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Abstract 

A microcalorimetric device - a laboratory development - 

being appropiate for absolute radiation dosimetry and for radi- 

ation-biophysical and -biological investigations is presented. 

Design and thermal properties of the device are specified. As 

example of application the recording of growth of bacterial 

cultures and the inactivation of bacterial cells exposed to 

ionizing radiation are discussed. 

Zusammenfassung 

Es wird eine mikrokalorimetrische Versuchsanordnung vorge- 
stellt, die flir absolute Strahlendosimetrie, aber such fur strah- 

lenbiologische und -biophysikalische Untersuchungen geeignet 

ist. Die konstruktiven Merlanale, das thermische Verhalten und 

die elektronische Me& und Registriervorrichtung werden vorge- 

stellt. 

Als Anwendungsbeispiele fur die mikrokalorimetrische MeQtechnik 

werden das Wachstum einer Bakterienkultur (Thermogramm) sowie 

die Inaktivierung radioaktiver Strahlung ausgesetzter Bakterien 

diskutiert. 

1. AUFGABEN UND AUSSAGEN DER MIKROKALORIMETRIE 

Fiir eine Anwendung mikrokalorimetrischer Versuchstech- 

niken zur Absolutbestimmung der Energiedosis in radioaktivi- 

tstshaltigen Substraten C 1, 9- 11, 16- 173 ist Voraussetzung, 

daB die in diesem prim%ir ausgel8sten Anregungs- und Ionisa- 

tionsprozesss ausschliefllich eine TemperaturerhShungAT des 

Materials bewirken. Handelt es sich urn w2Srige Lasungen und 
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Suspensionen und ist die Strahlung genugend kurzreichweitig 

wie die der a- und der meisten &Strahler, dann wird die ge- 

samte Strahlungsenergie auf das Probevolumen iibertragen und 

letztendlich in WWmeenergienE = cmbT umgesetzt. Die Ener- 

gidosisleistung ergibt sich dann aus 

(1) AD/At =Ll E/bm&,t und 

(2) &/At(Gy/h) = 5,76.10D7 (iZ/Bq g-l>- E/ ReV 

(c = AktivitZtskonzentration) 

Fit der Kessung der Energiedosis lassen sich damit Radio- 

aktivitgtsbestimmungen vollziehen oder aber die mittleren Zner- 

gien Z eines Teilchenspektrums bestimrnen. Auch zur Messung 

der Halbwertszeit-X&t sich das Verfahren heranziehen gemsi 

(3) T1/2 = 

m.N1 
ln2 g * 

r P 

(Nl = kvogadro-Konstante, A, = Relative i,tommasse, 

P= %irmeleistung der Probe ) 

Xit der kommerziellen VerfUgbarkeit von Kik~-o'Kalorime-tern 

seilz Beginn der 6Oer Jahre haben eine Reihe ,r~i'~r~otiolog.~xcher 

Untersuchungen die YBrmeenergiefreisetrung b&lm >:r.'schs'cum von 

Bakterien- und Hefekulturen verfolgt c2,8,153 . AJS den errnit- 

telten Thermogrammen konnten kussagen tiber dSe zellulgre ,lkJ;.f- 

vitsit und die Umsetzung des jeweiligen FZhrsubstratcz, ~umcist 

Glucose, gewonnen werden 3-L; . r 1 Unter stanc?arCsierten Ver- 

suchsbedingungen kann die mikrok alorlmetrlncho Untercuchungs- 

technik euch zur Sakt~riendiffer~r.sier~;llE dicnen 
t 
6, :L( . 

1 

ICit unserer Konstruktion haten wsir oin ctTsl-.lendo simetrlscI:en 

und mikrobiologischen Zwecken gleichermzflec LeF:gne-Lcr %;rlori- 

Imeter angestrebt. Sie e'rlaubt es zudom, 3oci~-:';ir~~~.r.&r.t,c~r:rhun- 

gen an Kikrocrganicmen, d:e rodioa'ktiver Strz~lur:~ z~jsg;esetxL 

sind, direkt zu bestimmen dli:-ih den '.'srgle-ic:: tinter-rchlcdlicher 

?,%rmeentwicklung der Kulturen els Ref? iiir 6;~ Znthz1;:iF~nderung 

AU. SchlieSlich versucher. wir, mit d~-r i;pgr-.rz.'?ur ECZ~I ire%?.- 

derungen im ~esistcc~.~~cr~;lten der F::::roorgz;r,:srx;. ge5C.r. Stra:h- 

lung oder AntiSioiika zu erfassen. 
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-2 YI%%?G_LCEIxET~9 i. 

9si CiSli, VCk; liLi5 entwickelter: Kikrokelorimeter (ibb. I) 
ilzii(j-z:_lL CF SiCti )I~!~ ei:i zdiebatisch oder isoperibol zu betrei- 
-2ii;;= .- =‘::y -,,_ I “.~iii=t~_‘i;:’ -7, . . . L u-L,A.t;::- \ > ~iffel.~~ii~,lkelorimeter. Jedes der 

v _;;c i >_jlii,-. , : _ I.,:: L->r&lr _;, -=:- 3_ -a=.s tr;it sue f Ii.rinendergestellte~l 
i.ijc:.;:;ji;YIUe_is oli;_i.LL:; Efessin~z~li~:derr-, deren innerer den 

W%iracebsorter Xr die zu messende :;8rmequelle darstellt. In 

Cle;i ;,5sorbsr konnen w ehlueise FrobeneinsZtze mit radioaktivi- 

tstshaltigen Losungen oder Bakterienkulturen eingebracht wer- 

den. Diese sind mittels eines das Hochvakuum iiberbriickenden 

Schleusensystems aeroben oder anaeroben Wachstumsbedingungen 

aussetzbar. Die TemperaturmeReinheit besteht aus 2 Thermisto- 

ren (MTC- WiderstZnde), die in einer Wheatsone'schen Briicken- 

1: Begos ung fiir 

Kuiturenwachstum 

2: HV - Anschlul3 

3: Cr-Ni - Heizungen 

4: Mantel 
5: Hiille 

1 . 

Messing - 

6: Absorber zyi’nder 

Z- Thermistoren 

8: Fiine aus PMMA 

9: Elektr Durchfiih - 

rungen aus Pt- Rh 

Abb. I 
Schema tischer Aufbau des Mikrokalorieme ters 

schaltung (Abb. 2) angeordnet sind. Bei der auf diese Weise ga- 

rantierten IdentitZt beider Absorber lZf3t sich eine Differenz- 

messung zwischen beiden (MeOteil und Referenzteil) realisieren, 

auf die zufgllige ZuOere Temperaturschwankungen ohne EinfluB 

bleiben. Die der Temperatur proportionalen Spannungssignale ge- 

langen iiber eine hochohmige Eingangsstufe aus MOS-FET (Re>lO'?Q) 

und hochwertigem Operationsverstarker (AM 316 A) auf einen 

Schreiber, wobei sie einzeln oder als Differenz gegeneinander 
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registriert werden kannen. 

Die nachfolgende VerstSrkerstufe (Abb. 2) fti quasi-adia- 

batischen Betrieb ist so ausgelegt, daf3 die infolge Behei- 

zung der die Absorber umgebenden Hiillen eintretende Tempera- 

turerhijhung derjenigen im Absorber proportional ist. 

,’ I ,.,. 
1. 

/ ” 
2- Kanal- Schreiber ,/-’ 

Thermis toren 

Abb.2 

Temperofurmei3 - und registriervorrichfung 

Die folgenden Daten charakterisieren die Eigenschaften des 

Gergtes: Jede Temperatur zwischen 25 und 70° C ist fest ein- 

stellbar bei einer Temperaturkonstanz von langfristig besser 

als 1 - 10 
-4 K, kurzfristig 1 -10 -5 K. Die WrmekapazitZt der 

Absorber betr%igt C = 13 l J l K-l, die Leckrate - ausschlieB- 

lich bedingt durch mechanische AufhZngung (Plexi) und elektri- 

sche Durchfiihrungen (Ft-Rh) - ergibt sich rechnerisch zu k = 

3.40 mX/K, in guter bereinstimmung dazu stehen MeBergebnisse 

nit der elektrischen Eichheizleistung von k = 3.27 mW/K. 
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3. VERSUCHSMETHODEN 

3.1. ICALORIMETRISCHE ANSiriTZE ZUR ENERGIEDOSISBESTIMM7JNG 

Die Messung der Energiedosis erfolgt in wKf3riger Lii- 

sung von Radionukliden. Wir verwendeten dazu u.a. den 

harten O-Strahler 32 P (2 = 0,69 MeV) in 1 %iger Natrium- 

phosphatl8sung (Fa. Amersham Buchler). Die radioaktivi- 

tgtshaltige Probe wurde im Mikrokalorimeter gegeniiber ra- 

dioaktivitgtsfreier Lijsung gemessen. Die Temperaturdiffe- 

renz wurde bei den Ansgtzen bis zu 8 Stunden verfolgt. 

3.2. MIKROBIOLOGISCHER VERSUCHSANSATZ ZUR STR&HLENBEEINFLUSSUNG 

DES KULTURWRCHSTUMS 

Fiir die bisherigen Versuche wurden Kulturansgtze vom 

Mykobakterium smegmatis (Stamm SN 2, Bakteriensammlung 

des Forschungsinstitutes Borstel) verwendet. Die Kultivie- 

rung erfolgte in Dubos-Tween-Albumin-Lijsung [I21 mit 0,Ol %- 

igem NaX03-Zusatz. Die Bakteriensuspension wurde folgender- 

maOen engesetzt: Einige mg SN 2-Bakterien wurden von einer 

auf LBwenstein-Jensen -2: 1's hrboden gewachsenen Vorkultur abge- 

erntet, griindlich gemijrsert, mit Nshrlijsung aufgeschiit- 

te1t, abzentrifugiert zur Bestimmung des Bakterienfeuchtge- 

wichtc und nack: homogener Vermischung in einer definierten 

Nenge en Nzhrlrsung im Mikrokalorimeter inkubiert. Die An- 

fangskonzentration lag zumeist bei ca. 0,05 mg Bakterien- 

feuchtgewicht/ml NBhrlBsung. 

,ls radioaktiver Strahler diente tritiiertes Uasser 

(HTO) mit einer spezifischen Aktivitgt von 3,7. IO lo Bq/ml 

(= 'i3X? mZi/ml). 10 ~1 (10 mCi) wurden fiir die Bestrah- 

lungsversuche entnoimxen und der Bakteriensuspension zuge- 

geber,. 3ie Differenzmessung der tritiumhaltigen Kultur ge- 

gezzber einer tritiumfreien im Mikrokalorimeter liefert 

einen Tararneter f;ir den Zinflurj der Tritium-8-Strahlung auf 

das Zakterienwachstum. 
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4. 

4.1. 

ERGEBNISSE 

ENERGIEDOSIS-KALORLTRIE 

Abb. 3 zeigt die Ergebnisse der VersuchsansSze zur 

Energiedosismessung fiir das B-strahlende Radioisotop 32P . 

32P- Wirmeenergrie 
im Absorber /ml 

1 

730 

170 

so 

70 

50 

30 

. 

32~ ( 5.4 m Ci = 200 M&l 

0 2 4 6 
Zeit t/h L 

Abb. 3 
Enetgiedosis van 324 der Fehlerbalken gibt die Standard - 
ab weichung aus 4 Versuchen wieder. 

Die Kurven nshern sich nach einer charakteristischen Zeit 

asymptotisch Horizontalen. Fiir diese besteht thermisches 

Gleichgewicht, d.h. die Wsrmeerzeugung im Probenvolumen ist 

gleich der Srmeabgabe nach aul3en (isoperiboler Betrieb). 

Aus der HGhe der Geraden l5Bt sich bei Kenntnis der Leckrate 

k gema AT = P/C -(I - eSkt) 

(P = WSrmeleistung, C = W3rmekapazltX) 

der Temperaturanstiegb und damit die Energiedosis nach den 

Gleichungen (1) und (2) bestimmen. 
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Die hier dargestellten Ergebnisse (Abb. 3) sowie andere der 

gleichen Art haben zun%hst such unter Voraussetzung bekann- 

ter RadioaktiviWtskonzentrationen und mittlerer Energien 

zur empirischen Eichung gedient. 

4.2. THEXWOGFUMME VON ANS;aiTZEN 

Abb. 4 zeigt Thermogramme von M. smegmatis mit und ohne 

Zusatz von Tritium. 

Ausgangsspannung U, / mV 

2000 

1500 

s 1000 

I 

I 
I I 

75 30 L 

Dint=57,5 Gy 
\ 

6b 
Zeit t/h 

Abb. 4 
Vergkkh der Thermogromme von besfrahlfem und 
unbes trahl tern Mykobak ferium Smegmatis [ in Dubos - 
Tween - Albumin - Ndhrllisung 1. 
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5. 

Der in den Thermogrammen zum Ausdruck kommende Verlauf der 

X&meproduktion der bestrahlten Suspension gegeniiber den un- 

bestrehlten zeigt im wesentlichen zwei Effekte: zum einen 

wird eine Reduzierung des Maximums, zum anderen dessen zeit- 

lithe Verzagerung deutlich. Dies weist auf die Abnahme der 

Zellzahl und der Verminderung der Zellteilungsgeschwindig- 

kei-L ("division delay") als Folge der Bestrahlung hin. In- 

wieweit sich ein Guantitativer Zusammenhang zur Zellzahl der 

Bakterienkultur ergibt, ist ohne weiteres [2-4,6,8,14-151 

noch nicht zu cztscheiden, zumal sich die Wgrmeproduktion in 

dem Probenvolumen als Summe des Einflusses von Strahlendosis 

und Wacbstumsdepression darstellt. Diese Vorgtige zu diffe- 

renzieren, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. 

NETHCDISCHE DISKUSSION 

Die bisher erhobenen Befunde dokumentieren iiberzeugend, 

de8 die mikrokalorimetrische MeBmethodik fiir die strehlen- 

biophysikalische Forschung bei relativ geringem experimen- 

tellen Aufwend von beachtlicher Bedeutung zu werden ver- 

spricht. Meben der Direktbestimmung der Energiedosis radio- 

aktiver Strahlungen l%t. sich das Wachstum von Mikroorganis- 

menkulturen unter variierten Bestrehlungsbedingungen ohne 

Eingriff in das System - der mit der Gefahr einer Wachstums- 

modifizierung verbunden ist - verfolgen. In Vergleich zu her- 

kijmmlichen Kethoden [7] ist vermutlich der Vorteil grijgerer 

Pr&ision zu erreichen. In enaloger Weise wie die Wachstums- 

hemmung durch ionisierende Strahlung laI3t sich die Wirkung 

von Antibiotika und Chemotherapeutika [5,7,13] auf verschie- 

dene Bakterienspezies verfolgen. Entsprechende Untersuchungen 

sind von uns in Angriff genommen. 

Schlieglich lassen sich such Mutante gleicher Spezies, die 

Z.B. durch die Bestrahlung von Kulturen provozierbar sind 

(vgl. Abb. 5), auf diese Weise in ihrem Wachstumsverhalten 

und in der oft damit verbundenen Resistenzinduzierung gegen- 

iiber Antibiotika untersuchen. Auch in dieser Richtung sind 

von uns unter Berticksichtigung der in Abb. 5 dargestellten 
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herlcbensrate 

Stamm 

I 
I I I I I 

100 200 300 400 500 
Eneryiedosis D / Gy 

Abb.5 
Vergleich der lg2 lr - Sfrahlenempfindlichkeit von normalem 
und vorbestrahltem [ Vordosis 2544 Gy I M. Smegmatis. 

Ergebnisse [7]und der von MeiDner und Staackmann [I21 mitge- 

teilten Eefunde Versuche eingeleitet worden. 
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