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2.4 Molekulare Strahlenbiologie

Die strahlenbiologische Forschung befaBte sich in ihren Anfingen vorwiegend
mit akuten Phanomenen auf makroskopischer Ebene (Bestrahlung von Zelian
und Tieren, Erfassung von Letaldosen, Uberlebensraten etc.). Erst seitdem
Ende der 60er Jahre allmahlich biochemische und zellbiologische Methoden
Eingang fanden, wurden die Strahlenwirkungen auf molekularer Ebene und die
Mechanismen, die zu Spétschéden filhren, untersucht,

Strahlenbiologie wird in der Regel von Physikern betrieben. In derem Weltbild
laufen die Wechselwirkungen energiereicher Strahlung mit biologischer Materie
in homogenen Raumen ab. In ihrem Bemiihen, die Vorginge mathematisch zu
beschreiben, sind sie auf mdéglichst einfache Modelle angewiesen. Das aber
sind Kontrukte, die nur ein grobes Abbiid der Komplexitat im Mikrovolumen
von Zellen und Geweben geben. Fasziniert aber von der vermeintlichen Klar-
heit mathematischer Modelle werden diese selbst fiir die Wahrheit gehalten.
Das fihrt zu falschen SchiuRfolgerungen mit verhdngnisvolien Auswirkungen
auf den Strahlenschutz; denn In den Gremien, die die Regierungen beraten,
dominiert das strahlenphysikalische, nicht das strahienbiologische Denken.
Ein Beispiel ist die nicht ausrottbare Vorstellung, die biologischen Wir-
kungen verschiedener Strahlungsarten und Strahlungsenergien lieRen
sich durch simple Umrechnungsfaktoren vergleichbar machen und somit
auf einen Nenner bringen. Das Konzept der Aquivalentdosis ist Ausflu
eines Denkens in physikalischen Modellen, fernab der Biclogie. Darauf
basierend werden die radicaktiven Emissionen von Atomanlagen anhand
der Auswirkungen des Atomblitzes (ber Hiroshima bewertet - mit dem
Ergebnis, dal® ,radiosktive Freisetzungen von Kernreaktoren weder Ri-
siko noch Bedrohung” sind [95]. Eine Strahlengenese der Elbmarschleu-
kdmien Gberhaupt nur zu erwégen, sei ,ein makabres Spiel mit den Ang-
sten der Eitern” [96]; denn wenn dies zutrafe, ,hatte jeder Birger der
Elbmarsch eine hiéhere Strahlendosis erhalten miissen als die Uberleben-
den von Hiroshima® [27]. SchlieBlich erhdlt der, ,wer neben einem
seiner Mitmenschen steht, durch dessen natiirliche Radioaktivitét mehr
Strahlenexposition als durch den Reaktor in paar Kilometer Entfernung”
[95].
Aussagen dieser Qualitdt dokumentieren ein strahlenbiologisches Unversténd-
nis; versehen mit der Autoritdt von Lehrstublinhabern fiir Strahlenbiclogie
werden sie aber von Politik, Exekutive und Industrie dankbar aufgegriffen.

Um einen Einblick in die {einstweilen nicht mathematisch abbildbare) Kom-
plexitat der Vorgénge auf biologisch und molekularer Ebene zu geben, wird fol-
gender Exkurs in die Strahlenbiologie versucht - aus der Sicht eines Bio-
chemikers und Zellbiologen - verbunden mit einem Exkurs in die Strahlen-
pathologie (Karzinogenesa).
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2.4.1 Energiedeposition im Mikrovolumen

Zur Beschreibung der primaren Strahlenwirkung sind grundsétzlich zwei Berei-
che zu unterscheiden: Die Eigenschaften der Strahlung selbst und die Eigen-
schaften der bestrahlten Materie. Zu den Eigenschaften der Strahlung gehdren
Strahlenart, Energie und Energiespektrum der Strahlenguanten, zeitliche und
raumliche Verteilungsmuster des Strahlenflusses usw. Bei der bestrahlten Ma-
terie spielen Dichte, Bremsvermogen, Wirkungsquerschnitt der Strahlungs-
engrgie aufnehmenden Atome etc. eine Rolle. Um die Effekte von Strahlung
unter unterschiedlichen Bedingungen vergleichen zu kdnnen, wurde vor Jahr-
zehnten der Begriff der relativen biologischen Wirksamkeit (,relative biological
effectiveness, RBE} geprégt. Der RBE-Faktor setzt die biologische Wirkung
einer gegebenen Strahlung in Beziehung zur Wirkung einer standardisierten
Vergleichsstrahlung {Kobalt-60 oder hart gefilterte 250 kV-Rontgenstrahlung).
Allerdings ist die Verwendung des RBE-Faktors wegen der Vielzahl der
Wirkungsendpunkte und anderer Parameter kaum praktikabel, insbesandere
nicht zum Zwecke des Strahlenschutzes.

Das lineare Energielbertragungsvermd&gen (LET) erméglicht es in weit besserer
Weise, die Effekte verschiedener Arten von Strahlungseinwirkungen zu be-
schreiben. Aber auch die Beschreibung Uber LET stellt eine grobe Vereinfa-
chung der tatséchiichen Situation dar und ist auf eine Reihe von Naherungs-
verfahren und Modellvorstellungen angewiesen. Unter LET versteht man den
Energiebetrag, den ein geladenes Teilchen beim Durchlaufen einer definierten
Weglédnge im Mittel auf die Materie Obertragt. Einheit fiir LET ist Kiloelektro-
nenvolt pro Mikrometer Weglange (keV/um} in einem bestimmten Material
(z.B. Wasser}. Untersuchung der Verteilung von Strahlungsenergie in kieinen
Volumeneinheiten ist eine wichtige Aufgabe der Mikrodosimetrie.

Die Ubertragung der Strahlungsenergie von Photonen-Strahlung (Réntgen- und
y-Strahlung) auf Materie erfolgt vorwiegend als Photo- und Comptoneffekt:

~ Beim Photoeffekt wird die Energie des einfallenden Quants auf ein Elektron
der Elektronenhllle des getroffenen Atoms U(bertragen. Das herausgeldste
Elektron hat die Energie des einfallenden Photons abziiglich der Abldsungs-
energie.

- Beim Comptoneffekt wird ein Teil der Energie des einfalienden Strahlen-
quants zur Herausldsung eines Elektrons aus der Elektronenhiille eines Atoms
verwendet; gieichzeitig erfolgt eine Streuung des Photons. Die Energie des ge-
streuten, weitergeleiteten Photons ist um den Energiebetrag des herausgeld-
sten Comptonelektrons vermindert., Ein einzelnes Photon kann eine Reihe von
Comptonprozessen ausibsen, bis seine Energie aufgebraucht ist.

Weicher Effekt Gberwiegt, héngt von der Gréfie der Atome in der bestrahlten
Materie ab. In biologischen Materialien Gberwiegt der Comptoneffekt.

25.5.1 386



Anhang/Appendix E

R.SCHOLZ  Das 30-Millirem-Konzept: wissenschaftliche und politische Grundlagen

Réntgen- und y-Strahlung wirken aiso Gber die Freisetzung von Elektronen.
Abhéngig von Quantenenergie und Stoffdichte haben sie ein hohes Durch-
dringungsvermégen, lhre Photonen kénnen erhebliche Wegstrecken zurlickle-
gen, bevor in dieser eine Elektronenstrahlung entsieht.

Die Mikrodosimetrie [97,98] befaBt sich mit den Arten und Mustern der Ener-
gieabgabe und Energieverteilung durch Elektronen, einschlieBlich sekundar
erzeugter Elektronen, entlang ihrer Wegstrecke im Gewebe. Wichtig ist die
Erkenntnis, daR ein Elektron entlang der zuriickgelegten Bahnspur diskonti-
nuierlich Energie an die Umgebung abgibt, dadurch Energie verliert und lang-
samer wird. Entlang des Wegs steigt die pro Streckenabschnitt abgegebene
Energie: die lineare Energielibertragung (LET) nimmt mit sinkender Elektronen-
energie zu.

Wihrend bei hohen Elektronenenergien die Einzelereignisse {lonisationen) rela-
tiv weit auseinanderliegen, nimmt mit abnehmender Elektronenenergie entlang
der Bahnspur die Ereignisdichte zu, bis in einem lonisations-Cluster innerhalb
eines Mikrovolumens (Bruchteil des Zellvolumens) das Elektron den Rest seiner
Energie an die Umgebung abgegeben hat. Die Form der Bahnspur eines Elek-
trons ist nur im Bereich hdherer Energien annihernd geradlinig; mit Abnahme
der Energie in einen Bereich unterhalb 10 keV gleicht sie einem villig un-
regelmaBigen Hin und Her innerhalb eines Volumens von 1 pm?® wobei die
Dichte der (bertragenen Energie stindig zunimmt, bis das Elektron versiegt,
(Anmerkung: Zellen haben Durchmesser zwischen 10 und 50 pm, Zellkerne
zwischen 4 und 6 um) Der gréBte Teil der Strahlenwirkung geschieht durch die
langsamen, niederenergetischen Elektronen am Ende der Wegstrecke.

Ferner ist fir die biologische Strahienwirkung von Bedeutung, daR es in der
Zelle Mikrovolumina gibt, in denen ein Primérschaden unterschiedlich gravie-
rende Folgen hat. Besonders kritisch ist der Zellkern. Hier kann ein einziger
Treffer {lonisation} dulBerst folgenreich sein, wenn in der DNA nur eine einzige
Base veréndert wird oder ein DNA-Strang zerbricht. Die Wahrscheinlichkeit
eines Primérschadens ist innerhalb eines lonisations-Clusters hoch, aber auch
dann, wenn die Bahnspuren verschiedener Elektronen raumiich (Abstand von
wenigen um) und zeitlich {Abstand voen wenigen ps) benachbart sind.

Primérschidden (DNA-Mutation} treten am haufigsten auf, wenn die Elektro-
nenenergie auf 1 keV abgefallen ist. Allgemein gilt, da® LET flr 1-keV-Elek-
tronen etwa 100-fach groRer ist als fir 1-MeV-Elektronen.

Fir die Beurteilung der Wirkungen von Photonen- und Elektronenstrahlung bei
gleicher Dosis im Makrovolumen, d.h. bei gleichem Betrag der (ibertragenen
Energie pro Gramm Gewebe, ist die Verteilung und die Dichte der Energie-
abgabe im Mikrovolumen entscheidend. Wenn die strahlende Quelle ein inkor-
poriertes Radicnuklid ist, dann erh#lt auch die Frage Gewicht, in welchem
Raum der Zelle dieses deponiert ist, sowie die Fragen nach der Art und dem
Energiespektrum der emittierten Strahlenquanten.
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Angenommen, ein Elektron erreicht esine Zelle mit Energiegehalt von 10 keV
(z.B. priméres Elektron eines zerfallenden Céasium-137 nahe dem Ende seiner
Bahn oder ein 8-Eiektron entlang des Weges eines y-Quants). Mit zunehmender
Energieabgabe wirde das Elektron nach kurzer Strecke innerhalb dieser Zelle
versiegen. Die Radikaldichte wére zunachst etwa 10 pro pm und zuietzt mehr
als 1.000 pro pm. Je nach Lage der Bahnspur ist der Zellkern mehr oder
weniger tangiert.

Die Radikaldichte ist um so hdher, je kirzer die Wegstrecke des Strahlen-
quants oder -teilchens ist; sie ist hoher bei Teflchen-Strahlung (a-, Protonen-,
Neutronen-, B-Strahlung in abnehmender Reihe) als bei weitreichender Photo-
nen-Strahlung (y- und Réntgen-Strahlung), gieiche Anfangsenergie vorausge-
setzt. Mit zunehmender Radikaldichte steigt die Haufigkeit von Mutationen, die
zu Spatschéaden flhren kénnen. Gleichzeitig aber haufen sich die Mehrfach-
schaden, die zum Absterben von Zellen {Letalmutation} bzw. zur Teilungsun-
fahigkeit fuhren {Waldren-Effekt).

Die Zahl der molekularen Schéden steigt nicht proportional mit zunehmender
Radikaldichte. Es kommt auch zu vermehrter gegenseitiger Neutralisation
(Petkau-Effekt) und zu enzymatischer Eliminierung von Radikalen, letzteres als
eine aktive Leistung der Zelle,

AuRerdem kann man nicht davon ausgehen, daf} bei gleicher Gesamtdosis die
gleiche Anzahl von Mutationen entstehen, die auf Tochterzellen Ubertragen
und im Erbgut eines Zellklons fixiert werden. Es hangt davon ab, ob in weni-
gen Zellen viel oder in vielen Zellen wenig Energie deponiert wurde bzw. Radi-
kale gebildet wurden. Es hangt weiter davon ab, in welchem Abschitt des
Zellzyklus die Zellen sich gerade befinden, d.h. wieviel Zeit bis zur nachsten
Zellteilung ihnen nocht bleibt, die Mutation zu erkennen und zu reparieren,

2.4.2 Radikale als Vermittler der Strahlenwirkung

Lange Zeit ging man davan aus, die biologische Stahlenwirkung beruhe aus-
schiielich auf einer direkten Ubertragung der Strahlungsenergie auf Makro-
molekdle. Molekiilbriiche {z.B. Einzel- und Doppelstrangbriiche bei Nukleinsiu-
ren, Spaltung der Aminoséurekette bei Proteinen) flhren zum Funktionsverlust
{bei Proteinen und Membranen als Trager der Funktion) bzw. zum Informati-
onsschaden {bei Nukleinsauren als Tréger der Information).

Inzwischen gilt jedoch als gesichert, da® die Strahlenwirkung vorwiegend auf
der Bildung und den Reaktionen von Radikalen beruht [99]. Radikale sind
Atome oder Moleki{ile mit einem ,ungepaarten” Elektron; sie sind durch eine
hohe Reaktivitdt gekennzeichnet. Der gréBte Teil der Strahlungsenergie wird
von Wassermolekilen aufgenommen (70% der Gewebsmasse ist Wasser, we-
niger als 1% sind Nukleinsduren). Dabei entstehen aggressive Spaltprodukte
(Wasserstoff- und Hydroxyl-Radikale), die sofort benachbarte Biomolekiile oxi-
dieren bzw. reduzieren, sich ihnen anlagern oder ihnen Bindungseiektronen
entreillen.
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Auf diese Weise kommt es bei Nukleinséuren zu Verlust oder Verénderung von
Basen (Genmutation) und zu Strangbriichen (Chromosomenmutation).

Wenn die priméren Radikale mit Sauerstoff reagieren, entstehen etwas weni-
ger aggressive Radikale (insbesondere Superoxid- und Perhydroxyl-Radikale),
die in der Zelle aber groRere Strecken zurlicklegen kénnen, bever sie ein Bio-
molekll attackieren.

Werden Biomolekiile, z.B. Nukleinséuren, direkt durch ein Strahlenquant ge-
troffen, so werden diese selbst zu Radikalen, die wiederum mit anderen Bio-
moiekilen reagieren kénnen, Auf diese Weise kann es zu einer Kettenreaktion
kommen, bis zuletzt ein vagabundierendes Elekiron eingefangen wird und die
Kette abbricht. Zu den radikalischen Reaktionen gehért auch die Bildung von
Peroxiden durch Anlagerung von Sauerstoff an die Radikalstelle. Dieser Vor-
gang bedeutet die Fixierung eines molekularen Strahlenschadens, dessen Re-
paratur einen erhdhten Aufwand flr zellulare Reparatursysteme erfordert.

Nach diesen Erkenntnissen ist der Wirkungsradius entlang der Bahn eines
ionisierenden Strahlenteilchens groRer als die eigentliche Bahnspur; damit ist
auch die Wabhrscheinlichkeit gréfer, daB Zentren von vitaler Bedeutung
{Nukleinséuren im Zelikern als Blaupause fir Struktur und Funktion) getroffen
werden,

2.4.3 Das Modell der Aquivalentdosis

Bei der Wechselwirkung von ionisierender Strahlung mit Materie laufen in einer
Zelle gleichzeitig mehrere Vorgénge mit extremer Komplexitét auf verschiede-
nen Ebenen der Organisationsstruktur ab. Im offiziellen Strahlenschutz wird
versucht, die Gesamtheit dieser Vorgénge durch einige wenige Parameter zu
beschreiben. Der wichtigste Begriff, der dies leisten sofl, ist die Dosis. Je
nachdem, welche Ph&nomene beschrieben werden sollen, bedient man sich
der lonendosis, Energiedosis, Aquivalentdosis und der effektiven Agquiva-
lentdosis.

lonendosis und Energiedosis sind naturwissenschaftliich genau ableitbare und
mit physikalischen, z.T. auch mit chemischen Methoden genau bestimmbare
Grofien.

Um die biclogische Wirkung verschiedener Strahlenarten vergleichbar zu ma-
chen, wurde die Aquivalentdosis {,roentgen equivalent man”, rem) eingeflhrt.
Die Energiedosis wird mit festgesetzten Faktoren multipliziert {,relative biolo-
gical effectiveness”, RBE, oder ,Qualitédtsfaktor”, q)

1Trad xg = 1rem oder 1 Gray x g = 1 Sievert {Sv)
(100 rem = 1 Sv, 1rem = 1 MSv )

Dabei werden B-Strahlen als biologisch gleich wirksam {gefahrlich) wie y- und
Réntgen-Strahlen angenommen, a- und Neutronen-Strahlen werden als
generell wirksamer {geféhrlicher) eingestuft.
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Diese Annahmen mogen berechtigt sein fiir Funktionsschiden durch hohe
Strahlendosen (Mehrfachmutationen der DNA, Membranschiden, Protein-
denaturierung), fir die das Aquivalentdosis-Modell urspriinglich konzipiert wor-
den ist. Hierbei kommt es zu deterministischen (d.h. berechenbaren, von der
Dosis abhangigen) Fréhschdden: entweder Zelltod (Apoptose, Nekrose) oder
Verlust der Fahigkeit, zu wachsen {Protein-Synthese) und sich zu teilen (DNA-
Synthese).

Bei niedrigen Strahlendosen sind deterministische Frithschaden unwesentlich.
Sollte eine Zelle tatsdchlich Mehrfachmutationen erieiden und absterben, dann
wird thre Funktion durch nicht-getroffene Zellen lbernommen bzw. sie wird
durch gesteigerte Proliferation der nicht-getroffenen Zelien ersetzt. Entschei-
dend sind bei niedrigen Strahlendosen allein die minimalen Informations-
schaden, die die Vitalitdt der getroffenen Zelle nicht beeintrichtigen, die aber
bei einer Enkelzelle dazu beitragen, daR diese zur Krebszelle transformiert.
Krebs ist ein stochastischer (zufallsbedingter) Spétschaden, bei dem die Dosis
nicht den Schweregrad des Schadens, sondern nur die Wahrscheinlichkeit
seines Auftretens bestimmt.

Die RBE- bzw. g-Werte sind gewissermalen Zellabtétungsfaktoren: sie be-
schreiben die Fahigkeit einer Strahlung, Zellen abzutdten. Zum Beispiel heil3t
ein RBE bzw. g von 20 fir a-Strahlung: mit einer gegebenen Dosis einer a-
Strahlung lassen sich Zellen so abtdten wie mit einer 20-fach héheren Dosis
einer 250 keV-Réntgen-Strahlung.

Die RBE- bzw. g-Werte sagen dagegen nichts aus Uber die Fahigkeit, stocha-
stische Spétschéaden {Krebs u.a.} zu induzieren. Zellen, die durch eine «-Strah-
lung so stark geschadigt werden, daf? teilungsunfahig werden bzw. absterben
(und das sind bei einer Reichweite des a-Teilchens von weniger als 100 ym
nahezu alle getroffenen Zellen), kénnen keinen Klon bilden, in dem spéter eine
Zelle zur Krebszelle transformiert., Deshalb solite man annehmen, da der RBE-
bzw. q-Wert flr stochastische Spéatschdden von o-Strahlung nicht 20-fach
grofler als der einer 250 keV-Rdntgen-Strahlung ist, sondern eher kleiner,
vielleicht sogar wesentlich kleiner.

Im offiziellen Strahtenschutz, in dem physikalisches, nicht-biclogisches Denken
dominiert, wird bei den RBE- bzw, g-Werten nicht unterschieden zwischen

Zellabtétung als deterministischer Friihschaden und
Krebserzeugung als stochastischer Spéatschaden.

Die Faktoren zur Berechnung der biologisch &guivalenten Dosis sind lediglich
~Leflabtétungsfaktoren”, aber keine ,Krebserzeugungsfaktoren”,

Zu welchen Konsequenzen dies filhrt, zeigt zum Beispiel die Neubewertung der
natlrlichen Strahlenbelastung (100]. Die nach der Tschernobyl-Katastrophe ver-
unsicherte Bevéikerung solite durch Vergleiche mit der natlriichen Strahlen-
belastung besénftigt werden. Flugs wurde diese verdoppelt, indem man in offizi-
ellen Verlautbarungen eine vierte Komponente (nach kosmischer, terrestrischer
und innerer Strahlenbestung) auflistete, namlich Radon in Wohnhédusern. Eine
relativ geringe Energiedosis der a-Strahlung des Radons ergab nach Multiplikation
mit dem Faktor 20 eine betrachtliche Aquivalentdosis seiner biologischen Wir-
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kung - jedoch nicht die kanzerogene Wirkung, sondern die in diesem Dosis-
bereich far den Gesamtorganismus viliig irrelevante zellabtdtende Wirkung.
Lauscht man den Vortrégen der Vertreter des offiziellen Strahlenschutzes, dann
gewinnt man den Eindruck, dal ihnen tatsichlich dieser Unterschied nicht be-
wuldt ist.
Als man im Strahlenschutz begann, auch niedrige Dosen zu berlicksichtigen,
wurde das in den 50er Jahren fiir hohe Strahlenbelastungen mit Akutschaden
konzipierte Modell Gbernommen, Aquivalentdosen wurden, offensichtlich ohne
die damalige Annahme zu Uberpriifen, nun auch fir die Voraussage strahlen-
induzierter Spatschaden herangezogen. Nach heutigem Erkenntnisstand sind
jedoch Strahlenwirkungen bei hoher und niedriger Energiedosis (rad bzw. Gray)
auf zelluldrer Ebene kaum vergleichbar; noch weniger vergleichbar sind die
daraus abgeleiteten Gréflen: Multiplikation mit ,Qualitatsfaktoren” suggerieren
Genauigkeit, wo Skepsis angebracht wire.

Das Modell der effektiven Aquivalentdosis

Die Giltigkeit der im offiziellen Strahlenschutz verwendsten Qualititsfaktoren
des Aquivalentdosis-Modells ist bei niedrigen Strahlendosen bereits hdchst
fragwirdig. Wissenschaftlich absurd aber ist es, aus einer fragwlrdigen GroRe
mit Hilfe von Wichtungsfaktoren eine weitere GréRe abzuleiten. Die Einflihrung
der effektiven Aquivalentdosis (z.B. in die novellierte StriSchV von 1989) hat
zum Ziel, gesellschaftspolitische und medizinische Wertungen im Dosisbegriff
zu verankern. Die gesamte, auf Menschen einwirkenden Strahlung, gleich wel-
cher Art, soll in ihrer Fahigkeit, den Krebstod zu induzieren, mit einer einzigen
Zahl beschrieben werden, Hierbei werden die Aquivalentdosen der einzelnen
Organe entsprechend der Mortalitétsrate strahlenbedingter Tumore in den je-
weiligen Organen gewichtet und dann zu einer Gesamtdosis addiert,

Das Ergebnis ist eine Zahl, mit der die Verwalter von Strahlenschaden meinen,
das aus einer Strahlenbelastung resultierende Risiko eines Menschen, an Krebs
zu sterben, berechnen zu kénnen. Tumore und Krebserkrankungen, die dank
medizinischer Fortschritte der Krebstherapie nicht (innerhalb von & Jahren
nach Diagnose) zum Tode flihren, sowie anderweitige Langzeitstrahlenschaden
{z.B. Schwéche und Fehireaktionen des Immunsystems) werden dabei nicht als
{strahleninduzierter) Schaden gewertet.

Das Konzept der effektiven Aquivalentdosis geht davon aus, daR die Men-
schen biologisch identisch sind. Elementare Grundsétze des biologischen Seins
wie Vielfalt, biologische Schwankungsbreite, individuelle Unterschiede u.a.
sind nicht vorgesehen. Strahlenschutzmafnahmen sind zwar damit leichter zu
handhaben; es ist deshalb versténdlich, daR die Administration das Prinzip, die
biologischen Wirkungen von Strahiung mit einer einzigen Zahl zu beschreiben,
begrift. Ein solches Konzept miRachtet aber Tatsache der ererbten und
erworbenen Vielfalt innerhalb einer Population und geht deshalb véllig an der
Realitat vorbei.
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2.5 Karzinogenese

Krebs entsteht durch unkentrollierte Proliferation von Zelien, die sich von einer
einzigen Kérperzelle ableiten. Deren Erbgut wurde durch die Wirkung chemi-
scher oder physikalischer Noxen verdndert {mutiert). Die Mutationen sind zum
Teil bereits in den Vorlduferzellen der zur Krebszelle transformierten Zelle er-
folgt. In ihr selbst kam es zu der Mutation, die sie endgiiltig der Kontrolle
durch den Gesamtorganismus entzog und asozia/ werden lieR. [101]

Es handelt sich um Mutationen, die die Zellen nicht in ihren elementaren Funk-
tionen stdéren und nur solche Gene treffen, deren Genprodukte an der Prolifera-
tionskontrolle beteiligt sind. Dies sind meist Proteine, die die von aufterhalb der
Zelle kommenden Wachstumssignale modulieren und zur Kern-DNA tragen. In
der mutierten Form veréndern sie die Signale, teils quantitativ, teils qualitativ.
Werden stimulierende Signale verstaérkt oder hemmende abgeschwicht, so
entsteht ein rasch wachsender Zellklon. Krebs ist felglich das Ergebnis giner
mutationsbedingten Stdrung des Gleichgewichts von stimulierenden und
hemmenden Regulatoren der Zellproliferation.

Eine im Erbgut fixierte Mutation eines Proliferationskontroligens ist ein seitenes
Ereignis: Das Genmaterial macht nur 5% der gesamten DNA aus. Davon wer-
den in differenzierten Zellen nur etwa 5% exprimiert. Unter den 100.000 Ge-
nen sind etwa 100 an der Kontrolle beteiligt. Auch machen nicht alle Mutatio-
nen das Genprodukt funktionslos. Aulierdem diirfen nur wenige Mutationen in
einer Zelle gesetzt werden, da sonst aufgrund von Funktionsschéaden der Infor-
matiensschaden nicht weitergegeben wird. Und schlieBlich werden die meisten
Mutationen rechtzeitig repariert. Wenn aber solch ein Ereignis eintritt und sich
in einem Zeliklon noch mehrfach wiederholt, dann kann ein Prozess ausgeltst
werden, an dessen Ende Krebskrankheit und Krebstod stehen,

2.5.1 Virale und zelluldre Oncogene

Die Erkenntnis, dass jeder Karzinogenese die Mutation von Genen der Prolife-
rationskontrolle zugrunde liegt, ist auf einem Umweg zustande gekommen,
und zwar tUber Tumorviren. Retroviren besitzen oft RNA-Sequenzen, mit denen
sie die infizierte Zelle zu unkontrollierter Proliferation zwingen. Diese krebs-
erzeugenden Gene (Onkogene/ sind jedoch keine Spezialitdt der Viren. Im Ge-
nom von nicht-virusinfizierten S&ugetierzellen wurden den viralen Onkogenen
dhnliche DNA-Sequenzen gefunden. Sie wurden zellulare Onkogene getauft.
Bislang konnten etwa 100 identifiziert werden. In der nicht-mutierten Form
haben sie keinerlei Beziehung zu dem, was ihr Name (Krebsgen) aussagt. Wie
alle Gene bestehen sie aus Exons und Introns, ven denen nur die Exons in der
reifen m-RNA als Transkriptionsprodukt erscheinen.

Die viralen Onkogene enthalten dagegen nur die Sequenzen der Exons, ohne
Introns, was auf ihre Abstammung von m-RNA der entsprechenden zellularen
Gene hinweist. Irgendwann wurde in einer infizierten Zelle diese m-RNA in das
Genom der RNA-Viren eingebaut und mit ihm vermehrt (repliziert). im Laufe
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der Zeit ist dort die genetische Information mutiert, rascher als es in den Zellen
geschehen wire, weil die Information in Viren weniger geschiitzt ist.

Auch wenn die Entdeckung der Onkogene nahelegte, Krebs sei eine Virus-
infektion, so ist eine durch Viren ausgelste Karzinogenese die Ausnahme.
Zwar ist die Liste der Tumore lang, die sich bei Versuchstieren durch Viren
ibertragen lassen (Sarkome und Leukdmien bei Hiihnern und Nagern). Auch
wird flr einige menschliche Tumore eine virale Karzinogenese vermutet. In der
Mehrzahl der Félle sind die Krebsursachen aber nicht virale Onkogene, sondern
normale, zelleigene Gene, die durch mutagene, meist von suflen auf den
Kdrper einwirkende Noxen zu Krebs-ausldsenden Genen wurden. Wie so oft
hat eine Raritadt im breiten Spektrum der Natur den Schlissel zum Versténdnis
geliefert.

Jedes Gen, dessen Genprodukt an der Proliferationskontrolle beteifigt ist, kann
zur Krebsentstehung beitragen. Es ist also die mégliche Vorstufe eines Onko-
gens, also ein FProtoonkogen, - eine verungliickte Bezeichnung; sie suggeriert,
es sei Aufgabe dieses Gens, eine Zelle irgendwann zur Krebszelle zu machen,
was in Wirklichkeit die groBe Ausnahme ist.

2.5.2 Genprodukte der Protoonkogene

Ein komplexes Steuerungssystem unterwirft jede Zelle einer strikten Kontrolle
durch den Organismus. Extrazelluldre Signale treffen auf die Plasmamembran
und werden von dort in einer vielgliedrigen Kette durch das Cytosol zum Zell-
kern getragen. Am Ende steht die Transkription spezifischer Gene.
Genprodukte (Proteine} der Protooncogene sind Komponenten dieses Systems.
Dazu gehdren:

- Wachstumsfaktoren

- Rezeptoren fir Wachstumsfaktoren auf der Plasmamembran

- Signallibertréger an der Innenseite der Plasmamembran

- Signaliibertrager im Cytosol (z.B. kleine oder monomere G-Proteine)

- Initiationsfaktoren flr Transkription und Replikation im Zellkern

- Rezeptoren f(ir Hormone im Zellkern

Die Ubertragung in den intrazelluléren Signalkaskaden erfolgt durch Kontorma-
tionsénderung von Proteinen; sie wird ausgeldst durch Protein-Protein-Wech-
selwirkung oder durch Protein-Phosphorylierung, letzteres katalysiert durch
Proteinkinasen. Die membransténdigen Proteinkinasen phosphorylieren meist
Tyrosin-Reste anderer Signalproteine; die léslichen Proteinkinasen im Cytosol
sind spezifisch fiir Serin- und/oder Threonin-Reste. Ein Signal, das durch ATP-
abhéngige Protein-Phosphorylierung weitergeleitet wird, wird sofort wieder ge-
loscht durch hydrolytische Abspaltung des Phosphats, katalysiert durch Phos-
phoprotein-Phosphatasen.

Ein Beispie! fur ein cytosolisches Ubertragerprotein ist Ras, ein sog.  kleines”
oder monomeres G-Protein {im Gegensatz zu den membransténdigen ,groRRen”
oder heterotrimeren G-Proteinen). Ras wird aktiviert, indem es nach Protein-
Protein-Wechsel-Wirkung das Nukleotid GDP gegen GTP austauscht, In der
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GTP-Form aktiviert es durch Protein-Protein-Wechselwirkung eine Protein-
kinase, die das Signal in Richtung Zellkern weiterleitet. Gleichzeitigln ist es in
der GTP-Form eine Hydrolase (GTPase), die GTP zu GDP spaltet und Ras inak-
tiviert. Signallbertragung ist hier direkt gekoppelt mit Signalldschung.

2.5.3 Protooncogene werden durch Mutation
zu Oncogenen

Allgemeine Vorbemerkungen
zu DNA, mutagenen Noxen und Mutationen

Desoxyribonukleinséure (DNA), der Tridger der Erbinformation

Bausteine sind die 4 Nukleotide, AMP, GMP, TMP und CMP, die jeweils aus einer
heterocyciischen Base (Purinbasen Adenin und Guanin, Pyrimidinbasen Thymin
und Cytosin), einem Zucker (Desoxyribose} ung einem Phosphat bestehen. Uber
Di-Ester des Phosphats mit den Zuckern zweier Nukieotide sind sie miteinander
verknitpft; am Zuckerphosphat-Geriist hingen die Basen. Zwei solcher Geriiste
{Strénge)} lagern sich aneinander, indem jeweils eine grofRe Purin- und eine kleine
Pyrimidinbase {Adenin-Thymin und Guanin-Cytosin) sich ergénzen (Basenpaa-
rung}.

Die DNA 1303t sich als Leiter beschreiben, bei der die Zuckerphosphat-Strange die
Holme und die gepaarten Basen die Sprossen bilden. Diese Leiter ist zu einer
rechtsgewendelten Schraube verdrillt {Doppelhelix} mit innen liegenden Basen
und aufden liegendem Zuckerphosphat.

Das menschliche Erbgut (Genom) besteht aus einem 1 m langen DNA-Doppel-
faden, aufgeteilt auf 46 Chromosomen: 22 Autosomen plus X-Chromosom sind
Kopien der matterlichen DNA, 22 Autosomen plus Y-Chromosom sind Kopien der
véterlichen DNA.

Der DNA-Doppelfaden ist verpackt mit Protein {Histone}, Immer dann, wenn eine
genetische Information abgerufen werden soll (Transkription}, mu3 vorher die
entsprechende Region (das Gen) ausgepackt werden, damit der Ableseapparat
Zugang findet (Transkriptionsfaktoren, RNA-Polymerasen). Das Gleiche gilt,
wenn das genetische Material verdoppelt wird {Replikation). Dann spalten sich
die Strickleitern auf und die Einzelstrénge werden zu zwei neuen Doppelstringen
komplettiert {Replikationsfaktoren, DNA-Polymerasen). Abgesehen von exponier-
ten Aullenbezirken ist das genetische Material ebenfalls nur im ausgepackren Zu-
stand fir Reparaturenzyme zugénglich {Nukleasen, DNA-Polymerasen, Ligasen).

Mutagene Noxen

Zahlreiche physikalische und chemische Noxen kénnen die DNA verandern
{Mutationenj bewirken; sie sind mutagen.

Physikalische Noxen: energiereiche Photonen-Strahlung {y, Réntgen, UV} und
Teilchen-Strahlung {a, B, Neutronen, Photonen)

Chemische Noxen: Sauerstoff-Radikaie (0,™"), Produkte der Radiclyse des Was-
sers (OH®), reaktive Zwischenprodukte der Biotransformation u.a.

Die mutagenen Noxen entstehen spontan im Kérper {Sauerstofi-Radikale, B- und
y-Strahlung des Kalium-40}; vorwiegend aber treffen sie von auRen auf den Kér-
per. Dazu gehdren die kosmische und terrestrische Strahlung sowie die Vielzahl
der Stoffe aus der Umwelt, die entweder selbst mutagen sind oder bei der Bio-
transformation zu mutagenen reaktiven Zwischenprodukten werden. Viele der
Noxen sind natlrlichen Ursprungs. In zunehmenden Malke aber kommen die an-
thropogenen Noxen hinzu — als Tribut tir die Segnungen des Industriezeitalters.

Mutationen (allgemein}
Wenn ein Biomolekill von einem Strahlenquant getroffen oder durch Radikale
attackiert wird, so kann daraus ein Schaden entstehen. Ist das Molekiil der Tra-
ger einer Funktion (Enzyme, Membranbausteine}, so bleibt bei niedriger Dosis der
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Schaden folgenlos, weil in der Zelle viele Tausende von identischen Molekilen
den Verlust voll kompensieren. Anders ist es beim Trager der genetischen Infor-
mation. Von der DNA besitzt die Zelle jeweils nur zwei Kopien. Beide sind Uni-
kate. Jede molekulare Verénderung des Informationstragers, und sei sie auch
noch so winzig, flhrt zu einem Informationsschaden, der an Tochter- und Enkel-
zelten weitergegeben warden kann.

Mutationen der DNA sind zwar reparierbar, aber nicht — wie die Schiden bei den
Funktionstrigern — kompensierbar,

Alle Strukturkomponenten der DNA (Basen und das Zuckerphosphat-Geriist)
kénnen durch mutagene Noxen angegriffen werden. Mutationen der Basen ver-
dndern punktuell die Information eines Gens (Genmutation): Mutationen des Zuk-
kerphosphat-Geriistes kénnen darliberhinaus auch die Organisation des Erbguts
veréndern {Genommutation),

Mutationen sind zufalisbedingt; sie kénnen grundséatzlich in jedem DNA-Bereich
gesetzt werden. Dies gilt fir direkte Strahlenwirkungen, jedoch nicht uneinge-
schrénkt fiir die indirekten Strahlenwirkungen und nicht fir die Addition reaktiver
Stoffe. Bestimmte Bereiche (z.B. 8uBere Schleifen der verpackten DNA) sind ex-
poniert, so daB dort gehiuft Mutationen auftreten kénnen. Andere Bersiche im
innern der komplexen Chromosomenstruktur sind dagegen nur schwer zugénglich
fir reaktive Molektle. Dies erklart, warum bestimmte Gene in Anwesenheit
bestimmter mutagener Noxen besonders hiufig mutieren, andere dagegen stark
konserviert sind.

Mutation der Basen

(a) Basen gehen durch Bruch der N-Glykosidbindung verloren, (iber die sie mit
dem Zucker verknilpft sind.

{b) Basen verlieren oder veréindern ihre Eigenschaft zur Basenpaarung entweder
durch Abspaitung funktioneller Gruppen oder durch Anlagerung an funktionelle
Gruppen, von denen die Wasserstoffbriicken bei der Basenpaarung ausgehen.

zu {a): Bei der Reparatur eines Basenverlustes wird in der Regel der Nukleotid-
Rest herausgeschnitten, kemplementir ersetzt und der Strang wieder verkniipft.
Reparaturen gelingen jedoch nicht immer fehlerfrei. So kiénnen z.B. die freiliegen-
den Strang-Enden sofort wieder verbunden werden, ohne daR zuvor das fehlende
Nukleotid ersetzt wurde; es fehit dann an dieser Stelle eine Base. Da jeweils ein
Basentriplett flir eine Aminoséure codiert, werden bei der Transkription die Tri-
pletts neu arrangiert; das Ableseraster ist verschoben. Bei der Translation wird
dann eine villig neue AminosBuresequenz dbersetzt, Nur wenn die Mutation sich
am Ende des Gens befindet, kann ein mdglicherweise noch funktionsfahiges
Protein entstehen; andernfalls flihrt die Verschiebung des Ableserasters zu einem
nonsense-Protein,

zu {b) Basenanderungen kénnen durch neue Basenpaarungen zu Punktmutationen
tihren. Angenommen, ein Hydroxyl-Radikal attackiert die Amino-Gruppe eines
Adenins und bewirkt eine oxydative Desaminierung, dann wird aus Adenin Hypo-
xanthin. Das kann nicht, wie Adenin, mit Thymin Wasserstoffbriicken eingehen.
Statt Anziehung kommt es zur AbstoBung der beiden Basen. Die Verbreiterung
des DNA-Doppelstranges wird vom Reparatursystem als Schaden erkannt.

Falls die Basendnderung nicht rechtzeitig durch Exzision des falschen und Ersatz
mit dem richtigen Nukleotid repariert wird, kann bei der nachsten Replikation im
obigen Beispiel komplementdr zum Hypoxanthin ein Cytosin in den Parallel-
Strang eingeflhrt werden; denn Hypoxanthin und Cytosin kénnen Wasserstofs-
briicken ausbilden. Da eine Verwerfung der helikalen Struktur nicht mehr gege-
ben ist, besteht kaum noch die Mégiichkeit zur Reparatur. Bei der folgenden Re-
plikation wird Cytosin mit Guanin gepaart und die Mutation endgliltiy im Erbgut
fixiert. Aus dem Paar Adenin-Thymin ist dann nach zwei Zellteilungen Guanin-
Cytosin geworden.

Chromosomenmutation

Die Zuckerphosphat-Gariiste (Holme der DNA-Leiter) liegen im helikaien DNA-
Doppelstrang aufen; sie sind radikalischen Attacken besonders ausgesetzt und
deshalb sehr vulnerabel. Das ringférmige Desoxyribose-Molekil kann aufbrechen;
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die Phosphat-Ester-Bindung kann aufgespalten werden. Die Konsequenz ist in
beiden Fillen ein Strangbruch. Bleibt es beim Bruch eines Einzelstranges, so kann
dieser noch relativ leicht repariert werden. Das gilt auch bei einem Doppel-
strangbruch, wenn die Bruchstellen um etliche Basenpaare versetzt sind. in bei-
den Fallen ist der Zusammenhalt der Leiter gewahrt. Erfolgt der Doppelstrang-
bruch jedech auf derselben Basenebene, dann ist die Lefter zerbrochen: die bei-
den Enden entfernen sich voneinander.

Ein paBgenaues Zusammenfiigen gelingt gut nur im Bereich der Nukleosomen
{also dort, wo der DNA-Faden um Histonproteine gewickelt ist und die Bruch-
stiicke fixiert sind}. Viel wahrscheinlicher ist, dal? ein mehr oder weniger groRer
DNA-Abschnitt mit zahireichen Genen an falscher Stelle eingebaut wird
(Translokation} oder ganz verloren geht (Deletion). Es ist dann nicht ein einzelnes
Gen veréndert; es ist vielmehr die Organisation des Erbguts gestért.

Wihrend eine Genmutation folgenlos bleiben kann, ist eine Chromosomen-
mutation immer ein erheblicher Schaden: Meist ist die Vitalitdt der getroffenen
Zelle baeeintrdchtigt, so dal sie rasch abstirbt (FrGhschaden einer mutagenen
Noxel, Andererseits kann die Mutation ein wichtiger Schritt auf dem Wege zu
einem unkontrolliert wachsenden Zellklon sein {Krebs als Spatschaden),

Chromosomenmutationen werden in der Metaphase der Zellteilung, wenn das
DNA-Material am dichtesten verpackt ist, lichtmikroskopisch sichtbar. Sie sind
Indikatoren fir eine vorausgegangene Belastung mit mutagenen Noxen (biclogi-
sche Dosimetrie),

2.5.4 Genprodukte von Onkogenen (Beispiele)

Wachstumsfaktoren

Sis ist dem PDGF (p/atelet derived growth facter) Bhnlich, an dessen Rezeptor es
bindet. Das Sis-Protein wird von der Zelle mit mutiertem sis-Gen sezerniert und
bindet von aufl3en an die Plasmamembran der sezernierenden Zelle, die sich damit
selbst das Signal zum Wachstum gibt ({autokrine Stimulation der Zeliprolifera-
tion}.

Rezeptoren der Plasmamembran

Erb-B, ein verstimmelter EGF-Rezeptor (epithelial growth factor), dem die EGF-
bindende Doméne auf der AuBenseite der Plasmamembran fehit. Der transmem-
branére helikale Abschnitt, der das Protein in der Membran verankert, und die
cytosolische Doméne mit Proteinkinase-Aktivitit sind erhalten. Der normale Re-
zeptor wird erst bei EGF-Bindung zur Kinase. Fehit die EGF-bindende Domine, so
ist die Proteinkinase nicht kontrolliert; sie ist dauernd aktiv und feuert Wachs-
tumssignale in die Zelle hinein.

Neu ist ebenfalls ein mutierter EGF-Rezeptor, dessen Proteinkinase nicht durch
EGF-Bindung kontrolliert wird; sie ist standig aktiv. Ursache ist eine Punktmuta-
tion, durch die in der extrazelluldren Domaéne (beim Ubergang zur transmembra-
naren Doméne) Valin gegen Glutamin ausgetauscht ist.

Signaliibertragungsproteine an der Innenseite der Plasmamembran

Ras, ein  kieines” G-Protein mit Verlust der Selbstinaktivierung

Die Ras-Proteine mit onkogener Eigenschaft sind das Ergebnis von Punktmuta-
tionen im ras-Gen, durch die Ras in der GTP-Form die Fahigkeit verliert, das ge-
bundene GTP zu GDP zu hydrolysieren und sich damit selbst zu inaktivieren. Die
haufigste Mutation ist ein Austausch von Glycin gegen Valin in dem Bereich, in
dem das GT7Pase activating protein {GAP} sich normalerweise anlagert und die
GTPase-Aktivitat freilegt. Der hydrophobe Valinrest verhindert die Anlagerung
von GAP. Einmal aktiviert verharrt Ras [dnger in diesem Zustand. Falls es in einer
Kette steht, die ein extrazelluldres Wachstumssignal an den Proteinsynthese-
Apparat weiterleitet, so wird das Signal nicht so rasch geléscht, wie es fiir eine
kontrollierte Ubertragung erforderlich wére.
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Mutierte Ras-Proteine wurden bei vielen Karzinomen gefunden. Sie sind nicht der
eigentliche Krebs-erzeugende Faktor; jedoch bewirken sie, dass Zellen, die der
Teilungskontrolle entzogen sind, rascher wachsen und auf Wachstumsreize stir-
ker reagieren.

Src, eine cytosolische Proteinkinase mit gesteigerter Aktivitat

Mutationen an verschiedenen Stellen des src-Gens flihren zu Src-Proteinen, die
unterschiedliche onkogene Eigenschaften haben. Zum Beispiel bewirkt eine De-
letion des C-terminalen Abschnitts den Verlust der Tyrosinreste, die durch eine
Rezeptor-Proteinkinase phasphoryliert werden kénnen und dann die Src-eigene
Proteinkinase-Aktivitdt ddmpfen. Die Deletion eines Arginin- und Lysin-reichen
Abschnitts hat den gleichen Effekt, weil das Scr-Protein nicht an den Rezeptor
binden und phosphoryliert werden kann. Signalkaskaden, die Scr als Verstirker-
stufe enthalten, tibertragen folglich bei beiden Mutationen das Proliferations-
signal verstéirkt in Richtung Kern-DNA.

Geht durch Mutation der N-Terminus des Src-Proteins verloren, dann fehit der
Anker, ther den es an die Plasmamembran geheftet wird. Ohne Membrananker
aber vagabundiert das Src-Protein frei im Cytosol. Es erreicht jetzt auch andere
Proteine (nicht nur Signalproteine}, die es wahllos phosphoryliert. Darunter sind
Kemponenten des Cytoskeletts, was die Tendenz zu abgerundeten Formen bei
Krebszellen (mit diesem besonderen src-Onkogen-Typ) erklért.

DNA-bindende Proteine
steuern im Zelikern Replikation und Transkription durch Wechselwirkung sowoh!
untereinander als auch mit der DNA.
Myk, ein Replikaticnsfaktor, der die Verdopplung der DNA initiiert. Das mutierte
Myk ist ein Beispiel filr die Uberproduktion eines Proteins, wenn sein Gen nach
Translokation (interchromosomale Umlagerung) unter falschen Einflu3 gerat,
Normalerweise liegt das myk-Gen am Ende des langen Arms ven Chromosom 8.
Wird dieser Abschnitt durch Doppelstrangbruch abgetrennt und dem Chromosom
14 angehangt, dann befindet sich das myk-Gen in unmittelbare Nihe der Gene
fir die schweren Ketten der Immunglobuline {H-Kette des 1gG). Allerdings ist
diese Translokation meist folgenlos - jedoch nicht, wenn sie in einer Knochen-
marksstammzelle stattfand, die sich spéter zu einem B-Lymphozyten differan-
zierte. Das myk-Gen wird dann in die Kontrolle der 1gG-Gene einbezogen und
vermehrt transkribiert, wenn nach Antigen-Kontakt die immunglobulin-Synthese
anlauft.

Fos, ein Transkriptionsfaktor. Im fos-Gen fehlt diejenige Basensequenz, die nach
Transkription zur m-RNA dafiir sorgt, daB Ribonukleasen andocken und das RNA-
Molekiil abbauen. Folglich ist die Halbwertszeit der fos-RNA verlingert: Das Fos-
Protein wird vermehrt synthetisiert. Hormonelle Signale zur Transkription be-
stimmter Gene werden varstérkt beantwortet.

2.5.5 Tumorsuppressor-Gene und ihre Genprodukte

Die Genprodukte der Protoonkogene haben die Funktion von positiven Regu-
latoren der Zellproliferation; sie beschieunigen Zeliteilung und Wachstum.
Andere Proteine verlangsamen die Proliferation; sie sind negative Regulatoren.
Zu ihnen gehdren u.a. Kernproteine (z.B. die nach ihren Molekulargewichten
benannten Proteine p16, p21, p53), die sich spezifisch anderen Kernproteinen
(Replikations- und Transkriptionsfaktoren, Reparaturenzyme) anlagern und sie
teils aktivieren, teils inaktivieren. Sie alle wirken der Entstehung von Onko-
genen bzw. deren Fixierung im Erbgut entgegen und verlangsamen somit die
Transformation zur Krebszelle (deshaib Tumorsuppressor).

Die Bezeichnung Tumorsuppressor-Gen ist ebenso ungllcklich gewéhlt wie

Protooncogen; sie erweckt den Eindruck, als seien die Gene nur hierflr tatig.
In Wirklichkeit sind sie die natiirlichen Gegenspieler der Protoonkogene bei der
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Regulation der Zellproliferation. Wenn in einer Zelle Protoonkogene zu Onko-
genen mutieren oder Tumorsuppressor-Gene verloren gehen, ist das Gleichge-
wicht von positiven und negativen Regulatoren gestort. Es (iberwiegt dann der
proliferationsstimulierende Einflua.

Beispiel eines Tumorsuppressors: p53-Gen und p53-Protein

Vom Kernprotein p53 ist bekannt, dall es immer dann vermehrt synthetisiert
wird, wenn Zellen einer mutagenen Attacke durch chemische oder physikalische
Noxen ausgesetzt waren. Sie verharren dann im Ruhezustand {G1-Phase des
Zellzyklus)., Der Ubergang zur DNA-Synthese {S-Phase, Replikation) ist verzdgert,
Vermutlich wird die Teilung der geschédigten Zelle so lange aufgehalten bis die
Mutationen repariert sind. Falls deren Zahl zu gro ist, kann p53 ein
Selbstzerstorungsprogramm  einleiten, das zum Ahsterben der Zelle fithrt
(programmierter Zelltod, Apoptose}. Somit verhindert p53, dall Mutationen im
Erbgut einer Zelle fixiert werden.

Bei vielen Krebsarten wurde Mutationen im p53-Gen nachgewiesen. Es sind
Punktmutationen mit Basenaustausch an unterschiedlichen Stellen des Gens und
Deletionen mehr oder weniger groer DNA-Abschnitte. Offensichtlich befindet
sich das p53-Gen in einemn DNA-Bereich, der besonders leicht zuganglich ist fir
mutagene Schadstoffe (oder schwer zugénglich ist fiir Reparaturenzyme}. Dem-
entsprechend variabel ist das Erscheinungsbild der mutierten p53-Proteine: Es
reicht vom einfachen Aminosiurenaustausch bis zum totalen Verlust des Pro-
teins. Und entsprechend verschieden sind auch die Auswirkungen.

Eine Deletion des p53-Gens bewirkt, daf® Mutationen weniger gut repariert wer-
den und folglich Onkogene sich in einem Zellklon anhéufen: Die Karzinogenese
ist beschleunigt.

Reparaturenzyme

Wenn man Tumorsuppresscren definiert als Proteine, die verhindern, daR
Onkogene im Erbgut fixiert werden, dann missen ihnen auch die Reparatur-
systeme zugerechnet werden. Es sind Kernproteine, die eine Mutation
erkennen, sie herausschneiden (entweder nur die mutierte Base oder einen
langeren Strang der DNA, auf dem diese sich befindet), die an den als normal
erkannten Strang einen komplementéren Strang synthetisieren und schiieRlich
die Strange wieder verknipfen (den neuen mit dem alten Sirang bei Repara-
turen von Basen-Mutationen in den Sprossen bzw. die beiden Enden esines
Stranges beim Bruch in den Hoimen der DNA-Leiter}.

2.5.6 Mehrstufentheorie der Karzinogenese

Die Komplexitdt der Proliferationskontrolle durch verschiedene Systeme, die
sich gegenseitig liberwachen, extrazellulire Signale verstirken oder didmpfen,
teils gleichsinnig, teils antagonistisch wirken, bedingt, daR ein einziger infor-
mationsschaden nicht ausreicht, um eine Zelle zur Krebszelle entarten zu las-
sen. Offensichtlich hat die Natur durch mehrfache Auslegung dafiir gesorgt,
daB Schéden nicht nur repariert, sondern auch kompensiert werden. Erst nach
mehreren, nacheinander gesetzten Mutationen in Protoonkogenen und Tumor-
suppressorgenen geraten die Zellen eines Klons zunehmend auRer Kontroile,
bis schlieBlich eine Zelle (gemélk dem Wort vom Jletzten Tropfen, der das Fafi
2um Uberlaufen bringt) beginnt, autonom und unkoordiniert zu wachsen und
sich zu teilen,
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Es ist also eine Summation von Einzelereignissen, die nacheinander in den
Zellen eines Klons, nicht in der einzelnen Zelle, stattfinden. Mindestens 5 Mu-
tationen miissen es sein, bei Krebsarten mit langer Latenz {solche, die erst im
hdheren Lebensalter auftreten) sicherlich mehr. Werden gleichzeitig mehrere
Mutationen in einer einzigen Zelle gesetzt, so stirbt sie ab, selten als direkte
Folge von Funktionsschéiden (sofern sie nicht einer sehr hohen mutagenen
Dosis ausgesetzt war), meist durch Apoptose. Der Informationsschaden wird
dann nicht weitergegeben.

Nach der Mehrstufentheorie gibt es nicht den einen, alles entscheidenden
Primérschaden der Karzinogenese; denn es miissen mehrere Mutationen sein.
Allerdings ist denkbar, daR® die erste Mutation den Weg fiir weitere Mutationen
bahnt., Zum Beispiel werden nach p53-Verlust alle weiteren Mutationen mit
verminderter Effizienz repariert. In diesem Kion akkumulieren sich Onkogene.
Tritft andererseits der erste Schaden sin Protoonkogen, dessen mutiertes
Genprodukt das Zellwachstum stimuliert, so hat der sich daraus ableitende
Klon einen Proliferationsvorteil. Die Zellen teilen sich rascher, die Zellzyklen
sind kiirzer. Damit steigt die Wahrscheinlichkeit, daR eine Mutation nicht
rechtzeitig vor der nichsten Replikation repariert wird. Auch in diesem Klon
werden sich Oncogene akkumulieran.

Tumor-Promotion und Promotoren

Stoffe, die selbst nicht karzinogen sind, kénnen die Karzinogenese vorantrei-
ben (promovieren). Das klassische Experiment ist die Erzeugung von Tumoren
bei Mausen durch Einpinseln der Haut mit Teerprodukten. Bei geringer Karzi-
nogen-Dosis, die allein gegeben keine Wirkung hitte, entstehen dennoch Haut-
tumore, wenn einige Zeit spéter Crotondl ins Futter gegeben wird.

Von solchen Experimenten wurde das Konzept der Zweiphasigkeit der Karzino-
genese abgeleitet:

Ein mutagener Stoff {oder energiereiche Strahlung)} initiiert,
nicht-karzinogene Stoffe promovieren die Karzinogenese.

Der Begriff /nitiation beinhaltet eine zeitliche Reihenfolge: zuerst die Mutation,
mit der alles beginnt, dann die begiinstigenden Umsténde. Das ist Gberholt:
Nach der ersten Mutation miissen weitere hinzukommen. Es finden also meh-
rere initiierende Ereignisse statt.

Tumor-Promotion l4fit sich deshalb besser beschreiben mit
Bedingungen,
die die Entstehung von Mutationen,
ihre Akkumulation in einem Zellkion
und ihre Weitergabe an nachfolgende Zellgenerationen
fordern.

Promovierende Bedingungen kénnen Situationen sein, in denen die Prolifera-
tion stimuliert oder die DNA-Reparatur gehemmt ist.
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Stimulation der Zellproliferation

Von der Dauer des Zellzyklus héngt ab, wie vollstindig DNA-Schéden repariert
werden, Je hiher die Tellungsfrequenz der Zellen, um so groRer ist die Wakhr-
scheinlichkeit, da® nach einer mutagenen Attacke ein Schaden nicht recht-
zeitig vor der néchsten Replikation eliminiert wird. Proliferierende Gewebe
{Knochenmark, Drisen- und Schleimhautzellen) sind deshalb besonders sensi-
bel gegeniiber mutagenen Noxen,

In diesen Zustand werden Gewebe gebracht, wenn grdRere Zellverluste aus-
geglichen werden missen. Dal? Krebs in regenerierenden Geweben relativ hau-
fig auftritt, ist Ausdruck der tumorpromovierenden Wirkung einer stimulierten
Zellproliferation.

Es gilt als gesichert, dal® Radon den Lungenkrebs bei den Arbeitern in Uranminen
verursacht. Die a-Strahlung (bzw. B-Strahlung der Tochternuklide des Radons), so
wird angenommen, ist der Initiator der Karzinogenese. Man kénnte aber auch
provozierend fragen, ob Radon nicht vielleicht der Promotor ist. Wenn im Bron-
chialschleim gelostes Radon zerfallt, werden die Basalzellen, von denen die Re-
generation des Schleimhautepithels ausgeht, massiv getroffen und abgetttet.
Der sténdige Zellverlust beim Bombardement mit o-Teilchen zwingt die nicht-ge-
troffenen Zellen zur Proliferation. Das verklrzt die Zeit bis zur nichsten Replika-
tion: Die Zellen werden anféllig gegenliber anderen mutagenen Noxen.

Hemmung der Reparatur von DNA-Schéaden

Patienten mit Ataxia teleangiectasia (genetischer Defekt von Komponenten der
DNA-Reparatursysteme) erkranken bereits im jugendlichen Alter an Krebs. lhre
heterozygoten Angehdrigen sind zwar gesund, haben aber ein mehrfach erhdh-
tes Krebsrisiko. Offensichtlich férdert diese genetische Disposition, dalR mu-
tierte Gene sich im Erbgut anhaufen.

Eine Vielzahl natlrlicher und anthropogener Stoffe hemmen Reparatur-Enzyme.
Nachgewiesen ist dies u.a. fur Methylxanthine sowie flir Cadmium und andere
Schwermetalie, die in vitro die mutagene Wirkung ven Karzinogenen potenzieren
kénnen. {Methylxanthine hemmen ADP-Ribosyl-Transferasen, die von NAD ADP-
Ribose auf Kernproteine (bertragen und diese dadurch aktivieren. ADP-ribosy-
lierte Enzyme spielen bei der DNA-Reparatur eine wichtige Rolle.) Ob Methy!-
xanthine auch in vive Tumorpromotoren sind, ist nicht bekannt. Gesichert ist da-
gegen der Kausalzusammenhang von bestimmten Krebsarten mit Arsen-, Chrom-
und Nickel-Intoxikationen bei Beschéftigten in der metallverarbeitenden Industrie;
fdr Blei, Cadmium, Kupfer, Quecksilber und Zink wird er vermutet.

In Zeilkulturen ist der Schwermetall-Effekt auf Reparaturenzyme verstirkt, wenn
die Zellen an Glutathion verarmt sind. Eine vergleichbare Situation in vivo ist die
verstérkte Konjugation reaktiver Zwischenprodukte mit Glutathion bei der Bio-
transformation ven Fremdstoffen (z.B. Ausscheidung von Medikamenten). Ein
Synergismus von Schwermetallen und Fremdstoffen bei der Tumeorpromotion ist
denkbar.
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2.5.7 Klonale Evolution von Tumoren

In den 60er Jahren setzte sich die Erkenntnis durch, daR nicht nur Erbkrank-
heiten, sondern auch Krebs und Leuk&mie genetische Defekte sind. Bei Erb-
krankheiten ist es die Mutation in einer Keimzelle, bei Krebs die Mutation im
Erbgut einer Korperzelle, die an nachfolgenden Generationen bzw. an Tochter-
und Enkelzellen weitergegeben werden. Die urspriingliche Vorstellung, daR ein
einziger Treffer einer mutagenen Noxe {wie bei der Entstehung von Erbkrank-
heiten} eine Zelle zur Krebszelle macht, muRte bald revidiert werden. Uber die
Zwei-Treffer-Theorie fihrte der Weg zur Theorie der kionalen Evolution, mit
der sich derzeit die Phanomene der Karzinogenese am besten erklaren lassen.

Am Anfang steht die Mutation in einer einzigen Zelle. Ihre Nachkommen er-
halten dadurch die Eigenschaft, entweder sich rascher zu teilen oder hdufiger
Mutationen im Erbgut zu fixieren. Es entsteht ein Klon, in dem sich mit der
Zeit Mutationen anhéufen. Mit jeder weiteren Mutation entziehen sich die
Zellen immer mehr der Kontrolle durch den Gesamtorganismus, bis schlieRlich
in einer Zelle so viele zusammenkommen, dal sie zur asozialen Krebszelle
wird. Der Klon wéchst nun rasch und verdriingend und beeintrichtigt andere
Gewebe. Er gilt aber noch als benigner Tumor. Zum malignen Tumor (Krebs)
wird er, wenn eine seiner Zellen durch erneute Mutation die Fihigkeit
bekommt, aus dem Gewebsverband auszubrechen und in anderen Organen
Metastasen bildet.

Dominante und rezessive Mutationen

Die Kdrperzellen haben einen doppeiten Chromosomensatz: Der eine stammt
von der Mutter, der andere vom Vater. Damit sind alle Gene {mit Ausnahme
der Gene auf den Geschlechtschromosomen) paarweise vorhanden. Wenn die
Mutation eines Protoonkogens zu einem Onkogen filhrt, dessen Genprodukt
ein stimulierendes Signal fiir die Zellproliferation verstérkt, dann reicht eine
einzige Mutation — entweder im Gen des véterlichen oder im Gen des miitterl)-
chen Chromosoms, - um die Zelle in Richtung Karzinogenese zu programmie-
ren; denn die Information des mutierten Gens dbertént die des normalen Gens:
es dominiert. Ein Beispiel fiir dominante Mutation ist der Verlust der Selbst-
inaktivierung im Ras-Protein: Das Signal eines Wachstumsfaktors wirkt linger
auf die Kern-DNA ein, wenn ein Glied der Signalkette (hier: Ras-GTP} langer im
aktivierten Zustand verharrt.

Anders ist es bei Mutationen in Genen, deren Genprodukte die Proliferation
hemmen (Tumorsuppressoren). Bei Deletion des miltterlichen p53-Gens wiirde
das normale vaterliche Gen weiterhin p53 liefern. Die Mutation wéire rezessiv.
Erst wenn auch das allele Gen (hier das viéterliche) ausgeschaltet ist, geht die
Funktion des pS3 als Wiéchter des Erbguts verioren, Erst jetzt wire die Zelle in
Richtung Karzinogenese programmiert.
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Die Mutation eines proliferationsférdernden Protooncogens zum Oncogen ist
dominant: bereits der erste Treffer leitet die Karzinogenese ein.

{Bis zur Transformation einer Zelie zur Krebszelie missen aber in diesem Klon
noch mehrere andere Protooncogene mutiert werden.)

Die Deletion eines proliferationshemmenden Tumorsuppressorgens ist rezessiv:
erst ein zweiter Treffer (im allelen Gen) stimuliert die Karzinogenese.

Bei zwei Krebsarten gelang es kirzlich, die Stufer der klonalen Evolution zu identi-
fizieren: [xx]: Befm Dickdarmkrebs akkumulierten 7 Mutationen in einem Klon von
Basalzellen der Dickdarmschleimhaut, Beim Astrozytom waren es 6 Mutationen.
Die Reihenfolge war nicht zwingend. Die erste rezessive Mutation wurde magli-
cherweise schon intrauterin gesetzt; bis zur letzten, die zum Ausbruch der Krebs-
krankheit fihrte, vergingen Jahrzehnte.

tm Modell der kicnalen Evolution von Cavenee and White, 1995 [xx], geht eine
Krebszelle auf eine normale Ursprungszelle zurlick, in deren Nachkommenschaft
{Klon} sich sukzessiv Mutationen angehiuft haben. Tritt in einer Zelle eine krebs-
fordernde Mutation auf, die nicht repariert wird, so gibt sie diese an ihre Tochter-
zellen und an alle weiteren, davon abstammenden Zellgenerationen weiter,

irgendwann ereignet sich in einer der Enkelzellen eine zweite krebsférdernde Muta-
tion und in der daraus hervorgehenden PFopulation eine dritte und so weiter.
SchlieBlich haben sich so viele Mutationen angesammelt, daB eine Zelle die
Schwelle von gerade noch gutartig zu bdsartig Uberschreitet,
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3 Zusammenfassung und SchluRfolgerungen

3.1 Das 30-Millirem-Konzept
wurde mit der genetischen Dosis begriindet.

Dem 30-mrem-Konzept liegt der Erkenntnisstand von 1958 bzw. 1965 zu-
grunde. Der Schutz der Keimzelten vor der mutagenen Wirkung ionisierender
Strahlen stand damals im Zentrum von Strahlenschutziberlegungen. Es galt,
das Auftreten zusétzlicher Erbkrankheiten bei spédteren Generationen zu ver-
meiden bzw. zu minimieren. Ein vorbeugender Gesundheitschutz der betroffe-
nen Bevilkerung wurde nicht fiir notwendig erachtet: er schien mit der Limitie-
rung der Keimdrlsendosis ausreichend beriicksichtigt zu sein. Eine zusitziiche
Strahlenbelastung durch kiinstliche Radioaktivitat in Héhe der ~genetisch signi-
fikanten Dosis” aus natirlicher Radioaktivitit, die verantwortlich ist fir
~Spontane” genetische Defekte, wurde 1965 von der Internationalen Strahlen-
schutzkommission flr tolerierbar gehalten. Mit dieser Dosis, verteilt auf 30
Jahre, von der laut Vorschlag der Deutschen Atomkommission aus dem Jahre
1969 der Kerntechnik ein Drittel zugebilligt werden kénne, wurde das 30-Milli-
rem-Konzept begrindet.

In den Empfehlungen der Internationalen Strahlenschutzkommission ICRP von
1958 und 1965, auf die sich die Deutsche Atomkommission beruft, wird auf
die Interessen der Kernanaergiewirtschaft Riicksicht genommen.

3.2 Die Begriindung mit der Schwankungsbreite
der natirlichen Radioaktivitét ist eine
nachgeschobene Begriindung.

Neverdings wird des 30-mrem-Konzept mit den Schwankungen der natiirlichen
Strahlenbelastung begriindet. Es hei3t, eine Belastung mit kiinstlicher Radioak-
tivitdt sei unbedenklich, wenn sie sich innerhalb der Schwankungsbreite der
natlrlichen befande. Dies ist nachwaeislich eine spéter nachgeschobene Be-
grlindung, mit der versucht wird, vergessen zu machen, daR das 30-Millirem-
Konzept nicht dem Stand der Wissenschaft entspricht.

Es stammt aus einer Zeit, in der man {tberzeugt war, daB zivilisatorische Strah-
lenbelastungen fiir die jetzt Lebenden ungefahrlich sind und héchstens in nach-
folgenden Generationen zu vermehrten Erbkrankheiten fiihren kénnen.

Mit der neuen Begriindung ~Schwankungsbreite der natiirlichen Radioaktivitdt®”
wird suggeriert, wie gesundheitlich unbedenklich dir Strahlenbelastung ist, die
der Verordnungsgeber der Bevdlkerung durch die genehmigten Emissionen aus
Atomanlagen zumutet. Wenn aber bei einem nicht unerheblichen Teil der
»Spontanen” Krebserkrankungen die natlrliche Radioativitat beteiligt ist, dann
hat jede zusétzliche Belastung Folgen und ist somit nicht unbedenklich. Fiir
potentielle Karzinogene mit stochastischer Wirkung gebt es keine ,unbedenk-
liche Dosis”,
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Die Begrindung ,Schwankungsbreite der natirlichen Radioaktivitdt” suggeriert
aufserdem, daB das Individuum Schwankungen in der Intensitit einer Noxe
ausgesetzt ist (so wie den Unwagbarkeiten des Wetters). Bei der Schwan-
kungsbreite der natirlichen Radioaktivitdt” handelt es sich aber nicht um
zeitliche, sondern um regionale Schwankungen. Fiir eine bestimmte Bevdlke-
rungsgruppe ist die Exposition praktisch konstant; sie ist es auch fir das Indi-
viduum, sofern nicht auRergewdhnliche Lebensweisen vorliegen. Es ist nur die
Bestrahlung von aufen (kosmisch, terrestrisch), die regional schwankt, nicht
die von innen {Kalium-40). Eine Belastung durch kiinstliche Radioaktivitit geht
somit nicht im ,Rauschen” der natlrlichen unter; sie ist ein Betrag, der sich
einem konstanten Grundwert aufsetzt.

Nach derzeitigern Erkenntnisstand kann die Unbedenklichkeit einer Strahlen-
exposition nicht mit dem Argument begrindet werden, sie befinde sich im
Schwankungsbereich der natlrlichen Radioaktivitdt, ,Genetisch” oder ,soma-
tisch signifikante Dosen” sind keine Parameter, von denen sich Grenzwerte im
Sinne von Schwellenwerten ableiten lassen.

3.3 Die Geschichte der Radioaktivitét
ist eine Geschichte stdndiger Fehleinschétzung
ihres Gefahrenpotentials.

Bis Anfang der 60er Jahre wurde in der mutagenen Wirkung ionisierender
Strahlung bei Dosen, die keine Akutschaden verursachen, nur eine Gefahr fiir
das Erbgut gesehen. Das somatische Strahlenrisiko wurde als vernachlassigbar
gering geschatzt; es wurde 1965 aufgrund der Erfahrungen von Hiroshi-
ma/Nagasaki mit 10 zusétzlichen Leukémietoten pro Million Personen-rem an-
gegeben [xx]. Diese Vorstellung bestand noch bis zum Erlall der Strahlen-
schutzverordnung von 1976 in der beratenden Kommission {xx]. 1977 legte
die Internationale Strahlenschutzkommission den Risiko-Koeffizienten fiir das
somatische Krebsrisiko mit , 725 Krebstoten pro Million Personen-rem*“ fest.
Mit diesem Wert werden die Spatschiden von Emissionen aus kerntechni-
schen Anlagen prognostiziert. Seit der Verdffentlichung von 1987 aus dem
Hiroshima-Institut ist das Risiko, an einer dem Atomblitz vergleichbaren Strah-
lenbelastung an Krebs zu sterben, mindestens 10-fach hoher.

3.4 Die Risiko-Koeffizienten aus Hiroshima
sind nicht generell anwendbar,

Die von der Krebstodesstatistik der Atombombeniberlebenden abgeleiteten
Koeffizienten beschreiben nur das Strahienkrebsrisiko einer bestimmten japani-
schen Population, die einer einmaligen, kurzzeitigen Belastung mit energie-
reicher Photonenstrahlung in hoher Dosierung von aufien ausgesetzt war.
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Bei dieser Population handelt es sich auBerdem um eine Selektion der ,gene-
tisch Stérkeren”, die die akuten Strahlenschiden und zusétzlichen Belastungen
der Notjahre bis 1950 tberlebt haben.

Eine Abschatzung der stochastischen Spétschéden von Emissionen kerntech-
nischer Anlagen auf dieser Grundlage ist nicht maglich.

Es gibt geniigend Hinweise, daR nach Strahlenbelastung durch inkorporierte
Radionuklide das Krebsrisiko wesentlich groRer ist, als es aufgrund der offizi-
ellen Bewertung anhand der Hiroshima-Koeffizienten sein dirfte.

3.5 Das Emissionsschutzkonzept in §45 StriSchV
{ 30-Millirem-Konzept )
entspricht nicht dem Stand der Wissenschaft.

Die offizielle Begrindung mit der ,genetisch signifikanten Dosis” war bereits
zum Zeitpunkt des Erlasses der Strahlenschutzverordnung nicht haitbar; denn
es war 1976 sehr wohl bekannt, da Radioaktivitit auch somatische Spit-
schiden (Krebs, Leukémie) ausldsen kann. Die Méglichkeit wurde schon 1965
in ICRP-9 angesprochen. Im BEIR-I-Report wurde 1972 das Strahlenkrebsrisiko
auf 90 - 480 Tote pro Million Personen-rem geschatzt. Es ist heute eine nicht
zu leugnende Tatsache, dal® zum Risiko der zivilisatorischen Strahlenbela-
stungen auch somatische Spétschaden (Krehs, Leukimie) gehéren. Strahlen-
schutz als vorbeugende GesundheitsmaBnahme kann deshalb nicht nur die
Vermeidung von Erbkraniheiten bei spiteren Generationen zum Ziel haben.

Nach heutigem Erkenntnisstand der molekularen Strahlenbiclogie ist es frag-
lich, ob das Aquivalentdosis-Konzept, der entscheidende Parameter im offizi-
ellen Strahlenschutz, die Strahlenbelastung hinreichend genau beschreibt. Zu-
mindest bei der Belastung durch inkorporierte Radionuklide ist die Angabe
einer Aquivalentdosis eine Farce.

Das Aquivalentdosis-Konzept wurde entwickelt aufgrund von Modellen for
hohe Strahlenbelastungen und experimenteil belegt fiir mit sehr hohen Strah-
lendosen, verwiegend mit mit Réntgen-Strahlung. Es wird der Komplexitat der
Strahlenwirkungen im Mikrovolumen des Zellen, insbesondere nach Inkorpora-
tion Teilchen-strahlender Radionuklide nicht gerecht.

3.6 Die Dosisgrenzwerte sind KompromiBRwerte
einer politischen Entscheidung.

Die Dosisgrenzwerte fiir Strahlenbelastungen kénnen bei stochastischen Spat-
schaden niemals Schwellenwerte sein, bis zu denen eine zuséatzliche Belastung
unbedenklich ist. Sie sind immer nur ein vom Verordnungsgeber festgelegter
Kompromill zwischen {heutigen) wirtschaftliichen Interessen der Gesellschaft
und (zukiinftigen) gesundheitlichen Schiden von Individuen. Krankheit und
vorzeitiger Tod vieler Menschen wird dabei in Kauf genommen.
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Bei dieser politischen Entscheidung wird der Verordnungsgeber von Verwaltern
der tradierten Lehrmeinung beraten, deren wohlgeordnetes physikalisches
Welthild der Exekutive die gewlinschte Berechenbarkeit zusichert {,... denn
nichts Jst einem Verwaltungsjuristen mehr zuwider als der Konjunktiv*,
Frankfurter Rundschau [102]). Wissenschaft aber heift, etablierte Lehrmei-
nungen zu hinterfragen, ,in Konjunktiven zu denken” und derzeit Undenkbares
zu erwagen, wenn die Phinomene nicht mit dem Ubereinstimmen, was man
vor 20, 30 Jahren als richtig erkannt zu haben glaubte.

Wer dem Dogma anhéngt, die verschiedenen Qualitéten einer Strahlen-
belastung (hohe / niedrige Dosis, Photonen- / Teilchen-Strahiung, kurzzeitige /
andauernde Einwirkung, Bestrahlung von auRRen / von innen) kénnen nach dem
Aquivalentdosis-Konzept vergleichbar gemacht und bewertet werden, fir den
ist ein Kausalzusammenhang zwischen den radioaktiven Emissicnen einer
Atomanlage und dem gehé&uften Auftreten von Leukamien bei Kindern undenk-
bar. Zugegeben, wenn man die Emissionen nach dem Aquivalentdosis-Konzept
mit den Risiko-Koeffizienten aus Hiroshima (auch mit den revidierten Koeffi-
zienten von Gofman, K&hnlein und Nussbaum) bewertet, kann es in der Tat
keinen Kausalzusammenhang geben. Dennoch spricht das Phinomen von
Leukd&mie-Clustern bei Atomanlagen flr die Existenz eines solchen Zusam-
menhangs.

Offensichtlich gibt es bei den Wirkungen radicaktiver Stoffe im mensch-
lichen Kérper etwas, was wir derzeit noch nicht verstehen. {, ... there is
something about the weay particular radionuclides behave that is outside
our present understanding” Sir Richard Southwood, Chairman of the
National Radiological Protection Board, UK, 1987 [91]).

Diese weise Einsicht in die Begrenztheit unseres Wissen steht im krassen Ge-
gensatz zum bornierten Anspruch auf Erkenntnissicherheit in der deutschen
Strahienschutzkommission, zum Beispiel beim Leukdmie-Cluster in der Elb-
marsch, gegeniiber dem AKW Kriimmel:

... die Analyse der Emissions- und Immissionsdaten ... gab keinen Hin-
weis darauf, dall eine solche Menge an radioaktiven Stoffen freigesetzt
worden ist, die nach dem vorliegenden strahlenbiologischen Wissen die
Leukdmien verursacht haben kénnte. Die zusétzliche Strahlenexposition
der dortigen Bevilkerung ist kiein, sie betrdgt etwa 1 bis 2 % der natlir-
tichen Strahlenexposition. ... Insgesamt liefert der heutige Kenntrisstand
keinerlei wissenschaftiiche Bestdtigung dafir, dal3 die Leukdmiehdufung
... durch Abgabe radicaktiver Stoffe aus den nahegelegenen kerntechni-
schen Anlagen verursacht ist. ...“ [103]

Wenn die Strahlengenese der Elbmarsch-Leuk&mien zutrdfe, ,hétte jeder
Burger der Elbmarsch eine héhere Strahlendosis erhalten miissen als die
Uberlebenden von Hiroshima” [27). ,Wer neben einem seiner Mitmen-
schen steht, erhéit durch dessen natiirliche Radioaktivitit mehr Strah-
lenexposition als durch den Reaktor in paar Kilometer Entfernung” [95],
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3.7 Bei Wissensdefiziten:
im Zweifel fiir den Schutz der Bevolkerung !

Grenzwerte sind politische KompromiBwerte. Wenn der Verordnungsgeber sich
an einem Jahrzehnte zuriickiiegenden Erkenntnisstand (Stichwort: genetisch
signifikante Dosis) orientiert, wird der KompromiRwert zwangsldufig zugunsten
wirtschaftlicher Interessen ausfallen.

Ein vorbeugender Schutz der Bevéikerung vor den Gefahren ionisierender
Strahlen (§45 StriSchV} aber verlangt, die Grenzwerte dem wachsenden Er-
kenntnisstand anzupassen und sie bereits bei Hinweis auf ein hdheres Gefahr-
dungspotential vorsorglich zu senken, ohne den endgliltigen Beweis abzu-
warten.

Wissensdefizite und Zweifel, ob das gesundheitsgefidhrdende Potential der ra-
dioaktiven Emissionen einer Atomanlage im genehmigten Betrieb wirklich ver-
nachléssigbar gering ist, dirfen dem Verordnungsgeber nicht verschwiegen
werden. Wissensdefizite dlirfen nicht dazu dienen, die Gefahren zu baga-
tellisieren; im Gegenteil, sie miissen AnlaR zu verschérften Schutzbestim-
mungen sein.

Der Verordnungsgeber wére gut beraten, sich auch Wissenschaftler, die die
Dogmen der etablierten Lehrmeinung hinterfragen und oft im allgemeinen Er-
kenntnisstand ihrer Zeit weit voraus sind, in seine Beratungsgremien zu holen.

Professor Schmitz-Feuerhake hat bereits 1980 in der Beantwortung
eines Fragenkatalogs fir die Enquete-Kommission ,Zukinftige Kernener-
giepolitik’ des Deutschen Bundestages ausgef(ihrt, da® der von Hiro-
shima abgeleitete Risiko-Koeffizient mindestens um den Faktor 3 zu nie-
drig sei. 10 Jahre spéter empfahl die ICRP selbst einen 4-fach héheren
Wert. Schmitz-Feuerhake stie damals auf strikte Ablehnung bel denen,
die sich zuvor das 30-Miliirem-Konzept ausgedacht hatten.

Professor Lengfelder berichtete 1990 erstmals vom Anstieg des Schild-
driisenkrebs bei Kindern in Belarus. Ein Mitglied der Strahlenschutzkom-
mission warf ihm vor, ,Mérchen zu erzdhlen*; denn die Schilddrisen-
dosis aus Tschernobyl reiche nach den Erfahrungen von Hiroshima nicht
aus, Schilddrilsenkrebs zu erzeugen. Inzwischen steht fest, dafk bei Kin-
dern im hochbelasteten Bezirk Gomel die H&ufigkeit von Schiilddiisen-
krebs mehr als 100-fach angestiegen ist.

Mit Blick auf die Festlegung von Grenzwerten warnte bereits 1965 die Inter-
nationale Strahlenschutzkommission zur Vorsicht:

.- ES ist von &ulerster Wichtigkeit, ... sicherzustellen, daR jetzt nichts
getan wird, was sich spéter als eine ernste Geféhrdung {,serious
hazard”] erweisen kbénnte, zu einem Zeitpunkt némfich, wenn
Korrekturen unméglich oder extrem teuer sind ... * (ICRP-9, Par.80 [9]).
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