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The radioprotective action of glycerol was studied on haploid, diploid, and tetraploid yeast cells
(Sacch. cer.). The experimental results can be explained on the basis of a physical adsorption

process a suggested by Wess.

Seit ldngerer Zeit ist bekannt, dal die Wirkung
ionisierender Strahlen auf Zellen durch Inkorpora-
tion geeigneter Substanzen (Schutzstoffe, Sensibilisa-
toren) oder durch die im wallrigen Zellmilieu ge-
16sten Gase modifiziert werden kann. Die Wirkungs-
weise dieser Substanzen hingt in der Regel davon
ab, ob sie vor, wihrend oder nach der Bestrahlung
auf die Zellen einwirken. Es konnen daher die ver-
schiedenen Stadien der Strahlenwirkung beeinflufit
werden.

Ein Teil der bei Zellen und speziell bei Mikro-
organismen gesetzten Schiaden wird auf die Wirkung
der im waBrigen Milieu der Zelle durch die ionisie-
rende Strahlung erzeugten Wasserradikale zuriick-
gefiihrt. Aus der Strahlenchemie wafiriger Losungen
ist bekannt, dal schon kurz nach dem Einsatz der
Bestrahlung (in einigen usec) auf Grund der Diffu-
sionsprozesse eine homogene Verteilung der Radi-
kale erreicht wird. Zwischen den Wasserradikalen
und den biologisch wichtigen Makromolekiilen fin-
den Oxydations-Reduktionsprozesse statt, die zu
einer Inaktivierung dieser Molekiile fiihren konnen.
Befinden sich wihrend der Bestrahlung Radikalfan-
ger in der Zelle, so konkurrieren diese Molekiile mit
den Makromolekiilen hinsichtlich der Reaktion mit
den Wasserradikalen. Der primére Strahleneffekt
wird dadurch modifiziert. Uber die Wirkung ver-
schiedener Stoffe als Radikalfdnger in vitro und in
vivo wurde von NAKkeN! zusammenfassend berich-
tet.

Neben dem Radikaleinfang scheint ein anderer
Schutzmechanismus eine wichtige Rolle zu spielen,
der auf der Umbhiillung der biologisch wichtigen
Molekiile durch die Schutzstoffmolekiile beruht.

Wegs 2 konnte bei Staphylococcus aureus zeigen,
dal die Schutzwirkung von Glycerin-Wasser-Gemi-
schen mit steigender Glycerinkonzentration zunahm.

1 K. F. Nakken, Radical Scavengers and Radioprotection, in:
Current Topics in Radiation Research North Holland Publ.
Comp. 1965.

Auf Grund dieser Ergebnisse folgerte Wess, daB es
sich hierbei um einen physikalischen Adsorptions-
prozel} handelt, fiir den die Langmuirsche Ad-
sorptionsisotherme zur Beschreibung Anwendung
finden kann. Vorausgesetzt wurde dabei, daB die
Schutzwirkung proportional zur Besetzung der Ober-
flache der Makromolekiile mit Glycerinmolekeln ist.

WeBB erhielt mit diesem Modell (vgl. Abb. 1) fol-

Makromolekul

r

Wasserradikal, wirksam
#° ’

— Glyzerinmolekel

é Wasserradikal, unwirksam

Abb. 1. Zum Schutzmechanismus des Glycerins.
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aktivierungskonstanten, der durch Glycerin nicht be-
einflullt wird (% extrapoliert fiir ¢, — ).

Bei Giiltigkeit dieses Modells sollte 1/(ky— k)

iber 1/c, eine Gerade ergeben. Die experimentellen

2 R. B. Wess, Radiation Res. 18, 607 [1963].
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Ergebnisse bei Staphylococcus aureus® und bei
haploiden Hefezellen? erfiillen diese Folgerung.

Insbesondere erwies sich k., <k, so dal Wess ¢
die Vermutung &uflerte, daBl Glycerin theoretisch
gegen jede Art von Strahlenschaden schiitzend wir-
ken sollte. Vernachlassigt man daher in Gl. (1) kg
gegen k , so erhalt man

1 b 1
e (B
e % TR (2)
oder, da k=D37
D§ —DY
ngl)ii =b Cg s (3)

d. h. 1/k, iiber ¢, miiBte eine Gerade ergeben, deren
Anstieg b/k liefert. Aus Gl. (3) folgt, daB der rela-
tive Schutz proportional zur Glycerinkonzentration
ist; b stellt in diesem Modell die relative Anderung
der Dy, pro Einheit der Konzentration dar.

Zur weiteren Uberpriifung dieser Folgerung wur-
den Versuche mit diphoiden und tetraploiden Hefe-
zellen durchgefithrt (Sacch. cer. Stamm 211-1aM/2
und Stamm 401).

Die Kulturen wurden 41 Stdn. bei 30 °C in einer
Nahrlosung (2% Glucose, 1% Yeast-Extrakt, 0,5%
Pepton) herangezogen. Nach dem Abzentrifugieren
und mehrmaligem Waschen mit dest. Wasser er-
folgte die Aufnahme mit 1/20-m. KH,PO,-Puffer.
15 min vor der Bestrahlung wurden die Zellen in
eine Glycerin-Phosphatpufferlgsung bestimmter Kon-
zentration gebracht. MANNEY u.a.® haben gezeigt,

W. F. SCHMIDT

da3 der maximale Schutzeffekt bei Glycerin erst
nach ca. 10 min Einwirkung auftritt. Die Bestrah-
lung erfolgte mit einer Machlet-Réhre bei 55kV,
25mA, 0,05mm Al-Filterung, Bestrahlungstempe-
ratur (24+1)°C. Die Dosisleistung wurde mit dem
Fricke-Dosimeter ® zu 9,6 krad/min bestimmt.
Nach der Bestrahlung wurden die Zellsuspensionen
bei kleineren Glycerinkonzentrationen bis (5 Mol/l)
1:10, bei hoheren Glycerinkonzentrationen 1:100
mit Pufferlésung verdiinnt. Auf Agarplatten wuch-
sen die Zellen bei 30 °C in 3 Tagen zu makrosko-
pisch sichtbaren Kolonien heran.

Da die Inaktivierungskurven bei den diploiden
und den tetraploiden Stdmmen im Gegensatz zum
haploiden Stamm eine Schulter aufweisen, wurden
die effektive D{¥ im Anfangsteil der Dosiseffekt-
kurve und die D§’ des anschlieBenden exponentiel-
len Teiles bestimmt (vgl. Abb. 2). In Abb. 3 ist
D§? —=1/k, (krad) als Funktion von ¢, (Mol/l) fiir
die verschiedenen Stimme aufgetragen. Der nach
Gl. (2) bestehende lineare Zusammenhang wird
durch die experimentellen Ergebnisse befriedigend
erfilllt. In Tab. 1 sind die Steigungen b/k, und die
daraus ermittelten Konstanten b wiedergegeben.

Dal} b bei den multiploiden Stdmmen merklich
von den Werten fiir den haploiden Stamm abweicht,
konnte ein Hinweis darauf sein, daB} unterschied-
liche Strahleneffekte geschiitzt werden, die an unter-
schiedliche Molekiilstrukturen gebunden sind. Da
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3 W. F. Scumipt, Vortrag auf der Biophysikertagung 1965
Homburg-Saar (Tagungsbericht im Druck) .

4+ R. B. Wess, Kap. 18, in: Physical Processes in Radiation
Biology (Ed. L. AucensteIN u. a.), Academic Press 1964.

5 T. R. Ma~~ey u. a., Radiation Res. 18, 374 [1963].
6 J. Werss u. a., Genfer Konferenz 1955, P/155.
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b/k®
[krad Mol-11]

Stamm

haploid (211-1aMn) 1,1 4 209,
diploid (211-1aM/2) 4,6 + 209,
tetraploid (401) 5,0 4+ 209,

b/b® j b
[Mol-117] [krad Mol-11]
0,26 + 209, (L1 4 209%,)
0,46 + 209, 4,9 + 209,
0,5 + 209 8 + 209,

Tab. 1. Die fiir die verschiedenen Stimme ermittelten Konstanten.
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Abb. 3. Abhingigkeit der D{? von der Glycerinkonzentration

in der Zellsuspension. (Fiir jede Glycerinkonzentration wur-

den 2 bis 5 Inaktivierungskurven aufgenommen. Die in der
Abb. dargestellten Punkte sind die Mittelwerte.)

eine Analyse der Strahlenschiaden bei Hefezellen
dazu gefithrt hat, die Inaktivierung des haploiden
Stammes vorwiegend auf rezessive und die der
multiploiden Stdmme vorwiegend auf dominante
Letalmutationen zuriickzufithren?, wire ein unter-
schiedlicher Schutzmechanismus nicht unwahrschein-
lich. Solche Folgerungen setzen aber voraus, daf}
bei einer bestimmten Glycerinkonzentration in der
Suspension von den Zellen der verschiedenen Ploi-

7 W. StEIN u. Z. Naturforschg. 15b, 734

[1960].

W. Laskowskl,

diegrade im Zellinnern die gleiche Glycerinkonzen-
tration bzw. das gleiche Konzentrationsgefille zwi-
schen auflen und innen erreicht wird. Bei der engen
genetischen Verwandtschaft der Stimme liegt eine
derartige Annahme zwar auf der Hand, bedarf aber
noch der experimentellen Nachpriifung.

Die Werte fiir die D im Anfangsteil der Dosis-
effektkurven hangen ebenfalls linear von der Glyce-
rinkonzentration ¢z ab (Abb.4). Die Steigungen
b/k® sind ebenfalls in Tab. 1 angegeben.
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Abb. 4. Abhingigkeit der D{? von der Glycerinkonzentration
in der Zellsuspension (vgl. Abb. 3).

Schon einfache Inaktivierungsmodelle zeigen, daB
dieser effektiven D eine recht komplexe Bedeu-
tung zukommt, so daf} weitere Folgerungen aus die-
sen Werten hier nicht gezogen werden sollen.

AbschlieBend sei darauf hingewiesen, dal auch fiir
den Strahlenschutz von Athanol und Butandiol-1.4
bei haploiden Hefezellen eine Konzentrations-Ab-
hangigkeit nach Gl. (2) gefunden wurde 8.

Frdulein Crr. Umraur danke ich fiir die sorgfiltige
und umsichtige Mitarbeit bei den Versuchen. Herrn
Prof. Dr. W. Stev bin ich fiir anregende Diskussionen
sehr zu Dank verpflichtet.

8 W. F. Scamipt, unveroffentlichte Ergebnisse.



