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sa tu ra ted  ring systems14,1.. I n  t he  ester  group a t  C(19) as 
well, the  oxygen  a t o m  0(5) is cis to the  alcoholic carbon 
C(19). The  oxygen  a tom 0(2) is in a ' shel tered '  posit ion,  
as a resul t  of the  conformat ion  around the  C(9)-O(2) and 
O(2)-C(24) bonds x~. 

Riassunto. Con l 'uso combina to  di metodi  chimici,  
spet troscopici ,  e di s t ru t tu r i s t i ca  ehimica  d i f f r a t tomet r i ea  

s ta to  possibile assegnare la s t r u t t u t a  I alla fusicoccina A, 
me tabo l i t a  f i topa togeno del fungo Fusicoccum amygdali 
Del. 

]t4 A. McL. MATHIENSON, Tetrahedron Lett. 46, 4137 (I965). 
15 M, BRUFANI, W. FEDELI~ G, GIAGOMELLO and A. VAClAGO, 

Experientia 23, 508 (1967), 
1* This work was supported in part by the Italian National Research 

Council (CNR). 
17 Permanent address: Centro di Studio per ta Strutturistica Chimiea 

(CNR), Istituto di ChiItdca Farmaceutica e Tossicologica della 
UniversitA degli Studi, Roma (Italy). 

A, ~ALLIO, M.  BRUFAN117, 
C. G. Casr3rovr, S. CERRmI x', 
W .  FEDELI lr, l~., P~LLICCIARI, 
B .  SANTURBANO and A. VACIAGO x7 

Laboratori di Chimica Biologica e Centro Internazionale 
di Chimica Microbiologica, Istituto Superiore di Sanith, 
Roma ; and Laboratorio di Chimica delle Sostanze 
Naturali, Istituto Chimieo dell' Universith degli Studi, 
Napoli (Italy), IP Wlarah 1968. 

F r i i h e  S t a d i e n  d e r  E r h o l u n g  bei  b e s t r a h l t e n  Rat t en  und M i i u s e n  

Mit  der  sogenannten  Spl i t -Dosis-Technik  un te r such t  
m a n  hAufig den Erho lungsver lauf  nach  E inwi rkung  ioni- 
s ierender  Strahlen.  Das  Ausmass  der  E rho lung  yon einer  
Ers tbes t rah tung  wird dabei  ge tes te t  an  dem Schaden,  den  
eine zwei te  ]3estrahlung verursacht .  Das Kr i t e r i um dieses 
Sehadens,  die LD50(30), se tz t  den R a h m e n  test, inner-  
ha lb  dessert <~Erholung~ bier  gemessen werden  kann.  Die 
L D  50(30) is t  bekann t l i ch  diej enige Strahlendosis ,  die 50 % 
einer  Popu la t ion  innerha lb  yon  30 Tagen  t6 te t .  N u r  die- 
jen igen Strahlensch~iden, die zum t6dl ichen Ausgang in- 
nerhalb  yon  30 Tagen  bei t ragen,  werden  also erfasst.  W e n n  
die LD50(30) ein Mass fiir alle S t rahlenseh~den darstel l t ,  
deren S u m m e  innerha lb  v o n  30 Tagen  t6dl ich wirkt ,  so 
kann  die Spl i t -Dosis -Methode als Mass ffir die E rho lung  
y o n  eben diesen StrahlenschAden gelten. Das  e rm6gl ich t  
eine forrnale Def ini t ion der  E rho lung  als A b n a h m e  eines 
yon  einer Ers tdos is  herr f ihrenden Restschadens ,  der  durch  
die Differenz der  LDS0(30)-Werte  yon  vorbes t r ah l t en  und 
n ich t  vo rbes t r ah l t en  Tieren  messbar  wird L 

Zun~chst  suchte  m a n  exper imente l le  BestXtigung fiir 
die theore t i sch  nahel iegende H y p o t h e s e  eines m i t  der  Zeit  
exponent ie l l  abnehmenden  Strahlenschadens.  Das Ergeb-  
nis h ing wei tgehend  yon  der  W a h l  der  Tes tze i ten  nach  
Er s tbes t r ah lung  ab. Die Beobach tungen  waren  m i t  der  
H y p o t h e s e  vereinbar ,  wenn  sic e twa  2 Tage bis 3 W o c h e n  
nach  der  Er s tbes f rah lung  gesammel t  wurden2-L  Sie wi- 
chen abe t  in den  ers ten 48 h deut l ich  yore  exponent ie l len  
Ver lauf  ab  a,5-s. Es  kam dann  zu einer  F l u k t u a t i o n  des 
yon  der  E r s tbes t r ah lung  zur i ickgebl iebenen Restschadens ,  
wobei  regelmfissig zuers t  ein Min imum und dann  ein 
M a x i m u m  auf t ra t .  Das  fund a l lgemeine Beach tung ,  nach-  
dem ELKIND und  SUTTOI~ 9 an  bes t rah l ten  HamsterzeI1- 
ku l tu ren  in v i t ro  eine ~hnliche F l u k t u a t i o n  gefunden  und 
du t ch  das  ,Repai r -and-progress ion~-Model l  x0 gedeu te t  
ha t t en .  Sei ther  wurden  solche Verl~,ufe bei bes t rah l ten  
zellulitren Sys temen  viel fach nachgewiesen n .  

I m  vor l iegenden Sp l i t -Dos i s -Exper iment  ging es um die 
formale  Beschre ibung der  Erholungsvorg~izlge bei  jungen  
W i s t a r - R a t t e n .  Es  war  zu prtifen, ob die b isher  n u t  an  
M~iusen beschr iebene fri ihe Wel l enbewegnng  sich auch an 
R a t t e n  nachweisen  liess. 

Methodik. Als Versuchst iere  d ien ten  W i s t a r - R a t t e n  
eigener  Zucht ,  die in t r ansparen ten  Plast ik-KAfigen ge- 
ha l t en  und m i t  Al t romin  Pel le ts  und  Wasser  erni ihrt  

wurden.  Zus~itzlich gab es bis zum 30. Lebens t ag  rohes 
Fleisch und gelegent l ich M6hren oder  Salat .  Die  R a u m -  
t e m p e r a t u r  lag bei 22-26 °C, die re la t ive  Luf t feuch t igke i t  
bei 50-65%.  

Die ]3estrahlung erfolgte  im Al ter  yon 12, 24 oder  
32 Tagen.  Es  k a m e n  nur  Wii r fe  zum Versuch, die a m  
Tag  12 mindes tens  7 gesunde Jung t i e re  enthie l ten.  Diese 
wurden  a m  Tag  12 oder  24 zusammen  bes t rah l t  und  da-  
nach  der  M u t t e r  zurfickgegeben.  I n  der  ~iltesfen G r u p p e  
wurden  die Mut te r t i e re  4 Tage  v o r  der  Bes t rah lung  ent-  
f e rn t  und  die J u n g e n  gleichzei t ig nach  dem Geschleeht  
ge t r enn t  und randomis ier t .  

Die  Bes t rah lungsbed ingungen  sind anderswo ausfi ihr-  
l ieh beschrieben xz Die  Tiere  erhiel ten 1 oder  2 R6n tgen -  
ganzbes t rah lungen  (200 kV, 20 mA, H W S  0,81 m m  Cu, 
108-116 R/min) ,  wobei  die Dosis zur  H~l f te  im dorsoven-  
t ralen,  zur  H~ilfte im vent rodorsa len  S t rah lengang  appli-  
z ier t  wurde.  Die Dosierungsinhomogeni tAt  des Bes t rah-  
lnngsfeldes lag wAhrend der  Versuchsdauer  (April bis 
Oktober  1965) bei ± 1,75% S tanda rdabwe ichung  yon 
einer Testdosis  65 tZ (der Messfehler be t rug  4- 1,86%). 

I n  j edem Al ter  wurde  ein unbestrahl tes ,  ein e inmal  be- 
s t rahl tes  und ein zweimal  bes t rahl tes  Ko l l ek f iv  ben6t igt .  
Das erste d iente  zur  Schi i tzung der  ,natfirlichem~ Sterb-  
l ichkeit ,  das zweite  zur  Sehg tzung  der  LD50(30) ohne 
Vorbestrahlungsdosis ,  das d r i t t e  zur  SchAtzung der  
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LD50(50)  n a c h  einer  V o r b e s t r a h l u n g  m i t  200 oder  260 R.  
Die  V o r b e s t r a h l u n g s d o s i s  soll te  der  h a l b e n  LD50(30)  en t -  
sp rechen .  Die  32 T a g e  a l t en  R a t t e n  ze ig ten  s ich  a b e r  
wen ige r  s t r a h t e n r e s i s t e n t  als  n a c h  d e m  V o r v e r s u c h  er- 
w a r t e t ;  die V o r b e s t r a h l u n g s d o s i s  y o n  260 R w a r  d a h e r  
e t w a s  zu h o c h  im Vergle ich  m i t  d e n  j i i nge ren  A l t e r s g r u p -  
pen .  

Die v e r w e n d e t e n  T i e r z a h l e n  g e h e n  a u s  de r  Tabe l l e  her -  
vor .  I m m e r  w e n n  i m  v o r b e s t r a h l t e n  K o l l e k t i v  eine Dosis  
zu v e r a b r e i c h e n  war ,  k a m e n  gle ichzei t ig  a u c h  einige n i c h t  
v o r b e s t r a h l t e  Tiere  zu r  E x p o s i t i o n .  

Die Abs te rbeh~tuf igke i ten  i n n e r h a l b  v o n  30 T a g e n  n a c h  
der  l e t z t en  B e s t r a h l u n g s d o s i s  w a r e n  zun i i chs t  bezi igl ich 
der  ,na t t i f l ichem~ S te rb l i chke i t  zu korr igieren.  D a z u  
w u r d e  die ABBOTTSChe Forme113 b e n u t z t .  D o s i s - W i r k u n g s -  
K u r v e n  w u r d e n  d a n n  m i t t e l s  P rob i t ana lyse~3  u n t e r  Ver-  
w e n d u n g  e ines  FoRTRAN-Prog rammes  auI  tier I B M  7040 
des  R e c h e n z e n t r u m s  (Universi t /kt  F re iburg )  gesch/~tzt  14. 
W i r  v e r z i c h t e t e n  dabe i  a u f  l o g a r i t h m i s c h e  T r a n s f o r m a t i o n  
de r  Dosis ,  d a  sie n i c h t  zu besse re r  A n p a s s u n g  de r  P rob i t -  
g e r a d e n  a n  die B e o b a c h t u n g s d a t e n  f i ihr te .  Die  Di f fe renz  
der  LD50(30)- '~Verte y o n  v o r b e s t r a h l t e n  u n d  n i e h t  vor -  
b e s t r a h l t e n  T i e r e n  e n t s p r i c h t  d e m  s o g e n a n n t e n  R e s t -  
s c h a d e n  

R = LD50(30)normal -- LD50(30)vorbestr. 

A u s g e d r i i c k t  in  P r o z e n t  der  V o r b e s t r a h l u n g s d o s i s  e rg ib t  
s ich  d a n n  ein R e s t s c h a d e n  y o n  

LD50(30)normal -- LD50(30)vorbestr. 
R %  = loo 

V o r b e s t r a h l u n g s d o s i s  

Ergebnisse. Die D a t e n  y o n  Mi~nnchen u n d  W e i b c h e n  
k o n n t e n  g e m e i n s a m  a u s g e w e r t e t  werden ,  d a  e in  Ge- 
s c h l e c h t s u n t e r s c h i e d  der  S t r a h l e n e m p f i n d l i c h k e i t  n i c h t  
b e s t a n d ~ L  Die  L D 5 0 - S c h ~ i t z u n g e n  s ind  m i t  d e n  zuge-  
h6 r igen  95~/o-Ver t rauensgrenzen  in der  Tabe l le  z u s a m -  
m e n g e s t e l l t .  I n  3 FAllen w a r  w e g e n  Heterogenit~Lt d e r  
B e o b a c h t u n g s d a t e n  ke ine  LD50-Sch~ i t zung  m 6 g l i c h ;  in  
3 we i t e r en  F~l len k o n n t e n  ke ine  V e r t r a u e n s b e r e i c h e  an -  
g e g e b e n  werden ,  well die S t e i g u n g  de r  P r o b i t g e r a d e n  n i c h t  
s i g n i f i k a n t  y o n  Nul l  v e r s c h i e d e n  war.  Die  n i c h t  vo rbe -  
s t r a h l t e n  Ko l l ek t ive  s ind  m i t  e iner  g e m e i n s a m e n  
L D S 0 ( 3 0 ) - S c h ~ t z u n g  fiir j edes  Al te r  z u s a m m e n g e f a s s t .  
W e n n  m a n  D o s i s - W i r k u n g s - K u r v e n  Itir j e d e n  e inze lnen  
V e r s u c h s a b s c h n i t t  be reehne t e ,  e r g a b e n  s ich  bei  n i c h t  vor -  
b e s t r a h l t e n  T i e r e n  L D S 0 - U n t e r s c h i e d e  bis  zu 50 oder  80 R, 
w a s  i m  Bere ich  der  zu e r w a r t e n d e n  U n e i n h e i t l i c h k e i t  lag. 
Diese  Te i le rgebn isse  s ind  in a n d e r e m  Z u s a m m e n h a n g  be-  
re i t s  d a r g e s t e l l t  u n d  d i s k u t i e r t  15. 

D e r  s o g e n a n n t e  R e s t s c h a d e n  w u r d e  fiir j edes  Al te r  ge- 
s c h ~ t z t  u n d  in de r  F i g u r  g r a p h i s c h  darges te l l t .  I n  a l len  3 
u n t e r s u c h t e n  A l t e r s g r u p p e n  t r a t  12 h n a c h  V o r b e s t r a h -  
l u n g  ein  M i n i m u m  auf .  D a s  d a r a u f f o l g e n d  e r w a r t e t e  
M a x i m u m  des  R e s t s c h a d e n s  zeigte s ich  u m  die 18. oder  
24. h.  E s  wi rd  in der  3 2 - T a g e - G r u p p e  s c h e i n b a r  v e r m i s s t ,  
weil  h ie r  ein seh r  h o h e r  R e s t s c h a d e n  u m  die 48. h n a c h  
V o r b e s t r a h l u n g  d e n  2 4 - h - W e r t  i l be r scha t t e t .  48 h n a c h  
der  E r s t d o s i s  h a t t e n  wir  besse re  E r h o l u n g  v o r a u s g e s e t z t  
u n d  die T e s t d o s e n  der  Z w e i t b e s t r a h l u n g  d a h e r  zu h o c h  
gew/ihlt .  W e g e n  der  g rossen  S te rb l i chke i t  w a r e n  die 
L D 5 0 - S c h A t z u n g e n  uns iche r .  D e r  R e s t s c h a d e n  k a n n  des-  
h a l b  zu dieser  T e s t z e i t  n u r  als ~hoch,~ b e t r a c h t e t  werden ,  
d e n  e r r e e h n e t e n  B e t r ~ g e n  k o m m t  j e d o c h  ke ine  q u a n t i t a -  
t ive  B e d e u t u n g  zu. 

E i n  M i n i m u m  des  R e s t s c h a d e n s  u m  die 12. h, gefo lg t  
y o n  e i n e m  M a x i m u m  u m  die 18. bzw.  24. h n a c h  Vorbe-  
s t r a h l u n g  w a r  gle ichfal ls  f e s t zus te l l en ,  w e n n  die Be rech -  
h u n g  n i c h t  v o n  e i n e m  g e m e i n s a m e n  Schf t tzwer t  de r  
LD50(30)~ormab s o n d e r n  y o n  d e n  zu j e d e m  V e r s u c h s a b -  

s c h n i t t  g e t r e n n t  b e s t i m u l t e n  W e r t e n  emsging. Die  beob-  
a c h t e t e  F l u k t u a t i o n  k o n n t e  also n i c h t  e in fach  a u f  
zuf~ll ige S c h w a n k u n g e n  der  LD50(30)nerma! zur i ickge-  
I i ihr t  werden ,  w e n n  a u c h  solche  S c h w a n k u n g e n  die E i n -  
d e u t i g k e i t  der  V e r s u c h s e r g e b n i s s e  u n d  ihrer  I n t e r p r e t a t i o n  
zu bee in t rXch t igen  v e r m 6 g e n  ~6 

LD50(30) bei no~malen und vorbestrahlten Ratten im Alter yon 
12, 24 oder 32 Tagen 

Alter Tier- Vorbestrahlung LD50(30) 95%-Ver- Rest- 
Tage zahl und Zeit- R trauens- sehaden 

intervall bereieh R % 

12 550 keine 413 393--431 - 
89 200 R + 6 h 210 ~-242 102 
83 2 0 0 R +  12 h 289 267-300 62 
80 200 R + 18 h 231 172-252 91 

174 200 R + 24 h 204 0-245 105 
121 2 0 0 R + 4 8 h  ~ ~ 

24 734 keine 434 391-505 - 
114 200 R + 6 h • • 
172 200 R + 9 h ~ ~ 
221 200 R + 12 h 268 247-282 83 
116 200 R + 18 h 247 233-259 94 
102 200 R + 24 h 297 270-313 69 
234 200 R + 48 h 278 ~ 78 

32 383 keine 446 427-461 - 
118 260 R + 6 h 186 0-~239 100 
140 2 6 0 R +  9 h  247 ~ 77 
110 260 R + 12 h 282 220-306 63 
110 2 6 0 R +  15 h 263 192-287 70 
139 2 6 0 R +  18 h 264 236-291 70 
119 2 6 0 R +  24 h 252 121-280 75 
110 2 6 0 R +  48 h 107 ~ 130 

Schfitzung nicht miSglich. 
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Restschaden nach Vorbestrahlung mit 200 R am Tag 12 oder 24 bzw. 
mit 260 R am Tag 32. Auf der Abszisse ist die Zeit nach Vorbe- 
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18 D. J. FINNEY, Probit Analysis, 2nd edn (University Press, Cam- 
badge 1952). 
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Diskussion.  Der  e rwar t e t e  wettenf6rmige Erhotungsver -  
lauf  t r a t  innerha lb  yon  24 h nach  Vorbes t rah lung  auch 
bei  jungen  W i s t a r - R a t t e n  auf. Es  k a m  in allen 3 unter -  
suchten  Al te rsgruppen  12 h nach  der  Vorbes t rah lung  zu 
e inem Min imum des sogenannten  Restschadens,  dem 
sp/~ter ein e rneuter  Anst ieg  folgte. Gemessen an den 95%-  
Ver t rauensgrenzen  der  geschAtzten LD50-Wer t e  (Tabelle) 
war  die F l u k t u a t i o n  im Al te r  yon  12 Tagen  zu den ent-  
scheidenden Tes tze i ten  zwischen 6 und  18 h signifikant .  
In  der  Al te rsgruppe  24 Tage unterschied sich nur  der 
24-h-Wert  s ignif ikant  yon  den fibrigen, und mi t  32 Tagen  
konnten  anhand  der  Ver t rauensbere iche  keine Unte r -  
schiede m e h r  gesichert  werden.  Jedoch  1Asst die qual i ta -  
t i ve  t~Ibereinstimmung der  3 K u r v e n  in der  Zeit  zwischen 
6 und  18 h nach  Vorbes t rah lung  ein grunds~ttzlich gleich- 
ar t iges Geschehen ve rmuten .  Die sp~tteren Sch/ i tzwerte  
bis 48 h nach  der  Vorbes t rah lung  scheinen eine wei tere  
Welle  anzudeuten ,  er lauben aber  wegen der  nngeni igenden 
Sichernng nur  den Schluss, dass 2 Tage  nach der Vorbe-  
s t rah lung  offenbar  noch keine nennenswer te  E rho lung  
i iber den 12-h-Wert  h inaus  e inge t re ten  war. 

Es  muss te  freilich noch ausgeschlossen werden,  dass 
die beobach te ten  Var ia t ionen  nur  auf  Tageszei tef fekte  
zuri iekgingen, da  die 2. Bes t rah lung  ja  zu verschiedenen 
Tag- und Naeh t s t unden  s t a t tge funden  hat te .  E in  ent-  
sprechender  Versuch  an 288 I t a t t e n  liess aber  ke inen 
nachweisbaren Einf luss  der  4 un te r such ten  Tageszei ten  
06.00, 12.00, 18.00 und  24.00 auf  die S t rah lenempf indl ieh-  
kei t  e rkennen  ~e 

Unterschiede  im Verlauf  der  Spl i t -Dosis -Reakt ionen,  
die m i t  Sicherhei t  dem Alter  zuzuschreiben w~iren, sind 
aus dieser Un te r snehung  nicht  zu en tnehmen.  A m  Tag  24 
weich t  zwar die K u r v e  etwas ab yon  den im Al te r  yon  
12 und  32 Tagen  e rha l tenen  Befunden,  aber  im R a h m e n  
der  gegebenen Reproduz ie rba rke i t  k6nnen  daraus  keine 
Folgerungen  gezogen werden.  Es  b le ib t  also bei dem allen 
3 Al te rsgruppen  gemeinsamen Ergebnis ,  dass 12 h nach  
der  Vorbes t rah lung  ein gr6sserer Erholungsef fek t  messbar  
war als einige h sp/iter. 

Se i tdem AURAND ~7 die "Wellenbewegung der mi t t l e ren  
l~berlebenszei ten und MOLE ~ die des sogenannten  Rest -  
schadens bei zweimM bes t rah t ten  M~usen beschrieben 
ha t ten ,  wurde  das Ph / inomen immer  wieder  beobachte t ,  
wenn  m a n  die Tes tze i ten  nur  friih und h~iufig genug 
w/ihlteS-S, ~8-21. Alle diese Unte rsucher  a rbe i te ten  mi t  
M/iusen. Regelm/issig ergab sich nach  der  Vorbes t rah lung  
eine zun/ichst  schnell  ans te igende Strahlenresis tenz,  wor-  
auf  ein S t ad ium v e r m e h r t e r  Empf ind l i chke i t  folgte. De r  
schnelten Erho lung  in der  ers ten Phase  en tspr ich t  das  
Min imum des sogenannten  Restsehadens.  Es  wurde  frii- 
hestens 48,2~ und sp~testens 12-24 h nach der  Vorbes t rah-  
lung gefunden ~,19. Das darauffolgende S tad ium t r a t  frfi- 
hestens 88,~ und sp/itestens 24-48 h nach  der  Vorbes t rah-  
lung ein ~,1~. I n  allen anderen  Un te r suchungen  lagen die 
Zei ten zwischen diesen E x t r e m e n .  V~urden die Versnehe 
ausgedehnt ,  so konnte  man  wei tere  F l n k t u a t i o n e n  sehen, 
die sich an  die erste anschlossen ~,~,1~,~. 

Die bei kleinen Labora to r iums t i e ren  bekann te  Unein-  
hei t l ichkei t  der  S t rah lenreak t ion  wird al lerdings i m m e r  
zu Schwanknngen  fiihren, wenn m a n  Abs te rbe ra ten  mehr-  
mals  h in te re inander  untersucht .  Solche zuf/tlligen Schwan-  
kungen  k6nn ten  echte  Untersch iede  vor t~uschen,  w o m i t  
der  ffir typ i sch  gehal tene  Erho lungsver lauf  in Frage  ge- 
stel l t  w~re. Die Reproduz ie rbarke i t  der Da t en  scheint  bei 
den verschiedenen Unte r suche rn  e twa im selben Bereieh 
zu liegen, ganz gleich ob das Ph~inomen der  , F l u k t u a t i o n ,  
bes t r i t t en  xs, m i t  Autokor re la t ionsver fahren  s ta t i s t i sch  
naehzuweisen gesncht  ~ oder  auch  gar  n ich t  beach t e t  
wird  2x. Opt isch  en tsche ide t  m a n c h m a l  n u t  de r  gewAhlte 

Zeichenmal3stab darfiber,  ob die ~Fluktua t ion~ als zu- 
fiiltige S t renung  u m  einen mi t t l e ren  V~rert 18 oder  ats 
per iodische Abweicbung  yon  einem mi t t l e ren  W e r t  * er- 
scheint .  Es  spr icht  aber  fiir die nicht-zufAllige B e d e u t u n g  
dieser Wel lenbewegung,  dass die Reihenfolge der Phasen  
m i t  zuniichst  schnell  for t schre i tender  E rho lung  und da-  
nach  e rh6h te r  S t rah lenempf ind l ichke i t  in bisher  alien 
Beobach tungen  f ibere ins t immt.  

I n  bes t rah l ten  Zet lkul turen der  verschiedens ten  Her-  
kunf t  wurden  seit  1960 wel lenf6rmige Erholungsver l i iufe  
nachgewiesen n.  Auch  hier  geht  eine s t rahlenres is tente  
Phase  einer s t rah lenempf indl ichen  voraus .  Das PhRnomen 
ist  an Zel lkul turen  m i t  sehr viel  gr6sserer PrS.zision nach-  
weisbar  und exper imente l l  modi f iz ie rbar  als an  Tierkol-  
lekt iven,  und es interessier te  a m  S~iugetier auch  erst,  nach-  
dem es an Zel lkul turen  en fdeck t  war  9. ELKmD formul ier te  
196110 sein ~,Repair-and-progression~-Modell zur Erkl i i rung 
der Vorg~Lnge. Danach  k o m m t  es zunAchst zur  E rho lung  
(repair) der  du tch  die S t rah lene inwirkung  n ich t  t6dl ich 
get roffenen Zellen. Diese i iber lebenden Zellen r i icken nun  
in den Phasen  des Zel lzyklus vo r  (Progression), ge langen 
a b e t  wXhrend der  Daue r  der  s t r ah lenbed ing ten  Tei lungs-  
ve rz6gerung  nur  bis zum pr / imi to t i schen S tad ium,  das  
s t rah lenempf indl icher  ist  als das vor laufende  S t ad ium 
der  DNS-Syn these .  Da  Zellen in res is tenteren  Zyklus-  
s tadien eher  i iberleben als Zellen in empfindl ichen,  ffihrt  
die 13estrahlung ausserdem zu einer Auslese yon  D N S -  
Synthesezel len  nnd d a m i t  zur  Synchronisa t ion  der  Knl -  
t u r :  Die  Zellen be i inden  sich alle oder  gr6sstentei ls  in der  
gleichen Zyklusphase  a n s t a t t  auf  die verschiedenen 
Phasen  zuf/illig ver te i l t  zu sein. So wird das pri~mitotische 
S t ad ium yon vielen Zellen gleichzeit ig erreicht,  w o m i t  
die ganze K u l t u r  s t rah lenempf indl icher  wird.  Das ist  die 
Erkt / i rung ffir den zwei ten Teil der  , F l u k t u a t i o n , ,  

Auf  die exper imente l len  ]3eweise Ifir die Rich t igke i t  des 
Modetls ist  h ier  n icht  e inzugehen (vgl.n.) Die Ahnl ichke i t  
des fri ihen Erholungsver laufs  bei Zel lkul turen  und Tier- 
ko l lek t iven  musste  aber  zu wicht igen Folgerungen  fiihren. 
Es  ist  se i ther  n icht  mehr  yon  der  H a n d  zu weisen, dass 
sich zellulitre Vorggnge in den Reak t ionen  ganzer  SAuge- 
t ie rkol lekt ive  abzeichnen,  wenn auch ve rg r6ber t  und viel-  
le icht  verzerr t .  Vor  a l lem 1Rsst sich die schnelle E r h o l u n g  
v o m  Strahlenschaden,  die im al lgemeinen schon nach  
4-12 h nachzuweisen ist, e in leuchtend du tch  den ELKIND- 
schen Erho lungs typ  erkl~iren. Zu dieser frfihen Zeit  k6n- 
nen schon wegen der  s t rah lungsbedingten  Tei lungsver-  
z6gerung noch keine Proliferationsvorg~inge in den dezi- 
mier ten  Zel lpopula t ionen  eingesetzt  haben.  Die messbar  
e rh6hte  Resis tenz  tier Tiere  wird also du tch  E rho lnng  der  
geschiidigten, aber  n icht  abge t6 te ten  Zellen zustande-  
kommen .  So deu ten  CORP und MOLE 1° die friihe ]Erho 
lungsphase bei bes t rah l ten  Miiusen in e inem Modell, das 
die ErholungsvorgRnge wiihrend der  ersten Wochen  zu- 
sammenfassend  beschreibt .  KALLMAN 5,7 me in t  demgegen-  
fiber die gesamte  Wel lenbewegung auf  Synchronis ierungs-  
erscheinungen im Zel lzyklus zuri ickfi ihren zu k6nnen.  
Danach  k o m m t  es zuniichst  zur Auslese yon Zellen in 
res is tenten Zyklusstadien,  da  die Zellen in den s t rahlen-  
empfindl icheren Stadien  h/~ufiger abge t6 te t  werden  (~,pas- 
sive Synchronisat ion~).  Sodann sammeln  sich die fiber- 

le U. REINCKE, Z. Naturf., im Druck (1968). 
~ K. AURAND, Fortschr. R6ntgenstrahlen, Beiheft zu Bd, 87, 50 
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*0 S. P. JARMOnEnKO, Dok. Akad. Nauk SSSR 168, 1411 (1966). 
21 S. A. TYLER und S. P. STEARNER, Radiat. Res. 21, 16, (1964). 
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lebenden Zellen in der pr/imitotischen Phase, wobei die 
zuerst ankommenden auf die sparer eintreffenden warten 
(~ aktive Synchronisation,~). Nach Abklingen der Teilungs- 
verz6gerung treten alle Zellen zugleich in die Mitose und 
die folgenden Zyklusphasen ein, so dass die Strahlen- 
empfindlichkeit der Population entsprechend dem gerade 
durehlaufenen Zyklusstadium schwankt. Bis die Synchro- 
nisation sich zuriickgebildet hat  und die Zellen wieder 
zuf/illig auf die verschiedenen Phasen vertei l t  sind, kann 
eine Reihe yon Fluktuat ionen ablaufen. Diese spiegeln 
sich nach KALLMAN in periodischen Schwankungen der 
Strahlenempfindlichkeit yon vorbestrahlten M/iusen. 

Beide Modelle gehen davon aus, dass der Strahlentod 
beim S/iugetier nach Dosen im LD50(30)-t3ereich durch 
die Dezimierung einer einzigen Zetlpopulation, n/imlich 
der Knochenmarkstammzellen, zustande kommt und dass 
das Geschehen in dieser Population die Erholung der 
Tiere bestimmt. An bestrahlten Knochenmarkstamm- 
zellen tier Maus konnte der fluktuierende Erholungsver- 
lanf des ELKI~Dschen Typs auch nachgewiesen werden 2., 
wobei das friihe Erholungsmaximum nach 5-6 h und das 
darauffolgende Minimum nach 11-12 h eintrat. Die ]~r- 
kenntmis, dass Vorgiinge in einer einzigen lebenswichtigen 
Zellpoputation durch die Erholungskurven ganzer Tier- 
kollektive widergespiegelt und dargestellt werden k6nnen, 
ist ein neues und wichtiges Ergebnis der Untersuchungen 
auf diesem Gebiet seit 1960. Diskussionen, ob die Erhotung 
der Zellen vom subletalen Schaden oder ob ihre Synchro- 
nisation im Zellzyklus ffir den frtihen Resistenzanstieg 

bestrahlter Tiere verantwortl ich sind, konnten erst auf 
dem gemeinsamen Boden dieser Anschanung entstehen. 
Man wird strahlenbiologische Untersuchungen an S/~uge- 
tieren deshalb kiinftig nicht ohne Beriicksichtigung des 
zellul~iren Aspekts durchfiihren k6nnen 23 

Summary. A split dose experiment was performed in 
12-, 24- or 32-day-old Wistar rats. About 4000 animals 
were used. The first dose given was 200 R whole-body 
X-irradiation in the 2 younger groups, and 260 R in the 
oldest group. At intervals from 6-48 h after the first, a 
second irradiation was given in order to estimate the 
LD50(30). No recovery was seen in terms of the LD50(30) 
differences between preirradiated and normal animals 6 h 
after the first dose. At  the 12 h interval  marked recovery 
was found in all 3 age groups, but  less recovery was 
apparent  at  the later intervals. 
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PRO E X P E R I M E N T I S  

Resolut ion of DL-Amin0 Acids by Preferential Crystall ization Procedure,  I. Preparation of Optically 
A c t i v e  Alanines 

Although a number of optical resolutions of DL-amino 
acids have been reported, most of them have employed 
chemical or enzymatic procedures, and reports of optical 
resolution by physicochemical procedure have appeared 
less often. 

If successfully applied, physicochemical resolution, 
especially the resolution by preferential crystallization, 
is considered to be one of the most advantageous pro- 
cedures for the practical production of optically active 
amino acids*. However, satisfactory application of this 
type of simple procedure has been limited for several 
amino acids such as histidine 2, threonine 3 and glutamic 
acid 4, and i t  is also conceivable that  there have been 
many failures, in spite of all efforts to apply this method 
to amino acids generally. So far as alanine is concerned, 
no report  has appeared on the successful total  optical 
resolution by preferential crystallization procedure. This 
communication describes a direct optical resolution of 
DL-atanine which has been carried out as a first approach 
to establish the general method for the optical resolution 
of amino acids. 

DL-Alanine itself was proved to be unsuitable for direct 
resolution due to its properties of forming the racemic 
compound and also its solubility. Therefore, DL-alanine 
was converted to readily obtainable salts and derivatives, 
And the properties of these compounds were investigated. 
As a result, possibility of direct resolution was indicated 
in the case of alanine benzene sulphonate. Namely, the 

solubility of optically active alanine benzene sulphonate 
was much less than that  of DL-modification, although its 
IR-spectra indicated the formation of racemic compound. 

Thus conditions required for optical resolution of DL- 
alanine benzene sulphonate were studied in detail. As a 
result, pure optical isomers could be obtained from a 
supersaturated solution containing excess of desired anti- 
pode by seeding the solution with the crystals of the 
respective antipode and by filtering the precipitated 
crystals when the amount  of the separated crystals at- 
tained was approximately twice that  of the antipode 
initially in excess. 

Alanine benzene sulphonate was prepared by dissolving 
DL-, D- or L-alanine in an aqueous solution of benzene 
sulphonic acid. 

Typical resolution procedures are as follows: DL-alanine 
benzene sutphonate, 52.0 g, and D-alanine benzene sul- 
phonate, 1.30 g, were dissolved in 200 ml of 97% aqueous 
acetone at elevated temperature and cooled slowly to 
25 °. The solution was seeded with 0.20 g of finely pul- 
verized D-alanine benzene sulphonate and allowed to stand 
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