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UBER DIE WIRKUNG WIEDERHOLT VERABREICHTER
KLEINER STRAHLENDOSEN AUF DIE
FERTILITAT DER MAUS.

von
M. u. H. LANGENDORFF

Freiburg/Brsg., Radiologisches Institut d. Universitit.

Die zunehmende Zahl an energiereichen Strahlencuellen in Medizin, Forschung und
Technik hat zur Folge, dass heute schon viel mehr Personen beruflich strahlengefihrdet
sind als dies noch vor wenigen Jahren der Fall war. Im allgemeinen handelt es sich dabei
um eine Strahlenbelastung durch kleine Dosen, die entweder chronisch oder fraktioniert
meist iiber ldngere Zeitriume hinweg empfangen werden. Uber die Wirksamkeit einer
solchen Strahlenbelastung beim Menschen ist bisher nur sehr wenig bekannt. Wir
wissen hauptsiichlich nur, dass es bei chronischer oder fraktionierter Strahlenbelastung
mit kleinen Dosen von der Gréssenordnung 1-2 r/Woche nicht zum Auftreten von Sym-
ptomen der Strahlenkrankheit kommt, sowie dass erst nach einer langeren Einwirkungs-
zeit der Strahlen oder grisseren lLatenzzeit, die mehrere Jahre bis Jahrzehnte betragen
kann, mit dem Auftreten von Spitschiden in der Art von Tumoren, von Leukimie und
von genetischen Verdnderungen gerechnet werden muss. Ausserdem fehlt es noch immer
an Mboglichkeiten der frithzeitigen Erkennung eines durch kleine Strahlendosen bedingten
Strahlenschadens, wie auch unsere Kenntnisse iiber den Vorgang der Erholung eines
‘Gewebes oder Organs von einem Strahleninsult noch gering sind.

Diesen, fiir den Menschen geltenden Tatsachen, steht eine Fiille tierexperimenteller
Ergebnisse iiber die Wirkung kleiner Strahlendosen gegeniiber. Man sollte daher anneh-
men, dass die hier aufgezeigten Fragen wenigstens durch das Experiment eine befridi-
gende Lisung erhalten hétten. Ein Uberblick iiber die bisherigen Untersuchungen auf
«diesem Gebiet lehrt jedoch, dass noch viele Liicken hier bestehen, und dass noch viele
-experimentellen Untersuchungen notwending sind, um Allgemeingiiltiges iiber die biolo-
gische Wirkung kleiner Strahlendosen sowie den sich hieran anschliessenden Folgeerschein-
ungen aussagen zu konnern.

Wie die Radiobiologie gezeigt hat, gibt es im héher differenzierten Organismus Zellen
und Gewebe, die sich selbst bei einer lingerdauernden Belastung durch kleine Strahlen-
dosen entweder von dem gesetzten Strahlenschaden immerwieder erholen kinnen, oder
die Strahlenbelastung ohne Verinderung ihrer Struktur und Funktion zu tolerieren
vermaogen.

Andererseits wissen wir aber auch, dass es in jedem hoheren Organismus Zellen und
Gewebe gibt, die schon durch sehr kleine Strahlendosen irreversibel verindert werden
kénnen. In vielen dieser Fille besteht eine solche Verdnderung in einer Schadigung der
.genetischen Substanz, von der es allerdings den Anschein hat, dass sie unter gewissen
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Voraussetzungen zu einer mehr oder weniger vollstindigen Restitution in der Lage ist.

Ein Beispiel hierfiir liefern die Befunde von RUSSELL, die sie bei einer Untersuchung
der Mutationsrate nach chronischer Bestrahlung mit kleinen Dosen bei weiblichen M#usen
erhielt. Die Mutationsrate war in diesen Versuchen wesentlich geringer als bei einer
kurzzeitigen Bestrahlung mit hcher Dosisleistung. RUSSELL hat aus diesem Ergebnis
gefolgert, dass offenbar eine gewisse Erholung der prim#iren Oocyten im Sinne einer
Restitution der geschiddigten Keimzellen mdoglich ist, da eine Erholung im Sinne eines
Ersatzes von geschidigten Oocyten durch ungeschidigte Zellen im MaZuseovar nicht in
Betracht kommt.

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhange die Frage nach den gene-
tischen Folgen einer chronischen oder fraktionierten Strahlenbelastung durch kleine Str-
ahlendosen. Fiir den Menschen ist hieriiber noch sehr wenig bekannt. Aber auch die
experimentellen Untersuchungen zu dieser Frage am SHugetier geben bisher nur wenig
Auskunft iiber die in spiteren Generationen méglicherweise auftretenden, strahlenbedingten
Verzinderungen. Es ist lediglich bekannt, dass sowohl bei einer Bestrahlung der minn-
lichen als auch der weiblichen Keimdriisen eine Storung der Fertilitsit bei den bestrahlten
Tieren eintritt, auch dann, wenn die Tiere nur mit geringen Strahlendosen fiber einen
lingeren Zeitraum hinweg bestrahlt werden.

Zum anderen ist bekannt, dass die minnlichen Keimdriisen, selbst nach dem Empfang
einer hohen Gesamtdosis und dadurch bedingten Sterilitdt, wieder voll funktionsfihig
werden kdnnen. Ungekldrt ist dagegen noch immer die Frage, ob es nach einer chroni-
schen oder fraktionierten Bestrahlung des Ovars mit kleinen Dosen zu einer vollstdndigen
Akkumulation der Einzeldosen kommt, oder ob die Strahlenwirkung infolge eines Erhol-
ungsvorganges geringer ausfillt als nach einer gleichgrossen Einzeitbestrahlung mit hoher
Intensitit. ;

Nach den Ergebnissen von RUSSELL hat es den Anschein, dass eine chronische
Bestrahlung mit kleiner Intensitit in bezug auf die Fertilitit von M2auseweibchen wie
auch auf die Mutationsrate weniger wirksam ist als eine Einzeitbestrahlung. Die Grosse
des Effektes ist dabei dem Anschein nach von der Hthe der gewiihlten Dosisleistung
abhingig. So fand RUSSELL, dass z. B. die strahlenbedingte Fertilititsstérung beim
Mzuseweibchen bei einer Einzeldosis von 50 r/Woche und einer Gesamtdosis von. 500 r
grosser war als bei einer Wochendosis von 100 r bei gleichhoher Gesamtdosis.

Um einen Beitrag zu der Lisung der hier aufgezeigten Probleme zu leisten, haben wir
in neuerer Zeit den Einfluss einer fraktionierten Bestrahlung auf die Fertilitit minnlicher
und weiblicher M#use in folgender Weise untersucht :

Es wurden a) miinnliche Miuse t#glich mit 2,5r bestrahlt und in Abstinden wvon
10 Tagen mit unbestrahlten weiblichen Tieren gepaart.

b) weibliche Tiere téglich mit 2,5r bestrahlt und in Abstinden von 10 Tagen mit
méinnlichen M3usen gepaart.

¢) ménnliche und weibliche Tiere téglich mit 2,5 r bestrahlt und entsprechend dem in
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Abbildung 1 gegebenen Schema gepaart.
Abbildung 1.
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Das Ergebnis des Versuches a, bei dem nur die minnlichen Tiere tiglich mit 2,51
bestrahlt wurden, war, dass es erst nach Uberschreitung einer Gesamtdosis von 400 r zu
einer signifikanten Abnahme der Fertilitit der Tiere kam. (Abb. 2) Wir stellten diese
Abnahme anhand der Wurfhiufigkeit und der Zahl der Fi-Nachkommen fiir den 1. Wurf
bei verschiedenen Gesamtstrahlendosen fest. Abb. 2.

Abbildung 2.
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Henshaw®, der minnliche Miuse mit 4,4 r/Tag in einem Zeitraum von 250 Tagen
bestrahlte, fand bei Verwendung von Tieren des LAF;-Stammes bei einer Gesamtdosis
von 1100 r noch keinen Riickgang der Fertilitéit, wohl aber bei der Bestrahlung von C3H-
Tieren. Diese Tiere erwiesen sich schon bei einer Gesamtdosis von 800 r vdllig steril.

Die Grosse der Strahlenwirkung auf die Fertilitit der méinnlichen Maus wird somit
nicht nur, wie dies RUSSELL oder auch CARTER? fanden, durch die Grosse der Dosis-
‘leistung und durch die verabreichte Gesamt closis bestimmt, sondern zugleich auch noch
durch die Strahlenempfindlichkeit des gew#hlten Miusestammes.

In diesem Zusammenhange ist bemerkenswert, dass CARTER bei einer Bestrahlung
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von Mauseménnchen mit 8 r/Woche und bei einer Gesamtdosis von 200r ecine Vermind-
erung der Fertilitdit um 39% feststellte, widhrend er bei einer Wochendosis von 33,3
keinen Effekt erzielte. Wir selbst fanden bei unseren Versuchstieren bei einer téglichen
Bestrahlung mit 2,5r im Bereich zwischen 200 und 400r wiederum einen, allerdings
geringen Anstieg der Fertilitdt, gemessen an der Prozentzahl der Geburten bei unver-
dnderter Wurfgrosse. (Abb. 2). Es ist nicht vollig auszuschliessen, dass dieser Befund
auf die Moglichkeit einer Gegenregulation des bestrahlten Organismus gegeniiber dem wie-
derholten Strahlenreiz hinweist. Vorginge #hnlicher Art wurden wiederholt beschrieben.
So wird z. B. von Russells mitgeteilt, dass eine einzeitige Bestrahlung von weiblichen
Méusen mit 400 r die Ovulation, wenn man die Zahl der Corpora lutea betrachtet, um
50% ansteigt. LORENZ®, der M#use tiglich mit 0,11 r bestrahlte, fand einen signifikan-
ten Anstieg der mittleren Lebensdauer um mehr als 10%. Bei einer Dosis von 1-2 r/Tag
war dagegen nach MOLE? kein Einfluss auf die Lebensdauer von M#usen zu beobachter.

Unser Ergebnis, dass sich selbst bei hoheren Gesamtdosen die durchschnittliche Zahl
der Nachkommen/Wurf nicht verdndert, findet in den Angaben anderer Autoren seine
Bestétigung. Es hat somit den Anschein, dass die embryonale Entwicklung der Zygoten
steuernden genetischen Faktoren durch die wiederholteri Bestrahlungen nicht beeintrich-
tigt werden. Dabei ist jedoch keineswegs auszuschliessen, dass nicht eine Anzahl von
Gen- und Chromosomenschdden in den Zellen des spermatogenen Gewebes induziert
werden, und dass sich nicht auch unter den phinotypisch normal aussehenden Fi-Nach-
kommen Translokationstrdger finden. Denn nach den Befunden von P. HERTWIGS®
sind bei MAusen Tiere mit Translokationen durchaus lebensfihig. Sie erscheinen in
ihrem Verhalten ebenfalls weitgehend normal.

Bei einer Bestrahlung von weiblichen Tieren mit t#glich 2,5r und einer Paarung mit
unbestrahlten ménnlichen M#usen kam es nach Erreichen einer Gesamtdosis von 200r
zu einem deutlichen Anstieg der Sterilitit der Tiere. Abb. 3.

Um die Frage zu &riifen, ob bei gleicher Gesamtdosis sich Unterschiede in der Wir-
kung der Strahlen auf die Fertilitit der weiblichen Maus ergeben, wenn eine Versuchs-
gruppe nur einzeitig, eine andere dagegen fraktioniert bestrahlt wird, haben wir zugleich
auch noch weibliche M#use mit Einzeldosen zwischen 50 und 400r bestrahlt. Im Un-
terschied zu Ergebnissen von COLE?® und von RUGH!®, die bei einer fraktionierten
Bestrahlung von weiblichen M&usen mit kleinen Dosen wie z. B. 10 r/Tag einen deutlich
verminderten Effekt ira Vergleich zu einer kurzzeitigen Strahleneinwirkung beobachteten,
ergab sich in unserem Versuch kein signifikanter Unterschied zwischen einzeitiger und
fraktionierter Applikation einer Strahlendosis bei weiblichen Miusen. (Abb. 3)

Die Zahl der Fi-Nachkommen/Geburt erweist sich auch bei dieser Art von Versuchen
recht stabil. So fanden wir, dass die Zahl der Nachkommen/Geburt ersst nach der Vera-
breichung einer Gesamtdosis von mehr als 150 r deutlich abnimmt. (Abb.4).

Im Unterschied hierzu vermindert sich die Zahl der Geburten/Tier schon bei sehr
kleinen Gesamtdosen. RUGH, der weibliche Mduse 20 Tage lang mit 1 r/Tag bestrahlte
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Abbildung 3.
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Abbildung 4.

weibliche M#use Einzeldosen weibliche M#use. fraktionerte Dosen
J relative Zahl | relative Zahl
Dosie @B e Gl d. Nachkom| Doss () aamgen] B Tioreller Nachico-
0 60 271 100 0 787 4479 100
50 60 259 91.0 59 59 343 103 |
100 60 269 100 124 61 381 96. 5
150 60 251 92.5 149 56 301 94.9
200 60 231 86.6 o5 = = T
250 59 158 | BT, 228 60 225 65.0
— o - — 2007 5 113 302 40.8
300 59 - 42 52.3 310 34 93 43.9
350 ; 59 86 32.3 359 57 53 17.5
400 59 38 15.6 380 81 74 15.8

und danach paarte, fand bei diesen Tieren bereits einen deutlichen Riickgang der Gebur-
tenzahl/Tier. In einer gewissen Ubereinstimmung mit diesem Befund steht die Beobachtung
von LORENZ, der bei einer Strahlendosis von 0,1 r/Tag bereits Bestrahlungsschiden im
Méuseovar festellen konnte.

Wenn es bei hoheren Gesamtstrahlendosen schliesslich doch zu einer Reduktion der
Nachkommen in diesem Falle kommt, dann diirfte hier wohl in erster Linie eine Schidigung
der genetischen Substanz als Ursache dieser Reduktion in Betracht kommen. Fiir eine
solche Annahme sprechen die wiederholt schon beobachteten Entwicklungsstorungen bei
den Embryonen, ihr intra-uteriner Tod mit anschliessendem Abort, sowie die geringere
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Lebensdauer der Nachkommen der bestrahlten Tiere.

Die bisherigen Untersuchungen mit wiederholt verabreichten, kleinen Strahl ndosen
und ihre Wirkung auf die Fertilitit haben die Frage nach dem Schicksal der von bestrahlten
Tieren abstammenden weiteren Generationen meist unberiicksichtigt gelassen. Um hieriiber
einmal zu einer ersten Aussage zu kommen, haben wir bei unserer Versuchsanordnung c,
bei der sowohl die ménnlichen als auch die weiblichen M#use tiglich mit 2,5 r bestrahlt
wurden, nicht nur die Fertilitit der bestrahlten Tiere, sondern auch das Verhalten der
nach folgenden Fi- und F»-Generation gepriift. Da wir die weiblichen Tiere ebenso wie:
die ménnlichen M#use t#glich bestrahlten, so bedeutet dies dass bei bestehender Graviditit
zugleich auch die Fi-Embryonen und Féten von Strahlung getroffen wurden. Im Unterschied.
hierzu blieben die Embryonen bzw. Féten der Fi-Generation, d.h. also die Fz-Generation,
unbestrahlt.

Wenn wir zunichst von der Zahl der Geburten und der Zahl der Nachkomrmen/
Geburt ausgehen, dann zeigt sich ein deutlicher Riickgang der Geburtshiufigkeit bei den
bestrahlten Tieren nach einer Gesamtdosis von mehr als 175 r. Wihrend bei einer
Gesamtdosis im Bereich zwischen 100 und 150 r die Geburtsh#iufigkeit noch im Bereich
des Kontrollwertes variiert und somit zwischen 90 une 1009 liegt, betrigt sie bei einer
Gesamtdosis von 175 r nur noch 77.1%. Sie f4llt dann weiter sehr rasch bis auf 27.6%
des Kontrollwertes bei einer Gesamtdosis von 250 r ab. (Abb. 5).

Abbildung 5. P-Generation (Beide Elterntiere mit 2,5 r/Tag bestrahlt)

Gesamt-Dosis(r) Zahl %aarungen % der Geburten ?%%;i'egfg?burt stse;i';lgiéf}%:it Mﬁn‘nch%n (Fo
1 F) %

Kontrolle 200 95 6.7 10.3 48.9
50 100 89 5.7 12.8 47.1

75 100 93 6.0 10.0 50.5

100 { 100 94 6.0 12.1 ] 51.8
125 _ 100 91 6.1 8.5 47.8
150 100 90 5.6 14.1 46.0
175 96 T4 bid, 8.7 49.1
200 98 67 5.0 6.3 50.1
225 a7 37 4.6 20.7 51.5
250 97 27 3.9 14.0 55.1

Betrachtet man die Zahl der Nachkommen/Geburt, dann zeigt sich, dass ihre Grosse
‘bei einer Gesamtdosis von mehr als 150 r linnar mit der Gesamtdosis abnimmt. Die
SHuglingssterblichkeit bei den Fi-Tieren die 4 Wochen nach der Geburt dieser Tiere
bewtimmt wurde, variiert, wie aus Abb. 5 zu entnehmen ist, in weiten Grenzen. Ein
Einfluss der Bestrahlung kann in Anbetracht der stark reduzierten Zahl der Geburten
und der geborenen Fi-Tiere auch bei den hoheren Gesamtdosen nicht eindeutig klargestellt
werden, obwohl es den Anschein hat, dass die S#uglingssterblichkeit der Fi-Tiere bei den .
hichsten Gesamtdosen im Vergleich zu den Kontrollen etwas erhsht ist.

Das Verhiltnis der méinnlichen zu den weiblichen Fi-Tieren verschiebt sich bei den

T
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Strahlendosen iiber 200 r zugunsten der méinnlichen Tiere. Dieses Ergebnis ist insofern
iiberraschend, als bei einer Bestrahlung beider Eltern mit einem Uberwiegen der weiblichen
Nachkommen gerechnet werden muss. Vorerst ist die Ursache fiir dieses Abweichen von
dem zu erwartenden Ergebnis nicht zu erklidrty. Es kann sich dabei mdglicherweise
sowohl um den Ausdruck rezessiver zessiver, geschlechtsgebundener Mutationen handeln,
als auch um ungiinstige Mutationen, die lediglich vom Geschlecht kontrolliert werden.

Verfolgt man das Schicksal der Fi-Generation in der gleichen Weise wie das der
P-Generation, dann ergibt sich folgendes (Abb. 6) :

Abbildung 6. F,-Generation. (Eltern wihrend der intrauterinen Entwicklung bestrahlt
mit 2,5 r 20 Tage)

Gesnet aois O e Gttt | stetlehici Maanchen(®) %
2 (F.) %
Kontrollen 200 95 6.7 10.3 48.9
50 200 93 6.0 13.8 50.2
75 291 95 5.3 12.0 49.2
100 281 97 5.3 15.0 51.2
125 _ 273 ‘ 96 5.5 16.0 49.5
150 283 04 5.9 11.0 49.7
175 249 95 6.2 13.0 : 49.3
200 272 92 5.9 14.0 47.3 ;
225 152 9 5.5 14.7 49.2
250 82 98 ! 6.3 12.5 53.9

Der Prozentsatz der Geburten der Fi-Tiere stimmt véllig mit der Geburtshiufigkeit:
bei den Kontrolltieren iiberein. (Abb. 7a) Die durchschnittliche Zahl der geborenen:
Nachkommen (Fz) liegt im Vergleich mit den Kontrollen im gesamten untersuchten:
Strahlendosenbereich um etwa 10% unter dem Kontrollwert (Abb. 7b)

50 100 .50 200 250 r-Dose

Abbildung 7 a. F,-Generation Number of Litters Abbildung 7 b. F,-Generation Litters-Size(F,.
(F, Animals) Animals)
% Anim,
10 S —F2 R DA ¢ R ol
o e — e e e Cantr0lS =BT Controls:
g R e P
80 5 |
4 |
I

50 100 150 200 250 r-Dose:

Die S#uglingssterblichkeit (Fz-Tiere) ist zwar wiederum durch eine grosse Streubreite-
ausgezeichnet, jedoch liegen siimtliche Werte iiber dem der Kontrolltiere. sodass hier ein
Einfluss der Strahlenwirkung nicht mit vélliger Sicherheit ausgeschlossen werden kann:
(Abb. 7 c).

Die Zahl der minnlichen F2-Tiere erscheint im Verhéltnis zu den weiblichen Tieren:
etwas erhoht, jedoch besteht keine Signifikanz im Vergleich mit den Kontrollen.

Die Nachkommen der F:-Generation zeigen hinsichtlich der Geburtshiufigkeit keinen:
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Abbildung 7 c. F,-Mortality. ( )

%
20+

50 100 150 200 250 r-Dose

Abbildung 8. F,-Generation. (Eltern unbestrahlt)

: Zahl d. Zahl d. Nachko- _Siug:l_ingssterbl- : ]
Gesamt-Dosis (1) Paarungen % der Geburtenmmen/Geburt |ichkeit (F,) Miéinnchen(F,) 2
(F, %

Kontrollen 200 95 6.7 10. 3 48.9
50 481 88 5.8 16.5 49.6

75 475 94 6.7 1.7 50. 1

100 434 84 : 5.1 14.0 49.2
125 ; 414 91 5.5 15.5 48.6
150 436 89 5.7 18.0 50.3
175 ; 363 95 5.2 16.5 53.1
200 410 91 6.5 17.3 50. 3
225 270 90 5.3 20.0 52.4
250 102 , 95 | 6.2 13.7 50. 2

Unterschied gegeniiber den Kontrollen auf (Abb. 8)

Ahnliches gilt auch fiir die durchschnittliche Zahl der Nachkommen, wihrend die
Hiufigkeiten der Geburten im Mifttel um einen geringen Betrag geringer ist als die Hiu-
figkeit der Geburten bei den Kontrollen (Abb. 9a)

Abbildung 9 a. F,-Generation Number of litters (%) (F;-Animals)

096
1001
| R R e E SR T CL A

90 . s
80

e

50 100 750 200 250 r-Dose

Bemerkenswert erscheint, dass im Unterschied zu den iroraus:gehende:n beiden Gemne-
rationen die Siuglingssterblichkeit bei den Fs-Tieren besonders hoch liegt. (Abb. 9 b)

Das Gewchlechtwverhiltnis minnlich : weiblich zeigt, wenn auch nur bei den Nach-
kommen von hoher bestrahlten Elternpaaren, noch immer ein leichtes Uberwiegen des
ménnlichen Geschlechtes (Abb. 9 ¢)

Es handelt sich hierbei sehr wahrscheinlich um die Wirkung eines oder auch mehrere
rezessiver Letalfaktoren, die diese Frithsterblichkeit der Fs-Tiere verursachen. Threr
Wirkung diirfte bereits die etwas erhohte Sauglingssterblichkeit bei den Fs-Tieren zuzu-
schreiben sein, obwohl dort eine solche noch nicht mit voller Sicherheit nachgewiesen
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Abbildung 9. b. F,-Mortality Abbildung 9 c. Number of Males F,

% Mort. 9%
22 541

?82- //\/ 52: //\\//\\F3
14+ _ F3 501 /X
(RS crlici b Y/Z_ — — — —Controfs

481

e e e = = — — —(Controls

10

50 100 150 200 250 r-Dose S b 100 fssaat Ao P

werden konnte. Die Ursache dafiir konnte in der Heterozygotie der Letalfaktoren hbe-
griindet liegen, die den Friihtod der Fs-Tiere bedingen und die sich mit zunehmender
Homozygotie erst in vollem Mssse manifestieren. Es ist hierbei daran zu denken, dass
die Friisterblichkeit der Fz-und F3-Tiere auf einer in den vitalen Eltern wvorhandenen
Chromosomenaberration beruht, wobei in erster Linie ein Chromosomenbruch mit seinen.
Folgen in Betracht zu ziehen wire, da Chromosomenbriiche eine typische Erscheinung bei
bestrahlten Tieren sind.

Unberiicksichtigt blieb bisher die Frage nach dem Auftreten von Mutationen in
unserem Versuchsmaterial. Sowohl Letalmutationen als auch sichtbare Mutationen wie
z.B. Skelett-Missbildungen, Hydrocephalus, motorische Stérungen u.a. mehr traten in der
F; wie auch in der F3 auf. Eine zahlenmissige Auswertung des Materials konnte bisher
noch nicht erfolgen. Erw#hnenswert erscheint die Tatsache, dass sich unter den Nach-
kommen der bestrahlten Eltern eine bisher noch nicht beschriebene Mutation fand. Es.
handelt sich hierbei um eine Mutation, die erstmals nach einer Bestrahlung des viterlichen.
Elters emit 2,5r und des miitterlichen Partners mit insgesamt 50 r bis zur Geburt der Fi--
Generation aus einer Geschwisterpaarung von Fz-Tieren hervorging.

Die sichtbaren Merkmale dieses Mutationstyps bestehen in Tremor des Kopfes,.
reflexartigem Beugen der Hinter-und mitunter auch der Vorderextremititen beim Hochzie-
hen amSchwanz, hiufiges Halten des Schwanzes iiber dem Riicken, Schleppen des hinteren.
Korperteiles. Dazu kommen ausserdem Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme und
geringe bis vollig fehlende Fertilitét.

Soweit sich heute schon nihere Angaben iiber die Mutation machen lassen, handelt.
es sich hierbei offenbar um die Mutation eines einzelnen und einfachen Gen-Locus, die in
ein sehr frithes Embryonalstadium stérend einzugreifen scheint.

Nicht geklidrt werden konnte bisher die Frage werden, ob es sich dabei um eine:
Mutation handelt, die als Folge der Bestrahlung des viterlichen Partners eintrat, oder ob
sie wihrend der embryonalen Entwicklung der Fi-Generation entstand. Im ersten Falle
wiirde die geringe Strahlendosis von 2,5r fiir das Auftreten der Mutation verantwortlich
gemacht werden miisssen, mit der sowohl das viterliche als auch das miitterliche Genom
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vor der Paarung bestrahlt wurden. Nimmt man dagegen an, dass die Mutation erst in
den Keimzellen der Fi-Embryonen entstand, dann konnte eine etwas grossere Strahlendosis
fir die Auslésung der Mutation in Betracht kommen, die im Bereich zwischen 2,5 und
30r liegen wiirde. Geht man davon aus, dass bei den M#usen die Gonaden efwa am 12,
Tage der Graviditit angelegt werden, dann ergibt sich bei einer Dauer der Graviditit von
20-21 Tagen bei der Maus eine Gonadendosis von insgesamt etwa 20r und damit naturge-
méss zugleich auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer Mutation im
Vergleich zu der Dosis von 2,5r am Tage der Paarung der Eltern.

Zusammenfassend hat sich aus den hier dargestellten Untersuchungen iiber die Fer-
tilitit von M#usen bei der Einwirkung wiederholt verabreichter, kleiner Strahlendosen
ergeben, dass die prozentuale Hiufigkeit der Geburten sich eher vermindert als die dur-
chschnittliche Zahl der Nachkommen/Geburt, gemessen an der Nachkommenschaift des
jeweils erstenn Wurfes der weiblichen Tiere. Die Zahl der Geburten/Tier wird schon bei
relativ geringen Gesamtstrahlendosen reduziert. Es hat den Auschein, dass bei der stra-
hlenbedingten Sterilitit von Sdugetieren die Dosisleistung eine massgebliche Rolle fiir die
Groésse des Bestrahlungseffektes spielt, wobei kleine Dosisleistungen wirksamer zu sein
scheinen als solche hoher Intensitit. Bej einer Bestrahlung beider Eltern wirkt sich der
Strahleninsult noch auf die nachfolgenden Generationen aus, wie anhand der erhohten
Sauglingssterblichkeit, der Verschiebung des Geschlechtsverhiltnisses zugunster des miénnli-
chen Geschlechtes und dem Auftreten von Mutationen nachgewiesen werden konnte.
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