dosis; 2, n und # sind Para- 

meter. 
Die ersten Untersuchungen mit Einzelzellen wurden an Bakterien oder anderen 
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Einzellern dur&geftihrt. Ihre relativ groi~e Strahlenresistenz und physiologische Ver- 
s&iedenheit liei~ bei Ubertragung der so gewonnenen Ergebnisse auf Vielzeller, vor 
allem auf S~iugetiere, groi~e Vorsicht geboten erscheinen. Erst die Entwi&lung der 
Gewebekultur yon S~iugerzellen (Puck 1959) gaben der Fors&ung ein Werkzeug in 
die Hand, au& diese direkt auf der zelluliiren Ebene zu beobachten. Es zeigte sich, 
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Abb. 1 : Allgemeine Form der Uberlebenskurven 

dag ihre Empfindlichkeit urn Gr/Si~enordnungen hSher ist ais die der Bakterien, was 
sich durch einen entsprechend st~/rkeren Abfall der I[lberlebenskurve bemerkbar macht. 
Durch die Versuche yon ELKIND & SUTTON (1959, 1960) mittels £raktionierter Be- 
strahIung wurde auflerdem gefunden, daf~ subletal gesch~idigte Zellen in der Lage 
sind, den Schaden zu reparieren, das heit~t, er wird bei der Teilung nicht auf die 
Tochterzellen tibertragen. Direkt na& dem Insult wird der Beginn der folgenden Zell- 
teilung verzSgert; die L~inge dieser Verz6gerungszeit ist dosisabh~ngig (EL~IND, HAN 
& VOLZ 1963). Auch kSnnen fetal gesch~digte Zelten durchaus noch eine oder meh- 
rere Mitosen durchlaufen. Sie verlieren nur die F~ihigkeit zu unbegrenzter Prolifera- 
tion. Die Ereignisse nach einem Strahleninsult bieten also ein recht komplexes Bild, 
wodurch Modellbetrachtungen auf Gewebsebene recht kompliziert werden und immer 
simplifizierende Annahmen erforderlich machen. 



198 J. Kt~F~R 

Etwas einfa&er liegen die Verh~ilmisse bei kontinuierlicher Bestrahlung. W~ihlt 
man die Dosisleistung so klein, dat~ die Zelle au& unter Bestrahlung subletale Sch~iden 
reparieren kann, so miif~te man, wenn die Glei&ung (2) als gfiltig angenommen wird, 
eine streng exponentielle Abh~ingigkeit der r3berlebensrate yon der Dosis erwarten 
(OLIveR 1964). Sie ist auch tats~ichlich an einigen Objekten gefunden worden (B~I~RY & 
COHEN 1962, HALL & BEDFOt~D 1964, KI~Et~ 1966a). ~ber die Zyklusdauer unter 
Dauerbestrahlung (die Zeit zwischen zwei Zetlteilungen) lassen si& keine allgemeinen 
Aussagen machen; in Krypten des Diinndarms scheint sie etwas verkiirzt zu sein (F~'c, 
LESHER, SALLESE ~x~ STAFFELDT 1963, WllvIBER ~X~ LAMERTON1963), in Meristemzellen 
yon Pflanzenwurzeln bei relativ hohen Dosisleistungen mSglicherweise verliingert 
(VAN'T How & SVARV.OW 1963a), bei anderen Untersuchungen wurde sie jedoch unver- 
~indert ge£unden (VAN'T HOFF & SVARROW 1963b, WIMBER & LAMERTON 1965). 

Die Zeit yon einer Teilung his zur n~ichsten wird als Zyklusdauer bezeichnet (ira 
folgenden mit T1 abgekiirzt). Man sollte diesen Begriff nur fiir solche Zellen anwenden, 
die sich wirklich auf die n~ichste Teilung vorbereiten, und ,,ruhende" ausschliet~en. 
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Abb. 2: S&ema des Zetlzyklus 

Nach HOWARD & PELC (1963) teilt man den Zellzyklus in folgende Abschnitte 
ein: M: Mitose, G~: pr~synthetische Phase, S: Synthesephase, G~: postsynthetis&e 
Phase (Abb. 2). Bis auf Gt haben alle Stadien gr6t~enordnungsm~igig eine glei&e Dauer, 
wenn man vers&iedene Zellarten desselben Tieres vergleicht (MAURm~ et al. 1965). Die 
sehr unterschiedlichen Zyklusdauern kommen dana& hauptsS.cbli& dur& die Variation 
der Gi-Phase zustande. (Eine Ausnahme hiervon bildet mSglicherweise das Haut- 
epithel, worauf sfiter noch eingegangen wird.) tn Geweben geringer Proliferationsrate 
ist nur ein kleiner Anteil der Zellen wirklich im Teilungszyklus, w~ihrend die anderen 
in G1 verharren, bis sie zur Teilung angeregt werden. Da eine solche Ruhepause si& 
yon der echt vorsynthetis&en Periode unterscheidet, haben LAJTHA, OLIWl~ & Gm~NE¥ 
(1962) vorgeschlagen, ihr die Bezeichnung ,,Go" zu geben, wodurch ein Ruhezustand 
im Hinblick auf die Zellteilung charakterisiert wilrde. S&liegt man alle Zellen, au& 
die ruhenden, in eine summarische Bere&nung der Zyklusdauer ein, dann kommt man 
zur ,,mittleren Generationszeit", die sehr starken Schwankungen unterworfen sein 
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kann. Bei einem Gewebe, das nur aus proliferierenden Zellen besteht - und nur dann - 
fallen mittlere Generafionszeit und Zyklusdauer zusammen. Eine genaue Trennung 
der Begriffe ist auch hier dringend geboten. Die Zyklusdauer erfagt man am besten, 
indem man die Zeit zwischen zwei korrespondierenden Punkten zweier aufeinander- 
folgenden Zyklen bestimmt, zum Beispiel durch die Beobachtung des Auftretens radio- 
aktiv markierter Prophasen (SHERMAN, QUASTLER & WIMBER 196I), Yon tetraploiden 
Zellen nach kurzer Colchicineinwirkung (VAN'T HOFF, WILSON & COLON 1960) oder 
durch fraktionierte Colchicinbehandlung mit variablem Zeitintervall (KIEFER 
1966C). Die mittlere Generafionsdauer ergibt sich bei Anwendung der Technik des 
Metaphasenstaus mittels Colchicin (EVANS, NEARY & TONKINSON 1957). 

Innerhalb jedes Zellzyklus wird mindestens ein Punkt passiert, an dem sich ent- 
scheidet, ob eine neue Teilung vorbereitet oder ein Differenzierungsprozeg begonnen 
wird. In den meisten F~illen verliert eine differenzierte Zelle die Teilungsf~ihigkeit, 
wenn man davon absieht, dag bei besonderem Bedarf Dedifferenzierung m/Sglich ist. 
Bei der H~imatopoiese schliegt auch der Differenzierungsprozet~ Zellteilungen ein. Der 
Entscheidungspunkt wurde von BULLOUOH (1964) ,,dechophase" genannt; er liegt not- 
wendigerweise in der Ruhepause, im normalen Zyklus also wahrscheinlich in G1, im 
schon erwiihnten Fall des Hautepithels m6glicherweise auch in G2 (BuLLOUGH 1964). 
Vielleicht kommen hier auch zwei Dechophasen vor. 

GEWEBE 

A l l g e m e i n e s  

In Tabelle 2 sind die mittleren Generationszeiten verschiedener Zeltarten von 
Ratte und Maus angegeben. Abbildung 3 zeigt in schematischer Weise, innerhalb wel- 
cher Zeit sich Sch~idigungen einzelner Organe bei M~iusen nach Verabreichung ent- 
sprechender Einzeldosen yon R/Sntgenstrahlen auswirken. Diese Darstellung scheint also 
das Prinzip yon BERGONIt~ & TRIBONDEAU (1906) ZU best~itigen. Etwas anders sehen 

Tabelle 2 

Generationszeiten verschiedener Zellarten 

Gewebe Tier Mittlere Genera- Literatur 
tionszeit (Tage) 

Ohr-Epidermis Maus 28 
Darmepithel Maus 0,75 
Leber, Mesenchym Maus 7,2 
Niere, Tubulus- Maus 25 
epithel 
Knochenmark Ratte 2,5 
rote Serie 
rote Serie Maus 4,1 
weii~e Serie Ratte 1,4 
weit~e Serie Maus 6,5 

LEBLOND & WALKER (1956) 
MAURER et al. (1965) 
MAURER et al. (1965) 
MAUR~R et al. (1965) 

LEBLOND & WALKER (1956) 

LEBLOND & WALKER (1956) 
LEBLOND & WALKER (1956) 
LEBLOND & WALKER (1956) 
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die Verh~ilmisse aus, wenn man die hierzu notwendigen Dosen betrachtet (Abb. 4). 
Die stark proliferierenden Zellen der Darmkrypten s&einen eine gr~Sf~ere Resistenz zu 
besitzen als das Knochenmark. No& ausgepr~igter wird der Unterschied, wenn man 
sein Augenmerk auf die Dosisleismngen richter, die bei Dauerbestrahlung toleriert 
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Abb. 3: Zeitdauer bis zum Eintreten des Todes dutch Strahlensch~idigung der haupts~chlich 
gesch~idigten Organe der Maus. (Nach RAJEWSI~Y, AURAND & HEVSS 1953) 
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Abb. 4: Dosisberei&e, innerhalb deter die Strahlensch~idigung der angegebenen Organe zum 
Tode ftihrt (Maus) 

werden k/Snnen (LAMERTON &; LORD 1964). Von weiterem Interesse erscheint die Tat- 
sa&e, dat~ sich bei den beiden haupts~ichli& betra&teten Geweben die Strahlens&~idi- 
gung unter Dauerexposition verschieden auf die ZahI der differenzierten Zellen aus- 
wirkt: Die Zahl der Zellen in den Villi des Darmes lag bei etwa 50 % des Normal- 
wertes bei der gr/5tgten tolerierbaren Dosisleistung (415 r/d) (QuAsTLER et al. 1959), 
wohingegen der H~imoglobingehalt bei der griSigten fiir das Knochenmark zu ertragen- 
den Dosisleistung praktis& auf dem Normalwert verharrte (84 r/d; LAMERTON et al. 
1960). Allerdings sank gleichzeitig die Anzahl weiiger Blutk/Srper&en erheblich ab. 

Im fotgenden soll der Versuch unternommen werden, die Empfindli&keitsunter- 
s&iede auf Grund kinetis&er Betra&tungen zu deuten; dies bietet den Vorteil, dag 
man auf die Postulierung verschiedener Zellsensibilit~iten innerhalb eines Organismus 

verzichten kann. 
In Tabelle 3 ist eine Einteilung vers&iedener m6glicher Zellpopulationen vorge- 

nommen worden, und zwar im Hinbli& darauf, ob und wie hom/5ostatis&e Regelun- 
gen vorkommen. 

Diese Klassifikation unters&eidet sich yon der dutch LAJTHA & OLIv~lt (1962) 
vorgeschlagenen dadur&, daf~ die Art der Regelung als Klassenmerkmal herangezogen 
wurde, und ni&t die Tatsa&e, ob ruhende Zellen vorkommen oder hi&t, also die Pro- 
liferationsrate. Zu der Unterteilung ist folgendes zu bemerken: 

(A) Eine wirklich exponentietle Vermehrung gibt es natiirlich in natura nur tiber 
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Tabelle 3 

Klassifikation yon Zellpopulationstypen 

20t 

Typ B e z e i c h n u n g  Charakteristikum Beispiele 

A ungeregehe Populationen, alIe Zellen 
teilungsf~ihig 

A 1 exponentielles W a c h s t u m  Chemostaten-Kultur 
A 2 begrenztes Wachsttim Bakterien, Tumore 

B 

B 1 a Erneuerung- 
systeme 

B l b  
B 2 Versorgung- 

systeme 

geregelte Populationen, Teilung und 
Differenzierung mSglich 
Teilung und Differenzierung direkt Darmepithel, Haut, 
korreliert Leber 
,, automatische Differenzierung" Wurzelmeristeme 
Teilung und Differenzierung unabh~ingig blutbildende Organe 

C differenzierte Zellen, teilungsunf~ihig 

kurze Zeiten, in Chemostaten (NovlcI~ & SZILARD 1950) kann sie jedoch l~inger auf- 
rechterhalten werden. 

(B) Die Unterscheidung zwischen Erneuerungs- und Versorgungssystemen ist zu- 
n~ichst rein hypothetisch. Sie liegt darin, daf~ fiir Versorgungssysteme angenommen 
wird, dat~ Zellteilung und Differenzierung nicht direkt korreliert sind: die Differenzie- 
rung setzt ein, wenn ein physiologischer Bedarf dies erforderlich macht, die Teilung, 
wenn die Gr6f~e des Stammzellenreservoirs unter einen bestimmten Normalwert ab- 
sinkt. Teilungsrate und Differenzierungsrate sind voneinander unabhiingig. Bei Er- 
neuerungssystemen sind Differenzierungs- und Teilungsrate einander proportionaI mit 
der relativen Gr/Sge des Stammzellenreservoirs als Proportionalitiitsfaktor, das heit~t 
das Verh~itmis zwischen beiden ist um so geringer, je kleiner das Stammzellen- 
reservoir ist. Des weiteren wird angenommen, dag die Rate des turn-over bei Er- 
neuerungssystemen von dem Mangel an gerei~en Zellen abh~ingt. 

E x p o n e n t i e l l  w a c h s e n d e  Z e l l a g g r e g a t e  

Zun~ichst wird auf die Populationen vom Typ A eingegangen, denen keine ZelIen 
durch Differenzierung entzogen werden. Im folgenden sind die Gleichungen zusam- 
mengestellt, mit denen eine exponentiell wachsende Population beschrieben werden 
kann, wobei N die Zellzahl und K die Uberlebensfraktion unter Dauerbestrahlung 
(pro Zellzyklus) bedeuten: 

N(t) = 2 KN (t - -  zl) 

l n 2 K  
- -  t ( 3 )  

N(t) = No e 

Leider sind Untersuchungen yon exponentiell wachsenden Kulturen unter Dauer- 
bestrahlung recht selten. Eine amerikanische Dissertation (WELCH t957), in welcher 
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Hefekulturen im Chemostaten unter Bestrahlung untersucht wurden, war mir teider 
nicht zuggnglich. Andere Autoren beobachteten die Vermehrung von Mikroorganismen 
unter Dauerbestrahlung yon der lag-phase bis zur station[ten Phase (SvoERL et al. 
1954, RUBIN 1954, BR/JGG~MANN & GIESECI~ 1964). Eine Deutung solcher Versuche ist 
schwierig, da offenbar die Strahlenresistenz von Mikroorganismen sich w~ihrend des 
Durchlaufens der verschiedenen Wachstumsstufen ~indert (STAPI.ZTON 1955). Qualita- 
tiv l~if~t sich zun~ichst sagen, dai~ unter Dauerbestrahlung das Ansteigen der Zellzahl 
verlangsamt wird, was gleichbedeutend ist mit einer gr/5~eren mittleren Generations- 
zeit; dabei kann die Zyklusdauer durchaus unver~indert bleiben, weil nut ein gewisser 
Anteil der Zellen iiberhaupt zur Teilung gelangt. 

Tei(ung 

s -  

\ \ 
R-Rfickkoppiung, Id - R iJckkoppl ung, 
auf Teitungsrate 
wirkend 

Tod 

auf D i f f e r e n  z ier ungsrale 

w i r k e n d  

Abb. 5: Allgemeines Schema geregelter Zellpopulationen. T: Zellen im Zyklus, R: Stamm- 
zellen, D: Zellen im Differenzierungsprozef~, M: reife Zellen, Tl: Zyklusdauer, T2: Dauer des 
Differenzierungsprozesses, ~a: Lebensdauer der reifen Zellen. R-Rii&kopplung: auf Teilung 

wirkend, M-Rii&kopplung: auf Differenzierungsrate wirkend 

E r n e u e r u n g s g e w e b e  

Wenden wir uns nun den Populationen des Typs B zu: Abbildung 5 bringt ein 
Schema, das die Bezeichnungen kl~iren soU: R ist das ,,Stammzellen"-Reservoir, das 
heif~t es umfai~t alle Zellen, die teilungs- und differenzierungsf~ihig sind und sich weder 
im Zyklus noch im Differenzierungsprozei~ befinden. Sie stehen also zur Teilung - u m  
R zu vergr~Sf~ern - als auch zur Differenzierung, zur Erg~inzung der Zahl funktions- 
f~ihiger Zellen, gewissermaf~en auf Abruf bereit. T bezeichnet die Gesamtheit der Zel- 
len, die sich im Zyklus befinden, sich also auf die Teilung vorbereiten. D umfaf~t alle 
Zellen im Differenzierungsprozei~, Mist  die Zahl der funktionsf~ihigen reifen Zellen. 
Die Gleichungen fiir Erneuerungssysteme sind die folgenden: 

(a) ungestiSrtes System: 

dT 
dt (t) .... T*(t) - -  T*(t - -  1-1) 

dR 
-dT-(t) = 2 T*(t - -  -el) - -  T*(t) 

dD (4) 
d--7 (t) --: D*(t) - -  D":(t - -  1"2) 

dM 
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Riickkopplungsbedingungen: 

D* =--R-R- T* 
Ro 

1 
D* + T* = -  

31  

M 
• ( 1 - - - ) .  R(t) 

Mo 

Flieiggleichgewichte: 

lira R(t) = Ro 
t ---> o o  

(b) dauerbestrahltes System: 

~Rt (t/K) -- 2 K T*(t - -  31) - -  W*(t) 

1 
lim M(t) = Mo • 
t -+oo  1 + 2 Mo'cl 

za Ro 

andere Gleichungen unver~indert 

Flietggleichgewichte: 

lim R(t, K) = (2 K - -  1)Ro lira M(t, K) = Mo • - -  
t -+oo  t -+oo  1 -t 2 Mo zl K 

~3 Ro (2 K - -  1) ~ 

K: Uberlebensrate pro zl 

Aus diesen Gleichungen ist zu folgern: (1) Das System strebt einem Flieggleich- 
gewicht zu. Dieses ist ~iquifinal, das heif~t es hS.ngt nicht von den Anfangsbedingungen 
ab. (2) Die Turn-over-Rate, das heist der Anteil der in R eintretenden und der R ver- 
lassenden Zellen an der Gesamtzahl, wird durch den Mangel an reifen Zetlen be- 
stimmt. Sie kann aber nicht fiber einen bestimmten Wert, den einmaligen Umschlag der 
gesamten R-Population innerhalb einer Zyklusdauer, steigen. (3) Das Verh~ilmis zwi- 
schen differenzierenden und sich teilenden Zellen ist eine Funktion der Gr~5t~e yon R. 
Bei normaler Gr6i~e yon R (R = Ro) ist die Zahl der sich teilenden und der differen- 
zierender Zellen gleich. Hierdurch wird das Flief~gleichgewicht aufrechterhalten. (4) 
Alle Prozesse ben/Stigen eine bestimmte Zeit: Zwischen Aufruf zur Teilung und der 
Mitose liegt eine Zyklusdauer ~l, die Differenzierung erfordert eine Zeitspanne ~,  die 
Lebensdauer der reifen Zellen betr~igt 3~. (5) Unter Dauerbestrahlung wird das System 
zerst/Srt, wenn pro Zyklusdauer mehr als 50 % der Stammzellen sterilisiert werden. 
Die letale Grenze far den Organlsmus, in den das System als Funktionseinheit inte- 
griert ist, diirite allerdings s&on vorher erreicht sein. 

Als Beispiel sollen zwei spezielle Systeme betrachtet werden, und zwar Wurzel- 
meristeme und die Krypten des Diinndarms. 
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W u r z e l m e r i s t e m e  

Eine ausftihrliche Diskussion dieses Systems ist an anderer Stelle gegeben (KIEF~R 
1966a). Es unterscheidet sich yon dem allgemeinen Schema und kann folgendermagen 
charakterisiert werden: (1) Im unbestrahiten Meristem sind Teilungs- und Differenzie- 

reLWachstumsr~ke 

T 

I 

[ 

Abb. 6: Relative Wachstumsrate yon Gerstenwurzeln nach 400 r R/Sntgenbestrahlung zum 
Zeitpunkt t = 0 (bezogen auf Kontrollen gleichen Alters). (Nach KI~FER 1966b) 

Abb. 7: 
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Relative Wachstumsraten yon Gerstenwurzeln unter Dauerbestrahlung (R6ntgen- 
strahlen) mit vers&iedener Dosisleistung. (Nach KIE;~R t966a) 

rungsrate gleich (VAN'T HOFF & YINC 1964). (2) Der Anteil ruhender Zellen ist ge- 
ring, sie liegen in dem sogenannten ,quiescent center" (CLowns 1963). (3) Da die dif- 
ferenzierten Zellen in der Wurzel verbleiben, haben sie eine praktisch unendliche Le- 
bensdauer. Man mug also annehmen, daft die Differenzierung ,,automatisch" erfolgt; 
die Turn-over-Rate ist festgelegt und liegt nahe bei 1/~i. Die Abweiehung yon diesem 
Wert ergibt sich wegen der Existenz des ,,quiescent center". (4) Das System kann sich 
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yon einer Einzelbestrahlung mit nicht zu hohen Dosen erholen, was sich darin zeigt, 
dab die Wachstumsrate der Wurzel zungchst abnimmt, nach Dur&lanfen eines Mini- 
mums aber den Normalwert wieder erreicht (Abb. 6). (5) Unter Dauerbestrahlung 
stellt sich bei ni&t zu hohen Dosisleistungen ein konstanter Endwert ein (Abb. 7). 
(6) Sowohl nach Einzel- als auch unter Dauerexposition ist die mitotische Aktivit~it der 
Zellen des ,,quiescent center" gesteigert (CLowes & HALL 1963). 

2a S(t -'¢) 
S(t --c) 

So 

aS 
1+ s 

So 

Meristem I ~ aS o S  

I So 1 * ~  S S 

Differenzierung 

Abb. 8: Schema fiir die Regelung im Gerstenwurzelmerlstem: S (bier): Stammzellenkomparti- 
ment, ~: Zyklusdauer. (Nach KIeFER t966a) 

Die vereinfacht auf dem Schema der Abbildung 8 beruhende Gleichung fiir die 
Regelung des Wurzelmeristems ist die folgende, wobei S: Stammzellenkompartiment 
und ~: Zyklusdaner bedeuten: 

dS 2 a S(t - -  ,) 
d-7 (t) = S ( t - -  ~) ~ S(t) (5) 

1 - ~ - -  
So 

Zugunsten der gdiut~erten Vorstellung k/Snnen folgende experimentelle Tatsachen 
herangezogen werden: (1) Die Erholungsf~ihigkeit nach Einzel- und das Kompensa- 
tionsverm~Sgen unter Dauerbestrahtung sprechen for das Vorliegen einer Regelung. 
(2) Das Modell verlangt, daf~ nach einem Insult der Anteit der si& teiIenden Zellen 
steigt. Das ist zumindest fiir das ,,quiescent center" nachgewiesen. (3) Benutzt man das 
Modell zur Berechnung yon Uberlebenskurven, so ergibt sich, daf~ ihre Form mit der- 
jenigen, wie sie allgemein bd strahlenbiologischen Untersu&ungen gefunden werden, 
iibereinstimmt (KIeFER 1966a, b). 

D i i n n d a r m e p i t h e l  

Ein weiteres Beispiel eines Erneuerungssystems ist das Diinndarmepithel. Auch 
hier sprechen experimentelle Fakten fiir die Plausibilit~it der vorgeschlagenen Hypo- 
thesen: (1) Im Normalfall sind ungef~ihr 50 0/0 der Kryptenzellen im Zellzyklus (FRY 
et al. 1963b). Der andere Anteil befindet sich wahrscheinlich im DiFerenzierungspro- 
zetL (2) Wird die Lebensdauer der reifen Zellen verl~ingert, zum Beispiel durch Her- 
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absetzen der Umgebungstemperatur bei Kaltbliitern, so sinkt die Mitoserate in den 
Krypten (HYoDo 1965). (3) Nach Bestrahlung sinkt sowohl die Zahl der Krypten- 
zellen (WIMBm~ & LAMERTON 1963) als au& die der reifen Zellen in den Villi (QuAsT- 
LEt, et al. 1959). (4) Unter Dauerbestrahlung ist der Anteil DNS-synthetisierender 
Zellen leicht erh~Sht (WIM13~ & LAMZRTON 1963). (5) Au& hier stellt si& unter Dauer- 
exposition mit nicht zu hoher Dosisleistung ein konstanter Endwert in der Zellzahl ein 
(LAMzRTON & LORD 1964). (6) Unter Dauerbestrahlung ist nach anfiinglichem Abfall 
der Mitoserate ein Ansteigen festzustellen. 

Alle diese Be£unde lassen si& lei&t in das Populationsmodell einordnen. Eine be- 
sondere Rolle scheint das Hautepithel zu spMen, wie s&on betont wurde: Nach Un- 
tersu&ungen yon GELFANT (1963) gibt es in ihm Zellen, die in G2 verharren, also bei 
etwaigem Bedarf innerhalb recht kurzer Zeit zur Mitose kommen. In rdbereinstim- 
mung hiermit sind die Ergebnisse yon RAUSCH (1965) an Kaninchenohren, bei denen 
gezeigt werden konnte, daf~ schon zwei Stunden na& HautlS.sionen Reparationspro- 
zesse einsetzen. Diese ktSnnen dur& R6ntgendosen gehemmt oder vollst~indig verhin- 
dert werden. 

V e r s o r g u n g s s y s t e m e :  B l u t b i l d e n d e s  S y s t e m  

Das spezielle Charakteristikum der Versorgungssysteme liegt daran, dab sie si& 
wechselnden physiologischen Anforderungen anpassen miissen. Das ~iut~ert sich daran, 

Teilung 
/ 

ine f fek t  ive "' 

E ry th ro -  ] 

::,:)o;o. 

zyten A~ 

Mt 

1 
,, ineftek r ive" 

Abb. 9: Allgemeines Schema der H2imatopoiese 

dab die Sollzahl der reifen Zellen Mo nicht konstant ist. Ebenso ist die Angabe einer 
Lebensdauer r~ h~Schstens ein statistischer Mittelwert. Diese 13bertegungen treffen sicher 
auf das granulopoietische System zu, wahrs&einlich aber auch fiir die roten BlutkSr- 
perchen. Das blutbildende System ist hochkompliziert, und jede Modellbetrachtung wird 
nur ein sehr grobes Abbild liefern. Aus diesem Grunde soll hier das umfangreiche 
Schrifitum nicht referiert werden (vgl. FLIm)NEI~ & S'rODT~aEISTER 1962). 
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Ein sehr simplifiziertes Schema ist in Abbildung 9 dargestellt. Es basiert auf Vor- 
schl~igen yon LAJTHA (1962) und PATT & MALON~Y (1963). Aus multipotenten Stamm- 
zellen entstehen Erythrozyten und Granulozyten. Die Morphologie der Stammzellen 
ist bisher noch nicht eindeutig gekl~irt, einiges scheint daftir zu sprechen, daf~ es sich 
dabei um die sogenannten ,,kleinen Lymphozyten" des Knochenmarks handelt (CUD- 
•OWlCZ et al. 1964). Dutch verschiedene ingeni6se Verfahren kann tiber ihre Zahl 
Aufschluig gewonnen werden: die Milzkolonietechnik (TILL & McCuLLOCH 1961), die 
Untersuchung der F~ihigkeit, letal gesch~idigtes Knochenmark zu repopularisieren 
(HoDGSON 1962) oder des Verhaltens nach Erythropoietin-Gaben (GuRNEY 1963). 
Die Differenzierungsvorg~inge bei der H~imatopoiese schliet~en ihrerseits ZelMnteilun- 
gen ein, sind also strahlenempfindlich. 

Nimmt man an, dat~ der Anstog zur Differenzierung nnd die Tendenz, die Gr~Sge 
des Stammzellen-Reservoirs zu erhalten, voneinander unabh~ingig sind und postuliert 
man weiter, dag die Differenzierungsrate dem Mangel an reifen Zellen, die Teilungs- 
rate dem Mangel an Stammzelten proportional ist, dann kommt man zu folgenden 
Gleichungen der H~imatopoiese: 

(a) ungestiSrtes System: 
allgemeine Gleichungen wie Erneuerungssysteme, abet mit zwei Differenzierungs- 
wegen. 

dMi n u r : ~  (t) = ciDi*(t - -  T~ ) - -  Ai 

Riickkopplungsbedingungen: 

T* = a (1 -----R) t~ 
Ro 

Ftiet~gleichgewi&te: 

l i m R ( t ) =  12 R o l l + l / 1  . . . . . . . .  
t ----> o o  

L lira M~(t) -- Mo 1 2 CKbKZAi 
t ---> ¢ ~  

D(* = bl (1 M i )  R 
Mo 

Ai; 
" X - d 7  

4 
a R o  

1 _ _ ( 1 _ _ ] / /  4 . xzA i'~ 
a Ro Ci / 

(b) dauerbestrahltes System: 

dR (t, K) = 2 K T* (t - -  rl) - -  T*(t) 
dt 

dMi (t, K) = Ki Di* (t - -  "t'2i) - -  Ai 
dt 

Flieggleichgewichte: 

l imR( t ,K)  = - ~ - R  1 - -  1 
t ----> o o  

4 AiJ a R o ( 2 K - - 1 7  ~2 CiKi 

(6) 
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lim MK (t, K ) =  1 a A K ( 2 K - - 1 )  [ ] / A i  I-- i 4 
t ---> oo 2 bKKKCK Y, ~ a Ro (2 K - -  1) 

K : Oberlebensrate pro q der Zellen im Zyklus 
Ki: Oberlebensrate pro T2 der Zellen im Differenzierungsprozeg 
Ci: Vermehrungsrate im Differenzierungsprozeg 
Ai: Verlust pro Zeiteinheit 

CiN-i .U 

Dabei ist vorausgesetzt, dat~ pro Zeiteinheit eine konstante Zahl reifer Zellen ihre 
Funktionsf~ihigkeit verliert (Ai). Im Unters&ied zu den Erneuerungssystemen wird 
das Stammzellen-Reservoir bei erh~Shter Anforderung verkleinert, bei Vermin&rung 
vergr6f~ert. Dieser Schlut~ de&t rich mit dem experimentellen Befund, dag die Reak- 
tion auf Erythropoietin-Gaben bei polyzyth~mis&en Tieren erhebli& stiirker ausf~illt 
als bei normalen (FILMANOWlCZ & GURNEY 1961). 

Die Wirkung kontinuierlicher Bestrahlung ist bier komplexer, weil auch die ver- 
schiedenen Differenzierungsstadien dur& sie betroffen werden. Die maximal tolerier- 
bare Dosisleistung h{ingt yon der physiologischen Belastung ab, die sich dutch die 

I (I -KIi m ) (I - Klim) : f (~-) 

0 5 ~  Kii m : GrenzUbertebensrote 

o , 4 j ~  TOR : I urnover -Rate 

iL 0,3 

0fl 

TOR" 
a 

Abb. 10: Abh~ingigkeit der nledrigsten tolerierbaren Oberlebensrate Klim unter Dauerbestrah- 
lung yon der Turnover-Rate des Stammzellenkompartiments im unbestrahlten Zustand (ent- 

spricht der physiologis&en Aktivit~it) 

Gr6t~en Ai ausdrticken liigt (Gleichung 6b). Andern sich diese im Laufe des Versuchs 
nicht, so ist die tolerierbare Dosisleistung eine Funktion der Turnover-Rate im Stamm- 
zellen-Reservoir im unbestrahlten Zustand. Abbildung 10 zeigt die Abh~ingigkeit zwi- 
schen Grenziiberlebensrate Ktim und Turnover-Rate unter der Annahme, dag die 
Differenzierung fiinf Teilungsschritte eins&liet~t und unter Vernachl{issigung ,,ineffek- 
river" Prozesse. Klim erreicht hier nur im Grenzfall 0,5 und ist sonst immer h/Sher, das 
heiBt, ein Versorgungssystem, wie es bier definiert wurde, ist immer empfindli&er als 
ein Erneuerungssystem. 

Das ist abet genau das, was in den Versuchen yon LAMERTON & LORD (1964) ge- 
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funden wurde. Das Darmepithel kann etwa 450 r/d, das blutbildende System abet nur 
etwa 84 r/d tolerieren. Nimmt man an, daf~ die kleinen Lymphozyten wirklich die 
Stammzellen des Knochenmarks repr~isentieren, dann l~it~t sich aus den Angaben yon 
LoRD (1964) eine Turnover-Rate yon ungef~ihr 50 % pro Zyklusdauer absch~itzen. 
Legt man die Vorstellungen LAJTHAS (1962) zugrunde, so errechnet sich mit diesen 
Gr~Sgen ein Klim ~ 0,75. Nimmt man welter an, dat~ bei einer Dosisteistung yon 
500 r/d 50 % der Zellen pro Zyklusdauer sterilisiert werden, dann kommt man fiir 
das Kno&enmark auf eine tolerierbare Dosisleistung yon etwa 200 r/d. Bedenkt man 
weiterhin, daf~ die Zyklusdauern bei den Differenzierungssteilungen bis zu 30 Stunden 
(LAJTHA 1962), die in den Darmkrypten etwa t2 Stunden (LAMEI~TON & LORD 1964) 
betragen, sowie die grobe Ungenauigkeit dieser Absch~itzungen, dann erscheint der 
Wert recht plausibel. Es erg~ibe sich yon bier eine Erkl~irungsm6glichkeit fiir die often- 
sichtlichen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit beider Systeme. 

SCHLUSSBETRACHTUNG 

Die besondere Bedeutung homiSostatischer Prozesses im Organismus ist erst kiirz- 
lich yon BULLOUGH & RYT6MAA (1965) behandelt worden. Es konnte gezeigt werden, 
dat~ in vielen Geweben das Flieggleichgewi&t zwischen Zelltod und Erneuerung dur& 
gewebseigene Stoffe, sogenannte Chalone, geregelt wird, die auf dem Wege fiber eine 
Hemmung der Zellteilung arbeiten. Far die Erythropoiese ist augerdem schon lange 
ein Stoff bekannt, der die Erythrozytenproduktion aus dem Kno&enmark f6rdert, das 
Erythropoietin. Das Vorhandensein sot&er Regelmechanismen mug bei Strahlen- 
reaktionen, die fiber die zellul~ire Ebene hinausreichen, bea&tet werden; vor allem ist 
gr6gte Vorsi&t angezeigt bei der Extrapolation yon einer Wirkungsebene auf die 
andere. Die allgemeine Stoffwechsellage spielt bei der Auspr~igung yon Strahleninsulten 
ebenfalls eine groge Rolle. Die bier vorgelegte hypothetis&e mathematische Behand- 
tung tr~igt diesem Sachverhalt Rechnung. Sie gibt auch eine Deutungsm/Sglichkeit fiir 
die Sonderstellung des blutbildenden Systems im Hinbli& auf die Strahlensch~digung, 
indem sie eine spezielle Art der Regelung postuliert. Sie geht in ihrem Ansatz tiber das 
Kno&enmarkmodelI yon LAJTHA et al. (1962) hinaus. Wie bier ni&t im einzelnen 
ausgefiihrt werden kann, k6nnen so einige experimentelte Befunde, wie zum BeispieI 
der iiberschiegende Einbau yon "~gFe ha& Bestrahlung in die Modellvorsteltungen mit 
einbezogen werden. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Ausgehend yon grundlegenden experimentellen Fakten der Strahlenbiologie werden 
die Unterschiede zwischen Einzelzellen und Geweben behandelt, wobei vor allem 
auf Regelungsvorggnge, die auf die Konstanthaltung der Zellzahl hinwirken, ein- 
gegangen wird. 

2. Es wird ein allgemeines Schema fiir Einteilung yon Zellpopulationen vorgeschlagen, 
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zu welchem als Klassifizierungsmerkmal die Ar t  und Weise hom6ostatischer Rege- 
lungen der Zellzahl herangezogen wird. Die Einwirkung ionisierender Strahlung 
auf diese Modeilsysteme wird diskutiert. 

3. Mit Hilfe  verschiedener Annahmen wird versu&t, die unterschiedli&e Strahlen- 
empfindti&keit verschiedener Organe zu deuten. 
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag KIeF~t~ 

SCH~RF: Ich mtSchte Herrn KIEFER empfehlen, sich mit Herrn PETERS (Marburg) zu verst~ndi- 
gen, der tiber grofle Mengen einschl~igigen Materials verftigt (vgl. Z. wiss. Mikrosk. 62, 348, 
1955; Acta hepat. 4, 1, 1956; Verh. anat. Ges., Jena 53, 49, 1957). Die moderne, chemisch 
orientierte Karyologie verwendet den Begriff ,,Ruhekern" nur noch aus Traditionsgebunden- 
heit; der Morphologe weifl durchaus, daft der ,Ruhekern" nur eine scheinbare Ruhe repr~i- 
sentiert. Sind Sie bei Ihren Ans~itzen yon MARI~oFF-Prozessen (vgl. LaHRCS, H.: Einfiihrung 
in die diskreten MARKOFF-Prozesse und ihre Anwendungen. Vieweg, Braunschweig, 1964) oder 
deren Vereinfachung ausgegangen? 

KIEF~R: Ich bin nicht yon MAI~KOvF-Prozessen ausgegangen. Die Zellen sind als Einheiten eines 
Systems angesehen worden und in der einfaehen Behandlung nicht enthalten. Zellzyklusdauer 
und Zellempfindlichkeit sind statistische Gr~Sfen, die man nicht bei allen Zellen gleich ansetzen 
kann. Unsere Versuche sind mathematisch ohnehin schon kompliziert genug; vor alIem bereiten 
die Zeitkonstanten Schwierigkeiten. Es gibt durchaus Zellen, beispielsweise Stammzellen des 
Knochenmarks, die sich in bezug auf die Teilung in einem Ruhezustand befinden. 

PANX: Der Strahlenschutz geht doch unzweifelhaff auf der Zellebene vor sich? 

KIEFER: Ich wottte setbstverstEndlich nicht sagen, da~ aties, was ich aufgezeichnet babe, isoliert 
yon der Zelle passiert, sondern lediglich die Ebenen, in denen diese Wirkungen zum Tragen 
kommen, auseinanderhalten. 


