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P R O  E X P E R I M E N T I S  

E i n e  e i n f a c h e  a n a l y t i s c h e  M e t h o d e  
z u r  B e s t i m m u n ~  d e s  V e r h ~ i l t n i s s e s  
y o n  M u t t e r -  u n d  T o c h t e r s u b s t a n z  

in  r a d i o a k t i v e n  P r i i p a r a t e n  

Bei der  Durchf i ih rung  biologischer  U n t e r s u c h u n g e n  
m i t  Rad io i so topen ,  deren  Fo lgek6rper  ebenfal ls  radio-  
ak t iv  sind,  k a n n  u n t e r  Umst~inden die Frage  interessieren,  
ob das rad ioak t ive  Gleichgewich~ zwischen Mut te r -  u n d  
T o c h t e r s u b s t a n z  im Organ i smus  bzw. in e inem b e s t i m m t e n  
Organ ges t0r t  is t  t Bei der  i ibl ichen L6sung  dieser  Aufgabe  
w e r d e n  Messungen des be t r e f f enden  Pr / ipara t s  zu ver-  
sch iedenen  Z e i t p u n k t e n  v o r g e n o m m e n  und  die Messwer te  
g raph i sch  ausgegl ichen;  die Akt iv i tAten  der  Mut te r -  u n d  
T o c h t e r s u b s t a n z  k6nnen  d u t c h  E x t r a p o l a t i o n  sowohl  des 
e r s ten  als auch  l inearen A b s c h n i t t s  der  Ausgle ichskurve  
nach  t = 0 g e t r e n n t  b e s t i m m t  werden .  Hierbe i  ist erfor-  
derl ich,  dass  ein m i n d e s t e n s  6 H W Z  der  Toeh t e r subs t anz  
e n t s p r e c h e n d e r  Ze i t r aum mi t  einer  gr6sseren Zahl  yon  
M e s s p u n k t e n  be legt  wird,  und  zwar  vor  al lem im Bere ich  
kleiner  t-'vVerte. Gerade dies ist  aber  in der  Regel  wegen der  
bei  Aufa rbe i t ung  und  Hers te l lung  der  P roben  unve rme id -  
ba ren  Zei tver lus te  n i ch t  durchf i ih rbar ,  yon der  grundsS.tz- 
l ichen Ungenau igke i t  der  g raph i schen  E x t r a p o l a t i o n  ganz 
abgesehen.  I m  folgenden wird  eine rechner i sche  L6sung  
entwickel t ,  welche die Vortei le  aufweist ,  dass  m a n  m i t  
weniger  Messwer ten  a u s k o m m t ,  die E ins te l lung  des radio-  
a k t i v e n  Gleichgewichts  n i ch t  a b g e w a r t e t  zu werden  
b rauch t ,  u n d  bei der  die e rw/ ihn ten  Zei tver lus te  eine un te r -  
geordne te  Rolle spielen. Ausse rdem g e s t a t t e t  sie, die auch  
bei dieser  Me thode  n n v e r m e i d b a r e  Ungenau igke i t  du rch  
B e r e c h n u n g  der  S t a n d a r d feh l e r  abzusch~ttzen. 

E in  Pr~iparat  e n t h a l t e  Mut t e r -  u n d  T o c h t e r s u b s t a n z  
zur  Zeit t = 0 in den  Aktivit /~ten ( Imp. /min)  A M0 und  A TO. 
Die zur  Zeit t gemessene  Akt iv i tAt  des Pr~tparats ist  

),r 
A ~ = c A  Mo exp( -- ;~M t) + A TO exp( -- ).T t) + A M0 

L r - .;t~, t 

[ e x p ( -  ;tMt ) -- e x p ( -  ,;t.~tt ) ]. (1) 

Die sogenann te  re la t ive  Z~ihleffektivit~it c ist das  Ver-  
hS.ltnis der  Z~ihlausbeuten fiir Mut te r -  und  Toch te r sub -  
s t anz  u n d  fiir die jeweilige Z~ihlanordnung empir i sch  zu 
b e s t i m m e n .  Se tz t  m a n  der  i ibers icht l icheren Schreibweise  
wegen  

y = A t x l  = exp(--;tMt ) 
a = A M 0  x 3 = e x p ( - X r t  ) 
b = ATO z = ~T/(~T--~M), 

so erh/i l t  m a n  nach  U m f o r m e n  ffir (1) 

y = .  ( ~ + z )  ~ +  ( b -  az)  x 2, (2) 

das he iss t  eine sogenann te  mul t ip le  Regress ionsgle ichung,  
in der  beide K o n s t a n t e n  a (c + z) und  b - -  a z ,  d a m i t  auch  
die gesuch ten  Gr6ssen d i o  und  A TO mi t  den  M e t h o d e n  
der  Regress ionsana lyse  ~ b e s t i m m t  we rden  k6nnen .  

Zun/ ichst  erfolgt  die Be rechnung  yon  
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"~w (A'I-- 31)2 : "~dgl2-- (~Xl)2/n I 
E (x 2 -  ~2) 3 2 : x ~ -  (2:x2)2/.  [ 

Z (x  t -  3 0  ( x 3 -  33) Z x I x 3 -  21 x 1 Z x 3 1 n  ~ , (3) 

2 (Xl--~I) (Y-Y) Z x l Y - Z x l Z Y ] ~  I 
2,' (x 2 - ~2) (Y - ~) 27 x 2 y - Z x 3 Z y / n  J 

wobei durch  n die Zahl der  Messpunk te ,  die n i c h t  kleiner  
als 4 sein soll und  zeit l ich so angeo rdne t ,  dass  fiir 
e x p ( - - A f t )  der Bereich 0 bis 1 ann l ihe rnd  gleichmRssig 
belegt  ist, und durch  xl, xz, y die e n t s p r e c h e n d e n  a r i th -  
met i schen  Mittel  beze ichne t  sind.  Die nach  (3) b e r e c h n e t e n  
\Ver te  werden in die Gle ichungen (4) mi t  2 U n b e k a n n t e n  
eingesetzt .  

a(c  + z) .~  (x  x -  ~7x)3+ (b - za )  Z '  (x  I - 3x) (x 2 -  32) = 
Z(x~- ~) ( y -  y) 

(4) 
a(c  + z) ~ (x  I - ~ , )  (x~ - -i2) + (b - za )  Z (x 2 -  ~2) 2 = 

2; (x~- ~)  ( y - y )  

Die Aufl6sung yon  (4) erfolgt  zweckm~issigerweise m i t  
Hilfe der  inversen Mat r ix -Methode2 ,  da  dies die Berech-  
n u n g d e r  S tandard feh le r  yon  a (c + z) und  b -- az wesen t -  
lich erleichtert .  In  der  inversen  Mat r ix  

[::: :::] 
erh/il t  man  die Wer te  fiir vii u n d  v13, i n d e m  m a n  die in (4) 
rech ts  s t ehenden  Gr6ssen d u t c h  1 und  0 e r se tz t  und  nach  
a (c + z) und b -- az aufl6st,  v,t  u n d  v22 erh/i l t  m a n  in ana-  
loger "Weise durch E inse tzen  yon  0 und  1 in (4). Es  wird  
d a n n  

a(c + Z) = Ull ~ (X 1 -  "~1) (Y-- Y) -1- VIa ~ (x2 -- 32) (Y-- Y) } 
b - a z  v n 2:  (x~ - -;0 (Y - Y) + v22 S (x 2 - ~ )  ( y -  y ) .  (5) 

und  die S tandard feh le r  

~a(~+~) = I / v i )  ~ / (6) J Sb...az, ~ VY33S~ 

wobei  

s 2 = [Zy 2 - ( Z y ) ' / n  - a (c + z )  Z ( x  1 - "xl) (Y - Y) - (b - a z )  

Z" (x,,  - 33 )  (y - y - ) ] / ( n  - 3 )  ( 7 )  

ist. 

B e i s p i e l :  Ffir ein Ba14°-Lat4o-pr/iparat l iegen Iolgende 
Messwerte  vor:  

1~ x I x 2 y 
(Tage) [exp(-)q~lt)] [exp(--~T/)] (At) 

1 
2 
4 
6 

10 

0,947 
0,897 
0,805 
0,722 
0,582 

0,660 
0,435 
0,190 
0,082 
0,016 

1871 
2134 
2296 
2227 
1889 

Summe 3,953 1,383 10417 

Die Berechnung  nach  (3) e rg ib t  

Z' (x 1 -  31) 2 = 0,9472 + 0,8972+ . . . + 0,582 z - 3,9533/5 
= 0,084209. 

Z' (x 3 - 32) ~ = 0,6603 + 0,4352 + . . . + 0,0162 - 1,3833[5 
= 0,285367. 

Z' (x 1 - 31) (x3- ~3) = 0,947.0,660 + 0,897.0,435 + . . .  
• . .  + 0,582.0,016 - 3,953.1,383[5 

= 0,143281. 
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2~(x~-~1) ( y - y )  = 0 ,947 .1871+0,897-2134+. . .  
• . .  + 0,582 -1889 - 3,953.10417/5 

= 5,927. 
27 (x2 -~ )  (y--y) = 0,660-1871+0,435-2134+ . . .  

• . .  + 0,016-1889- 1,383.10417/5 
= - 69,114. 

Die e n t s p r e c h e n d e n  W e r t e  werden  e ingese tz t  

0,084209 a(c+z) +0,143281 (b-  az) = 1 bzw. 0; 
0 ,143281  a(c + z) + 0 , 2 8 5 3 6 7  (b -  az) = 0 bzw. 1 ; 

n a c h  AuflSsen der  2 S~tze yon  je 2 Gle ichungen erh~ilt m a n  
die inverse  Mat r ix  

81 ,5104  - 40,9259 ] 
- 40,9259 24,0529 ] " 

N a c h  (5) s ind d a n n  

a(c+ z) = 81,5104.5,927+ (-40,9259).(-69,114) = 3309; 
b--az = (-40,9259)5,927+24,0529(-69,114)=-1905. 

Ffir  die Be rechnung  der  S t anda rd feh l e r  s ind n a c h  (7) 

s a = [1871~ + . . .  + 1889-%10417~/5 - 3309.5,927 -(-1905) 
(-69,114)]/2 = 5,5 

und  naeh  (6) 

sa&+z) = [/~,51-f0~-" 5,5 = 21,2; 
s(b-az) = V 24,0529 • 5,5 = 11,5. 

Da  ~M = 0,0542 und  ~T ~ 0,415 sind,  ist  z = 1,15; 
c wurde  ffir die gegebene  Z~ihlanordnung zu 0,5 b e s t i m m t ,  
das  heisst ,  bei  gle ichen abso lu t en  AktivitS. ten wird  zwei- 
mal  soviel  La  u° wie Ba  ~*° gez~hlt.  

D u t c h  E inse t zen  dieser  \ ¥ e r t e  erh~ilt m a n  

a (0,5+1,15) = 3309 ~ 21,2 
a = A~I0 = 2005 4- 13 

u n d  
b - -  2005 . 1,15 = - 1905 4- 11,5 
b = A T 0  = 401 4- 12. 

Es  liegt somi t  fiir La  14° ein U n t e r s c h u s s  yon  r u n d  80% 
vor.  

I s t  2T ~ ~ t ,  so werden  

/~T/(~.r--~M) ~, 1 und exp (--)~M t) ~ I 

und  (2) ve re in fach t  sich zu 

y = a (1 + c) + ( b -  a) x~. (8) 

Es s ind hierbei  

y -  x~ 27 ( ~ -  ~ )  ( y -  y ) l~  (x 2 -  ~2) 2 
a = 1 + c , (9) 

b = a +  27(x2- ~ )  ( y -  ~ / Z ( x ~ -  x9 ~". (10) 

K a n n  die S t r ah lung  der  M u t t e r s u b s t a n z  mi t  HiKe ent-  
sp rechender  Fol ien v o l l k o m m e n  un te rd r f i ck t  werden ,  so 
dass c = 0 wird,  u n d  ist  AT >~ AM, so e rg ib t  sich itir (2) 
eine wei tere  Vere in fachung  zu 

y ~ a+(b--a)  x 2. (II) 

b be rechne t  sich nach  (10) und  a nach  

a = y -  ~2 27 (x~- ~2) (Y- y)/27(x~- ~)2. (12) 

Ffir die Dif ferenz  [b -- a[ in (8) u n d  (1]) b e r e c h n e t  sich 
der  S t a n d a r d f e h l e r  nach  

sb_, = | / [ z y 2 _  ( z y ) ~ / ,  - [z(~2- ~ )  (y- ~)]~l X ( ~ - ~ )  ~ I / ( n - z )  (13) 
V X ( ~ , - x ~ )  ~ 

Der  S t a n d a r d f e h l e r  yon  a und  d a m i t  auch  b ist  dadurch  
gegeben,  dass  m a n  ftir y in (9) u n d  (12) den  S tanda rd -  
fehler  be rechne t ,  der  gleich der  Wurze l  aus d e m  Ziihler im 
Wurze l ausd ruck  (13) ist. 

A. CATSCH 

Inst i tut  /iir Strahlenbiologie an der ReaMor-Station Karls- 
ruhe, 1 1. J u n i  1958. 

S u m m a r y  

A simple  a n d  t ime  saving  numer ica l  m e t h o d  is descr ibed 
p e r m i t t i n g  the  rap id  d e t e r m i n a t i o n  of m o t h e r  to  daugh te r  
ra t ios  in biological  spec imens  con ta in ing  radionucl ides .  

I n f o r m a t i o n s  - I n f o r m a t i o n e n  - I n f o r m a z i o n i  - N o t e s  

C O G I T A T I O N E S  

A n  H y p o t h e s i s  t o  E x p l a i n  t h e  R e l a t i o n  B e t w e e n  

t h e  S y n t h e s i s  a n d  R e l e a s e  o f  A n i m a l  V i r u s e s  f r o m  

I n f e c t e d  C e l l s  a n d  t h e  L i p i d  C o n t e n t  o f  t h e  

V i r u s e s  

Infec t ious  par t ic les  of an imal  vi ruses  are  re leased f rom 
the i r  h o s t  cells b y  one  of two  m e c h a n i s m s - - c o n t i n u o u s  
release of smal l  a m o u n t s  of v i rus  over  a tong per iod of t ime  
or t he  burs t - l ike  release of a large n u m b e r  of part icles .  The  
viruses re leased b y  the  con t inuous  process  are all sensi t ive  
to  e ther ,  whereas  those  re leased in a b u r s t  are r e s i s t an t  to  
e the r  and  o t h e r  lipid solvents .  The avai lable  re levan t  d a t a  
are  l is ted in t he  Table  for  v i ru len t  viruses.  

The  con t inuous  release process  has  been  m o s t  careful ly  
ana lyzed  for t h e  myxov i ruses .  T h e y  are  re leased f rom 
the i r  hos t  cells a few m i n u t e s  a f te r  t h e y  become  infect ious,  
a l though  t h e y  m a y  r ema in  on the  ex t e rna l  surface of t he  

cell for some t ime before being re leased in to  t he  su r round-  
ing m e d i u m  1. This  has  been  conf i rmed  b y  several  e lectron 
microscopic  s tudies  *. Similar  s tud ies  h a v e  b e e n  made  
w i t h  t he  equine  encepha l i t i s  viruses.  W e s t e r n  equine 
encephal i t i s  is con t inuous ly  re leased d i rec t ly  in to  the  
m e d i u m  w i t h o u t  r ema in ing  on the  cell surface% 

Herpes  s implex  is released b y  a con t inuous  process  4. 
A l though  th i s  has  no t  been  co r robora t ed  b y  electron 
mic roscopy  ~, t he  closely re la ted  Herpes  B virus  has  been 
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