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Im Hinblick auf die grof3e Bedeutung der Strahlentherapie in der Onkologie, ist die
Aufklarung der biologischen und biophysikalischen Grundlagen der Wirkungsweise
ionisierender Strahlen auf Zellen und Zellverbande von besonderer Wichtigkeit. Die
Entschltisselung der Prozesse, die von den initialen molekularen Verénderungen an
Biomolekllen zum beobachteten Phénotyp — wie etwa dem Zelltod — flihren, stellt daher eine
grol3e Herausforderung dar.

In diesem Zusammenhang erlangen DNA-Doppelstrangbriiche beziehungsweise ihre
Reparatur besondere Aufmerksamkeit, denn aus ihnen entwickeln sich im Verlauf der
Reparatur chromosomale (Austausch-) Aberrationen, die fir die betroffene Zelle zum Verlust
der Klonogenitét fuhren und damit letal sind. In Abhéngigkeit der Haufigkeit ihrer Induktion
bestimmen die Prozesse der DNA-Schadensreparatur und —fixierung die zellulére
Strahlensensitivitét.

In einer vergleichenden Untersuchung an zwei unterschiedlichen Wachstumsformen von
V79-Zellen — als Monolayerzellen und als multizellulére Aggregate (Sphéroide) — konnte das
fur die Sphéroide bekannte Resistenzphdnomen, der sogenannte ,, Kontakt-Effekt”, sowohl in
seiner molekularen als auch zelluldren Auspragung verfolgt und nachgewiesen werden.

Unter Verwendung der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese konnten weder fir die DNA-
Doppelstrangbruch-Induktion noch fir das ,,rejoining* der Doppelstrangbriiche Unterschiede
ermittelt werden. Dies bedeutet, dal3 der Kontakt-Effekt in dieser Reparaturphase noch nicht
ausgepragt ist, und sich somit noch nicht auf die Strahlensensibilitét der Zelle auswirken
kann. Auf zellularer Ebene war es mdglich, durch lichtmikroskopische Analyse die
Aberrationen nach Art und Haufigkeit zu differenzieren und eine Poissonverteilte
Schadensdispersion nachzuweisen. Hier konnte nun ein ausgepragter Kontakt-Effekt
gefunden werden, welcher sich fir Chromosomenbriiche wesentlich stérker auswirkt, as dies
fur Austausch-Aberrationen gezeigt werden konnte.

Das &3t die Schluf3folgerung zu, dafld der Kontakt-Effekt erst im zeitlichen Fenster der
langsamen Reparaturphase ausgepragt wird und zu diesem spéteren Zeitpunkt mittels der
Methode der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese nicht mehr detektierbar ist.



