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Abstrakt 

Die in den letzten 25 Jahren verbesserten Untersuchungstechniken an biologischen Materialien 
haben zu neuen Erkenntnissen der Wirkung kleiner Strahlendosen geführt. Die von kleinen Dosen 
verursachten Schäden am genetischen Material sind verhältnismäßig sehr gering im Vergleich zu 
entsprechenden Schäden, die während des gesamten Lebens dauernd von Stoffwechselgiften, vor 
allem von reaktiven Sauerstoffverbindungen ausgehen (Spontanschäden). Im Gegensatz zu hohen 
Dosen bewirken kleine Dosen je nach Art der Spezies eines Organismus, der Zellen und ihrer ge-
netischen Konstitution auch biopositive Reaktionen, die mit einer Verzögerung von Stunden auf-
treten und bis zu mehreren Wochen anhalten können. Diese so genannten adaptiven Reaktionen 
haben Schutzwirkung, in dem sie DNA Schäden verhindern, reparieren oder beseitigen können. 
Hierbei sind vor allem die Spontanschäden der DNA in Betracht zu ziehen. Beide Wirkungen 
speziell von kleinen Dosen bringen zusammen einen Nettoschutzeffekt, der eine Verringerung der 
Krebswahrscheinlichkeit voraussagt. Experimentelle und epidemiologische Ergebnisses bestäti-
gen eine geringere Krebswahrscheinlichkeit als man von der Beobachtung bei hohen Dosen durch 
lineare Extrapolation errechnet; sie kann sogar unterhalb der spontanen Krebswahrscheinlichkeit 
liegen (Hormesis Effekt). Die neuen Forschungsergebnisse widersprechen der Gültigkeit des im 
Strahlenschutz angewandten Konzeptes der linearen Beziehung zwischen Dosis und Wirkung.  

Einleitung 

Im Bereich des Strahlenschutzes findet gegenwärtig eine kontroverse Diskussion über die Basis 
der Risikoanalyse und damit die staatlich vorgegebenen Richtlinien statt. Wenn auch die ur-
sprünglich als Grundlage genommene proportionale oder lineare Beziehung zwischen absorbierter 
Dosis ionisierender Strahlen und dem Ausmaß der direkt messbaren Schädigung des genetischen 
Materials, der DNA, richtig ist [1], konnte doch eine statistisch signifikante Erhöhung des Krebs-
risikos im Bereich kleiner Dosen, d.h. unter etwa 100 mSv locker ionisierender Strahlen, in expo-
nierten menschlichen Populationen nie bestätigt werden [2]. Vielmehr haben die eher beobachte-
ten strahlenindizierten Krebsverringerungen und die in den letzten beiden Dekaden bekannt ge-
wordenen wissenschaftlichen Erkenntnisse über biologische Reaktionsmechanismen bei kleinen 
Dosen die im Strahlenschutz postulierte lineare Beziehung zwischen absorbierter Dosis und der 
Wahrscheinlichkeit des exponierten Individuums an Krebs zu erkranken zunehmend unwahr-
scheinlich gemacht [3, 4, 5, 6, 7]. Die sich daraus ergebende Notwendigkeit einer entsprechenden 
Anpassung der Empfehlungen zum Strahlenschutz wird von den etablierten Strahlenschutzgre-
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mien auf nationaler wie internationaler Ebene öffentlich nicht besprochen; sie wird vielmehr zu-
rückgewiesen unter Beibehaltung der alten Hypothese. Die Gründe für diese mangelnde Bereit-
schaft einer sorgfältigen Prüfung zur Anpassung an wissenschaftlich bekundete Forschungsergeb-
nisse sind vielschichtig. Gerade deswegen ist eine Klärung und Diskussion zur Vorbereitung 
bestmöglicher Empfehlungen zum Strahlenschutz auf der Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse 
unausweichlich. Die sich daraus ergebende Risiko-Nutzen-Analyse sollte optimal und vernünftig 
sein. 

Eine besondere Herausforderung ist die Frage, inwieweit das Risiko einer Strahlenexposition im 
kleinen Dosisbereich von Beobachtungen nach hohen Dosisexpositionen abgeleitet werden kann. 
Zur Beantwortung gibt es zwei prinzipielle Zugänge: zum einen, Epidemiologie mit statistischer 
Signifikanz an großen Zahlen exponierter Individuen, und zum anderen, zellulär-molekular-
biologisch-biochemisch orientierte Strahlenbiologie. Während bis vor wenigen Jahrzehnten biolo-
gische Reaktionen auf kleine Strahlendosen nur epidemiologisch zugänglich waren, ergab die 
experimentelle Strahlenbiologie erst in den letzten beiden Dekaden neue und überraschende Er-
kenntnisse. Was epidemiologisch sich schon seit Beginn der Beobachtung von Strahlenwirkungen 
immer wieder andeutete, daß nämlich im kleinen Dosisbereich die Krebshäufigkeit geringer als 
von hohen Dosen her erwartet war, begann die moderne Strahlenbiologie zunehmend experimen-
tell zu begründen. 

Hier wurden im wesentlichen drei neue Phänomene experimentell erkennbar: Adaptive, bzw. 
schützende Reaktionen nach Exposition mit kleinen Dosen; sodann strahleninduzierte Instabilität 
der einer Zelle eigenen Gene, d.h. des Genoms, sowie schließlich der Bystander Effekt, d.h. strah-
leninduzierte Reaktionen in nicht-bestrahlten Zellen im exponierten Gewebe bei solch kleinen 
Dosen, die nur einen Anteil der Zellen primär physikalisch treffen. Die Bedeutung dieser neuen 
Phänomene für eine Analyse des Risikos hängt von der Wahrscheinlichkeit ab, mit der die Phä-
nomene tatsächlich auch im intakten Organismus und nicht nur in experimentellen Zellsystemen 
auftreten. In diesem Beitrag sollen die bei kleinen Dosen auftretenden Reaktionen im Hinblick auf 
ihre Bedeutung zur Krebsentwicklung besprochen werden. In dieser Bearbeitung wird, wenn nicht 
anders erklärt, auf die Effekte von locker ionisierenden Strahlen, wie Röntgen- und Gammastrah-
len Bezug genommen. 

Strahleninduzierte DNA-Schäden und Krebs 

Die Entwicklung von Krebserkrankungen wird allgemein als Folge einer Sequenz von 
nacheinander auftretenden DNA Schäden mit der Folge bestimmter genetischer Veränderungen 
angesehen [8]. Die Zahl von strahleninduzierten DNA Schäden nimmt mit absorbierter Dosis zu 
[1]. Diese Schäden entstehen einerseits durch direkte Strahleneinwirkungen auf die DNA, d.h. von 
der direkten Interaktion des im Verlauf einer Energieabsorption (Strahleneinfangereignis) entste-
henden geladenen Teilchens mit einer Reichweite im Mikrometer Bereich mit der DNA. Anderer-
seits wirken sekundär toxische Substanzen, vor allem reaktive Sauerstoffradikale (reactive oxygen 
species, ROS), welche entlang der Teilchenflugbahn durch Interaktion mit Wasser verursacht 
werden [9, 10]. In diesem Zusammenhang erscheint es wichtig zu erkennen, daß normale Zellen 
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im Körper ununterbrochen der Wirkung von im Stoffwechsel, d.h. endogen, verursachten ROS 
ausgesetzt sind [11]. Neuere Daten zeigen die experimentelle Bestätigung, daß die DNA jeder 
Zelle im Körper jeden Tag millionenfach nicht von Strahlung sondern endogen geschädigt wird, 
wobei die Zahl von ernsteren DNA Doppelstrangbrüchen (DSB) zwischen etwa 0.1 und 2 Ereig-
nissen pro Zelle pro Tag liegt und mit dem Alter des Körpers zunimmt [12, 13]. Schäden von 
kleinen Dosen, z.B. der überall vorhandenen Hintergrundstrahlung, werden somit der ständig sich 
ereignenden endogenen Schädigung sozusagen aufgepfropft. Für ein Individuum in einer niedri-
gen Hintergrundstrahlung von 1 mSv pro Jahr bewegt sich der Quotient der Zahl endogen beding-
ter zu strahlenbedingter DSB bei etwa 1000, d. h., DSB entstehen im Körpergewebe etwa 1000 
Mal häufiger durch Stoffwechsel als durch Strahlung [11]. 

Eine absorbierte Ganzköperdosis von 1 mGy von 100 kV Röntgenstrahlen, als Beispiel locker 
ionisierender Strahlen, verursacht im Mittel ein diskretes Strahleneinfangereignis von 6 – 7 keV 
Energie pro Nanogramm, oder Zelle, im Körper, was einer Zelldosis von etwa 1 mGy entspricht 
[14, 15]. Eine Hintergrundstrahlung von 1 mGy pro Jahr von 100 kV Röntgenstrahlung bedeutet 
demnach ein Strahleneinfangereignis von etwa 1 mGy pro Zelle pro Jahr. Bei 31 Millionen 
Sekunden pro Jahr werden in einem erwachsenen Menschen mit etwa 75 kg (= 75 • 1012 
Nanogramm) Körpergewicht jede Sekunde etwa 2,5 Millionen Nanogramm von einem Ereignis 
mit 1 mGy Energieabsorption getroffen. Solche Berechnungen lassen sich entsprechend auch für 
dicht-ionisierende Strahlen anführen, wie für Alpha-Strahlen mit ihren hohen Zelldosen von meh-
reren Hundert mGy. Entsprechende Daten stehen in der Literatur zur Verfügung [9, 14, 15]. 

Ein Strahleneinfangereignis von Seiten locker ionisierender Strahlen (100 kV Röntgenstrahlen) 
bringt folgende Effekte in einer potentiell Krebs verursachenden Stammzelle des menschlichen 
Knochenmarkes mit einer durchschnittlichen Masse von 1 Nanogramm, wie die Abb. 1 darstellt: 
etwa 150 ROS; etwa 2 DNA Schäden jedweder Art, darunter etwa 10-2 DNA DSB und etwa 10-4 
sichtbare Chromosomenverände-
rungen [1]. Nimmt man zur Be-
rechnung die unterstellte lineare 
Dosis/Wirkungs-Beziehung von 
den beobachteten Effekten bei ho-
hen Dosen auf kleine Dosen, so 
beträgt die Wahrscheinlichkeit 
einer tödlichen Krebserkrankung 
aus einer von einem solchen Strah-
leneinfangereignis betroffenen 
Stammzelle im intakten Organis-
mus etwa 10-14 [5, 15, 16]. Mit 
anderen Worten, die Wahrschein-
lichkeit einer tödlichen Krebsin-
duktion pro strahleninduziertem DSB in einer potentiellen krebserzeugenden Zelle im menschli-
chen Knochenmark liegt bei etwa 10-12. Diese Zahlen belegen, dass die Behauptung, jede kleinste 
Dosis bringe ein reales Risiko an Krebs zu erkranken mit sich, prinzipiell unzulässig ist. Natürlich 
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errechnet man auf der Basis der unterstellten linearen Dosis/Wirkungs-Beziehung mathematisch 
von Null verschiedene Zahlen, aber diese Zahlen sind so klein, dass ihnen - selbst wenn die 
lineare Dosis/Wirkungs-Beziehung zutreffen sollte - im praktischen Leben keinerlei Bedeutung 
zukommt. 

Genetische Inbstabilität 

Strahlengeschädigte Zellen können ihren Nachkommen eine genetische Instabilität bringen, 
welche die Mutationsrate beschleunigt [17]. Dieser Effekt zeigte sich in verschiedenen 
Experimenten dosisabhängig mit geringer Wahrscheinlichkeit bei kleinen Dosen [18]. Andere 
Experimente mit Kulturzellen deuteten eher auf eine Verringerung der genetischen Instabilität, 
wenn diese Zellen einige Stunden vor der die genetische Instabilität auslösenden Bestrahlung mit 
einer kleinen Dosis vorbestrahlt worden waren. Bei größerer Dosis der Vorbestrahlung wurde 
dieser Effekt nicht mehr beobachtet. [19]. Diesem Befund entspricht die Vorstellung, dass 
strahleninduzierte DNA Reparatur das Schadensausmass verringert und damit auch die genetische 
Instabilität. Wie dem auch sei, genetische Instabilität dürfte für die schliessliche Transformation 
einer Zelle über zahlreiche diskrete Mutationen zur tumorbildenden Krebszelle von Bedeutung 
sein. 

Die bei akut absorbierten Dosen zwischen etwa 100 mGy und 2 Gy beobachteten 
Krebsinzidenzen steigen durchweg linear mit der Dosis, z. B. nach den Atombomben in 
Hiroshima und Nagaski [20]. Die Beobachtung beruht natürlich auf dem Resultät aller zur 
strahleninduzierten Krebsentwicklung beitragenden Mechanismen, inklusive der genetischen 
Instabilität. Im kleinen Dosisbereich, in dem Zellen jeweils entsprechend dem Strahlenspektrum 
mit unterschiedlich grossen Energiedepositionen getroffen werden, könnte genetische Instabilität 
in der Nachkommenschaft der getroffenen Zellen ein zur absorbierten Dosis proportional 
angenommenes Krebsrisiko zuzsätzlich erhöhen und damit zu einer supralinearen 
Dosis/Wirkungsbeziehung führen. Da nun durch natürliche Hintergrundstrahlung jede Zelle im 
Körper mehrmals im Jahr von einem Strahleneinfangereignis zum Teil mit hoher 
Energiedeposition getroffen wird, müssten schon nach wenigen Jahren alle Zellen des Körpers 
eine genetische Instabilität aufweisen. Wenn also strahleninduzierte genetische Instabilität 
tatsächlich ein wesentlicher Faktor bei der Krebsentstehung wäre, müsste dies schon früh im 
Leben eine höhere als tatsächlich beobachtete Krebswahrscheinlichkeit bedingen. Dies ist jedoch 
bei gesunden Menchen nicht der Fall.  

In diesem Zuammenhang muss auch in Betracht gezogen werden, inwieweit eine durch genetische 
Instabiliät induzierte Erhöhung der Mutationsrate eine so befallene Zelle einerseits zum unten 
besprochenen stress-induzierten Zelltod (Apoptose) prädestiniert, oder zu einem immunologisch 
erkennbaren Ziel macht; in beiden Fällen wird die geschädigte Zelle eliminiert. In dieser Weise 
könnte die Induktion von genetischer Instabiltät in den Nachkommen bestrahlter Zellen einem 
Schutzmechanismus des Organismus zugeordnet werden. Die Hypothese ist nicht abwegig 
angesichts der oben genannten Frequenz von einigen Strahleneinfangereignissen pro Zelle pro 
Jahr schon bei einer relativ niedrigen Hintergrundstrahlung. So ist auf Grund experimenteller 
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Beobachtungen zum Beispiel anzunehmen, dass vorgeschädigte Zellen durch Exposition von 
Seiten natürlicher Hintergundstrahlung zur Apoptose kommen [10, 21].  

Bystander Effekt 

Je nach der Größe einer zellulären Energiedeposition sezernieren bestrahlte Zellen über eine ge-
wisse Zeit toxische Faktoren, die innerhalb von wenigen Stunden auch nicht bestrahlte Zellen 
sowohl schädigen wie auch stimulieren können (Bystander Effekt) [17, 22]. Diese Effekte dürften 
auch im intakten Organismus bei solchen Dosen wirksam sein, bei denen nur ein Teil der Zellen 
direkt von Energiedepositonen getroffen wird. Wenn multizelluläre Systeme bestrahlt und unter-
sucht werden, erfaßt die Messung stets die Gesamtheit aller Effekte. Daraus folgt, daß die pro 
Zelle oder exponierter Mikromasse aufgeführten Schäden stets Mittelwerte sind. Die oben 
genannte immense Zahl von mehrerern hunderttausend Millionen DSB, die für eine erkennbare 
Krebsenstehung im intaken Organismus erforderlich sind, erlaubt auch die Frage, ob die in 
Zellkulturen quantitativ beschriebenen Bystander Effekte im intakten Organismus für die 
Krebsenstehlung wirklich relevant sind. Zum anderen führen diese Zahlen zu der Frage, warum 
die Krebsentstehung pro strahleninduzierter ernster DNA Schädigung, wie dem DSB, im intaken 
Organismus ein so ungemein seltenes Ereignis ist. 

Biologische Systeme in Homöostase  

Biologische Systeme sind eigenständig abgegrenzte Identitäten und besitzen die Fähigkeit, nicht 
nur für ihre Existenz erforderliche Stoffe aus der Umgebung aufzunehmen und entsprechend zu 
nutzen, sondern sich auch gegen Existenz bedrohende Stoffe und Einflüsse zu behaupten. Zellen 
des Gewebes tun dies durch 
Austausch von Signalen im 
Inneren wie zum Äusseren, 
wobei der ausgereifte Orga-
nismus über Kaskaden von 
Signalen verfügt [8, 23]. Sol-
che Kaskaden erfassen, wie 
Abb. 2 schematisch zeigt, 
jede Organisationsebene – 
von der molekularen zur 
zellulären zur geweblichen 
Ebene. Die für eine Organisa-
tionsebene wesenlichen 
Signale involvieren stets 
Zellen als Elemente, die das 
Gesamtsystem für seine 
Existenz braucht.  

 

Abb. 2: Biological Complex Adaptive Systems 
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Das für die Integrität eines biologischen Systems notwendige Gleichgewicht seiner vielen Reak-
tionen, auch Homöostase genannt, antwortet auf Störungen in unterschiedlicher Weise, und zwar 
je nach Ausmass und Art der Störung. Ist die Störung gering, schwingen die Reaktionskaskaden 
mit dem Ergebnis einer Störungsbeseitigung [24]. Die durch eine sublethale Störung in Gang 
gesetzten Reaktionen führen darüberhinaus zu temporären Reaktionsänderungen des Systems mit 
dem Ergebnis, bei einer erneuten Störung für eine gewisse Zeit weniger gefährdert zu sein. Adap-
tive Systemantworten sind auch Erfahrung im täglichen Leben, sei es in der Immunabwehr nach 
einer Infektion oder im sportlichen Trainingseffekt. Sie können auch schädigen, wie zum Beispiel 
in der Entwicklung einer Sucht. Die gerade in den letzten Jahren erforschten sogennanten 
Stresseffekte insbesondere nach Erhöhung von bereits oben genannten ROS im System haben zur 
Aussage geführt, dass der beste Schutz gegen Stress der Stress selbst ist [25].  

Adaptive Schutzreaktionen  

Die moderne strahlenbiologische Forschung zeigt, dass biologische Systeme auch auf kleine 
Dosen ionisierender Strahlen adaptiv für eine bestimmte Zeit von Stunden bis mehrere Wochen, ja 
Monaten, reagieren können [15, 26, 27, 28]. Solche Adaptionsreaktionen erscheinen mit einer 
zeitlichen Verzögerung im Stundenbereich und umfassen, wie unten besprochen, sowohl Abwehr 
potentieller Toxine, Reparatur gesetzter DNA Schäden, wie auch die Schadenbeseitigung, auf 
verschiedenen biologischen Organisationsebenen. Diese Reaktionen in mit kleinen Dosen 
bestrahlten biologischen Systemen sind in den lezten beiden Dekaden nicht nur symptomatisch 
erkannt sondern auch in ihren mechanistischen biochemischen Entwicklungen mit ihren zellulären 
Signaländerungen zunehmend deutlicher geworden. So erscheinen zwei prinzipielle Arten 
adaptiver Protektion nach Bestrahlung mit kleinen Dosen: - die eine zielt auf den Schutz vor 
erneutem Schaden und dessen Reparatur, um eine Zelle am Leben und funktionstüchtig zu 
erhalten; - die andere sorgt für die Beseitigung geschädigter Zellen einschliesslich solcher mit 
Mutationen oder genetischer Instabilität. Schadensbeseitigung läuft sowohl über den stress-
induzierten, programmierten Zelltod (Apoptose), oder die Induktion von zellulärer Differen-
zierung mit Ausschaltung der gereiften Zellen, oder über die Reaktion eines stimulierten Immun-
systems. Die als Schutz vor Schäden funktionierenden Zell- und Gewebereaktionen sollten immer 
als Teile einer Systemantwort betrachtet werden, wobei als schliesslicher Nettoeffekt auch ein 
Nachteil für das betroffene Systemn rsultieren kann. Hierzu ein Beispiel ist die Imbalance 
zwischen zellulärer Schadensbegrenzung und- beseitigung. Würde ein bestimmter Zellschaden 
durch die adaptive Protektion verhindert und dadurch die Zelle am Leben bleiben, könnte dies zur 
Beibehaltung einer sozusagen in dieser Zelle schlummernden, potentiell krebsauslösenden Muta-
tion führen. Um jedoch eine Krebserkrankung auszulösen, müssten weitere Barrieren, wie Apop-
tose und Immunreaktion mit Schadenbeseitigung, überwunden werden. Diese wesentlichen 
Fragen werden gegenwärtig intensiv erforscht. Die oben angegebene Tatsache einer minimalen 
Wahrscheinlichkeit einer Krebsentwicklung pro DSB in einer potentiell krebsauslösenden Stamm-
zelle spricht für die Effizienz der verschiedenen, im System operierenden Schutzmechansimen, 
die auch durch kleine Strahlendosen stimuliert verstärkt werden können. 
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Wie bereits gesagt, entwickeln sich adaptive zelluläre Reaktionen, wie unten weiter ausgeführt, 
mit einer zeitlichen Verzögerung nach einem auslösenden Strahleneinfangereignis und können bis 
zu Wochen und Monaten anhalten. Der messbare Schutz ähnelt physiologischen Stressreaktionen, 
die gegen DNA Schäden und deren Akkumulation im biologischen System zum Beispiel nach 
Einwirkung von angehobener ROS 
Konzentration wirksam sind [25, 
29, 30]. Art und Ausmass der 
Reaktionen sind von der Spezies 
des Organismus, vom Zelltyp, der 
individuellen Genkonstellation 
(Genom), dem Zellzyklus 
zwischen Zellteilungen, und vom 
zellulären Stoffwechsel abhängig. 
Die verschiedenen, nach kleinen 
Dosen beobachteten protektiven 
Reaktionen, wie sie in Abb 3 
zusammengefasst sind, können in 
folgenden Kategorien 

zusammengefasst werden, wobei 
nur ein Teil der relevanten 
Literatur hier zitiert werden kann:  

Schadensverhütung:  

Für DNA Schäden von Seiten des normalen Stoffwechsels sowie von ionisierender Strahlung 
gleichermassen wesentliche Toxine sind die reaktiven Sauerstoff tragenden chemischen Ver-
bindungen, die bereits oben erwähnten ROS. Zahlreiche experimentelle Befunde seit nunmehr 
über 20 Jahren bestätigen die durch kleine Dosen bewirkte Stimulierung der ROS abbauenden 
biochemischen Reaktionen, d.h. der Antioxidanz Reaktionen [15, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Diese 
beginnen mit einer Verzögerung von mehrern Stunden und können je nach Zelltyp und 
biologischem Gewebe über Wochen wirksam sein. Diese Reaktionen sind ähnlich wie diejenigen, 
welche nach Sauerstoffstress gemessen werden können, und involvieren auch Änderungen der 
Expression von Genen [37, 38, 39]. Interssant ist, dass solche Abwehrmechanismen nach 
absorbierten Dosen über etwa 100 mGy zunehmend verschwinden [15, 40].  

Schadenreparatur 

Der relevante Schaden mit langfristigen Konsequenzen für biologische Systeme betrifft das 
genetische Material, die DNA. Auswirkungen solchen Schadens sind unter anderem Mutationen 
und Chromosomenveränderungen, die histologisch leicht qualitativ wie quantitativ erfasst werden 
können. Die in Zellen stets aktiven Mechanismen zur Reparatur von DNA Schäden werden je 
nach Organismus und Zelltyp mit seinem spezifischen Genom mit einer Verzögerung von einigen 
Stunden nach Bestrahlung mit kleinen Dosen angeregt und involvieren auch Änderungen von 
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Genexpressionen [41, 42, 43, 44, 45, 46]. Viele experimentelle Studien an Zellen in Kultur wie in 
biologischen Geweben zeigen, dass eine Vorbestrahlung mit kleiner Dosis im Bereich von etwa 5 
bis 20 mGy die Zellen resistenter gegen hohe Strahlendosen machen können [47, 48]. Dieser 
Schutzeffekt ist typisch für kleine Dosen; er verschwindet mit steigenden Dosen, hält mehrere 
Tage an und wirkt auch gegen andere DNA schädigende Agenzien [26, 48, 49]. Kürzlich 
veröffentlichte Daten belegen, dass die von kleinen Dosen induzierte Verbesserung der DSB 
Reparatur sowohl ihre Geschwindigkeit wie ihre Effizienz, d.h. Genauigjkeit, betrifft [50]. Auch 
in dieser Kategorie von Mechanismen sind Genexpressionen und intra- und interzelluläre Signale 
entsprechend der mehrtägigen Wirkungsdauer verändert [51, 52]. Zudem scheint es, dass mit 
zunehmendem Alter des Organismus diese Schutzwirkung kleiner Dosen abnimmt [52].  

Schadensbeseitigung durch Apoptose. 

Eine große Zahl von zell- und molekularbiologischen Experimenten hat die für alle Lebewesen 
unentbehrliche programmierte Selbsttötung (Apoptose) von geschädigten oder vom System nicht 
akzeptierten Zellen in ihrem biochemischen Ablauf weitgehend aufgeklärt [53]. Zur Einleitung 
der Apoptose ist eine komplexe Signalkaskade erforderlich, die von zahlreichen Toxinen, ROS 
und auch durch Bestrahlung ausgelöst werden kann [30, 54, 55]. Hier sind sowohl kleine als auch 
höhere Dosen wirksam [54]. Die strahleninduzierte Apoptose von vorgeschädigten Zellen und der 
Ersatz der verlorenen Zellen mit normalen Zellen dürfte durch die Elimination von Krebs ent-
wickelnden Zellen eine wesentliche Schutzfunktion für den Organismus haben [56, 57]. Anderer-
seits zeigte die Wirkungsbeziehung im normalen Thymus der Ratte bei kleinen Dosen erst einen 
Abfall der Zahl der Zellen in Apoptose und erst mit höheren Dosen einen Anstieg, was als eine 
Bestätigung dafür erscheint, daß zur Einleitung der Apoptose eine bestimmte zelluläre Vorschädi-
gung erforderlich ist [58]. 

Stimulation der Immunabwehr 

Ein funktionstüchtiges Immunsystem sorgt für die ständige Überwachung des Organismus auf 
infektiöse Organismen und körperfremde Zellen, welche die Immunabwehr meist effektiv beseiti-
gen kann. Auch krebsentartete Zellen können als fremd erkannt und eliminiert werden. Viele ex-
perimentelle Studien belegen, daß kleine Dosen ionisierender Strahlen das Immunsystem stimu-
lieren können [59, 60, 61]. In Tierexperimenten brachte eine solche Stimulation vor sowie auch 
nach einem Transfer von Krebszellen auch eine Reduktion der Wahrscheinlich der Tumorbildung, 
beziehungsweise eine Reduktion der Häufigkeit von Metastasen [62, 63]. Eine solche Stimulation 
hatte ihr Maximum nach etwa 200 mGy, und sie verschwand bei höheren Dosen, die dann eine 
Immunschwächung auslösten [64]. Die Immunstimulationen dauerten im Tierexperiment über 
Wochen bis Monate [61].  

Schutzwirkung und Zellzyklus  

Die bisher aufgeführten Kategorien von adaptiven Schutzmechanismen nach einmaliger 
Bestrahlung mit kleiner Dosis beeinflussen häufig auch den Ablauf der geregelten Entwicklungen 
der Zellen zwischen zwei Zellteilungen (Zellzyklus) [65]. Da die Strahlenempfindlichkeit von 
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Zellen auch durch ihre Position innerhalb ihres jeweiligen Zellzyklus bestimmt wird, ist ein 
Zusammenhang zwischen Ausmass einer Schutzreaktion und dem zur Zeit der Bestrahlung 
vorhandenen Stadium im Zellzyklus nicht überraschend.  

Ein solcher Zusammenhang bedingt bei einigen Zellen eine höhere Wahrscheinlichkeit des 
Zelltodes in bestimmten Zyklusphasen bereits bei kleinen Dosen [66, 67]; andererseits wird auch 
eine Stimulation der Zellen in die Zelldifferenzierung beobachtet, die in Systemen mit hohem 
Zellumsatz die volle Reifung mit anschliessendem Zelltod bringt [68, 69]. Als Apoptose 
imponierende Reaktionen traten nach einmaliger Bestrahlung mit kleinen Dosen mit einer 
zeitlichen Verzögerung von meheren Stunden auf und wurden nach chronischer Bestrahlung mit 
kleinen Dosen über Wochen hin boebachtet [70].  

Kleine Dosen und Genexpression 

Strahlensensibilität und Schadensausmass nach Bestrahlung sind zum grossen Teil genetisch 
bedingt. Ein bekanntes Beispiel ist die erhöhte Strahlenempfindlichkeit bei Funktionsdefekten von 
Genen, welche die DNA Reparatur ermöglichen [71]. Es ist heute unbestritten, dass in normalen 
Zellen die Expression von Genen im Sinne einer Aktivierung oder Inaktivierung generell nicht 
einer linearen Wirkungsbeziehung zugeordnet werden kann [72, 73, 74]. Die oben genannten 
Kategorien von strahleninduzierten Schutzmechanismen sind häufig mit entsprechenden 
Änderungen des Expressionsmusters der Gene verknüpft. So werden nach kleinen Dosen, unter 
etwa 100 mGy, eher die Gene für Reakionen auf Stress angeschaltet, während nach hohen Dosen., 
wie 1-2 Gy, Gengruppen für die Reaparatur eine gesteigerte Aktivität aufweisen [74]. Hunderte 
von Genen sind in den jeweiligen Gruppen beteiligt. Andere Gene zeigen jedoch eine mit der 
Dosis proportional sich verändernde Aktivitä [75]. Diese relativ neuen Befunde der 
Molekularbiologie widersprechen der Hypothese, dass eine lineare Wirkungsbeziehung bis zu 
kleinsten Dosen richtig ist, wie dies gegenwärtig im Strahlenschutz angenommen wird. Wie bei 
den oben besprochenen adaptiven Protektionen nach kleinen Strahlendosen erschienen die 
Änderungen der Genexpressionen mit einer zeitlichen Verzögerung im Bereich von Stunden.  

Gemeinsamkeiten in adaptiven Schutzreaktionen 

Ungeachtet der Unterschiede der untersuchten Zellen und biologischen Syseme und deren 
Reaktionsmuster zeigen sich Gemeinsamkeinten in den Daten nach Bestrahlung mit niedrigen 
Dosen. Diese generieren mit einer Verzögerung von Stunden für eine bestimmte Zeit nach der 
Exposition zelluläre Signale, deren Ausmass und Wirkung dem Muster von Stressreaktionen 
ähneln, und sind in der Natur weit verbreitet. Sie bedeuten den Versuch des biologischen Systems 
zur Anpassung und dienen der Aufrechterhaltung seiner Homöostase und damit struktureller und 
funktioneller Integriträt, indem sie Zellen und Gewebe vorbereiten, einer erneuten toxischen 
Konfrontation effektiv zu begegnen. Hierbei spielen die durch Bestrahlung mit niedriger Dosis 
ausgelösten nicht tödlich Mengen von ROS als Toxine eine wesentliche Rolle.  

Die Abb. 4 zeigt schematisch die Dosisabhängigkeit der oben diskutierten induzierten 
Schutzreaktionen. Bis auf die Induktion der Apoptose tendieren alle Kategorien der beobachteten 
Schutzreaktionen zu einem Effektmaximum bei oberhalb 5 mGy und unter etwa 200 mGy; bei 
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steigenden Dosen ent-
ziehen sich diese Reak-
tionen zunehmed der 
Beobachtung; bei Dosen 
über 500 mGy treten sie 
nicht mehr auf, sodass die 
biologischen Schäden, 
vor allem die oben be-
sprochenen DNA Schä-
den, überwiegen. Abb 5 
zeigt nach einmaliger 
Bestrahlung schematisch 
die Dauer der verzögert 
erscheinenden schützen-
den Wirkungen, wie sie 
bisher experimentell in 
verschiedenen Zellen und 
Organismen beobachtet wurden. Diese Daten sind auch im Hinblick auf chronische Bestrahlung 
mit kleinen Dosen wichtig. In der Tat tritt ein geändertes Muster von Schutzreaktionen im 
betroffenen Organismus dann auf, wenn die einzelnen Zellen und entsprechende Mikromassen im 
System mit durchschnittlich solchen Intervallen getroffen werden, die kürzer sind als die Dauer 
der Schutzwirkung.  

Die Zahl der Zellen mit 
Apoptopse als signal-
induziertem Zelltod darf 
mit Dosiserhöhung über 
einen bestimmten Dosis-
bereich als linear anstei-
gend angesehen werden 
[54]. Dabei ergeben viele 
Beobachtungen, dass Vor-
schädigungen Zellen für 
Apoptose prädestinieren 
können [53]. So ist die 
Frage gerechtfertigt, ob die 
Anhäufung von bestimm-
ten DNA Schäden jed-
weder Ursache schliesslich 
die betroffene Zelle zur 
Apoptose führt, sobald die 

Schadensschwelle durch ein erneute Schädigung überschritten wird. In diesem Zusammenhang 
könnte die natürliche Hintergrundstrahlung, bzw. chronische Exposition mit kleinen Dosen, mit 
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ihren, alle Zellen im Körper ein bis mehrmals im Jahr treffenden Strahleneinfangereignissen 
durch Apopteseinduktion eine wichtige Rolle für Schadensbegrenzung im Organimus spielen [10, 
21, 30]. 

Krebsinzidenz nach Bestrahlung mit kleinen Dosen 

Üblicherwiese werden adaptive Reaktionen in Zellen als verspätet auftretender und über eine 
gewisse Zeit anhaltender Schutz gegen eine erneute Exposition dem zuerst auslösenden Agenz 
gegenüber angesehen. Somit wäre im Falle der strahleninduzierten Adaption nach kleinen Dosen 
zunächst der Schutz vor DNA Schäden durch erneute Bestrahlung diesmal mit hohen Dosen in 
Betracht zu ziehen. Es hat sich aber in verschiedenen Experimenten bestätigt, dass 
strahleninduzierter DNA Schutz auch vor anderen toxischen Agentien gegeben werden kann [48, 
76]. Inwieweit hier die Wirkungen einer akuten Strahlenexposition von denen einer chronischen 
Exposition differieren, dürfte von der zeitlichen Verteilung der bei chronischer Exposition sich 
ereignenden Strahleneinfangereignisse in den Zellen des Organismus abhängen [77].  

Wenn eine Zelle trotz zahlreicher Schutzbarrieren, wie oben besprochen, eine Sequenz von DNA 
Schäden mit bestimmten Mutationen erlitten hat und zur Krebszelle geworden ist, müssen bis zur 
Ausbilding einer Krebserkrankung im Organismus jedoch wiederum weitere Sequenzen von 
Barrieren überwunden werden, einschliesslich derjenigen des Immunsystems. Da die von kleinen 
Dosen induzierzten adaptiven Reaktionen sowohl zellulär wie hinsichtlich des Immunsystems 
Schutzwirkungen entfalten, sollte ein entsprechender Effekt auch auf die spontane 
Krebswahrscheinlichkeit auftreten. Entsprechende Modelle, die Ausmass sowohl des 
strahleninduzierten DNA Schadens wie der adaptiven Schutzwirkung hauptsächlich gegen 
endogene und Stoffwechel bedingte Schäden berücksichtigen, sind veröffentlicht worden [15, 29, 
78, 79]. Sie sagen eine Wahrscheinlichkeit an Krebs zu erkranken voraus, welche geringer ist als 
die von der linearen Wirkungsbeziehung erwartete. Darüberhinaus erklären solche Modelle, dass 
nach akuter wie chronischer Bestrahlung mit kleinen Dosen die Wahrscheinlichkeit auch 
spontaner Krebserkrankung reduziert sein kann. Eine schematische Darstellung der Beziehung 
zwischen Dosis akuter Bestrahlung und den entsprechenden DNA Schäden einerseits und 
adaptiver Schutzwirkungen andererseits, und der sich daraus ergebenden Nettowahrscheilichkeit 
einer Krebserkrankung illustriert die Abb 6 [80]. Die Schadenswirkung steigt linear mit der Dosis 
an, wobei im kleinen Dosisbereich der Einfluss des Bystander Effektes hier zusätzlich markiert 
ist. Die adaptiven Schutzwirkungen sind auf die endogen enstehenden, sogenannten spontanen 
DNA Schäden bezogen und umfassen, wie Abb. 4 zeigt, den mit steigender Dosis abnehmenden 
Schutz und getrennt davon den mit der Dosis steigenden Schutz durch Apoptose. Die Differenz 
zwischen strahleninduziertem Schaden und dem im wesentlichen auf endogenen Schaden 
bezogenen Schutz resultiert im dosisabhängigen Nettoschaden, der in Abb. 6 mit und ohne Schutz 
durch Apoptose aufgeführt ist. 



 

20. Januar 2005  Seite 12 von 20 

In der Tat brachten 
kleine Dosen adap-
tiven Schutz gegen 
endogen spontan 
verursachte Entar-
tung von Kultur-
zellen [81, 82, 83]. 
Der Schutz zeigte 
sich stets mit einer 
zeitlichen Verzöge-
rung von Stunden. 
Diesem Befund 
entsprechen Daten 
aus Tierexperimen-
ten wie auch aus nun 
vorliegenden epide-
miologischen Unter-
suchungen, die auch 
grosse Zahlen von 

Arbeitern bei chronischen Bestrahlungen mit kleinen Dosen umfassten [6, 11, 62, 63, 64, 84, 85, 
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92]. Sowohl akute wie chronische Bestrahlung mit kleinen Dosen zeigt in 
diesen Kollektiven entweder einen Dosisschwellenwert oder eine Reduktion der spontan auf-
tretenden Krebsentwicklung über Monate und Jahre. Beispiele hierfür sind einmal in Abb 7 ein 
Resultat aus einer 
kürzlich publizier-
ten epidemiolo-
gischen Studie über 
die Mortalität bei 
Arbeitern der Kana-
dischen Kernkraft 
Industrie [92] und in 
Abb. 8 das Ergebnis 
einer erneuten Ana-
lyse früher ver-
öffentlichter Daten 
über die Brustkrebs-
häufigkeit bei an 
Tuberkulose er-
krankten Frauen mit 
wiederholten 
Thoraxunter-
suchungen [84].  
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Zablotska LB et al. in 2004 published the 
mortality among 45,468 Canadian

nuclear power industry workers after chronic 
low-dose exposure to ionizing radiation:  

For all solid cancers combined, the categorial 
analysis shows a significant reduction in risk 
in the 1- 49 mSv category compared to the 

lowest category (<1 mSv) with a relative risk 
of 0.699 (95% CI: 0.548, 0.892).

Above 100 mSv, risk appeared to increase. 
Zablotska LB et al.,  Radiat. Res. 161: 633-641, 2004

Abb. 7: Cancer mortality among Canadian nuclear power industry 
workers 
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Die von kleinen Dosen 
in den verschiedenen, 
oben angegebenen 
Kategorien induzierten 
Wirkungen können 
somit nicht nur die 
betroffenen Zellen und 
Gewebe sondern auch 
den Gesamtorganismus 
schützen.  

 

 

 

Zusammenfassung 

1) Ionisierende Strahlen verursachen in biologischen Systemen Schäden des genetischen 
Materials, der DNA, proportional zur Dosis; diese Schäden können mit Signalwirkungen 
von bestrahlten zu nicht bestrahlten Zellen (Bystander Effekte) einhergehen und eine in 
zellulären Nachkommen erkennbare genetische Instabilität verursachen.  

2) Bei Hintergrundstahlenbelastung stammen DNA Schäden ganz überwiegend von endogen, 
vom normalen Stoffwechsel hervorgerufenen Toxinen, vor allem von reaktiven 
Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species, ROS). 

3) Die nur von kleinen Dosen eingeleiteten adaptiven Schutzreaktionen treten mit bis zu 
Stunden dauernden Verzögerungen auf und können bis Wochen und Monate anhalten. Sie 
umfassen Reaktionskategorien der Schadensverhütung, -reparatur, und -beseitigung, wobei 
der signalinduzierte Zelltod, Apoptose, auch bei höheren Dosen über mehrer Stunden 
wirksam ist.  

4) Durch kleine Dosen induzierte adaptive Schutzreaktionen vermindern vor allem spontane 
DNA Schäden und begrenzen im Gewebe zelluläre Mutationslast und genetische Instabilität. 
Die erwartete Konsequenz einer sich daraus ergebenden Senkung der spontanen 
Krebswahrscheinlichkeit konnte beobachtet werden.  

5) Bei steigenden Dosen über etwa 200 mGy überwiegt zunehmend der DNA- und zelluläre 
Schaden mit schliesslich linear ansteigender Häufigkeit von Krebserkrankungen.  

6) Im Dosisbereich unter etwa 200 mGy erscheint die gegenwärtig üblich benutzte lineare 
Beziehung zwischen Dosis und Risiko wissenschaftlich überholt und sollte durch eine 

Miller, Sherman, Howe et al., New Engl. J. Med. 1989; 321:1285-1289. 
reanalyzed by Cutler, Pollycove, J. Am. Phy. Surg. 2003; 8(4): 108-111.
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Funktion ersetzt werden, in welcher sowohl die lineare wie nicht lineare Beziehung 
zwischen schädigenden und schützenden Strahleneffekten ausgedrückt wird.  

7) Zelluläre und molekularbiologische Grundlagenforschung sowie neue epidemiologische 
Beobachtungen lassen für Krebserkrankungen einen Schwellenwert der Dosis bzw. eine 
Verminderung des spontanen Krebsrisikos bei kleinen Dosen (Hormesis) erkennen.  
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