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Die Anwendung weicher §-Strahlen hat fir die Oberflaichentherapie
in der Ophthalmologie weiter an Bedeutung gewonnen. Da als Indika-
tionsgebiete fir diese Strahlenbehandlung in erster Linie gutartige Ver-
dnderungen der Cornea und Conjunctiva in Betracht kommen, ist im
Hinblick auf Schidigungsmoglichkeiten die Erweiterung der Kenntnis
strahleninduzierter Gewebsverinderungen von besonderem Interesse.

Ziel der vorliegenden experimentellen Untersuchungen am Ratten-
auge war es, Auskunft iber Einwirkungen von f-Strahlen auf Regenera-
tionsvorginge des Cornealepithels zu erhalten, und zwar nach Einwir-
kung von Strahlendosen, wie sie besonders bei der Behandlung von
Vascularisationen der Cornea zur Anwendung kommen. Im Rahmen dieser
Behandlung liegen die Einzelstrahlendosen in Bereichen von 600 rep,
wobei Gesamtstrahlendosen von 6000 rep moglichst nicht iberschritten
werden (LEDERMAN).

Hinsichtlich der Auswirkung ionisierender Strahlen auf Proliferations-
vorginge von (Geweben lassen sich als charakteristische Merkmale ins-
besondere Storungen der Mitosetéitigkeit (BuscEKE, FRIEDENWALD u
FrerscaMANN; SMELSER u. PFEIFFER; FRIEDENWALD U. SIGELMAN;
TrrarRELLL . Vozza) und der DNS-Synthese (BoNp, FLIEDNER u. CRON-
KITE ; FLIEDNER, CRONKITE u. BoND ; LasTHA, OLIVER, BERRY u. NOYES;
LastaA, OLIVER, KUMATORI u. ELLIS; QUASTLER u. SHERMAN) experi-
mentell einmal durch die Mitosezéhlung und zum anderen durch auto-
radiographische Untersuchungen quantitativ erfassen.

Die Anwendung von tritiummarkiertem Thymidin als selektiver
DNS-Vorstufe (Barron) erméglicht die Lokalisation und zahlenmaBige
Ermittlung in der DNS-Synthese befindlicher Zellen, wobei die geringe
Reichweite der -Strahlung des Tritium von 1—2 p in der Photoemulsion
eine Zuordnung der in der Emulsion entstandenen Silberkérner zu
markierten Zellkernen gestattet (Abb. 1).

Da die DN'S-Synthese wesentlich linger dauert als die Mitose, stellen
sich autoradiographisch weit mehr markierte, also in der DNS-Synthese
befindliche, Zellen dar als Mitosen und ermdglichen so genauere Aussagen
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Abb. 1. In der Basalschicht des Hornhautepithels der Ratte liegen drei, in der zweiten Schicht zwei
markierte Zellen als Zeichen stattgehabter DNS-Synthese. AuBerdem ist in der Basalschicht eine
Mitose erkennbar. Vergr. 690mal (zur Reproduktion auf 17/19 verkleinert)

Kontrolle
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Abb. 2, Die halbschematische Zeichnung gibt alle markierten Zellen der Basalschicht eines histo-

logischen Schnittes durch die Hornhautmitte durch Punkte (-) wieder. Die Mitosen sind durch Kreuze

(+) symbolisiert. Bs ist ersichtlich, da8 1. weitaus mehr markierte Zellen als Mitosen zu finden sind,

2. nach Bestrahlung mit 600 rep nach 12 Std eine starke Senkung der Zahl markierter Zellen statt-
gefunden hat. Mitosen sind nur noch ganz selten zu finden

hinsichtlich strahleninduzierter Storungen einzelner Phasen des Zell-
cyclus als die ausschliefliche Beurteilung der Mitosetétigkeit (Abb. 2).

Am Cornealepithel des Rattenauges sollten durch Bestimmung der
Mitosetatigkeit und autoradiographisch erfafibarer Verdnderungen der
DNS-Synthese Aufschliisse itber Art und zeitlichen Verlauf strahlen-
induzierter Storungen innerhalb der ersten 18 Std nach Strahlenein-
wirkung gewonnen werden.
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Yersuchsanordnung

60 minnliche, 3 Monate alte Wistar-Ratten eines Inzuchtstammes mit einem
Gewicht um 170 g wurden bei Altromin-R-Fiitterung und Wasser ad libitum in
einem auf 18° C temperierten, dimmrigen Raum gehalten und in finf gleiche
Gruppen aufgeteilt. Vier zusétzliche Tiere dienten der Kontrolle. Bei je vier Tieren
einer Gruppe wurden im Atherrausch beide Augen in Form einer Kontaktbestrah-
lung mit 600, 2400 bzw. 6000 rep mit einem Strontiumapplikator bestrablt (Tra-
OBRLAB, RA 1 A, Medical Applicator). 1/,, 2, 6, 12 und 18 Std nach der Bestrahlung
wurden die Tiere jeweils einer Gruppe getotet. Zwei Stunden vorher — bei den
1,- und 2 Std-Gruppen sofort im Anschlufl an die Bestrahlung — erhielten die
Kontrolltiere und die bestrahlten Tiere im Atherrausch in die vordere Augen-
kammer nach Ablassen des Kammerwassers eine Injektion von 4 pC 3-H-Thymidin
(spez. Aktivitdt 5 mC/m Mol), das in 0,04 ml einer physiologischen Kochsalzlésung
gelost war. Die Punktion der Vorderkammer wurde bei vorluxiertem Bulbus mit
einer 20iger Kaniile hinter dem Hornhautlimbus vorgenommen. Die Augen der
durch Nackenschlag getoteten Tiere wurden mdglichst schnell enukleiert und sofort
fiir 24 Std in neutralem, gepufferten, 4 %igem Formalin fixiert. Nach Aufarbeitung
der Priparate iiber Alkohol, Methylbenzoat, Benzol und Einbettung in Paraffin
wurden 5 p. dicke Schnitte senkrecht zur Hornhautoberfliche durch das Hornhaut-
zentrum gelegt. Zur Anfertigung der Autoradiogramme diente die gelférmige
Emulsion G5 von ILrorp. Die Expositionszeit betrug 5 Tage. Mit Hamatoxylin
wurden die Kerne durch die Emulsion schwach angefirbt (autoradiographische
Technik angegeben bei OEHLERT, NETTESHEIM u. MACHEMER).

Auswertung

Von jedem Auge wurden finf Priparate mit dem gréBten Hornhautdurch-
messer bei 1200facher Vergréfierung ausgewertet.
Gezihlt wurde
1. die Anzahl der basal liegenden Zellen;
2. die Zahl der markierten Zellen in der Basalschicht;
3. die Zahl der Mitosen in der Basalschicht.
Fur jede Versuchsgruppe wurde der Markierungsindex =
Zahl der markierten Zellen
Gesamtzahl der Zellen

Zahl der Mit:
Gesaal;l tza,zli d(lar();e:]llen in Prozentwerten errechnet. Alle angegebenen Werte sind

und der Mitoseindex =

die nach der GauB-Verteilung errechneten Mittelwerte:

1 N
oy
i

Dazu wurde die jeweilige Standardabweichung ¢ ermittelt:

[t B
0 == jv‘jl‘i;l(xi—w)

Als Signifikanzgrenze wurden 5% angenommen. Wenn die in den Abbildungen
dargestellten Streubreiten sich nicht tberlappen, besteht bei den vorhandenen
Werten ein signifikanter Unterschied.

22%
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Ergebnisse

(Bei allen Zahlenangaben handelt es sich um Mittelwerte; die je-
weiligen Standardabweichungen sind den beigefiigten Kurven zu
entnehmen.)

In der basalen Zellage des gesamten Hornhautepithels der Kontroll-
tiere betrdgt der Markierungsindex 8,54%. Bis 6 Std nach der Bestrah-
lung des Hornhautepithels mit 600, 2400 bzw. 6000 rep weichen die
Indices der drei bestrahlten Gruppen nicht signifikant von dem des
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Abb. 8. Graphische Ubersicht iiber die Markierungsindices der basalen Schicht des Hornhautepithels
zu verschiedenen Untersuchungszeiten und nach verschiedenen Strahlendosen mit Angabe der
Standardabweichung

Kontrollwertes ab. 12 Std nach der Bestrahlung sind alle Indices signifi-
kant auf etwa die Hélfte des Kontrollwertes abgesunken: auf 5,01 % nach
600 rep, 3,38 % nach 2400 rep und auf 2,70 % nach 6000 rep. Diese Werte
haben sich 18 Std nach Strahleneinwirkung nur unwesentlich gedndert
(Abb. 3).

Im Kontrollversuch betrigt der Mitoseindex in der basalen Epithel-
schicht 1,30%. !/, Std nach Bestrahlung liegt der Mitoseindex aller Be-
strahlungsgruppen bei 0,2%, ist also stark erniedrigt. Nach 2 Std ist er
fast auf 0 abgesunken (die beiden in der Kurve eingetragenen Werte sind
die einzigen Mitosen von 60 ausgezdhlten Hornhduten). Von der 6 bis
zur 18. Std werden bei den mit 600 rep bestrahlten Hornhduten wieder
Mitosewerte des unteren Kontrollbereiches erreicht, die bei 0,60% liegen.
Verzogert setzt die Erholung ein bei den Hornhduten, die mit 2400 rep
bestrahlt wurden: Nach 12 Std liegen sie im unteren Kontrollbereich,
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nach 18 Std sind sie wieder signifikant erniedrigt. Bei der 6000 rep-
Gruppe werden nur ganz vereinzelt Mitosen gefunden. Thre Zahl ist
auch noch nach 18 Std signifikant erniedrigt (Abb. 4).
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Abb. 4. Graphische Ubersicht tiber die Mitoseindices der basalen Schicht des Hornhautepithels zu

verschiedenen Untersuchungszeiten und nach verschiedenen Strahlendosen mit Angabe der
Standardabweichung

Das bei den Kontrolltieren bestehende Verhéltnis von Markierungs-
index zu Mitoseindex betrdgt im Mittel 7:1 und &ndert sich vorwie-
gend in den ersten 6 Std bei den bestrahlten Hornhduten zugunsten
der Markierungen. In der Tabelle sind die Werte dieses Verhiltnisses
aufgefiithrt.

Tabelle. Darstellung des Verhdltnisses von Markierungsindex zu Mitoseindex in den
einzelnen Bestrahlungsgruppen und zu verschiedenen Untersuchungszeiten

Std nach Bestrahlung Kontrolle

e 2 6 12 18

Markierungsindex

Mitoseindex
600 rep 50:1 103:1  23:1 8:1 5:1 7:1
2400 rep 39:1 oco:1  49:1 5:1 10:1
6000 rep 29:1 61:1 oo:l 19:1 12:1
Diskussion

1. Unbestrahlte Kontrollen
a) DNS-Synthese. In der Kontrollgruppe betragt der Markierungs-
index der basalen Zellage des Hornhautepithels (8,54 +1,91%). Dieser
Wert entspricht unter Beriicksichtigung der Standardabweichung dem
von MACHEMER, SUCHTING und ScHUSTER schon frither beobachteten
Markierungsindex von (14,84 4-6,11%), wihrend Haxxa und O’BrIiEx

22b Albrecht v. Graefes Arch, klin. exp. Ophthal., Bd. 170



316 R. MacuEMER, P. SticaTing, R. SoHUSTER und W. WOLFERS:

einen Markierungsindex von 1,2% angeben. Dieser sehr niedrige Wert
kénnte auf der Verwendung einer weniger empfindlichen Photoemulsion :
KODAK AR 10 beruhen. [Einen Hinweis in dieser Richtung gibt die
Feststellung, dal unter Verwendung der sehr empfindlichen Emulsion
ILFORD G 5 erste Markierungen schon 15 min nach intracameraler
Applikation des 3-H-Thymidin auftreten (StcETING, MACHEMER und
WeLz), wihrend erste Markierungen bei Haxna und O’BriexN sich erst
nach 50 min fanden]. ScHULTZE, APPONT und NOVER geben den ebenfalls
verhéltnisméBig niedrigen Index von 4% an. Die letztgenannten Autoren
fithrten ihre Untersuchungen jedoch nach infraperifonealer 90 min vor
Totung erfolgter 3-H-Thymidingabe durch, wobei sich wesentlich andere
Verteilungsverhiltnisse als nach dnfracameraler Applikation ergeben
(SteaTING, MACHEMER u. WELZ).

b) Mitose. Der Mitoseindex der Basalschicht der Kontrollen (1,304
0,64%) liegt gegeniiber friheren Befunden (MAcHEMER, STUCHTING u.
ScavsTER: 0,684+0,1%) etwas hoher. ScrHULTZE, APPOoNT und NovER
geben 0,62 %, FRIEDENWALD und SicELMAN 0,5% an. Der von BUSCHKE,
FriepENwALD und FrEIscaMANN beobachteten Mitoseindex von 0,4%
darf nicht unmittelbar mit den oben angefithrten Werten verglichen
werden, da er sich auf die zwer untersten Zellschichten bezieht.

Das Verhéltnis von Markierungen zu Mitosen ergibt etwa 7:1. Dieser
Wert entspricht den Ergebnissen von Scuurrze, ApponNI und NovER.
Als Folge der sehr einheitlichen Dauer, sowohl der DNS-Synthese von
7 Std (KoBura und ScHULTZE) und der Mitose von 45-60 min (BUSCHKE,
Friepenwarp und Frerscamany; Korurae und ScHULTZE) mull dieses
Verhéltnis relativ konstant sein. Nach den Untersuchungen von SCHULTZE
und OrHLERT schwankt es in den verschiedensten Geweben von Ratte
und Maus etwa zwischen 8:1 und 15:1.

2. Bestrahlte Versuchstiere

Im folgenden soll auf drei Beobachtungen am Verlauf des Markie-
rungsindex der bestrahlten Hornhdute niher eingegangen werden.

A. Die signifikante Senkung der DNS-Synthese ist geradezu charakte-
ristisch fiir die Auswirkungen ionisierender Strahlen auf die DNS-Syn-
these (GARTNER); eine derartige Hemmung der DNS-Synthese liel sich
an den verschiedensten Gewebe nachweisen.

Aus den zahlreichen Untersuchungen iiber die Ursachen -einer
strableninduzierten DNS-Syntheschemmung ergeben sich vielfach ein-
ander widersprechende Aussagen. Nur wenige gesicherte Befunde
konnten bisher erarbeitet werden.

Hinsichtlich einer strahleninduzierten Verminderung DNS-bildender
Zellen ist im wesentlichen die vor der Synthese liegende Phase des Zell-
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cyclus, also die spite Gy-Phase oder die prasynthetische Phase als
strahlenempfindlich anzusehen (ORD und STockREN; LaJTHA, OLIVER,
KvmaTorr und Erurs; Howarp und Perc). In dieser Phase werden im
Zellplasma die zur DNS-Synthese bendtigten Enzyme gebildet, vor
allem die Polymerase. Deren Aktivitdt steigt vor Beginn der DNS-
Synthese stark an (Abb. 5).

Harpers hilt den Mangel dieser Polymerase fiir eine der entschei-
denden Ursachen der nach Strahleneinwirkung nachweisbaren DNS-
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Abb. 5. Schematische Darstellung der einzelnen Phasen des Zelleyclus. In der prisynthetischen

Phase steigt die Polymeraseaktivitat als Zeichen ihrer verstirkten Synthese an. Die DN8-Synthese

(8) beginnt erst, wenn diese in geniigender Menge vorhanden ist [aus HARBERS, Dtsch. med. Wschr.
87, 1395 (1962)]

Synthesehemmung und das Zellplasma fiir den strahlenempfindlicheren
Zellteil. ORD und STOCKEN halten eine Hemmung der Phosphorylierungs-
vorgénge in dieser Phase fiir ursichlich.

B. Zur Erklarung der um 6 Std verzigerten, signifikanten Senkung der
DNS-Synthese nach Bestrahlung lassen sich Vermutungen anstellen.
Dieser Befund deutet darauf hin, daB der Schaden nicht unmittelbar
am Ende der prasynthetischen Phase liegt, sondern kurz vorher. Das
wiirde mit den Befunden von HaArBERs iibereinstimmen, der (wie in
Abb. 6 schematisch dargestellt) annimmt, daf die in dieser Zeit ab-
laufende Synthese der Enzyme verhindert oder verzégert wird. Nicht
dagegen beeintrichtigt wird die einmal synthetisierte Polymerase
(HarBERs; Warwick und Maix). Ebenso lauft eine einmal eingeleitete
DNS-Synthese nach Strahlendosen, die schon zu einer Hemmung des
Eintrittes von Zellen in die Synthesephase fiithren, unbeeintrichtigt
weiter ab (Howarp und Prrc; Prrc und Howarp; Layraa, OLIVER,
BerrY und Noves). Es vergeht also eine gewisse Zeit bis sich eine Uber-
gangsphase mit sinkender Syntheserate ansehlieBt, in der durch Ausfall
von immer mehr geschidigten Zellen, die sich zur Zeit der Strahlenein-
wirkung im strahlenempfindlichen Teil der prasynthetischen Phase
befanden, die Synthese fibernehmen.
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Diese Aufeinanderfolge: zunédchst noch unverdnderte Synthese tiber
6 Std, dann Abfall und Einspielen auf eine niedrigere Synthese, die im
Epithel der Rattenhornhaut je nach Strahlendosis bis zu 3 Tagen anhélt
(MACHEMER, SUCHTING, SCHUSTER und BUTTNER), ist in diesem Versuch
deutlich bei den mit 600 und 2400 rep bestrahlten Gruppen zu beob-
achten.

C. Eine hinreichende Deutung der strahleninduzierten, etwa 40 % igen
DN S-Synthesehemmung nach Strahlendosen in Bereichen bis zu 4000
und 9000 rad ist bisher nicht moglich. Lasraa, OLIvER, KuMATORI und
Erris erwégen folgende Moglichkeiten : a) Wéhrend der prasynthetischen
Phase liegen zwei unterschiedliche Zellpopulationen vor, eine strahlen-
empfindliche, die in die folgende S-Phase nicht iibertreten kann und
eine strahlenresistente, die nicht gehemmt wird. b) Alle Zellen der pri-
synthetischen Phase sind gleich strahlensensibel, die Art des Strahlen-
schadens ist aber so, dafl maximal 50 % der Zellen zeitweise am normalen
Ubergang in die anschlieBende Phase gehindert werden, da sie die pré-
synthetische Phase verlangsamt durchlaufen. Eine andere Deutung er-
gibt sich aus der Moglichkeit, dall die strahleninduzierte Reduzierung
der DNS-Neubildung um etwa 50 % im wesentlichen auf einer Hemmung
bzw. Verzogerung der présynthetischen DNS-Polymerasebildung be-
ruben kann (HARBERS).

Ein weiterer, zusdtzlicher Mechanismus des Strahlenschadens scheint
bei den mit 6000 rep bestrahlten Tieren vorzuliegen. Auffillig ist, dal
die Markierungsindices schon 1/, Std nach Bestrahlung sich zwar nicht
signifikant von den Kontrollen unterscheiden, jedoch in deren unteren
Bereich liegen und sich von den mit 600 und 2400 rep bestrahlten Horn-
hiduten deutlich abheben. Hier ist am ehesten eine primére strahlen-
bedingte Schidigung am DNS-System anzunehmen. Es kann daher ein
sofortiges Absinken der DNS-Synthese die Folge sein (LasTma, OLIVER,
Berry und NovEs).

Ein Beitrag zur Frage strahleninduzierter Anderungen der DNS-
Synthese selbst, wie sie sich in einer Verminderung der Menge des Ein-
baus markierter DNS-Vorstufen in die einzelnen, noch zur DNS-Neu-
bildung befihigten Zellkerne zeigt (SHERMAN und QUASTLER; FEINE;
Maass und ScrvLrz), kann in den vorliegenden Versuchen nicht gegeben
werden, da mit Hilfe der Bestimmung des Markierungsindex lediglich
die Erfassung der Anzahl DNS-bildender Zellen ermoglicht wird.

Strahleneinwirkung auf die Mitose. 1/, Std nach der Bestrahlung
bereits ist der Mitoseindex bei allen Gruppen einheitlich weit unter die
Kontrollwerte gesunken und 2 Std nach Strahleneinwirkung betragt er
faBlt Null. Sechs Stunden nach Strahleneinwirkung setzt eine langsame
Erbolung ein, beginnend bei den mit den niedrigsten Strahlendosen und
zuletzt einsetzend bei den mit 6000 rep bestrahlten Augen. Jedoch wird
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von allen Gruppen der Kontrollwert innerhalb der Beobachtungszeit
nicht mehr erreicht.

Dieser Ablauf, die Verminderung der Mitosetdtigkeit bis zu ihrem
volligen Schwinden mit anschlieBender langsamer Erholung ist ein
typisches Merkmal der Einwirkung ionisierender Strahlen auf proliferie-
rendes Gewebe (GARTNER). Die Schwere der Verdnderungen ist in den
vorliegenden Versuchen proportional der verabfolgten Strahlendosis.
Bis zu Strahlendosen von 8000 r fanden FRIEDENWALD und SIGELMAN
eine lineare Dosisabhiingigkeit der Mitoseindices.

Auch die Vorgéinge, die zur Stérung der Mitosetétigkeit nach Strahlen-
einwirkung filhren, konnen noch nicht hinreichend gedeutet werden.
FriEDENWALD und SigELMAN nahmen an, daB die der Mitose voran-
gehende préamitotische Phase (G-2-Phase) die strahlenempfindlichste im
Zelleyclus iiberhaupt ist, und daB ihre Dauer nach Bestrahlung ver-
laingert wird. Der Grund fiir die Mitosehemmung liegt nach HarBERS
wahrscheinlich in einem durch Strahlenwirkung verursachten Mangel
an funktionstiichtigen S-H-Gruppen, die fiir die Bildung der Polspindeln
Voraussetzung sind.

Es finden sich also nach Einwirkung ionisierender Strahlen auf die
intermitotische Zelle des Corneaepithels unterschiedliche Stérungen der
Regeneration. In Abhéngigkeit von der Strahlendosis kann eine Hem-
mung der DNS-Synthese verzogert oder sofort einsetzen. Die Verminde-
rung der Mitosetatigkeit setzt bei den angewendeten Strahlendosen so-
fort ein. Damit zeigt sich auch in den vorliegenden Untersuchungen, daf3
der Mitosevorgang als der strahlenempfindlichere Mechanismus anzu-
sehen ist (NYGAARD und Porrer; HARBERS).

Da die DNS-Synthese linger als die Mitose dauert, lassen sich nach
Markierung der DNS-Synthese durch 3-H-Thymidin im Autoradio-
gramm mehr markierte Zellen als Mitosen nachweisen. Das Verhiltnis
von markierten Zellen betragt in allen Organen ziemlich konstant etwa
10:1 (SomvrrzE und OEHLERT). Das in der unbestrahlten Cornea er-
mittelte Verhiltnis zwischen Markierungen und Mitosen von 7:1 ent-
spricht diesen Befunden. In den ersten Stunden nach Strableneinwir-
kung verschiebt es sich zugunsten der Markierungen und normalisiert
sich weitgehend nach 12 Std (Tabelle). Dieser Befund kann nicht dahin-
gehend interpretiert werden, dall die Zellen in der préamitotischen Ruhe-
phbase an ihrem Eintritt in die Mitose gehindert werden und stattdessen
mit der DNS-Synthese fortfahren, so dafl eine Polyploidisierung resul-
tiert. Dieses Phaénoman tritt erst einige Zeit spiter auf ((QUASTLER),
und der Zeitraum von 6 Std ist fiir eine Aussage hinsichtlich einer Poly-
ploidisierung zu kurz. Vielmehr ist dieses gestorte Verhéltnis wiederum
Ausdruck dafir, daff die Mitose in den ersten Stunden weitaus schneller
auf einen Strahlenschaden reagiert als die DNS-Synthese.
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Zusammenftassung

Durch. 3-Strahlen bedingte Verinderungen der DNS-Synthese (auto-
radiographischer Nachweis durch 3-H-Thymidinmarkierung) und der
Mitosetatigkeit des Rattencorneaepithels werden '/,, 2, 6, 12 und
18 Std nach Applikation von 600, 2400 bzw. 6000 rep untersucht.

Bis zu 6 Stunden nach Bestrahlung ist gegentiber den Kontrollen
keine signifikante Anderung des Markierungsindex bei allen Gruppen
festzustellen. Nach 12 Std hat sich dieser auf etwa 50% der Kontroll-
werte gesenkt und &dndert sich bis zum Ablauf der Beobachtungszeit
nicht mehr. Diese Verdnderungen beruhen wahrscheinlich auf einer
Schidigung der Synthese der fiir die DN'S-Bildung notwendigen Enzyme.

Bei der Mitosetétigkeit ist in allen Bestrahlungsgruppen ein sofort
einsetzendes, fast volliges Erliegen festzustellen. Thre Erholung erfolgt
dosisabhéngig bei den niedrigen Strahlendosen; nach 6000 rep bleibt sie
jedoch wihrend der ganzen Beobachtungszeit aus. Als Ursache wird
eine Schddigung des Spindelmechanismus diskutiert.

Summary

Changes in the activity of DNA-synthesis (as revealed by radio-
autography with 3-H-thymidine) and mitosis are investigated 1/,, 2, 6,
12 and 18 hours after f-ray treatment (600, 2400 and 6000 rep) of the
epithelium of the rat’s cornea.

Not before 6 hours after irradiation a depression of about 50% is
found of the labeling-index. These changes seem to derive from a damage
of the synthesis of those enzymes which are necessary for DNA-synthesis.

The mitotic-index is depressed at soon. Its recreation shows a definite
relation to the dose applicated. A damage of the cleavage spindle
mechanism is discussed.
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