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Radiosensitivity of ATP: L-Methionine S-Adenosyltransferase 

I r r a d i a t i o n  effects on  nucleic  acid m e t a b o l i s m  has  
o f ten  been  sugges ted  to  be  t h e  basis  of cel lular  radio-  
sens i t iv i ty .  CREASY a n d  STOCKEN 1 found  50 to  80% 
inh ib i t i on  of t he  h i g h  ene rgy  p h o s p h a t e  syn thes i s  in  r a t  
or c a t  nucle i  fol lowing t he  a d m i n i s t r a t i o n  of 25 R X -  
i r rad ia t ion .  HANCOCK a n d  GOLDBERG ~ found  t h a t  yeas t  
c y t i d y l a t e  k inase  to  be  60% i n a c t i v a t e d  fol lowing expo- 
sure  to  10 K R  u n d e r  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  condi t ions .  
GOEDON 3 ha s  s h o w n  t h a t  on ly  a 10 R difference in X-  
i r r ad i a t i on  of  a m u n g  seed h o m o g e n a t e  resu l ted  in 20% 
i n h i b i t i o n  of t h e  convers ion  of i n d o l a c e t a l d e h y d e  to 
indolace t ic  acid. Th i s  appea r s  to  be  t h e  one ex t reme .  On 
t he  o the r  ex t reme,  MITCHELL e t  al. 4 h a v e  found  t h a t  
500 K R  are requ i red  for  a 20% i n h i b i t i o n  of a rg in ine  decar-  
boxy lase  a c t i v i t y  of E. coli ex t rac t s ,  a l t h o u g h  these  l a t t e r  
enzymes  are no t  d i rec t ly  i n v o l v e d  in nucleic  acid m e t a -  
bolism. E n z y m e  r ad iosens i t i v i t y  m a y  differ  v a s t l y  f rom a) 
o rgan i sm to  o rgan i sm for t he  same  enzyme;  b) e n z y m e  to 
e n z y m e  in t he  same  o rgan i sm d e p e n d i n g  o n  t he  class of 
e n z y m a t i c  r eac t ion  a n d  c) e x p e r i m e n t  to  e x p e r i m e n t  for 
a n y  g iven  ene rgy  d e p e n d i n g  on  t he  e x p e r i m e n t a l  condi-  
t ions  ut i l ized in p r epa r a t i on ,  i r r ad i a t i on  a n d  assay.  
F u r t h e r m o r e ,  e x t r a p o l a t i o n s  f rom in v i t ro  resu l t s  to  t he  
in v ivo  s i t u a t i o n  of ten  r e su l t  in  i n a c c u r a t e  conclusions.  
Never the less ,  keep ing  these  diff icul t ies  in  mind ,  i t  seems 
t h a t  i nves t i ga t i on  of r ad i o s ens i t i v i t y  of a s p e c t r u m  of a 
genera l  class of enzym es  m a y  lead to some u n d e r s t a n d -  
ing of p e r t i n e n t  radio logica l  mechan i sms .  

The  S - m e t h y l  f unc t i on  of L-meth ion ine  is a c t i v a t e d  b y  
t he  e n z y m e  A T P : L - m e t h i o n i n e  S-adenosy l  t r ans fe r a se  
t h r o u g h  t h e  fol lowing r eac t ion  : adenos ine  t r i p h o s p h a t e  + 
L-meth ion ine  -+ S -adenosy l -L-meth ion ine  + p y r o p h o s -  
p h a t e  + m o n o p h o s p h a t e .  
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Inhibition of ammonium sulfate preparation by X-irradiation. 

Mouse  l iver  ha s  been  shown  to  possess  S -adenosy l t r ans -  
ferase  a c t i v i t y  5 w i t h  b iochemica l  p roper t i e s  s imi la r  to  
those  descr ibed  b y  CANTONI6'7 for r a b b i t  a n d  pig. Since 
m e t h y l a t i o n  is i nvo lved  in R N A  m e t a b o l i s m  and  requi res  
S-adenosy l  L-meth ionine ,  we found  i t  of i n t e r e s t  to  s t u d y  
t he  r a d i o s e n s i t i v i t y  of S -adenosy l t r ans fe rase .  The  S- 
adenosy l t r ans f e r a se  p r e p a r a t i o n  was  m a d e  f rom female  
C 5 7 B L / 1 0 J  mouse  l iver  a n d  assayed  fol lowing t he  
p rocedures  of CANTONI 6, 7. The  r eac t ion  m i x t u r e  c o n t a i n e d  
100 / ,moles  ATP ,  100 / ,moles  r educed  g lu t a th ione ,  100 
#moles  tris buf fe r  p H  7.6, 300 Fmoles  MgClz and  enzymes ,  
e.g. 3 m g  of a 3 0 - 5 0 %  a m m o n i u m  sul fa te  p ro t e in  f r ac t ion  
o b t a i n e d  f rom 10,000 • g s u p e r n a t a n t  of f resh h o m o g e n a t e  
of m o u s e  liver.  The  e n z y m e  p r e p a r a t i o n s  were maJn tMned  
a t  4~ du r ing  all  p rocedures  p r io r  to  assay  a t  40~ 
I r r a d i a t i o n  was  done  w i t h  a M a x i t r o n  G E  250, us ing  
250 Kv,  30 m a  a n d  0.25 m m  a l l u m i n u m  fil ter.  The  dose 
r a t e  was  1200 R / m i n  a t  a t a r g e t  d i s t ance  of 10 inches.  

An  exposure  t o  t o t a l  doses of 10, 60 a n d  100 K R  did  
n o t  depress  t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  a s sayed  as 10,000 • g 
s u p e r n a t a n t  de r ived  f rom i r r ad i a t ed  a) whole  animals ,  
b) whole  l iver  or c) t h e  10,000 x g s u p e r n a t a n t  itself. 
However ,  t he  a m m o n i u m  sul fa te  e n z y m e  p r e p a r a t i o n  
was af fec ted  b y  60 a n d  100 KR.  The  resu l t s  in  t he  F i g u r e  
show t h a t  t he  a m m o n i u m  sul fa te  p r e p a r a t i o n  is i n h i b i t e d  
b y  a p p r o x i m a t e l y  13 a n d 2 2 %  a t  60 a n d  100 K R  exposures ,  
respect ive ly .  The  dose response  appea r s  to  be  l inear  b e y o n d  
10 K R  t o t a l  doses, b u t  shows a def in i t e  t h r e s h o l d  level 
up  to  10 KIR. 

I n  s u m m a r y ,  th i s  s t u d y  ha s  s h o w n  S-adenosy l t r ans -  
ferase to  be  r e s i s t a n t  to  X - i r r a d i a t i o n  up  to t he  10 K R  
level  a n d  the re fo re  i t  appea r s  to  be  less r ad iosens i t ive  
t h a n  yeas t  c y t i d y l a t e  k inase  p r e p a r e d  in a s imi la r  fash ion  3. 
I t  is conc luded  t h a t  mouse  l iver  S -adenosy l t r ans fe ra se  in 
v i t r o  is no t  a r ad iosens i t ive  e n z y m e  a n d  t h u s  could be  
ca tegor ized  as ' v e r y  r e s i s t a n t '  in  c o m p a r i s o n  w i t h  some 
o t h e r  enzymes.  

Zusammen/assung. I n  v i t ro -Nachweis ,  dass  S-Adenosyl-  
t r ans fe r a se  der  M/iuseleber  gegen R 6 n t g e n s t r a h l e n  bis  zu 
10 k R  St / i rke widers tands f / ih ig  is t  u n d  weniger  empf ind -  
l ich als C i t idy la t -Kinase .  
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Die langsamen positiven Potentiale im S~iuger-ERG Elektroretinogramm 

I n  e iner  ve rg l e i chenden  S tud ie  f i b e r  e in ige  wich t ige  
F a m i l i e n  de r  S~tugetiere w u r d e  das  E l e k t r o r e t i n o g r a m m  
(ERG)  u n t e r  b e s o n d e r e r  Be r i i cks i ch t igung  de r  l a n g s a m e n  
p o s i t i v e n  W e l l e n  u n t e r s u c h t  1. D a b e i  s t a n d e n  zwei Er -  

s c h e i n u n g e n  im V o r d e r g r u n d :  1. die s o g e n a n n t e  c-Wel le  
(<~ sekund~tre pos i t i ve  Erhebung,> d e r / i l t e r e n  N o m e n k l a t u r )  

1 L; WONDSCH, Diss. Univ. Wien (1971). 
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u n d  2. das  w e i t g e h e n d  r e i z synchrone  DC- oder  P l a t e a u -  
Po ten t i a l .  

Material und Method& Als Versuchs t i e re  d i e n t e n  folgen- 
de A r t e n  : Rhesusaf fe ,  Bre i t f l i ige l f ledermaus ,  Ka tze ,  H u n d ,  
Fuchs ,  Wickelb/ i r ,  Schwein,  K a n i n c h e n ,  Meerschwein-  
chen  u n d  Ziesel. Die Tiere  w u r d e n  m i t  U r e t h a n  (2 g /kg  
KG) bzw. N e m b u t a l  (40 m g / k g  KG) na rko t i s i e r t .  Als 
Cornea le lek t rode  d ien te  e ine spezielle Haf t scha l ene l ek -  
t rode  =; im Fa l l  der  F l e d e r m a u s  eine Wol l fadene lek t rode .  
D u r c h  e inen  vo r  d e m  Auge  be fes t ig t en  ha lbkuge l f6 rmi -  
gen Diffusor  k o n n t e  eine G a n z f e l d b e l e u e h t u n g  der  R e t i n a  
e r re i ch t  werden.  Die abge l e i t e t en  P o t e n t i a l e  w u r d e n  gleich- 
s p a n n u n g s v e r s t g r k t .  

Die w ich t ig s t en  Ergebnisse dieser  U n t e r s u c h u n g  waren  : 
Die  k lass ische  c-Welle  w a r  be i  fas t  a l len  Sgugern  nach-  
we i sba r  u n d  n u r  bei  den  u n t e r s u c h t e n  Can iden  (Hund ,  
Fuchs)  u n d  d e m  Ziesel n i c h t  ausgeprggt .  A n s c h e i n e n d  
fehl t  bei  l e t z t e rem die K o m p o n e n t e  PI ,  oder  sie wi rd  d u r c h  
eine s y n c h r o n e  n e g a t i v e  K o m p o n e n t e  P I I I  = oder  Te i lkom-  
p o n e n t e  von  P I I I -  v e r d e c k t  bzw. bei  h o h e n  Re iz in tens i -  
t i i t en  i i be rkompens i e r t .  G u t  ausgep rgg t  war  die c-Welle bei  
der  Katze ,  e twas  schw~tcher be i  K a n i n c h e n ,  Meerschwein-  
chen  u n d  Wicke lb~ren .  E ine  cha rak t e r i s t i s che  c-Welle 
f and  sich a u c h  b e i m  Rhes us a f f en  (Figur  1), wo sie s ich h in-  
s ich t l i ch  R e i z s u m m a t i o n  u n d  Gipfelzei t  /~hnlich ve rh i e l t  
wie be i ln  Menschen,  bei d e m  sie 1966 e r s tma l ig  m i t  Sicher-  
hef t  (un te r  Ausschluss  a l ler  Feh le rm6g l i chke i t en )  reg i s t r i e r t  

' 5sec 

Fig. 1. Elektroretinogramme eines Rhesusaffen nach 30 inin Dunkel- 
adaptation; Liehtreiz 5 see, Intensit~it 17 nt. H6he der b-Welle 
(~ positive Eintrittsschwankung *) ca. 0,4 mV, der c-Welle (~, sekund/ire 
Erhebung*) 0,65 inV. Gleiehspannungsverst/irkung. 

werden  k o n n t e  8. E i n e  se lek t ive  A u s l 6 s c h u n g  der  c-Welle  
d u r c h  I n t o x i k a t i o n ,  wie  sie bei  J o d a t s c h g d i g u n g  des  Pig-  
m e n t e p i t h e l s  b e o b a c h t e t  wurde  4, k o n n t e  auch  m i t  Ch in in  
e r r e i c h t  w e r d e n  5. I n  j f ingerer  Zei t  k o n n t e n  V e r g n d e r u n -  
gen de r  c-Welle  g le ichzei t ig  m i t  ~ ,nderungen  der  Impu l s -  
a k t i v i t g t  i m  N. op t icus  n a c h  E i n w i r k u n g  yon  P s y c h o p h a r -  
m a k a  fes tges te l l t  we rden  8, wie auch  n a c h  lgngerer  I n t o x i k a -  
t i on  be i  de r  K a t z e  h is to logische  A b n o r m i t g t e n  der  R e t i n a  
a u f t r e t e n  7. Die besonders  hohe  E m p f i n d l i c h k e i t  der  c-Welle  
gegenfiber  r e t i n a l e n  Schgd igungen  e r sche in t  a u c h  v o m  
med iz in i s ch -d i agnos t i s ehen  S t a n d p u n k t  aus r e c h t  in teres-  
sant ,  doch  is t  ge rade  die Reg i s t r i e rung  der  l a n g s a m e n  Po- 
t e n t i a l e  des E R G  b e i m  Menschen  infolge ih re r  biologi-  
schen  S t6 ranfg l l igke i t  noch  e twas  schwierig.  

] ) a s  e r s tma l ig  be i  der  K a t z e  8 als D C - P o t e n t i a l  u n d  spg- 
t e r  b e i m  Menschen  in der  i so l ie r ten  R e t i n a  9 bzw. in  s i tu  a 
als P l a t e a u p o t e n t i a l  nachgewiesene  tonische ,  i m  S inne  
v o n  BRINDLEY u n d  WESTHEIMER 10 l ineare  P o t e n t i a l  im 
E R G ,  das  in  e iner  wXhrend tier B e l i c h t u n g s d a u e r  anha l -  
t e n d e n  P o s i t i v i t g t  bes t eh t ,  k o n n t e  bei  a l len u n t e r s u c h t e n  
Sgugern  b e o b a c h t e t  werden ,  de ren  N e t z h g u t e  S t g b c h e n  
e n t h a l t e n ,  wie u.a.  H u n d ,  Rhesusaf fe ,  Schwein,  K a n i n -  
chen,  F l e d e r m a u s  (zapfenfrei) .  Bei  der  r e inen  Zap fenne t z -  
h a u t  (Ziesel) f and  s ich  zwar  ebenfa l ls  eine ton i sche  K o m -  
ponen te ,  die abe r  d a d u r c h  c h a r a k t e r i s i e r t  war ,  dass  sie 
ers t  bei  h 6 h e r e n  R e i z i n t e n s i t g t e n  b e o b a c h t e t  werden  
konn te ,  w g h r e n d  das  D C - P o t e n t i a l  bei  s t g b c h e n h a l t i g e n  
N e t z h g u t e n  ledigl ich  im sko top i schen  Bere ich  (vor a l l em 
be i  R e i z i n t e n s i t g t e n ,  die noch  n i c h t  zur  Aus l6sung  e iner  
b -Wel le  aus re ich ten)  n a c h w e i s b a r  war .  E i n e  besonders  
deu t l i che  T r e n n u n g  v o n  D C - P o t e n t i a l  u n d  c-Welle  f i n d e t  
s ich be i  der  K a t z e  (was be i  a n d e r e n  Ar ten ,  wie z.B. Meer-  
schweinchen ,  n i c h t  der  Fa l l  ist, F i g u r  2), so dass  a u c h  im 
E R G  bei  i ib l icher  A b l e i t u n g  eine l d e n t i t g t  de r  b e i d e n  Er -  
s c h e i n u n g e n  auszusch l iessen  ist. 

Summary. I n v e s t i g a t i n g  t he  slow pos i t ive  p o t e n t i a l s  of 
t he  e l e c t r o r e t i n o g r a m  (ERG)  of d i f fe ren t  m a m m a l s ,  'c- 
w a v e '  a n d  ' d . c . -po ten t i a l '  p roved  to  be  s t r i c t ly  discernible .  
W i t h  respec t  to  i t s  a m p l i t u d e  and  i ts  peak  t ime,  t h e  c- 
wave  differs  in  va r ious  species. There  are two types  of d.c.- 
po ten t i a l s ,  a scotopic  a n d  a pho top i c  one. 

1,4sec 1,48ec 

Fig. 2. Elektroretinogramme einer Katze (links) und eines Meer- 
schweinehens (rechts) nach 30 rain Dunkeladaptation. Liehtreize: 1,4 
sec Dauer, Intensit/~ten (VOlt oben nach unten) im Verh~ltnis 
1 : 24 : 28 : 214) . Grundintensitltt 1 ist 0,001 nt hei der Katze, 0,005 nt 
beim Meerschweinchen). Eichung (0,5 mV) in der 3. Kurve links. 
Gleichspannungsverst~rkung. /3bergang vom reinen DC-Potential 
zu vollst~ndigem ERG (a-, b- und c-Welle) mit steigender Intensit~it; 
im Katzen-ERG Trennung durch das abrupte Ende des ersten bei 
Reizende deutlich erkennbar. 
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