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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 ökologischer F aktor, 
d er die O rganism en seit der Entstehung des Lebens 
begleitet, und an den sie sich evolutiv durch die E n t­
wicklung verschiedenartiger R eparaturm echanism en 
angepaßt haben. D ie A usw irkungen ionisierender 
S trahlung auf O rganism en sind von großem  allge­
m einen In teresse, vor allem in Hinblick auf die 
S trahleninduktion genetischer M utationen beim 
M enschen.

D ie S trahlendosim etrie lediglich auf physikali­
scher oder chem ischer E bene gibt keinen quan tita ti­
ven A ufschluß über die R eaktion  biologischer O b­
jek te  auf S trahlung und auf unterschiedliche S trah­
lenqualitäten ; diese M ethoden allein erlauben des­
halb keine A bschätzung des S trahlenrisikos. Biologi­
sche M ethoden  sind erforderlich.

E in als biologisches D osim eter geeignetes System 
m uß eine hohe Em pfindlichkeit besitzen, d. h.  b e ­
reits auf niedrige Strahlendosen ansprechen, und sei­
ne A nw endbarkeit sollte sich nicht auf ein allzu ku r­
zes Zeitin tervall nach dem  Strahleninsult b e ­
schränken.

Die G onaden sind insbesondere für die A bschät­
zung des genetischen Risikos ein wichtiges Z ie lo r­
gan, wenn ein Individuum  ionisierender S trahlung
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oder chem ischen Noxen ausgesetzt wird. D eshalb 
b ietet sich das M odell „Sperm atogenese“ für die E r­
stellung von R eferenzkurven m it dem Ziel an , Nied- 
rigdoseneffekte zu überw achen. Es ist bereits be­
kannt, daß es sich um ein em pfindliches M odell han ­
delt (vgl. [1 — 8]).

F ür die folgenden U ntersuchungen w urde die 
durchflußcytophotom etrische D N S-Analyse einge­
setzt. D iese M ethode, mit der bereits viel E rfahrung 
gesam m elt w urde [1 — 8], erlaub t die schnelle quan ti­
tative B estim m ung unterschiedlicher K eim zellfor­
men auf der G rundlage ihres unterschiedlichen 
D N S-G ehaltes bzw. ihrer unterschiedlichen Kern- 
P lasm a-R elation (DNS- zu P rotein-V erhältnis). D ie 
strah len induzierten  R eduk tionen  des A nteils dieser 
sperm atogenetischen Z ellform en sowie die Z u n ah ­
me von m eiotischen und postm eiotischen Keim zellen 
mit abnorm em  D N S-G ehalt können gem essen 
w erden.

Im folgenden sollen die bislang nach R ön tgen­
strahlung un tersuchten  E ffekte auf die Sperm atoge­
nese dargestellt und A nhaltsw erte für die Ü bertrag ­
barkeit auf den M enschen d isku tiert werden.

Material und Methoden

M ännliche N M R I-M äuse im A lter von 6 bis 12 
W ochen w urden verw endet, sofern nicht anders ver­
m erkt. D ie M äuse w urden m it R öntgenstrahlung ei­
ner H ochspannung von 200 kV  und einer 0.5 mm 
C u-Filterung bei einer D osisleistung von 0.5 Gy/min
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mit einem  R öntgengerät R T 200 der Fa. C. H. M ül­
ler, H am burg, bestrahlt. D ie vordere K örperhälfte 
der M äuse wurde durch 0.2 cm dickes Blei abge­
schirmt. Die B estrahlung erfolgte akut (einm alig) 
oder fraktioniert in zwei gleich hohen Teilfraktionen 
(„split dose“) bei gleichhoher G esam tdosis wie bei 
einm aliger Exposition (0.05 — 15 Gy).

Für die durchflußcytophotom etrischen M essungen 
sind Einzelzellsuspensionen erforderlich, die durch 
Behandlung des H odengew ebes m it Pepsin gew on­
nen w urden. D ie zelluläre DNS w urde mit E thidium - 
brom id/M ithram ycin angefärbt und die zelluläre 
RNS mit RN ase verdaut [9, 10]. Für die gleichzeitige 
A nfärbung von DNS und P rotein w urden D api und 
Sulforhodam in verw endet [11]. D ie D urchfluß- 
cytophotom etrie w urde mit einem  G erät der F irm a 
P A R T E C  A G , A rlesheim , Schweiz, durchgeführt.

D ie im pulscytophotom etrischen Ergebnisse w ur­
den mit histologischen B efunden verglichen. D as un- 
zerschnittene Testisgewebe w urde zunächst 2 h in 
B ouin’scher Lösung, danach 24 h in 70% igem  Ä th a ­
nol und anschließend bis zur H erstellung der 6 ^irn 
dicken Q uerschnitte in Form alin aufbew ahrt [12], 
Die Färbung erfolgte mit PA S/H äm atoxilin. D ie S ta­
dien des Sam enepithels w urden nach O akberg  [13] 
klassifiziert. D er zeitliche A blauf der M äusesperm a- 
togenese [14] wurde verw endet, um abzuschätzen, 
welche V orläufer-Zellstadien jeweils bestrahlt w or­
den waren.

D ie P rozentanteile der vier testikulären  Z ellfo r­
men w urde mit Hilfe der kum ulativen H äufigkeits­
verteilung berechnet [15]. D a sich die N ichtkeim zel­
len beim adulten M am m alier nur im 2c-Bereich d a r­
stellen und m indestens 80% der 2c-Zellen N icht­
keim zellen sind [2], die nur gering em pfindlich gegen 
die M ehrzahl der cytotoxischen A gentien  sind, w ur­
de der 2c-Prozentsatz als R eferenz genom m en, um 
den absoluten K eim zellverlust abzuschätzen. D as 
V erhältnis der aus den D N S-H istogram m en berech ­
neten Keim zell-Prozentsätze zum 2c-Zell-Prozent- 
satz w urde zu diesem Zweck verw endet. So w urden 
die Ergebnisse der A usw ertung als 4c % /2c % bzw. 
l c  % /2c % -V erhältnisse oder A bsolutzahlen [3] d a r­
gestellt.

Ergebnisse

1. Ergebnisse bei unbehandelten Individuen

A bb. 1 zeigt den A ufbau eines D N S-H istogram m s 
testikulärer Zellen (vgl. [2, 10]). D er Gipfel I stellt

R e l a t i v e r  D N S - G e h a t t

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

die D N S-M eßw erte länglicher Sperm atiden dar, der 
Gipfel II im lc-B ereich  die M eßw erte der runden 
Sperm atiden; Gipfel III rep räsen tiert unterschiedli­
che Keim zellen (G 0/1-Sperm atogonien, G r Prälepto- 
tän- und sekundäre Sperm atocyten) und N ichtkeim ­
zellen (Sertoli- und Leydig-Zellen, M acrophagen 
etc.) mit einem  2c-D N S-G ehalt und Gipfel IV  Z el­
len mit einem  4c-D N S-G ehalt (2—4%  G 2+M -Sper- 
m atogonien und 96—98% prim äre Sperm atocyten)
[2], Im Bereich zwischen 2 c und 4 c w erden DNS- 
synthetisierende Zellen registriert (ca. 50% Sperm a- 
togonien und ungefähr 50% Präleptotän-Sperm ato- 
cyten) [2],

D er Prozentsatz haploider Keim zellen nim m t zwi­
schen der 3. und 6. Lebensw oche zu und bleibt dann 
lebenslang in etwa konstant (A bb. 2). D ie V ariabili­
tät zwischen M äusen und auch zwischen den beiden 
Testes einer Maus ist offenbar insbesondere bei In ­
zuchtstäm m en sehr gering. Bei 124 M äusen 
(=  248 Testes) im A lter von 8 W ochen und darüber 
beträgt der arithm etische M ittelw ert ±  S tandard­
abweichung des Prozentsatzes haploider Keim zellen 
pro Testis 67 ±  5. Die Standardabw eichung liegt in 
den m eisten A ltersstufen un ter 0.1 des M ittelw ertes.
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Abb. 2. Altersabhängigkeit 
und individuelle Variabilität 
des Prozentsatzes haploider 
Keimzellen pro Testes der 
Maus. Die unterschiedlichen 
Symbole bedeuten: A Versuch 
IV, je 4 Testes pro Punkt; •  
Versuch VII (1), je 20Testes; ■  
Mittelwert von beiden Versu­
chen, je 24 Testes. Mittelwert 
±  Standardabweichung für alle 
124 Mäuse, die 8 Wochen und 
älter waren: 66,8 ±  5,6% lc-  
Zellen.

Beim  M enschen ist die S treuung der Prozentsätze 
haploider Keim zellen zwischen Individuen größer: 
Bei 28 Patienten  über 17 Jahre mit einem Durch-
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Relativer DNS-Gehalt

schnittsalter von 34 ±  11 Jahre betrug der P rozent­
satz hap loider Keim zellen im M ittel 42 ±  12 [16].

D ie gleichzeitige Bestim m ung der zellulären DNS- 
und P ro teingehalte (biochem isches Ä quivalent der 
K ern-P lasm a-R elation) in einer Z w eiparam eterm es- 
sung erm öglicht im G egensatz zur E inparam eterm es- 
sung anscheinend eine D ifferenzierung der Keim zel­
len und N ichtkeim zellen mit einem  2c-D N S-G ehalt 
sowie w eiterer Zellsubpopulationen im lc-D N S-B e- 
reich (s. A bb. 3). D iese w eitergehende D ifferenzie­
rung ist möglich, da sich verschiedene sperm atogene-

Abb. 3. Zweiparameterhistogramm von te­
stikulären Zellen der Maus nach Färbung 
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 Nichtkeim zellen in ih rer G röße 
und dem  dam it korrelierten  P roteingehalt un ter­
scheiden.

2. Ergebnisse bei strahlenexponierten Tieren

B estrahlung führt zu unterschiedlichen V erände­
rungen im DNS-Histogram m . Die verschiedenen E f­
fek te lassen sich zu unterschiedlichen Z eiten  nach 
einer B estrahlung nachweisen. Die A bb. 4 zeigt z. B. 
eine R eduktion runder Sperm atiden 21 Tage nach 
B estrahlung. Es hat sich ein zusätzlicher deutlich 
sich tbarer Gipfel im Bereich zwischen l c  und 2c ge­
bildet, der das verm ehrte A uftreten d iploider längli­
cher Sperm atiden anzeigt. D er A nteil der 4c-Zellen 
hat ab- und der A nteil der 8c-Zellen zugenom m en.

Im folgenden w erden die zeit- und dosisabhängi­
gen Beziehungen für die unterschiedlichen strah len­
induzierten  Effekte dargestellt.

2.1. S trahleninduzierte Zellinaktivierungen

2.1.1. R eduktion  der S-Phase-Zellen

Die D N S-synthetisierenden Zellen sind 24 S tun­
den bis 21 Tage nach einer Bestrahlung mit m ittelho­
hen D osen reduziert (A bb. 5). Schon eine S trahlen­
exposition mit nur 0.05 Gy führt zu einer signifikan­
ten R eduktion  des A nteils von S-Phase-Zellen 
(p =  0.012). D ie D osis-Effekt-B eziehung (A bb. 7a) 
zeigt keine Schulter. D er P aram eter „S-Phasen-Re- 
duk tion“ ist somit einer der bislang em pfindlichsten 
biologischen P aram eter zum Nachweis biologischer 
S trahleneffekte. In der D osis-Effekt-B eziehung in 
A bb. 7 a  sind zwei K om ponenten unterscheidbar: ca. 
30% der Zellen sind strahlenem pfindlich (D 0: 
0.4 G y), und ca. 70%  der Zellen gehören einer 
strahlenresisten teren  Population an (D 0: 2.1 Gy). 
Bei der strahlenem pfindlicheren Z ellpopulation han­
delt es sich um differenzierte Sperm atogonien, bei 
der strahlenresisten teren  um die unreiferen , sich dif­
ferenzierenden Sperm atogonien.

RELATIVER D N S -G E H A L T

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

dp.r

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

2.1.2. R eduktion  des H odengewichtes

Die R eduktion  des H odengewichtes ist ein M aß 
für die strah len induzierte K eim zellreduktion, beson­
ders der zahlenm äßig überw iegenden haploiden 
Keim zellen. Das H odengew icht ist vom 14. bis zum 
40. Tag nach einer Bestrahlung mit einer m ittelho­
hen D osis reduziert (A bb. 6a). Auch wenn alle 
Keim zellen abgetö te t sind, sinkt das H odengewicht 
maximal auf ca. 30%  des K ontrollw ertes ab.
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Abb. 6. Durch Bestrahlung mit 5 Gy induzierte quantitati­
ve Veränderungen in Abhängigkeit von der Zeit: a) des 
Hodengewichts, b) der 4c-Zellen (überwiegend primäre 
Spermatocyten), c) der haploiden Keimzellen (runde und 
längliche Spermatiden zusammengefaßt), d) der abnormen 
diploiden länglichen Spermatiden, e) der DNS-Gehaltsva- 
riabilität der länglichen (Gipfel I) und f) der runden Sper­
matiden (Gipfel II) im DNS-Histogramm.

2.1.3. R eduktion prim ärer Sperm atocyten

Die R eduktion prim ärer Sperm atocyten (4c-Zel- 
len) ist 11 Tage nach Bestrahlung mit 5 Gy am stä rk ­
sten ausgeprägt (A bb. 6b). D er D 0-W ert beträgt
1.4 Gy (A bb. 7b). D iese Zellen w urden als differen­
zierte Sperm atogonien bestrahlt. A uch hier findet 
sich keine Schulter in der D osis-Effekt-B eziehung.

2.1.4. R eduktion der haploiden Keimzellen

Die haploiden Keim zellen (runde und längliche 
Sperm atiden zusam m engefaßt) sind 29 Tage nach 
der B estrahlung von differenzierten Sperm atogonien 
mit einer m ittelhohen Dosis — ungefähr zur gleichen 
Zeit wie das H odengew icht — am stärksten verrin­
gert (A bb. 6c). D ie runden  Sperm atiden weisen ihre
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Dosis (Gy)

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., c) der Reduktion haploider Keimzellen 28 d 
p.r. und d) 70 d p.r. (in: [5]), e) der Induktion 
diploider länglicher abnormer Spermatiden 21 d 
nach akuter (A) oder fraktionierter (A )  Bestrah­
lung (in: [7]) und f) der Zunahme der DNS-Ge- 
haltsvariabilität der runden Spermatiden (Gipfel
II im Histogramm) 7 d p.r. In Abb. 2 und 5—7 
sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte ±  
Standardabweichungen der Werte von minde­
stens 3 Mäusen (=  6 Testes) aufgetragen (ln  = 1 
Testes). O Kontrollbereich; ▲ , •  Expe­
rimentalwerte.

stärkste Reduktion 22 d p .r. auf und die länglichen 
Sperm atiden 32 d p .r. (unveröffentlichte E rgebnis­
se). D iese zeitliche A bfolge erm öglicht einen R ück­
schluß auf die ursprünglich bestrahlten  Targetzellen.

D ie D osis-Effekt-Beziehung für die lc -R eduk tion
29 d p .r. zeigt einen D 37-W ert von 1.8 Gy (A bb. 7c). 
A bb. 7d  spiegelt die Em pfindlichkeit von Stam m zel­
len wieder: Diese D osis-Effekt-B eziehung weist ei­
nen D 37-W ert von ungefähr 9 Gy für haploide K eim ­
zellen, die 70 Tage zuvor als S tam m zell-Sperm atogo- 
nien bestrahlt wurden, auf. Es gibt keinen signifikan­
ten U nterschied zwischen der R eduktion runder 
Sperm atiden 21 d nach aku ter und frak tion ierter B e­
strahlung mit 8 h-Invervall (A bb. 8). D ie Dosis-Ef- 
fekt-Beziehung setzt sich aus zwei A bschnitten zu­

sam m en, die die unterschiedliche S trahlenem pfind­
lichkeit der differenzierten Sperm atogonien (ca. 
90% der Zellen) und der jungen Sperm atocyten (e t­
wa 10% der strahlenexponierten  Zellen) w iederspie­
gelt (D a: ca. 1 bzw. 4 Gy).

2.2. S trahleninduktion von num erischen C hrom oso­
m enm utationen

2.2.1. Induktion  diploider Sperm atiden

S perm atiden, deren V orläuferzellen sich in der 
M eiose nur einmal geteilt haben, bleiben diploid. 
B esonders viele diploide längliche Sperm atiden w er­
den 20 und 21 Tage nach Bestrahlung von prim ären
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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
zahlen aufgetragen, in allen übrigen Zellinaktivierungs- 
kurven die Verhältnisse der Keimzellenprozentsätze zu 
den 2c-Prozentsätzen.

Sperm atocyten beobachtet (A bb. 6d). G leichzeitig 
tre ten  übergroße Sperm atiden in histologischen P rä­
paraten  gehäuft auf. D ie D osis-Effekt-B eziehung 
der im pulscytophotom etrisch erm ittelten  Z unahm e 
diploider länglicher Sperm atiden ist über einen w ei­
ten D osisbereich hin linear (A bb. 7e). D ie V erdop ­
pelungsdosis beträgt ca. 1.5 Gy. Es finden sich keine 
signifikanten U nterschiede zwischen den A usw ir­
kungen einer akuten  und einer fraktionierten  S trah ­
lenexposition mit 8 h-Intervall. Auch beim M en­
schen konnten wir eine H äufung diploider Sperm ien 
im E jaku lat 35 Tage nach Bestrahlung von prim ären 
Sperm atocyten im R ahm en einer S trahlentherapie 
nachweisen (unveröffentlicht).

2.2.2. Z unahm e der num erischen C hrom osom enm u­
tationen

Die Z unahm e der V ariabilität des zellulären DNS- 
G ehaltes von runden bzw. länglichen Sperm atiden 
ist 7 bzw. 21 Tage nach Bestrahlung von prim ären 
Sperm atocyten am stärksten ausgeprägt (A bb. 6e , 
f). D ie beiden anderen Gipfel III und IV zeigen kei­
ne strahleninduzierten  V erbreiterungen der H isto ­

gram m e. A bb. 7 f zeigt, daß die Z unahm e der DNS- 
G ehalts-V ariabilitä t von runden Sperm atiden (G ip­
fel II), die als prim äre Sperm atocyten bestrahlt w ur­
den, “sigm oid” ist. D ie Dosis-Effekt-Beziehung der 
Z unahm e der D N S-G ehalts-V ariabilität von längli­
chen Sperm atiden ist linear [2], Die V erdoppelungs­
dosis beträg t ca. 3 Gy.

Diskussion

Bei allen cytotoxischen N oxen, ionisierende S trah­
lung eingeschlossen, ist die Frage von Bedeutung, 
inwiefern A usw irkungen auf die G am etogenese und 
dam it auf die K eim bahn zu erw arten  sind. Beim 
weiblichen Säugetier teilen sich die Oocyten nach 
der G eburt nicht m ehr; die im Laufe des Lebens mit 
Schadstoffen in B erührung gekom m enen Oocyten 
w erden nicht durch ein Zellerneuerungssystem  er­
setzt. Beim m ännlichen Säugetier hingegen werden 
in der Sperm atogenese ständig neue Keimzellen aus 
den Stam m zellen gebildet.

In den beschriebenen E xperim enten erwies sich 
mit der D urchflußcytophotom etrie die hohe S trah­
lenem pfindlichkeit der differenzierten Spermatogo-
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nien gegen Zellinaktivierung, die früher schon mit 
arbeitsaufw endigeren V erfahren festgestellt wurde 
(vgl. z .B.  [17, 18]). Zuerst tritt nach einer B estrah­
lung die Reduktion der S-Phase-Zellen auf, dann 
sind die prim ären Sperm atocyten, die runden und 
schließlich die länglichen Sperm atiden verringert. 
Diese Keim zellverm inderungen können als K rite­
rium für die Strahlenwirkung verw endet w erden. D ie 
D 37-W erte für die differenzierten Sperm atogonien, 
gem essen an den K riterien „S-Phasen-R eduktion“ 
(0.4 G y), „4c-R eduktion“ (1.4 Gy) und „R eduktion 
haploider K eim zellen“ (1.8 Gy) unterscheiden sich: 
je w eiter die Zellen durch die Sperm atogenese fo rt­
schreiten, desto höher werden die D 37-W erte. D ies 
mag auf einen Rückkopplungsm echanism us zurück­
zuführen sein, der den strahleninduzierten Z ellver­
lust kom pensiert. Vielleicht degenerieren weniger 
Keim zellen als norm alerweise auf dem W eg zu reifen 
Sperm atozoen (M. L. M eistrich, persönliche M ittei­
lung). A ufgrund dieser hohen Sensibilität der diffe­
renzierten Sperm atogonien, auf die die eben genann­
ten Effekte zurückzuführen sind, ist der Nachweis 
einer S trahlenwirkung bereits wenige S tunden bis 
W ochen nach Einwirkung geringer D osen möglich. 
Die V erw endung des M odells als biologisches D osi­
m eter b ietet sich an [3]. D ie R eduktion der DNS- 
synthetisierenden Zellen ist der em pfindlichste P ara­
m eter zur A bschätzung der A uswirkung einer S trah­
lenexposition im N iedrigdosenbereich. W erte bis 
hinab zur Dosis von 0.05 Gy lassen sich nachweisen. 
Auch zur Bestim mung der Relativen Biologischen 
W irksam keiten unterschiedlicher S trahlenarten  eig­
net sich das Modell.

Sterilität und genetische V eränderungen als Lang- 
zeiteffekte ionisierender Strahlung und vergleichba­
rer Noxen sind auf Schädigung der Stam m zellsper- 
m atogonien zurückzuführen. In der vorliegenden 
A rbeit stellen sich die Stam m zellen als wenig em p­
findlich gegen Zellinaktivierung dar. D ie D 37 beträg t 
für S tam m zellsperm atogonien 9 Gy, gem essen am 
Ü berleben der davon abstam m enden haploiden 
Keim zellen. D em nach ist bei M äusen das Risiko 
strahleninduzierter Sterilität nur bei hohen S trahlen­
dosen vorhanden. 16 Gy wird als Sterilisierungsdosis 
für die M aus angegeben [19].

Nach einer „split-dose“ — Bestrahlung mit 24 oder 
48 Stunden Intervall wurden durch die 12 Gy hohe 
absorbierte Strahlendosis m ehr Stam m zellen inakti­
viert als durch eine „split-dose“ -  S trahlenexposi­
tion mit 4 oder 8 Stunden Intervall zwischen den bei­

den gleich hohen Teilfraktionen oder einer akuten 
Strahlenexposition [5]. W ithers et al. [20] in te rp re­
tierten  dieses Phänom en als Hinweis auf em pfind­
lichere und weniger em pfindliche Zellzyklusphasen 
der Stam m zellen, die die überlebenden Zellen nach 
der ersten  T eilfraktion durchlaufen. Die R egenera­
tionsfähigkeit der Stam m zellen ist auch nach frak tio ­
n ierter B estrahlung sehr hoch.

Bisher sprechen die verfügbaren D aten dafür, daß 
sich die Sensibilitätsm uster der Keimzellen gegen io­
nisierende Strahlung bei M ensch und M aus ähneln. 
Nach Clifton und B rem ner [21] reagieren die A- 
Sperm atogonien des M enschen jedoch etwa um den 
F aktor drei em pfindlicher auf die cytociden S trahlen­
effekte als die der M aus. Nach M eistrich und Sam u­
els [22] sind beim  M enschen vor allem die frühen, 2 
bis 9 M onate nach dem Strahleninsult nachw eisba­
ren E ffekte auf die Sperm ienbildung viel ausgepräg­
te r als bei der M aus. Beide Spezies unterscheiden 
sich jedoch nicht so sehr in ihren irreversiblen Lang- 
zeitschäden.

In der vorliegenden A rbeit w urden die Induktion 
abnorm er d iploider Sperm atiden und die Z unahm e 
von A neuploidien  als Param eter für m utagene S trah­
lenwirkung verw endet. Die Z unahm e von A neuplo i­
dien w urde an einer Steigerung des V ariationskoeffi­
zienten (CV) im D N S-Histogram m  festgestellt (vgl. 
[23—25]). S trahleninduzierte C hrom osom enbrüche 
sind mit Steigerungen des C V ’s korreliert [25]. Die 
V erdopplungsdosis für die Z unahm e diploider Sper­
m atiden betrug ungefähr 1.5 G y, die der Zunahm e 
der genetischen V ariabilität, gem essen an der S teige­
rung des C V ’s im D N S-Histogram m , lag bei ca.
3 Gy. D ie strahleninduzierten  M utationen in K eim ­
zellen stellen also keine genügend em pfindlichen 
K riterien für die biologische D osim etrie dar, eignen 
sich jedoch als Ind ikatoren  der m utagenen W irkung 
ionisierender S trahlung und liefern somit ein M uta- 
genitätstestsystem . Diese m utagenen Strahleneffekte 
sind wie die cytociden Strahlenwirkungen nur vor­
übergehend an sperm atogenetischen Zellen nachzu­
weisen. D ie B estrahlung prim ärer Sperm atocyten 
mit 4c-D N S-G ehalt führt zu signifikantem A nstieg 
von A neuploidien  bei den haploiden Keim zellen 
bzw. zur B ildung von diploiden Sperm atiden.

A uch andere A utoren  haben beschrieben, daß die 
Sperm atocyten besonders em pfindlich gegen die m u­
tagene S trahlenw irkung sind, so gegen die Induktion 
von A neuploidien  durch N ondisjunction [26], Sper- 
m atozoenkopfabnorm alitäten  [27], die als R ep ara­
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tursynthese beschädigter DNS in terp re tie rte  „un­
scheduled D N A  synthesis“ [28] und V erklebungen 
der C hrom osom en [2, 28] sowie Zunahm en des C V ’s 
der D N S-H istogram m e von Sperm atozoen aus dem 
Epididym is [29—31]. D ie V erbreiterung der V erte i­
lung, die bei den reifen Sperm ien nachw eisbar ist, 
b edeu te t, daß die geschädigten Zellform en offenbar 
nicht w ährend der Sperm iohistogenese und der N e­
benhodenpassage durch Selektion ausgesondert w er­
den. Zellen , die in diesem Stadium  (als prim äre 
Sperm atocyten bis reife Sperm ien) bestrahlt w urden, 
tragen die Potenz in sich, M utationen w eiter zu tra ­
gen. W erden Zellen vor der M eiose bestrah lt, 
kom m t es nicht zu einer V erbreiterung der DNS- 
V erteilung reifer Sperm atozoen. D erartige Stadien 
spielen anscheinend für die W eitergabe strah len in ­
duzierter M utationen eine vernachlässigbare Rolle.

D araus folgt die strahlenbiologisch begründbare 
Em pfehlung, mit der K inderzeugung zum indest so 
lange zu w arten , bis die zum Z eitpunkt des S trahlen­
insults präm eiotischen Stadien zum Zuge kom m en, 
oder, um noch sicherer zu gehen, eine zusätzliche 
Sperm atogenesedauer.
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