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We have analysed spermatogenetic cells by flow cytometry to quantify effects of ionizing
radiation. The radiation-induced reductions of testicular DNA-synthesizing cells, primary sper-
matocytes, haploid round and elongated spermatids as well as the increases of numerical chromo-
some aberrations (abnormal diploid spermatids and aneuploidies) in NMRI inbred mice are
described. Testicular weights were determined as a parameter of germ cell decrease, and his-
tologic cross sections of the testes were analysed. Since even an exposure of 0.05 Gy (= 5 rad)
may be detected by a reduction of DNA-synthesizing cells (Acta Radiol. Oncol. Radiat. Phys.
Biol. 21, 349—351 (1982) [1]), the use of the in vivo system “spermatogenesis™ as a biological
dosimeter to monitor low dose effects and to determine RBE values of different radiation qual-

ities is suggested.

Einleitung

Strahlung ist ein wichtiger 6kologischer Faktor,
der die Organismen seit der Entstehung des Lebens
begleitet, und an den sie sich evolutiv durch die Ent-
wicklung verschiedenartiger Reparaturmechanismen
angepaf3t haben. Die Auswirkungen ionisierender
Strahlung auf Organismen sind von groBem allge-
meinen Interesse, vor allem in Hinblick auf die
Strahleninduktion genetischer Mutationen beim
Menschen.

Die Strahlendosimetrie lediglich auf physikali-
scher oder chemischer Ebene gibt keinen quantitati-
ven Aufschluf3 tiber die Reaktion biologischer Ob-
jekte auf Strahlung und auf unterschiedliche Strah-
lenqualitdten; diese Methoden allein erlauben des-
halb keine Abschitzung des Strahlenrisikos. Biologi-
sche Methoden sind erforderlich.

Ein als biologisches Dosimeter geeignetes System
muf3 eine hohe Empfindlichkeit besitzen, d.h. be-
reits auf niedrige Strahlendosen ansprechen, und sei-
ne Anwendbarkeit sollte sich nicht auf ein allzu kur-
zes Zeitintervall nach dem Strahleninsult be-
schrianken.

Die Gonaden sind insbesondere fir die Abschiét-
zung des genetischen Risikos ein wichtiges Zielor-
gan, wenn ein Individuum ionisierender Strahlung
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oder chemischen Noxen ausgesetzt wird. Deshalb
bietet sich das Modell ,,.Spermatogenese* fur die Er-
stellung von Referenzkurven mit dem Ziel an, Nied-
rigdoseneffekte zu tiberwachen. Es ist bereits be-
kannt, daf3 es sich um ein empfindliches Modell han-
delt (vgl. [1-8]).

Fir die folgenden Untersuchungen wurde die
durchfluBcytophotometrische DNS-Analyse einge-
setzt. Diese Methode, mit der bereits viel Erfahrung
gesammelt wurde [1—8], erlaubt die schnelle quanti-
tative Bestimmung unterschiedlicher Keimzellfor-
men auf der Grundlage ihres unterschiedlichen
DNS-Gehaltes bzw. ihrer unterschiedlichen Kern-
Plasma-Relation (DNS- zu Protein-Verhiltnis). Die
strahleninduzierten Reduktionen des Anteils dieser
spermatogenetischen Zellformen sowie die Zunah-
me von meiotischen und postmeiotischen Keimzellen
mit abnormem DNS-Gehalt konnen gemessen
werden.

Im folgenden sollen die bislang nach Réntgen-
strahlung untersuchten Effekte auf die Spermatoge-
nese dargestellt und Anhaltswerte fiir die Ubertrag-
barkeit auf den Menschen diskutiert werden.

Material und Methoden

Minnliche NMRI-Miuse im Alter von 6 bis 12
Wochen wurden verwendet, sofern nicht anders ver-
merkt. Die Miuse wurden mit Rontgenstrahlung ei-
ner Hochspannung von 200 kV und einer 0.5 mm
Cu-Filterung bei einer Dosisleistung von 0.5 Gy/min
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mit einem Rontgengeridt RT 200 der Fa. C. H. Miil-
ler, Hamburg, bestrahlt. Die vordere Korperhilfte
der Méause wurde durch 0.2 cm dickes Blei abge-
schirmt. Die Bestrahlung erfolgte akut (einmalig)
oder fraktioniert in zwei gleich hohen Teilfraktionen
(,,split dose*) bei gleichhoher Gesamtdosis wie bei
einmaliger Exposition (0.05—15 Gy).

Fiir die durchfluBcytophotometrischen Messungen
sind Einzelzellsuspensionen erforderlich, die durch
Behandlung des Hodengewebes mit Pepsin gewon-
nen wurden. Die zellulire DNS wurde mit Ethidium-
bromid/Mithramycin angefarbt und die zelluldre
RNS mit RNase verdaut [9, 10]. Fir die gleichzeitige
Anfiarbung von DNS und Protein wurden Dapi und
Sulforhodamin verwendet [11]. Die Durchfluf3-
cytophotometrie wurde mit einem Geridt der Firma
PARTEC AG, Arlesheim, Schweiz, durchgefiihrt.

Die impulscytophotometrischen Ergebnisse wur-
den mit histologischen Befunden verglichen. Das un-
zerschnittene Testisgewebe wurde zunidchst 2 h in
Bouin’scher Lésung, danach 24 h in 70%igem Atha-
nol und anschlieBend bis zur Herstellung der 6 um
dicken Querschnitte in Formalin aufbewahrt [12].
Die Farbung erfolgte mit PAS/Hamatoxilin. Die Sta-
dien des Samenepithels wurden nach Oakberg [13]
klassifiziert. Der zeitliche Ablauf der Miusesperma-
togenese [14] wurde verwendet, um abzuschitzen,
welche Vorldufer-Zellstadien jeweils bestrahlt wor-
den waren.

Die Prozentanteile der vier testikuldren Zellfor-
men wurde mit Hilfe der kumulativen Héufigkeits-
verteilung berechnet [15]. Da sich die Nichtkeimzel-
len beim adulten Mammalier nur im 2c-Bereich dar-
stellen und mindestens 80% der 2c-Zellen Nicht-
keimzellen sind [2], die nur gering empfindlich gegen
die Mehrzahl der cytotoxischen Agentien sind, wur-
de der 2c-Prozentsatz als Referenz genommen, um
den absoluten Keimzellverlust abzuschidtzen. Das
Verhiltnis der aus den DNS-Histogrammen berech-
neten Keimzell-Prozentsdtze zum 2c-Zell-Prozent-
satz wurde zu diesem Zweck verwendet. So wurden
die Ergebnisse der Auswertung als 4c %/2¢c % bzw.
1c %/2c %-Verhiltnisse oder Absolutzahlen [3] dar-
gestellt.

Ergebnisse
1. Ergebnisse bei unbehandelten Individuen

Abb. 1 zeigt den Aufbau eines DNS-Histogramms
testikuldrer Zellen (vgl. [2, 10]). Der Gipfel I stellt

Relativer DNS-Gehalt

il 11500

1000

- 500

Zellen pro Kanal

N

Fpermotogonien

i i
|Primdre
| Spermatocyten

"] VSekundare
Cesad=d Spermatocyten

.

Progression der Spermatogenese

JLSpermctiden

= PR L

1c 2c

~
(g]

Zellcyclusstadium

Abb. 1. DNS-Histogramm testikuldrer Zellen (oben) und
DNS-Mengendnderungen im Laufe der Spermatogenese
(unten) (in: [2]).

die DNS-MeBwerte langlicher Spermatiden dar, der
Gipfel II im 1c-Bereich die MeBwerte der runden
Spermatiden; Gipfel III représentiert unterschiedli-
che Keimzellen (G,,-Spermatogonien, G;-Prélepto-
tan- und sekundire Spermatocyten) und Nichtkeim-
zellen (Sertoli- und Leydig-Zellen, Macrophagen
etc.) mit einem 2c-DNS-Gehalt und Gipfel IV Zel-
len mit einem 4c-DNS-Gehalt (2—4% G,+M-Sper-
matogonien und 96—98% primédre Spermatocyten)
[2]. Im Bereich zwischen 2c¢ und 4c werden DNS-
synthetisierende Zellen registriert (ca. 50% Sperma-
togonien und ungefihr 50% Prileptotdn-Spermato-
cyten) [2].

Der Prozentsatz haploider Keimzellen nimmt zwi-
schen der 3. und 6. Lebenswoche zu und bleibt dann
lebenslang in etwa konstant (Abb. 2). Die Variabili-
tat zwischen Mausen und auch zwischen den beiden
Testes einer Maus ist offenbar insbesondere bei In-
zuchtstimmen sehr gering. Bei 124 Maéusen
(= 248 Testes) im Alter von 8 Wochen und dariiber
betrdgt der arithmetische Mittelwert = Standard-
abweichung des Prozentsatzes haploider Keimzellen
pro Testis 67 = 5. Die Standardabweichung liegt in
den meisten Altersstufen unter 0.1 des Mittelwertes.
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Abb. 2. Altersabhdngigkeit
und individuelle Variabilitat
des Prozentsatzes haploider
Keimzellen pro Testes der
Maus. Die unterschiedlichen
Symbole bedeuten: A Versuch
IV, je 4 Testes pro Punkt; @
Versuch VII (1), je 20 Testes; l
Mittelwert von beiden Versu-
chen, je 24 Testes. Mittelwert
+ Standardabweichung fiir alle
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Beim Menschen ist die Streuung der Prozentsitze
haploider Keimzellen zwischen Individuen grofer:
Bei 28 Patienten iiber 17 Jahre mit einem Durch-
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schnittsalter von 34 + 11 Jahre betrug der Prozent-
satz haploider Keimzellen im Mittel 42 + 12 [16].
Die gleichzeitige Bestimmung der zelluldren DNS-
und Proteingehalte (biochemisches Aquivalent der
Kern-Plasma-Relation) in einer Zweiparametermes-
sung ermoglicht im Gegensatz zur Einparametermes-
sung anscheinend eine Differenzierung der Keimzel-
len und Nichtkeimzellen mit einem 2c-DNS-Gehalt
sowie weiterer Zellsubpopulationen im 1c-DNS-Be-
reich (s. Abb. 3). Diese weitergehende Differenzie-
rung ist moglich, da sich verschiedene spermatogene-

Abb. 3. Zweiparameterhistogramm von te-
stikuldren Zellen der Maus nach Fiarbung
der Zellen mit Dapi/Sulforhodamin. Das
Histogramm stellt eine Aufsicht dar. Auf
der X-Achse ist der relative DNS-Gehalt
dargestellt, auf der Y-Achse die relative
Proteinfluoreszenz und auf der Z-Achse
die Anzahl der Zellen pro Kanal.
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tische Zellen und Nichtkeimzellen in ihrer GroBe
und dem damit korrelierten Proteingehalt unter-
scheiden.

2. Ergebnisse bei strahlenexponierten Tieren

Bestrahlung fiihrt zu unterschiedlichen Verinde-
rungen im DNS-Histogramm. Die verschiedenen Ef-
fekte lassen sich zu unterschiedlichen Zeiten nach
einer Bestrahlung nachweisen. Die Abb. 4 zeigt z. B.
eine Reduktion runder Spermatiden 21 Tage nach
Bestrahlung. Es hat sich ein zusidtzlicher deutlich
sichtbarer Gipfel im Bereich zwischen 1¢ und 2c ge-
bildet, der das vermehrte Auftreten diploider langli-
cher Spermatiden anzeigt. Der Anteil der 4c-Zellen
hat ab- und der Anteil der 8c-Zellen zugenommen.

Im folgenden werden die zeit- und dosisabhdngi-
gen Beziehungen fiir die unterschiedlichen strahlen-
induzierten Effekte dargestellt.

ZELLEN/KANAL

X16

1c 2c 4c 8c
RELATIVER DNS - GEHALT

Abb. 4. DNS-Histogramme testikuldrer Zellen zur De-
monstration von Strahlenschidden: a) Kontrollhistogramm
einer unbestrahlten adulten Maus; b) Histogramm einer
vor 21 Tagen mit 5 Gy bestrahlten Maus (in: [7]).

2.1. Strahleninduzierte Zellinaktivierungen

2.1.1. Reduktion der S-Phase-Zellen

Die DNS-synthetisierenden Zellen sind 24 Stun-
den bis 21 Tage nach einer Bestrahlung mit mittelho-
hen Dosen reduziert (Abb. 5). Schon eine Strahlen-
exposition mit nur 0.05 Gy fiithrt zu einer signifikan-
ten Reduktion des Anteils von S-Phase-Zellen
(p = 0.012). Die Dosis-Effekt-Beziehung (Abb. 7a)
zeigt keine Schulter. Der Parameter ,,S-Phasen-Re-
duktion® ist somit einer der bislang empfindlichsten
biologischen Parameter zum Nachweis biologischer
Strahleneffekte. In der Dosis-Effekt-Beziehung in
Abb. 7a sind zwei Komponenten unterscheidbar: ca.
30% der Zellen sind strahlenempfindlich (D,:
0.4 Gy), und ca. 70% der Zellen gehoren einer
strahlenresistenteren Population an (D,: 2.1 Gy).
Bei der strahlenempfindlicheren Zellpopulation han-
delt es sich um differenzierte Spermatogonien, bei
der strahlenresistenteren um die unreiferen, sich dif-
ferenzierenden Spermatogonien.

Fraktion der Kontrolle
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Abb. 5. Reduktion der S-Phase-Zellen der Testes nach Be-
strahlung mit 2,5 Gy zur Demonstration der Zeitabhéngig-
keit (in: [2]).

2.1.2. Reduktion des Hodengewichtes

Die Reduktion des Hodengewichtes ist ein Maf
fur die strahleninduzierte Keimzelireduktion, beson-
ders der zahlenmifBig iberwiegenden haploiden
Keimzellen. Das Hodengewicht ist vom 14. bis zum
40. Tag nach einer Bestrahlung mit einer mittelho-
hen Dosis reduziert (Abb. 6a). Auch wenn alle
Keimzellen abgetétet sind, sinkt das Hodengewicht
maximal auf ca. 30% des Kontrollwertes ab.
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2.1.3. Reduktion primdrer Spermatocyten

Die Reduktion primérer Spermatocyten (4c-Zel-
len) ist 11 Tage nach Bestrahlung mit 5 Gy am stérk-
sten ausgeprigt (Abb. 6b). Der D,-Wert betragt
1.4 Gy (Abb. 7b). Diese Zellen wurden als differen-
zierte Spermatogonien bestrahlt. Auch hier findet
sich keine Schulter in der Dosis-Effekt-Beziehung.
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Abb. 6. Durch Bestrahlung mit 5 Gy induzierte quantitati-
ve Verdnderungen in Abhingigkeit von der Zeit: a) des
Hodengewichts, b) der 4c-Zellen (liberwiegend primére
Spermatocyten), c¢) der haploiden Keimzellen (runde und
langliche Spermatiden zusammengefaf3t), d) der abnormen
diploiden ldnglichen Spermatiden, e¢) der DNS-Gehaltsva-
riabilitdt der langlichen (Gipfel I) und f) der runden Sper-
matiden (Gipfel II) im DNS-Histogramm.

2.1.4. Reduktion der haploiden Keimzellen

Die haploiden Keimzellen (runde und ldngliche
Spermatiden zusammengefaBt) sind 29 Tage nach
der Bestrahlung von differenzierten Spermatogonien
mit einer mittelhohen Dosis — ungefihr zur gleichen
Zeit wie das Hodengewicht — am starksten verrin-
gert (Abb. 6¢). Die runden Spermatiden weisen ihre
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d)
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Abb. 7. Nach Bestrahlung mit unterschiedlichen
Dosen dargestellte Dosis-Effekt-Beziehungen:
a) der S-Phase 2 d p.r.. b) der 4c-Reduktion 14 d
p.r., ¢) der Reduktion haploider Keimzellen 28 d
p.r. und d) 70 d p.r. (in: [5]), e) der Induktion
diploider langlicher abnormer Spermatiden 21 d
nach akuter (A) oder fraktionierter (A) Bestrah-
lung (in: [7]) und f) der Zunahme der DNS-Ge-
haltsvariabilitdt der runden Spermatiden (Gipfel
II im Histogramm) 7 d p.r. In Abb. 2 und 5-7
sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte *+

Dosis (Gy)

starkste Reduktion 22 d p.r. auf und die ldnglichen
Spermatiden 32 d p.r. (unveroffentlichte Ergebnis-
se). Diese zeitliche Abfolge ermdglicht einen Riick-
schluf3 auf die urspriinglich bestrahlten Targetzellen.

Die Dosis-Effekt-Beziehung fiir die 1c-Reduktion
29 d p.r. zeigt einen D3;-Wert von 1.8 Gy (Abb. 7c¢).
Abb. 7d spiegelt die Empfindlichkeit von Stammzel-
len wieder: Diese Dosis-Effekt-Beziehung weist ei-
nen Ds;-Wert von ungefahr 9 Gy fiir haploide Keim-
zellen, die 70 Tage zuvor als Stammzell-Spermatogo-
nien bestrahlt wurden, auf. Es gibt keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen der Reduktion runder
Spermatiden 21 d nach akuter und fraktionierter Be-
strahlung mit 8 h-Invervall (Abb. 8). Die Dosis-Ef-
fekt-Beziehung setzt sich aus zwei Abschnitten zu-

Standardabweichungen der Werte von minde-
stens 3 Mausen (= 6 Testes) aufgetragen (1n = 1
Testes). -::. , O Kontrollbereich; A, ® Expe-
rimentalwerte.

sammen, die die unterschiedliche Strahlenempfind-
lichkeit der differenzierten Spermatogonien (ca.
90% der Zellen) und der jungen Spermatocyten (et-
wa 10% der strahlenexponierten Zellen) wiederspie-
gelt (D,: ca. 1 bzw. 4 Gy).

2.2. Strahleninduktion von numerischen Chromoso-
menmutationen

2.2.1. Induktion diploider Spermatiden

Spermatiden, deren Vorlduferzellen sich in der
Meiose nur einmal geteilt haben, bleiben diploid.
Besonders viele diploide langliche Spermatiden wer-
den 20 und 21 Tage nach Bestrahlung von priméren
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Abb. 8. Reduktion runder Spermatiden 21 d nach aku-
ter (A) oder fraktionierter (A) Bestrahlung mit 8-h-

Intervall. In den Abb. 5, 7b, 7c und 8 sind die Absolut-
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Spermatocyten beobachtet (Abb. 6d). Gleichzeitig
treten libergro3e Spermatiden in histologischen Pri-
paraten gehduft auf. Die Dosis-Effekt-Beziehung
der impulscytophotometrisch ermittelten Zunahme
diploider ldnglicher Spermatiden ist iiber einen wei-
ten Dosisbereich hin linear (Abb. 7e). Die Verdop-
pelungsdosis betrédgt ca. 1.5 Gy. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Auswir-
kungen einer akuten und einer fraktionierten Strah-
lenexposition mit 8 h-Intervall. Auch beim Men-
schen konnten wir eine Haufung diploider Spermien
im Ejakulat 35 Tage nach Bestrahlung von priméaren
Spermatocyten im Rahmen einer Strahlentherapie
nachweisen (unveroffentlicht).

2.2.2. Zunahme der numerischen Chromosomenmu-
tationen

Die Zunahme der Variabilitat des zelluliren DNS-
Gehaltes von runden bzw. ldnglichen Spermatiden
ist 7 bzw. 21 Tage nach Bestrahlung von priméren
Spermatocyten am stdrksten ausgeprdagt (Abb. 6e,
f). Die beiden anderen Gipfel III und IV zeigen kei-
ne strahleninduzierten Verbreiterungen der Histo-

zahlen aufgetragen, in allen tbrigen Zellinaktivierungs-
kurven die Verhaltnisse der Keimzellenprozentsatze zu
den 2c-Prozentsitzen.

gramme. Abb. 7f zeigt, dal die Zunahme der DNS-
Gehalts-Variabilitdt von runden Spermatiden (Gip-
fel IT), die als primire Spermatocyten bestrahlt wur-
den, “sigmoid” ist. Die Dosis-Effekt-Beziehung der
Zunahme der DNS-Gehalts-Variabilitdt von ldngli-
chen Spermatiden ist linear [2]. Die Verdoppelungs-
dosis betragt ca. 3 Gy.

Diskussion

Bei allen cytotoxischen Noxen, ionisierende Strah-
lung eingeschlossen, ist die Frage von Bedeutung,
inwiefern Auswirkungen auf die Gametogenese und
damit auf die Keimbahn zu erwarten sind. Beim
weiblichen Sdugetier teilen sich die Oocyten nach
der Geburt nicht mehr; die im Laufe des Lebens mit
Schadstoffen in Berithrung gekommenen Oocyten
werden nicht durch ein Zellerneuerungssystem er-
setzt. Beim mannlichen Sdugetier hingegen werden
in der Spermatogenese stindig neue Keimzellen aus
den Stammzellen gebildet.

In den beschriebenen Experimenten erwies sich
mit der DurchfluBcytophotometrie die hohe Strah-
lenempfindlichkeit der differenzierten Spermatogo-
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nien gegen Zellinaktivierung, die friher schon mit
arbeitsaufwendigeren Verfahren festgestellt wurde
(vgl. z.B. [17, 18]). Zuerst tritt nach einer Bestrah-
lung die Reduktion der S-Phase-Zellen auf, dann
sind die primédren Spermatocyten, die runden und
schlieBlich die ldnglichen Spermatiden verringert.
Diese Keimzellverminderungen konnen als Krite-
rium fir die Strahlenwirkung verwendet werden. Die
Ds;-Werte fiir die differenzierten Spermatogonien,
gemessen an den Kiriterien ,,S-Phasen-Reduktion™
(0.4 Gy), ,,4c-Reduktion” (1.4 Gy) und ,,Reduktion
haploider Keimzellen* (1.8 Gy) unterscheiden sich:
je weiter die Zellen durch die Spermatogenese fort-
schreiten, desto hoher werden die D;;-Werte. Dies
mag auf einen Riickkopplungsmechanismus zuriick-
zufiihren sein, der den strahleninduzierten Zellver-
lust kompensiert. Vielleicht degenerieren weniger
Keimzellen als normalerweise auf dem Weg zu reifen
Spermatozoen (M. L. Meistrich, personliche Mittei-
lung). Aufgrund dieser hohen Sensibilitdt der diffe-
renzierten Spermatogonien, auf die die eben genann-
ten Effekte zuriickzufiihren sind, ist der Nachweis
einer Strahlenwirkung bereits wenige Stunden bis
Wochen nach Einwirkung geringer Dosen moglich.
Die Verwendung des Modells als biologisches Dosi-
meter bietet sich an [3]. Die Reduktion der DNS-
synthetisierenden Zellen ist der empfindlichste Para-
meter zur Abschiatzung der Auswirkung einer Strah-
lenexposition im Niedrigdosenbereich. Werte bis
hinab zur Dosis von 0.05 Gy lassen sich nachweisen.
Auch zur Bestimmung der Relativen Biologischen
Wirksamkeiten unterschiedlicher Strahlenarten eig-
net sich das Modell.

Sterilitdt und genetische Verdnderungen als Lang-
zeiteffekte ionisierender Strahlung und vergleichba-
rer Noxen sind auf Schiddigung der Stammzellsper-
matogonien zuriickzufiihren. In der vorliegenden
Arbeit stellen sich die Stammzellen als wenig emp-
findlich gegen Zellinaktivierung dar. Die D3, betragt
fir Stammzellspermatogonien 9 Gy, gemessen am
Uberleben der davon abstammenden haploiden
Keimzellen. Demnach ist bei Mdiusen das Risiko
strahleninduzierter Sterilitdt nur bei hohen Strahlen-
dosen vorhanden. 16 Gy wird als Sterilisierungsdosis
fiir die Maus angegeben [19].

Nach einer ,,split-dose™ — Bestrahlung mit 24 oder
48 Stunden Intervall wurden durch die 12 Gy hohe
absorbierte Strahlendosis mehr Stammzellen inakti-
viert als durch eine ,,split-dose™ — Strahlenexposi-
tion mit 4 oder 8 Stunden Intervall zwischen den bei-

den gleich hohen Teilfraktionen oder einer akuten
Strahlenexposition [5]. Withers er al. [20] interpre-
tierten dieses Phdnomen als Hinweis auf empfind-
lichere und weniger empfindliche Zellzyklusphasen
der Stammzellen, die die iiberlebenden Zellen nach
der ersten Teilfraktion durchlaufen. Die Regenera-
tionsfiahigkeit der Stammzellen ist auch nach fraktio-
nierter Bestrahlung sehr hoch.

Bisher sprechen die verfiigbaren Daten dafiir, da3
sich die Sensibilitdtsmuster der Keimzellen gegen io-
nisierende Strahlung bei Mensch und Maus dhneln.
Nach Clifton und Bremner [21] reagieren die A-
Spermatogonien des Menschen jedoch etwa um den
Faktor drei empfindlicher auf die cytociden Strahlen-
effekte als die der Maus. Nach Meistrich und Samu-
els [22] sind beim Menschen vor allem die frithen, 2
bis 9 Monate nach dem Strahleninsult nachweisba-
ren Effekte auf die Spermienbildung viel ausgeprag-
ter als bei der Maus. Beide Spezies unterscheiden
sich jedoch nicht so sehr in ihren irreversiblen Lang-
zeitschdden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Induktion
abnormer diploider Spermatiden und die Zunahme
von Aneuploidien als Parameter fiir mutagene Strah-
lenwirkung verwendet. Die Zunahme von Aneuploi-
dien wurde an einer Steigerung des Variationskoeffi-
zienten (CV) im DNS-Histogramm festgestellt (vgl.
[23—25]). Strahleninduzierte Chromosomenbriiche
sind mit Steigerungen des CV’s korreliert [25]. Die
Verdopplungsdosis fiir die Zunahme diploider Sper-
matiden betrug ungefidhr 1.5 Gy, die der Zunahme
der genetischen Variabilitdt, gemessen an der Steige-
rung des CV’s im DNS-Histogramm, lag bei ca.
3 Gy. Die strahleninduzierten Mutationen in Keim-
zellen stellen also keine geniigend empfindlichen
Kriterien fir die biologische Dosimetrie dar, eignen
sich jedoch als Indikatoren der mutagenen Wirkung
ionisierender Strahlung und liefern somit ein Muta-
genitétstestsystem. Diese mutagenen Strahleneffekte
sind wie die cytociden Strahlenwirkungen nur vor-
ibergehend an spermatogenetischen Zellen nachzu-
weisen. Die Bestrahlung primérer Spermatocyten
mit 4c-DNS-Gehalt fihrt zu signifikantem Anstieg
von Aneuploidien bei den haploiden Keimzellen
bzw. zur Bildung von diploiden Spermatiden.

Auch andere Autoren haben beschrieben, daf3 die
Spermatocyten besonders empfindlich gegen die mu-
tagene Strahlenwirkung sind. so gegen die Induktion
von Aneuploidien durch Nondisjunction [26], Sper-
matozoenkopfabnormalitdten [27], die als Repara-
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tursynthese beschiddigter DNS interpretierte .un-
scheduled DNA synthesis“ [28] und Verklebungen
der Chromosomen [2, 28] sowie Zunahmen des CV’s
der DNS-Histogramme von Spermatozoen aus dem
Epididymis [29—31]. Die Verbreiterung der Vertei-
lung, die bei den reifen Spermien nachweisbar ist,
bedeutet, daf3 die geschidigten Zellformen offenbar
nicht wahrend der Spermiohistogenese und der Ne-
benhodenpassage durch Selektion ausgesondert wer-
den. Zellen, die in diesem Stadium (als primére
Spermatocyten bis reife Spermien) bestrahlt wurden,
tragen die Potenz in sich, Mutationen weiter zu tra-
gen. Werden Zellen vor der Meiose bestrahlt,
kommt es nicht zu einer Verbreiterung der DNS-
Verteilung reifer Spermatozoen. Derartige Stadien
spielen anscheinend fiir die Weitergabe strahlenin-
duzierter Mutationen eine vernachldssigbare Rolle.
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