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Die Anwendung weieher fi-Strahlen hat ffir die Oberfl~ehentherapie 
in der Ophthalmologie weiter an Bedeutung gewonnen. Da als Indika- 
tionsgebiete f/ir diese Strahlenbehandiung in erster Linie gutartige Ver- 
~nderungen der Cornea und Conjunetiva in Betracht kommen, ist ira 
Hinbliek auf SeMdigungsm6gliehkeiten die Erweiterung der Kenntnis 
strahleninduzierter Gewebsver/~nderungen yon besonderem Interesse. 

Ziel der vorliegenden experimentellen Untersuchungen am Ratten- 
auge war es, Auskunft fiber Einwirkungen yon fi-Strahlen auf Regenera- 
tionsvorgiinge des Cornealepithels zu erhalten, und zwar nach Einwir- 
kung yon Strahlendosen, wie sie besonders bei der Behandlung yon 
Vascularisationen der Cornea zur Anwendung kommen. Im Rahmen dieser 
Behandlung liegen die Einzelstrahlendosen in Bereiehen yon 600 rep, 
wobei Gesamtstrahlendosen von 6000 rep m6glichst nicht iiberschritten 
werden (LED~R~AN). 

Hinsiehtlieh der Auswirkung ionisierender Strahlen auf Proliferations- 
vorg~nge von Geweben lassen sieh als eharakteristisehe Merkmale ins- 
besondere StSrungen der Mitoset~tigkeit (BusCHK~, FRIEDENWALD U 
FLEISCIIMANN ; SMELSER u. PFEIFFER ; FRIEDENWALD u. SIGELIVIAN ; 

TiTARELLI U. VOZZA) and der DNS-Synthese (BonD, F~IEDNER U. C~ON- 

KITE ; FLIEDNER, CRONKITE U. BOND ; LAJTttA, OLIVER, BERRY U. NOYES ; 
LAJTHA, OLIVEa, K~MATORI U. ELLIS; QVASTLER U. SHERMAN) experi- 
mentell einmal durch die Mitosez/ihlung und zum anderen dureh auto- 
radiographisehe Untersuehungen quantita~iv erfassen. 

Die Anwendung von tritiummarkiertem Thymidin als selektiver 
DNS-Vorstufe (BARTO~) ermSglieht die Lokalisation und zahlenm~Bige 
Ermittlung in der DNS-Synthese befindlieher Zellen, wobei die geringe 
Reiehweite der fi-Strahlung des Tritium yon 1--2 ~ in der Photoemulsion 
eine Zuordnung der in der Emulsion entstandenen Sflberk6rner zu 
markierten Zellkernen gestattet (Abb. 1). 

Da die DNS-Synthese wesentlich 1/~nger dauert als die Mitose, stellen 
sich autoradiographisch welt mehr markierte, also in der DNS-Synthese 
befindliehe, Zellen d~r als Mitosen und ermSglichen so genauere Aussagen 
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Abb. 1. In  der Basalschicht des ]=[ornhautepithels der l~atte liegen drei, in der zweiten Schicht zwei 
markierte Zellen als Zeichen stattgehabter DNS-Synthese. Aul3erdem ist in tier :Basalschich$ eine 

l~iitose erkennbar. Vergr. 690mal (zur Reproduktion auf 17/19 verkleinert) 

Abb. 2. Die halbsohematische Zeichnung gibt alle rnarkierten Zellen der ]Basalsohich$ eines histo- 
logischen Schnittes din'oh die Hornhaubmitte durch Punkte (.) wieder. Die 1Viitosen sin4 durch Kreuze 
( + )  symbolisiert. Es ist ersichtlich, dab 1. weitaus mehr markier~e Zellen als 1Viitosen zu finden sind, 
2. nach ~Bestrahlung mi t  600 rep nach 12 Std eine starke Senkung der Zahl markierter Zellen statt- 

gefunden hat, Mitosen sind nur noch ganz selden zu linden 

hinsichtlich strahleninduzierter St6rungen einzelner Phasen des Zell- 
cyclus als die ausschlie$1iche Beurteilung der Mitosets (Abb. 2). 

Am Cornealepithel des l%attenauges sollten dutch Bes~immung der 
Mitose~tigkeit und autoradiographisch erfafbarer Ver/~nderungen der 
DNS-Synthese Aufschlfisse fiber Art und zeitlichen Verlauf strahlen- 
induzierter St6rungen irmerhalb der ersten 18 SM nach Strahlenein- 
wirkung gewonnea werden. 
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Versuchsanordnung 
60 miinnliche, 3 Monate alte Wistar-Ratten eines Inzuchtstammes mit einem 

Gewicht um 170 g warden bei Altromin-R-Fiitterung und Wasser ad libitum in 
einem auf 180 C temperierten, d~mmrigen Raum gehalten und in fiinf gleiche 
Gruppen aufgeteilt. Vier zusi~tzliehe Tiere dienten der Kontrolle. Bei je vier Tieren 
einer Gruppe wurden im ~therrauseh beide Augen in Form einer Kontaktbestrah- 
lung mit 600, 2400 bzw. 6000 rep mit einem Strontinmaloplikator bestrahlt (T~A- 
C~LAB, RA 1 A, Medical Applicator). 1/2, 2, 6, 12 und 18 Std nach der Bestrahlung 
wurden die Tiere jeweils einer Gruppe getStet. Zwei Stunden vorher - -  bei den 
1/2- und 2 Std-Gruppen sofort im Anschlul~ an die Bestrahlung - -  erhielten die 
Kontroll~iere und die bestrahlten Tiere im Atherrauseh in die vordere Augen- 
kammer nach Ablassen des Kammerwassers eine Injektion yon 4 ~zC 3-H-Thymidin 
(spez. Aktivit~it 5 mC/m Mol), das in 0,04 ml einer physiologisehen KochsalzlSsung 
gelSst war. Die Punktion der Vorderkammer wurde bei vorluxiertem Bulbus mit 
einer 20iger Kanfile hinter dem gornhautl imbus vorgenommen. Die Augen der 
dutch Nackensehlag getSteten Tiere wurden mSglichst schnell enukleiert und sofort 
ffir 24 Std in neutralem, gepufferten, 4 %igem Formalin fixiert. Naeh Aufarbeitung 
der Pr~parate fiber Alkohol, Methylbenzoat, Benzol und Einbettung in Paraffin 
wurden 5 ~z dicke Sehnitte senkreeht zur Hornhautoberfl~ehe durch das Hornhaut- 
zentrum gelegt. Zur Anfertigung der Autoradiogramme diente die gelfSrmige 
Emulsion G 5 yon ILFORD. Die Expositionszeit betrug 5 Tage. Mit Hi~matoxylin 
wurden die Kerne durch die Emulsion schwaeh angefiirbt (autoradiographisehe 
Teehnik angegeben bei OV.HLERT, NETT]~S~V.I~ U. M_aCEEMER). 

Auswertung 
Von jedem Auge wurden ffinf Pr~parate mit dem grSl~ten Hornhautdureh- 

messer bei 1200facher VergrSl~erung ausgewertet. 
Gez~hl~ wurde 

1. die Anzahl der basal liegenden Zellen; 
2. die Zahl der markierten Zel]en in der Basalsehieht; 
3. die Zahl der Mitosen in der Basalsehicht. 
Ffir jede Versuchsgruppe wurde der Markierungsindex 

Zahl der markierten Zellen 
und der Mitoseindex -- 

Gesamtzahl der Zellen 

Zahl der Mitosen 
in Prozentwerten errechnet. Alle angegebenen Werte sind 

Gesamtzahl der Ze]len 
die naeh der Gaul~-Verteiltmg erreehneten Mittelwerte: 

1 i~l x~ 

Dazu wurde die jeweilige Standardabweichung ~ ermittelt: 

1 N 
= VN 7- - 

Als Signifikanzgrenze wurden 5 % angenommen. Wenn die in den Abbildungen 
dargestellten Streubreiten sieh nieht fiberlappen, besteht bei den vorhandenen 
Werten ein signifikanter Untersehied. 

22* 
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Ergebnisse 
(Bei allen Zahlenang~ben handelt es sich um Mitte]werte; die je- 

weiligen Standardabweiehungen sind den beigeftigten Kurven zu 
entnehmen.) 

In  der basalen Zellage des gesamten Hornhuutepithels der Kontroll- 
tiere betr~gt der Markierungsindex 8,54 %. Bis 6 Std nach der Bestrah- 
lung des Hornhautepithels mit  600, 2400 bzw. 6000 rep weichen die 
Indices der drei bestrah]ten Gruppen nicht signifikant yon dem des 

•I 6'00 r ep  
21/00 , 

~ I \ \  . . . . .  6"000 ,, 

"~ .~ .  ~ ..... 

0 o,5 2 ~ /2 /sk 
Abb. 3. Graphische ~)bersieht fiber die MarkierungsJndices der basalen Sehicht des I-Iornhautepithels 
zu versehiedenen Untersuchungszeiten und nach verschiedenen Strahlendosen mi t  Angabe der 

Standardabweichung 

Kontrollwertes ab. 12 Std nach der Bestrahlung sind alle Indices signifi- 
kant  auf etwa die H~tlfte 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 unwesentlieh ge~ndert 
(Abb. 3). 

I m  Kontrollversuch betr~gt der Mitoseindex in der basa]en Epithel- 
schicht 1,30%. 1/2 Std nach Bestrahlung liegt der Mitoseindex aller Be- 
strahlungsgruppen bei 0,2%, ist also stark erniedrigt. Iqach 2 Std ist er 
fast  auf 0 abgesunken (die beiden in der Kurve  eingetragenen Werte sind 
die einzigen Mitosen yon 60 ausgez~h]ten Hornh~uten). Von der 6 bis 
zur 18. Std werden bei den mit  600 rep bestrahlten Hornh~uten wieder 
Mitosewerte des unteren Kontrollbereiches erreicht, die bei 0,60 % liegen. 
VerzSgert setzt die Erholung ein bei den Hornh~tuten, die mit  2400 rep 
bestrahlt  wurden: Naeh 12 Std liegen sic im unteren Kontrollbereich, 
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n~ch 18 Std sind sie wieder signifikant erniedrigt. Bei der 6000 rep- 
Gruppe werden nur ganz vereinzel~ Mitosen gefunden. Ihre Zahl ist 
auch noch n~ch ]8 Std signffikant erniedrigt (Abb. 4). 

% -- - - -  GO0 rep 
2 ~ 0 0  . 

- ~ I  . . . . .  GOOOz 

0 
!5 2 8 72 ZS ~ 

Abb. 4. Graphische Ubersich~ fiber die ~i~oseindices der basalen Schicht des ~Ol'nhautepithels zu 
verschiedenen Untersuchungszeiten und nach versehiedenen Strablendosen mi t  Angabe der 

Standardabweichung 

D~s bei den Kontrolltieren bestehende Verhi~ltnis yon Markierungs- 
index zu Mitoseindex betrhgt im Mittel 7:1 und s sich vorwie- 
gend in den ersten 6 Std bei den bestrahlten Hornhi~uten zugunsten 
der Markierungen. In der Tabel]e sind die Werte dieses Verhi~ltnisses 
aufgeffihrt. 

T a b e l l e .  Darstellung des Verh61tnisses von Markierungsindex zu Mitoseindex in den 
einzelnen Bestrahlungsgruppen und zu verschiedenen Untersuchungszeiten 

Std nach ]~estrahlung :Kontrolle 

1/2 2 6 12 18 

Markierungsindex 
M i t o s e i n d e x  

6 0 0 r e p  5 0 : 1  1 0 3 : 1  2 3 : 1  8 : 1  5 : 1  
2400 r e p  3 9 : 1  ~ : 1  4 9 : 1  5 : 1  1 0 : i  
6000 r e p  2 9 : 1  6 1 : 1  ~ : 1  1 9 : 1  1 2 : 1  

7 : 1  

Diskussion 

1. Unbestrahlte Kontrollen 

a) DNS-Synthese. In  der Kontrollgruppe betr~g~ der Mar~ierungs- 
index der basalen Zellage des Hornhautepi~hels (8,54 ~: 1,91%). Dieser 
Wert entsprich~ unter Berficksichtigung der Stand~rdabweichung dem 
yon MAC~EME~, SffCgTI~G und SCHUSTER schon frfiher beobachteten 
M~rkierungsindex von (14,84 ~: 6,117o), wghrend HA_~A und O'B~in~ 
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einen Markierungsindex von 1,2 % angeben. Dieser sehr niedrige Wert 
k6rmte auf der Verwendung einer weniger empfindliehen Photoemulsion: 
KODAK AR 10 beruhen. [Einen Hinweis in dieser Riehtung gibt die 
Feststellung, dal3 unter Verwendung der sehr empfindliehen Emulsion 
ILFORD G 5 erste Markierungen sehon 15 min naeh intraeameraler 
Applikation des 3-It-Thymidin auftreten (SOcHTING, MAO~IENEa und 
WELz), w/~hrend erste Markierungen bei I-IA~A und 0'BI~IE~r sieh erst 
naeh 50 min fanden]. SOHIJLTZE, A]?~O~I und NOVEI~ geben den ebenfalls 
verh/~ltnism~gig niedrigen Index yon 4 % an. Die letztgenannten Autoren 
ffihrten ihre Untersuehungen i edoeh naeh intraperitonealer 90 min vor 
T6tung erfolgter 3-tI-Thymidingabe dutch, wobei sieh wesentlieh andere 
Verteitungsverhs als naeh intracameraler Applikation ergeben 
(SOcI~ING, MACHEMEI~ U. WELZ). 

b) Mitose. Der Mitoseindex der Basalsehicht der Kontrollen (1,30 4- 
0,64%) liegt gegenfiber frfiheren Befunden (MAcI~EMEa, Sfro~ITING U. 
SOHUSTEI~: 0,58 4- 0,1%) etwas hSher. SOHIYLTZ]~, APPO~I und Novm~ 
geben 0,62%, FI~IEDENWALD und SIGEL~A~ 0,5% an. Der yon Btrsett~w, 
FI~IEI)EI~WAL]) und FLEISOH~ANI~ beobaehteten Mitoseindex yon 0,4% 
darf nieht unmittelbar mit den oben angeffihrten Werten vergliehen 
werden, da er sieh auf die zwei untersten Zellsehiehten bezieht. 

Das Verhs yon Markierungen zu Mitosen ergibt etwa 7 : 1. Dieser 
Weft  entsprieht den Ergebnissen yon SC~IUL~ZE, APFO~II und NovEI~. 
Als Folge der sehr einheitliehen Dauer, sowohl der DNS-Synthese yon 
7 Std (KoBln~r und SCHULTZE) und der Mitose yon 45-60 rain (BuscI~KE, 
F~IEDENWALD und FLEISCHHANN; KOI~I~I~G und SCHULTZ]il) mug dieses 
Verhaltnis re]ativ konstant sein. Naeh den Untersuehungen yon SC~ULTZE 
und OEHLERT schwankt es in den versehiedensten Geweben yon Ratte  
und Maus etwa zwisehen 8 : 1 und 15 : 1. 

2. Bestrahlte Versuchstiere 

Im folgenden soll auf drei Beobachtungen am Verlauf des Markie- 
rungsindex der bestrahlten Hornh/iute n/~her eingegangen werden. 

A. Die signifikante Senkung der DNg-Synthese ist geradezu eharakte- 
ristisch fiir die Auswirkungen ionisierender Strahlen auf die DNS-Syn- 
these (Gx~T~E~); eine derartige Hemmung der DNS-Synthese lie$ sich 
an den versehiedensten Gewebe naehweisen. 

Aus den zahlreichen Untersuehungen fiber die Ursaehen einer 
strahleninduzierten DNS-Symthesehemmung ergeben sieh vielfach ein- 
ander widerspreehende Aussagen. Nur wenige gesieherte Befunde 
konnten bisher erarbeitet werden. 

Itinsiehtlieh einer strahleninduzierten Verminderung DNS-bfldender 
Zellen ist im wesentlichea die vor der Synthese liegende Phase des Zell- 
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cyclus, also die spgte G1-Phase oder die prasynthetische Phase als 
strahlenempfindlich anzusehen (ORb und STOCKE.W; LAJT~A, OLrVER, 
KVMATOm und ELLIS; HOWARD und P~Lc). In dieser Phase werden im 
Zellplasma die zur DNS-Synthese benStigten Enzyme gebildet, vor 
allem die Polymerase. Deren Aktivitat steigt vor Beginn der DNS- 
Synthese stark an (Abb. 5). 

timBERS halt den Mangel dieser Polymerase ffir eine der entsehei- 
denden Ursachen der nach Strahleneinwirkung nachweisbaren DNS- 

t f "xk 

t l  . 

o . i / ( ' ,  
DNS-Polymerase-dhh'zifd/ Phase ] ] I ~ ! 

. . . . . .  _ " 2  . _ _ _  
. 

�9 

dnl~rphase 
Abb. 5. Schematische Darstellung der einzelnen Phasen des Zellcyclus. In der priisynthetischen 
Phase steigt die Polymeraseaktivit~t als Zeichen ihrer verst~rkten Synthese an. Die DNS-Synthese 
(S) beginnt erst, wenn diese in gentigender 1Vfenge vorhanden is$ [aus HAI~BERS, Dtsch. reed. Wschr. 

87, 1395 (1962)] 

Synthesehemmung und das Zellplasma fiir den strahlenempfindlicheren 
Zelltefl. Ore) und STOCKEN hMten eine Hemmung der Phosphorylierungs- 
vorgange in dieser Phase ffir ursachlich. 

B. Zur Erkl~rung der um 6 Std verzSgerten, signifikanten Senkung der 
DNS-Synthese  nach Bestrahlung lassen sich Vermutungen anstellen. 
Dieser Befund deutet darauf hin, dal3 der Schaden nicht unmittelbar 
am Ende der pr/~synthetischen Phase liegt, sondern kurz vorher. Das 
wfirde mit den Befunden yon HARBERS fibereinstimmen, der (wie in 
Abb. 6 schematisch dargestellt) annimmt, dab die in dieser Zeit ab- 
laufende Synthese der Enzyme verhindert oder verz6gert wSrd. Nicht 
dagegen beeintr&chtigt wird die einmal synthetisierte Polymerase 
(HARBIn, S; W~WlCK und MAIN). Ebenso l/~uft eine einmal eingeleitete 
DNS-Synthese nach Strahlendosen, die schon zu einer Hemmung des 
Eintrittes yon Zellen in die Synthesephase ffihren, unbeeintr&chtigt 
weiter ab (HowARI) und PELC; PELt und HOWARD; LAJTHA, OLIVER, 
BERRY nnd NoYEs). Es vergeht also eine gewisse Zeit bis sich eine Uber- 
gangsphase ~ait sinkender Syntheserate anschlief~t, in tier durch Ausfall 
yon immer mehr gescMdigten Zellen, die sich zur Zeit der Strahlenein- 
wirkung im strahlenempfindliehen Tell der pr~tsynthetisehen Phase 
befanden, die Synthese iibernehmen. 
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Diese Aufeinanderfolge: zungehs~ noeh unveri~nderte Synthese fiber 
6 Std, dann AbfM1 und Einspielen auf eine niedrigere Synthese, die im 
Epithe] der Rattenhornhaut  je nach Strahlendosis bis zu 3 Tagen anh~l~ 
(MAcH~ER, SffC~TING, SC~UST]~ und BOTTNER), ist in diesem Versuch 
deutlich bei den mit 600 und 2400 rep bestrahlten Gruppen zu beob- 
aehten. 

C. Eine hinreichende Deutung der strahleninduzierten, etwa 50% igen 
DNS-Synthesehemmung nach Strahlendosen in Bereichen bis zu 4000 
und 9000 rad ist bisher nicht m6glich. LAJTtIA, OLIVEI~, KUMATORI und 
ELLIS erw~gen folgende M6gliehkeiten : a) W~hrend der pri~synthetisehen 
Phase liegen zwei unterschiedliehe Zellpopulationen vor, eine strahlen- 
empfindliehe, die in die folgende S-Phase nieht fibertreten kann und 
eine strahlenresistente, die nicht gehemmt wird. b) Alle Zellen der pr~- 
synthetischen Phase sind gleich strahlensensibel, die Art des Strahlen- 
sehadens ist aber so, da~ maximal 50 % der Zellen zeitweise am normalen 
Ubergang in die anschliel~ende Phase gehindert werden, da sie die pr~- 
synthetische Phase verlangsamt durchlaufen. Eine andere I)eutung er- 
gibt sich aus der M6glichkeit, dad die strahleninduzierte Reduzierung 
der DNS-Neubildung um etwa 50 % im wesentliehen auf einer Hemmung 
bzw. Verz6gerung der prasynthetisehen DNS-Polymerasebildung be- 
ruhen kann (HAnB]~S). 

Ein weiterer, zus~tzlicher Meehanismus des Strahlenschadens scheint 
bei den mit 6000 rep bestrahlten Tieren vorzuliegen. Auff~llig ist, dM~ 
die Markierungsindiees schon 1/2 Std nach Bestrahlung sieh zwar nieht 
signifikant yon den Kontrollen uaterscheiden, jedoch in deren unteren 
Bereich liegen und sich yon den mit 600 und 2400 rep bestrahlten Horn- 
hauten deutlich abheben. Hier ist am ehesten eine primate s~rahlen- 
bedingte Sch~digung am DNS-System anzunehmen. Es kana daher ein 
sofortiges Absinken der DNS-Synthese die Folge sein (L~zTHA, OLIVE~, 
B ] ~ Y  und NOYES). 

Ein Beitrag zur Frage strahleninduzier~er ~nderungen der DNS- 
Syn~hese selbst, wie sie sieh in einer Verminderung der Menge des Ein- 
baus markierter DNS-Vorstufen in die einzeinen, noeh zur DNS-Neu- 
bildung bef~higten Zellkerne zeigt ( S ~ A N  und QUASTLE~; F~rNg; 
M~tSS und So~uLz), kann in den vorliegenden Versuehen nieh~ gegeben 
werden, da mit Hflfe der Bes~immung des Markierungsindex lediglieh 
die Erfassung der Anzahl DNS-bildender Zellen erm6glieht wird. 

Strahleneinwirk~ng au] die Mitose. ~/~ Std naeh der Bes~rahlung 
berei~s ist der Mitoseindex bei allen Gruppen einheitlieh wei~ unter die 
Kontrollwer~e gesunken und 2 Std naeh Strahleneinwirkung be~rggt er 
faBt Null. Seehs Stunden naeh S~rahleneinwirkung se~zt eine langsame 
Erholung ein, beginnend bei den mit den niedrigs~en Strahlendosen und 
zuletz~ einsetzend bei den mit 6000 rep bes~rahlten Augen. Jedoeh wird 
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yon allen Gruppen der Kontrollwert innerhalb der Beobachtungszeit 
nicht mehr erreicht. 

Dieser Ablauf, die Verminderung der Mitoset~tigkeit bis zu ihrem 
v611igen Sehwinden mit ansehHegender langsamer Erholung ist ein 
typisehes Merkmal der Einwirkung ionisierender Strahlen auf proliferie- 
rendes Gewebe (GX~TS]~R). Die Schwere der Ver~nderungen ist in den 
vor]iegenden Versuchen proportional der verabfolgten Strahlendosis. 
Bis zu Strahlendosen yon 8000 r fanden F~IEDENWALD und SmELMAN 
eine hneare Dosisabhs der Mitoseindices. 

Aueh die Vorgi~nge, die zur StSrung der Mitosets naeh Strahten- 
einwirkung fiihren, k6~men noch nieht hinreiehend gedeutet werden. 
FRIEDENWALD und SmELMA~ nahmen an, dab die der Mitose voran- 
gehende priimitotisehe Phase (G-2-Phase) die strahlenempfindlichste im 
Zelleyelus fiberhaupt ist, und dab ihre Dauer naeh Bestrahlung ver- 
l~ngert wird. Der Grund ffir die Mitosehemmung ]iegt nach HAtCBEtCS 
wahrseheinlieh in einem dureh Strahlenwirkung verursaehten Mangel 
an funktionstiichtigen S-H-Gruppen, die fiir die Bildung der Polspindeln 
Voraussetzung sind. 

Es linden sich also naeh Einwirkung ionisierender Strahlen auf die 
intermitotisehe Zelle des Corneaepithels untersehiedliehe St6rungen der 
l~egeneration. In AbhKngigkeit yon der Strahlendosis kann eine Hem- 
mung der DNS-Synthese verzSgert oder sofort einsetzen. Die Verminde- 
rung der Mitoset~tigkeit setzt bei den angewendeten Strahlendosen so- 
fort ein. Damit zeigt sich aueh in den vorliegenden Untersuehungen, dab 
der Mitosevorgang als der strahlenempfindlichere Mechanismus anzu- 
sehen ist (NYGAA~D und POTTE~; HA~BEnS). 

Da die DNS-Synthese l~nger als die Mitose dauert, ]assen sich nach 
Markierung der DNS-Synthese durch 3-H-Thymidin im Autoradio- 
gramm mehr markierte Zellen als Mitosen nachweisen. Das Verhiiltnis 
yon markierten Zellen betr/~gt in allen Organen ziemlich konstant etwa 
10:1 (ScItULTZE und OEHLE~T). Das in der unbestrahlten Cornea er- 
mittelte Verh~ltnis zwischen Markierungen und Mitosen yon 7:1 ent- 
spricht diesen Befunden. In den ersten Stunden naeh Strahleneinwir- 
kung verschiebt es sieh zugunsten der Markierungen und normalisiert 
sich weitgehend naeh 12 Std (Tabelle). Dieser Befund kann nieht dahin- 
gehend interpretiert werden, daB die Zellen in der pramitotischen l~uhe- 
phase an ihrem Eintri t t  in die Mitose gehindert werden und stattdessen 
mit der DNS-Synthese fortfahren, so daB eine Polyploidisierung resul- 
tiert. Dieses Phi~noman tr i t t  erst einige Zeit spi~ter auf (QuAsTL]~R), 
und der Zeitraum yon 6 Std ist fiir eine Aussage hinsiehtlich einer Poly- 
ploidisierung zu kurz. Vielmehr ist dieses gest6rte Verh~ltnis wiederum 
Ausdruek daffir, dab die Mitose in den ersten Stunden weitaus schneller 
auf einen Strahlensehaden reagiert als die DNS-Synthese. 
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Zusammen~assung 

Dutch /~-Strahlen beding~e Ver/~nderungen der DES-Synthese (auto- 
radiographiseher Naehweis dutch 3-It-Thymidinmarkiernng) und der 
Mitoset/itigkeit des l~attencorneaepithels werden 1/~, 2, 6, 12 und 
18 Std naeh Applikation yon 600, 2400 bzw. 6000 rep untersueht. 

Bis zu 6 Stunden naeh Bestrahlnng ist gegenfiber den Kontrollen 
keine signifikante iimderung des Markierungsindex bei allen Gruppen 
festzustellen. Each 12 Std hat sich dieser auf etwa 50% der Kontroll- 
werte gesenkt und /indert sich bis zum Ablauf der Beobachtungszeit 
nicht mehr. Diese Ver/~nderungen beruhen wahrscheinlich auf einer 
Seh~digung der Synthese der ffir die DNS-Bildung notwendigen Enzyme. 

Bei der Mitoset/~tigkeit ist in allen Bestrahlungsgruppen ein sofort 
einsetzendes, fast v611iges Erliegen festzusteilen. Ihre Erholung erfolgt 
dosisabhangig bei den niedrigen Strahlendosen; naeh 6000 rep bleibt sic 
jedoch wahrend der ganzen Beobachtungszeit aus. Als Ursache wird 
eine Sch~digung 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 , 2, 6, 
12 and 18 hours after fi-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. I ts  recreation shows a definite 
relation to the dose applicated. A damage of the cleavage spindle 
mechanism is discussed. 

Literatur 
B~a~To~, A. D.: Evidence of the biochemical stability of dcsoxyribosenucleic acid. 

Fed. Proc. 13, 422 (1954). 
BOND, V.P., T. M. FLIED~ER, and I. P. C~O~ITE: DNA-synthesis in irradiated 

bone marrow and peripheral blood cells studied by in vitro incorporation of 
3-tt-thymidine. t~adiat. Res. 9, 93 (1958). 

BVSe~KE, W., J. S. F~IEDE~WALD, and W. FL~Iscm~A)r~: Studies on the mitotic 
activity of the corneal epithelium. Bull. Johns Hopk. Hosp. 73, 143 (1943). 

FEr~,, U. : Die Wirknng ionisierender Strahlung auf den Einbau yon tritium- 
markiertem Thymidin in das u der Ratte. In: gadionuklide in 
der klinischen und cxperimentellen Onkologie. 2. Jahrestagg der Ges. fiir 
Nuldearmedizin, Heidelberg 1964, hrsg. v. G. HOfFmANn, S. 119. Stuttgart: 
F. K. Scha~tauer 1965. 

FLIEI)~ER, T.M., E. P. CRO~KITE, and V. P. BoarD: Autoradiographic and cyto- 
logic studies using 3-H-thymidine on the proliferative capacity of bone marrow 
in total body irradiated mammals. Int. Congr. of I~adiation Res. Burlington 
1958. Radiat. Res. 9, 114 (1958). 



Rattencornea nach ~-Bestrahlung 321 

I~RIEDENWALD, J . S . ,  and S. SIGELMAN: The influence of ionizing radiation on 
mitotic activity in the rat corneal epithelium. Exp. Cell Res. 4, 1 (1953). 

GXRTNER, H.:  Untersuehungen in der Gewebekultur. In:  SCHEMER u. STENDER, 
Strahlenpathologie der Zelle. Stuttgart:  Georg Thieme 1963. 

HANNA, C., and J.  O'BRIEH: Cell production and migration in the epithelial layer 
or the cornea. Arch. Ophthal. 64, 536 (1960). 

H~BERS, E. : Wirkungen ionisierender Strahlen auf die Zelle. Dtsch. med. Wschr. 
27, 1395 (1962). 

- -  Die I~ukleins~ure. Stuttgart:  Georg Thieme 1964. 

H o w ~ D ,  A., and S. R. PELC" Synthesis of desoxyribonucleic acid in normal and 
irradiated cells and its relation to chromosome breakage. Heredity (Suppl.) 6, 
261 (1953). 

KOBURG, E., u. B. SC~ULTZE: Autoradiographische Untersuehungcn mit 3-H-Thy- 
midin fiber die Bauer der DNS-Synthese, der Ruhepause und der Mitose bei 
proliferierenden Systemen wie den Epithelien des Darms, des Oesophagus und 
der Cornea der Maus. Verh. dtsch, path. Ges. 45, 103 (1961). 

LAJTHA, L. G., R. OLIVER, R. BERRY, and W. NOYES: Mechanism of radiation 
effect on the process of synthesis of desoxyribonucleic acid. Nature (Lond.) 
182, 1789 (1958). 

- - -  I.  KU~KATORI, and F. ELLIS: On the mechanism of radiation effect on 
DNA-synthesis. Radiat. Res. 8, 1 (1958). 

LEDERMAN, M.: Radiotherapy of non-malignant diseases of the eye. Brit. J .  
Ophthal. 41, 1 (1957). 

MAASS. H,, u. K.-D. SCtIULZ: Die Strahlenwirkung auf die DNS-Synthese in 
Tumorzellen. In:  Radionuklide in der klinischen und experimentellen Onkologie. 
2. Jahrestagg der Ges. ffir Nuklearmedizin, Heidelberg 1964, hrsg. v. G. 
HOFFMANN, S. 111. Stuttgart:  F. K. Schattaucr 1965. 

MAC~E~ER, R., P. SffC~TING U. R. SCHUSTER: Die Einwirkung yon fl-Strahlen auf 
die DNS-Synthese und Mitoset~tigkeit am Epithel der Rattencornea. Auto- 
radiographische Untersuchung mit 3-H-Thymidin. Albrecht v. Graefes Arch. 
Ophthal. 168, 489 (1965). 

- -  - -  - -  u. H. BOTTHER: Das Verhalten der DNS-Synthese und der Mitoset~tig- 
keit nach fi-Bestrahlung der Rattencornea. Strahlentherapie (in Vorbereitung). 

NYGAARD, O.F. ,  and L. R. POTTER" Effect of X-radiation on DNA-metabolism 
in various tissues of the rat. I. Incorporation of 14-C-thymidine into DNA during 
the first 24 hours post irradiation. Radiat. Res. 19, 462 (1952). 

- -  Effect of X-radiation on DNA-metabolism in various tissues of the rat. 
II .  Recovery of the sublethal doses of irradiation. Radiat. Res. 12, 120 (1960). 

OEIILERT, W . ,  P.  NETTES]tEIlV~ U. R .  MACttEMER: Die Anwendung flfissiger Emul- 
sionen bei autoradiographischen Untersuchungen mit  3-tt-markierten Sub- 
stanzen. Histoehemie 3, 99 (1962). 

ORb, M. G., and L. A. STOCKEH: The effect of X- and gamma-radiation on nucleic 
acid metabolism in the rat in vivo and in vitro. Biochem. J .  63, 3 (1956). 

- -  - -  Radiobiochemical lesion on animal cells. I~aturc (Lond.) 182, 1787 (1958). 
PELC, S. R., and A. HOWARD: Effect of various doses of X-rays on the numbers 

of cells synthesising desoxyribonuleic acid. Rudiat. Res. ~, 135 (1956). 

QUASTLER, H., and F. G. SHERMAN: Cell population kinetics in the intestinal 
epithelium of the mouse Exp. Cell Res. 17, 420 (1959). 



322 1%. M~C~EME~ et al. : Rattencornea nach fl-Bestrahlung 

SCKULTZE, B., G. AI%~ONI u. A. NOVER: Autoradiographische Untersuchungen mit 
3-H-Thymidin fiber die Desoxyribonueleins~iure-Neubildung in den Geweben 
des Rattenauges. Albrecht v. Graefes Arch. Ophthal. 163, 130 (1965). 

- - ,  and W. OE~L~T:  Autoradiographic investigation of incorporation of 3-H-thy- 
midine into the cells of the rat and mouse. Science 131, 737 (1960). 

SHEa~A~, F. G., and H. QUASTLE~: DNA-synthesis in irradiated intestinal epi- 
thelium. Exp. Cell Res. 19, 343 (1960). 

S~ELLIE, 1%. M. : Studies on the biosynthesis of desoxyribonueleic acid. J.  Chim. 
phys. 58, 965 (1961). 

S~Er.SE~, G.K. ,  and 1%. L. PFEIFFE~: Influence of grenz (infraroentgen) rays on 
cell division and wound healing in epithelium. Arch. Ophthal. 39, 1 (1948). 

S0c~TI~G, P., R. MAcm~M~.a u. S. WELZ: Die Lebenszeit der Epithelzelle der 
]%attencornea und -eonjunctiva. Albrecht v. Graefes Arch. 0phthal. Im Druck. 

TITARELLI, 1%., e 1%. VOZZA: Influenza delle irradiazione "beta"  sul cielo r6produt- 
tivo dell'epitelo corneale. Boll. Oculist. 86, 803 (1957). 

WALWICK, E. ~., and 1%. K. MAIN: Stability of a desoxyribonucleic acid synthe- 
sizing system to x-radiation. Biochem. biophys. Acta 55, 225 (1962). 

Dr. R. MAC~EME~ 
Universit~ts-Augenklinik 
34 G6ttingen, Go~lerstr. 12 


