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PTE-Berichte

Der Projekttriger Wassertechnologie und Entsorgung (PTKA-WTE) informiert mit
Fortschrittsberichten iiber den aktuellen Stand der von ihm administrativ und fachlich
betreuten FuE.

Die Fortschrittsberichtsreihen behandeln folgende Themenschwerpunkte:
- Entsorgung gefihrlicher Abfille in tiefen geologischen Formationen
(PTE Nr. x seit 1991, fortlaufend *)
- Stilllegung und Riickbau kerntechnischer Anlagen
(PTE-S Nr. x seit 2001, fortlaufend *)
- Nukleare Sicherheitsforschung
(PTE-N Nr. x seit 2010, fortlaufend)

Die Fortschrittsberichtsreihen sind online verfiigbar: www.ptka.kit.edu/wte/287.php

Verantwortlich fiir den Inhalt sind die Autoren bzw. die entsprechenden Forschungsstellen.
Das KIT iibernimmt keine Gewéhr insbesondere fiir die Richtigkeit, Genauigkeit und Voll-
standigkeit der Angaben sowie die Beachtung privater Rechte Dritter.

* Bis Ende des Jahres 2011 wurde in dieser Fortschrittsberichtsreihe auch iiber die BMBF-geforderte FuE zur
untertdgigen Entsorgung chemotoxischer Abfdille informiert. Die FuE-Schwerpunkte ,, Untertigige Entsorgung
chemotoxischer Abfille und ,, Sicherheitsforschung fiir Bergbauregionen " wurden zum 31.12.2011 beendet.

# Bis Ende des Jahres 2016 wurde in dieser Fortschrittsberichtsreihe auch iiber die BMBF-geforderte Fuk zu
Stilllegung und Riickbau kerntechnischer Anlagen informiert. Seit 1.10.2016 wird dieser Férderschwerpunkt
durch den Projekttréiger GRS betreut.


www.ptka.kit.edu/wte/287.php
www.ptka.kit.edu/wte/287.php

Vorwort

Das KIT betreut im Auftrag des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) Re-
ferat 722 als Projekttrager FuE-Vorhaben auf dem Gebiet ,,Nukleare Sicherheitsforschung®.

Die ,Nukleare Sicherheitsforschung® ist einer der Forderschwerpunkte des BMBEF-
Forderkonzeptes ,,Grundlagenforschung Energie 2020+ und umfasst FuE-Aktivititen zu den
Themenbereichen Sicherheitsforschung fiir Kernreaktoren, Sicherheitsforschung zur nuklea-
ren Entsorgung und Strahlenforschung.

Jeder Fortschrittsbericht stellt eine Sammlung von Einzelberichten iiber Zielsetzung, durchge-
fiihrte Arbeiten, erzielte Ergebnisse, geplante Weiterarbeiten etc. dar, die von den For-
schungsstellen selbst als Dokumentation ihres Arbeitsfortschritts in einheitlicher Form erstellt
werden.

Der Fortschrittsbericht wird vom Projekttrager halbjihrlich herausgegeben, um alle Beteilig-
ten aktuell iiber die durchgefiihrten Arbeiten zu informieren.

Dem Bericht liegt folgendes Gliederungsprinzip zugrunde:

- Im Teil I sind die FuE-Vorhaben dem jeweiligen Themenbereich zugeordnet.

- Im Teil 2, dem Hauptteil, sind die ,,formalisierten Zwischenberichte* der FuE-Vorhaben,
geordnet nach Themenbereichen, aufgefiihrt.

- Im Teil 3 sind die Forschungsstellen alphabetisch aufgelistet.

Alle bisherigen Fortschrittsberichte sind auf den Internetseiten des Projekttrigers unter
folgendem Link abrufbar:
http://www.ptka.kit.edu/wte/287.php
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1 Verzeichnis der Fordervorhaben gemifl FuE-Themenbereichen

1.1 Sicherheitsforschung fiir Kernreaktoren

02 NUK 027A

02 NUK 027B

02 NUK 027C

02 NUK 027D

02 NUK 027E

02 NUK 040A

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Ana-
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Codes; Teilprojekt A: Experimentelle und theo-
retische Untersuchung der Nachwirmeabfuhr von
Brennelementen in ausdampfenden Nasslagern

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Ana-
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Codes; Teilprojekt B: Simulation von Stromung
und Wairmetransport unter den Bedingungen eines
Lagerbeckens

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Ana-
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Codes; Teilprojekt C: Analyse und CFD-
Modellentwicklung der Strémungszustinde in aus-
dampfenden Brennelementen

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Ana-
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Codes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene vertikale
Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhal-
ten

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Ana-
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Codes; Teilprojekt E: Ortsaufgeloste Tempera-
tur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur
Analyse der Stromungszustinde in ausdampfenden
Brennelementen

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersu-
chungen und theoretische Beschreibung der Schidi-
gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter
Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnihte, Ausstro-
men

TU Dresden o2

TU Dresden 14

Helmholtz-Zentrum 16
Dresden-Rossendorf

e. V.

Hochschule 18
Zittau/Gorlitz

TU Dresden £d20

Universitit Stuttgart 22
— Otto-Graf-Institut -



02 NUK 040B

02 NUK 041A

02 NUK 041B

02 NUK 041C

02 NUK 041D

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersu-
chungen und theoretische Beschreibung der Schidi-
gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter
Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation
turbulenter Stromung

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven
Nachzerfallswérme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt A:
Einzel- und Integralexperimente sowie theoretische
Analysen zu Verdampfung, Kondensation und Zwei-
phasen-Natriumlaufstabilitit in einem passiven Wir-
metransportsystem

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven
Nachzerfallswiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt B:
Untersuchungen zu Kondensationsprozessen im Not-
kondensator und numerische Simulation einer passi-
ven Wirmeabfuhrkette

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven
Nachzerfallswiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt C:
Ubertragung auf industrielle Anwendungen von neuen
Modellen zu Verdampfung, Kondensation und Zwei-
phasen-Naturumlaufstabilitdt in einem passiven War-
metransportsystem

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven
Nachzerfallswérme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D:
Statische und dynamische Modellierung der thermi-
schen Kopplung von Fluidphasen und Wérmeiibertra-
gerstrukturen

Universitit Stuttgart

TU Dresden

Helmbholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

Framatome GmbH,
Erlangen

TH Deggendorf
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30
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1.2

02 NUK 039A

02 NUK 039B

02 NUK 039C

02 NUK 039D

02 NUK 039E

02 NUK 044A

02 NUK 044B

02 NUK 046A

Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermo-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho-
den; Teilprojekt A

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermo-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho-
den; Teilprojekt A

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermo-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho-
den; Teilprojekt C

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermo-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho-
den; Teilprojekt D

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermo-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho-
den; Teilprojekt E

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundirionisation radioak-
tiver Isotope zur ortsaufgelosten Ultraspurenanalyse,
Teilprojekt A

Verbundprojekt SIRIUS: Sekunddrionisation radioak-
tiver Isotope zur ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse,
Teilprojekt B

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungs-
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen
Ligandsystemen mit naturstoftbasierten Bindungs-
funktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt A

Sondervermogen
Grofiforschung am
Karlsruher Institut
fiir Technologie
(KIT)

Helmbholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

Ruprecht-Karls-
Universitit Heidel-
berg

Forschungszentrum
Jiilich GmbH

TU Miinchen

Leibniz Universitiit
Hannover

Johannes Gutenberg-

Universitiat Mainz

TU Dresden
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02 NUK 046B

02 NUK 046C

02 NUK 051A

02 NUK 051B

02 NUK 051C

02 NUK 051D

02 NUK 051E

Verbundprojekt FENABIUM:  Struktur-Wirkungs-
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen
Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungs-
funktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt B

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungs-
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen
Ligandsystemen mit naturstoftbasierten Bindungs-
funktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt C

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und
Transferverhalten langlebiger Radionuklide entlang
der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfliche-
Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klimati-
scher Verdnderungen, Teilprojekt A

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und
Transferverhalten langlebiger Radionuklide entlang
der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfliche-
Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klimati-
scher Verdnderungen, Teilprojekt B

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und
Transferverhalten langlebiger Radionuklide entlang
der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberflache-
Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klimati-
scher Veridnderungen, Teilprojekt C

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und
Transferverhalten langlebiger Radionuklide entlang
der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfliche-
Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klimati-
scher Veridnderungen, Teilprojekt D

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und
Transferverhalten langlebiger Radionuklide entlang
der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfliche-
Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klimati-
scher Veridnderungen, Teilprojekt E

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

Universitit Leipzig

Universitit Hanno-
ver

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

Universitit Jena

Universitit Bremen

Oko-Institut. Institut
fiir angewandte Oko-
logie e. V.
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£ 60

62

[ 64



1.3

02 NUK 017A

02 NUK 017B

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 017F

02 NUK 017G

02 NUK 030A

02 NUK 030B

Strahlenforschung

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende =~ Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt A

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende =~ Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt B

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende  Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt D

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende =~ Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende = Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und
entziindungshemmende  Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun-
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-
Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt G

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt A

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt B

GSI Helmholtzzent-
rum fiir Schwerion-
enforschung GmbH,
Darmstadt

TU Darmstadt

TU Darmstadt

TU Darmstadt

Johann Wolfgang
Goethe-Universitiit
Frankfurt am Main

Friedrich-Alexander-
Universitit Erlan-
gen-Niirnberg

Helmholtz Zentrum
Miinchen Deutsches
Forschungszentrum
fiir Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
Neuherberg

Sondervermogen
Grofiforschung beim
Karlsruher Institut
fiir Technologie
(KIT)

[ 68

70
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L 76
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£ 80
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02 NUK 030C

02 NUK 030E

02 NUK 030F

02 NUK 030G

02 NUK 031A

02 NUK 032

02 NUK 034A

02 NUK 034B

02 NUK 034C

02 NUK 034D

02 NUK 035A

02 NUK 035B

02 NUK 035C

02 NUK 035D

02 NUK 035E

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt C

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt F

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt G

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-
Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-Strahlung;
Teilprojekt A

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Me-
chanismen und Targets

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung
neurologischer Strahlenschidden, Teilprojekt A

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung
neurologischer Strahlenschiden, Teilprojekt B

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung
neurologischer Strahlenschiaden, Teilprojekt C

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung
neurologischer Strahlenschidden, Teilprojekt D

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt A

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt B

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt E

Friedrich-Schiller-
Universitit Jena

TU Miinchen

Helmbholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

VKTA - Strahlen-
schutz, Analytik &
Entsorgung Rossen-
dorfe. V.

Universitit der Bun-
deswehr Miinchen

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

TU Darmstadt

TU Darmstadt

GSI Helmholtzzent-
rum fiir Schwer-
ionenforschung
GmbH, Darmstadt

Friedrich-Alexander-
Universitit Erlan-
gen-Niirnberg

Universitit des Saar-
landes

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

TU Dresden

Bundesamt fiir
Strahlenschutz, Salz-
gitter
Medipan GmbH,
Dahlewitz
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02 NUK 036AX Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi-

02 NUK 036B

02 NUK 036C

02 NUK 036D

02 NUK 037A

02 NUK 037B

02 NUK 037C

02 NUK 038A

02 NUK 038B

02 NUK 042A

02 NUK 042B

02 NUK 042C

on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt A

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt B

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt C

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt D

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar-
beitung und biologische Konsequenzen von Chroma-
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt A

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar-
beitung und biologische Konsequenzen von Chroma-
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt B

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar-
beitung und biologische Konsequenzen von Chroma-
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt C

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger,
mittlerer und hoher Strahlendosen auf primére mikro-
vaskulidre Endothelzellen unterschiedlicher Normal-
gewebe; Teilprojekt A

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger,
mittlerer und hoher Strahlendosen auf priméire mikro-
vaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normal-
gewebe; Teilprojekt B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio-
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt A

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio-
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio-
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt C

IUF - Leibniz-Institut
fiir umweltmedizini-
sche Forschung an
der Heinrich-Heine-
Universitit Diissel-
dorf gGmbH

Elbe Kliniken Stade-
Buxtehude

IUF — Leibniz-Institut
fiir umweltmedizini-
sche Forschung an
der Heinrich-Heine-
Universitat Diissel-
dorf gGmbH

TU Darmstadt

GSI Helmholtzzent-
rum fiir Schwer-
ionenforschung
GmbH, Darmstadt

Universitiatsklinikum
Essen

TU Darmstadt

Klinikum rechts der
Isar der TU Miin-
chen

Helmholtz Zentrum
Miinchen Deutsches
Forschungszentrum
fiir Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
Neuherberg

Universititsmedizin
der Johannes Guten-
berg-Universitit
Mainz

Johannes Gutenberg-
Universitiat Mainz

Leibniz-Institut fiir
Priventionsfor-
schung und Epide-
miologie — BIPS
GmbH, Bremen
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02 NUK 042D

02 NUK 043A

02 NUK 043B

02 NUK 043C

02 NUK 045A

02 NUK 045B

02 NUK 045C

02 NUK 047A

02 NUK 047B

02 NUK 047C

02 NUK 047D

02 NUK 047E

02 NUK 047F

02 NUK 048A

02 NUK 048B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio-
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt D

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen
und deren Bedeutung fiir die zellulire Antwort nach
Bestrahlung, Teilprojekt A

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen
und deren Bedeutung fiir die zelluldre Antwort nach
Bestrahlung, Teilprojekt B

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen
und deren Bedeutung fiir die zellulire Antwort nach
Bestrahlung, Teilprojekt C

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus;
Teilprojekt A

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus;
Teilprojekt B

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus;
Teilprojekt C

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt A

indivi-

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der indivi-

duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt B
Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der indivi-
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt C
Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der indivi-
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt E

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt F

Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu
Kardialen Spitfolgen und Zweitmalignomen nach Ra-
diotherapie bei Brustkrebspatientinnen, Teilprojekt A

indivi-

indivi-

Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu
Kardialen Spitfolgen und Zweitmalignomen nach Ra-
diotherapie bei Brustkrebspatientinnen, Teilprojekt B
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Forschungszentrum
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Essen
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Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung ei-
nes in vitro Systems zur Analyse und Priadiktion von
Schiden im zentralen Nervensystem nach Exposition
mit ionisierender Strahlung in Kombination mit ande-
ren Neurotoxika, Teilprojekt A

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung ei-
nes in vitro Systems zur Analyse und Pridiktion von
Schiaden im zentralen Nervensystem nach Exposition
mit ionisierender Strahlung in Kombination mit ande-
ren Neurotoxika, Teilprojekt B

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender o-Strahlung, Teilprojekt A
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt B
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender o-Strahlung, Teilprojekt C
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt D
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ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt E
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2 Formalisierte Zwischenberichte

2.1 Sicherheitsforschung fiir Kernreaktoren
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 027A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe-
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Codes; Teilpro-
jekt A: Experimentelle und theoretische Untersuchung der Nachwirmeabfuhr von Brenn-
elementen in ausdampfenden Nasslagern

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 31.03.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

637.525,92 EUR Dr. Lippmann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Projekt soll gesicherte Kenntnisse iiber die Warmetransportprozesse fiir den Fall eines langsam
ausdampfenden bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens sowohl innerhalb der
Brennstabbiindel von Brennelementen (BE) als auch in den Zwischenrdumen zwischen den BE liefern,
um damit die Entwicklung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile als Funktion der Zeit bei un-
terschiedlichen Storfallszenarien berechnen zu koénnen. Dafiir soll ein Integralexperiment aufgebaut
werden, welches die thermohydraulischen Vorgidnge in einem représentativen Ausschnitt des BE-
Lagerbeckens ganzheitlich umfasst. Aufbauend auf den Experimenten soll ein Lagerbecken-Modul fiir
den Thermohydraulikcode ATHLET entwickelt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben gliedert sich in die folgenden Arbeitspakete:

APO: Systemanalyse, Literaturstudium, Festlegung von Szenarien (TUD-WKET, TUD-ISM, HZDR,
HSZG)

AP1: Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchsanlage, Durchfithrung und Be-
wertung der Experimente (TUD-WKET, TUD-ISM, HZDR, HSZG)

AP2: Erprobung spezieller Instrumentierungen, fluiddynamische Einzeleffektexperimente an BE-
Dummy (TUD-ASP, HSZG)

AP3: Anwendung von CFD-Codes; 3-D-Modellierung von BE im BE-LB und der Atmosphére iiber
den BE (TUD-ISM, HZDR)

AP4: Anwendung von Integralcodes; Entwicklung spezieller Module fiir ATHLET und COCOSYS
(TUD-WKET, TUD-ISM, HZDR, HSZG)

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

APO: Wurde bereits erfolgreich abgeschlossen.

AP1:

- Die Experimente zu den Szenarien ,,Wasserblockade* und ,.trockenes Lagerbecken* mit einem Spalt-

abstand von 5 mm mit Einsatz des Gittersensors wurden abgeschlossen.

- Der Zusatzkanal zur Stromungsbegrenzung wurde ausgebaut, um den Einfluss des vergrofSerten Stro-

mungsquerschnittes auf die Temperaturentwicklung innerhalb des Heizstabbiindels zu iiberpriifen.
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Die durchgefiihrten Experimente zeigten, dass der Ausbau bei kleineren Heizleistungen (<50 W/Stab)
einen signifikanten Einfluss auf die maximale Staboberflaichentemperaturentwicklung innerhalb des
Heizstabbiindels hat.

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der durchgefiihrten Experimente wurden stichprobenartige
Zusatzexperimente mit gleichen Parametern fiir zu den Szenarien ,,Ausdampfen, ,,Wasserblockade*
und ,,trockenes Lagerbecken durchgefiihrt. Die Experimente beziiglich des Szenarios ,,Ausdampfen
zeigten eine filir hohe Leistungen 100 W/Stab eine gute Reproduzierbarkeit. Bei kleineren Leistungen
(<50 W/Stab) ist eine Reproduzierbarkeit nur ndherungsweise gegeben, da einerseits ein hoch dynami-
scher, instabiler Siedeprozess vorliegt und sich andererseits der Einfluss der Umgebungsbedingungen
auf die Entwicklung der maximalen Staboberflachentemperaturen vergrofert. Da die Umgebungsbe-
dingungen allerdings von den Bedingungen im Versuchsfeld abhingen und keine konditionierte Uber-
stromung moglich war, lagen keine reproduzierbaren Umgebungsbedingungen vor, was sich demnach
auf den Storfallablauf auswirkte.

Bei den Experimenten zu den luftgekiihlten BE (,,Wasserblockade®, trockenes Lagerbecken®) ver-
stiarkte sich der Effekt aufgrund der reinen Luftkiihlung und der stirkeren Abhéingigkeit von den Um-
gebungsbedingungen.

Es erfolgte eine umfassende Auswertung und Vergleich der Versuche. Die malB3gebliche Erkenntnis ist,
dass die Heizleistung der Haupteinflussfaktor fiir die Entwicklung der Staboberflichentemperaturen
ist. Erst ab Heizleistungen unter 20 W/Stab wird ein signifikanter Einfluss der Lagerbedingungen (der
Spaltbreite) bzw. der Umgebung deutlich. Fiir die Fortsetzung des Projektes und fiir die Evaluierung
dieses Einflusses ist es unbedingt notwendig, definierte Umgebungsbedingungen zu erzielen, indem
ein entsprechender Uberstromkanal mit einstellbaren bzw. messbaren Uberstromparametern ergéinzt
wird.

AP2/3: Hier erfolgt keine Beteiligung von TUD-WKET.
AP4:

4.

Die Analyse mit ATHLET wurde weitergefiihrt und es fand ein Vergleich der Simulationsdaten mit
den experimentellen Daten fiir das Szenario ,,Ausdampfen® bei Leistungen 50 W/Stab und 100 W/Stab
statt.

Die Simulation weist einen deutlich verzdgerten Aufheizprozess auf. D. h., Siedebedingungen werden
spiter erreicht (ca. 2-3 h). Die Fiillstandabnahme ist in guter Ubereinstimmung. Bei der Simulation ist
festzustellen, dass die Stabbereiche bei anderen (einphasigen) Fiillstdnden freigelegt werden als im
Vergleich zum Experiment.

Geplante Weiterarbeiten

APO: Analyse des erreichten Standes der Experimente an den Versuchsanlagen ALADIN und DVA-

BEG und der Simulationen mittels Systemcode und CFD, Ermittlung der Randbedingungen fiir
Uberstrom- und Sprayexperimente an der Versuchsanlage

AP1: Bestimmung der geometrischen und thermohydraulischen Auslegungsparameter fiir die Zusatz-

komponenten Uberstromkanal und Sprayeinrichtung

AP4: Durchfiihrung einer Sensitivitdtsanalyse, um den Einfluss der unterschiedlichen Parameter (z. B.

5.

Wirmekapazititen, Warmeverluste) auf die Temperaturentwicklungen zu untersuchen.
Durchfithrung von Modellrechnungen zu den Szenarien ,.trockenes Lagerbecken* und ,,Wasser-
blockade* und Vergleich mit den experimentellen Daten.

Berichte, Veroffentlichungen

Konferenzbeitrag NURETH-17 (September 2017):

Partmann, C.; Schuster, C.; Hurtado, A.: “Experimental investigation about the thermal hydraulics of
evaporating spent fuel pools”

Abstract AMNT2018 eingereicht und angenommen:

Partmann, C.; Schuster, C.; Hurtado, A.: ,,Summary of experimental investigations at the ALADIN test
facility for the thermal hydraulic analysis of accident scenarios in spent fuel pools”
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 027B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe-
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Codes; Teilpro-
jekt B: Simulation von Stromung und Wérmetransport unter den Bedingungen eines La-
gerbeckens

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 31.03.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

489.910,00 EUR Prof. Dr. Frohlich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Gesamtvorhabens ist die Gewinnung gesicherter Kenntnisse liber die Warmetransportprozesse
fiir den Fall eines teilweise bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens (BE-LB).
Mittels Experimenten und Simulation erfolgt die Prognose unterschiedlicher Storfallszenarien. Im vor-
liegenden Teilprojekt werden CFD-Simulationen des experimentell untersuchten Brennstabbiindels
unter Berlicksichtigung aller wesentlichen Mechanismen durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk liegt
auf dem Wirmetransport durch Konvektion und Leitung im Gas, der Wérmeleitung innerhalb der
Brennstdbe (BS) sowie dem Strahlungsaustausch. Simulationen des Brennelement Dummys der HS
Zittau-Gorlitz (02NUKO027D) dienen der Validierung der numerischen Methode und sind prototypisch
fiir Brennelemente von Druckwasserreaktoren. Die gewonnenen Ergebnisse der Modellierung eines
Brennelementes liefern eine Datenbasis fiir das HZ Dresden Rossendorf (02NUKO027C), wéhrend dort
durchgefiihrte Simulationen des Containments als Randbedingungen in die eigenen Simulationen zu-
riickflieBen. Simulationen des am WKET durchgefiihrten Integralexperimentes (IE) (02NUKO027A) an
einem fiir Siedewasserreaktoren typischen Brennelements dienen zur Verifizierung der dort gewonne-
nen Daten und als Basis fiir die Weiterentwicklung der Integralcodes (02NUKO027A).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Der Zuwendungsempfianger ist an folgenden Arbeitspaketen im Forschungsvorhaben beteiligt:

APO: Systemanalyse, Literaturstudium, Festlegung von Szenarien

AP1: Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchsanlage, Durchfiihrung und
Bewertung der Experimente

AP3: Anwendung von CFD-Codes; 3-D-Modellierung von Brennelementen im Brennelement-
Lagerbecken und der Atmosphére iiber den Brennelementen

AP4: Anwendung von Integralcodes; Entwicklung spezieller Module fiir ATHLET und COCOSYS

Im Aufstockungszeitraum sind im Teilprojekt folgende Arbeitspunkte vorgesehen:

APOA: Festlegung von Randbedingungen fiir erweiterte Experimente und Simulationen

AP1A: CFD-Simulationen zur Bewertung der erweiterten Experimente

AP2A: Anwendung von CFD-Codes; Erweiterung auf Instationaritdt und mesoskalige Effekte
AP3A: Konsequenzen aus erweiterten CFD-Berechnungen fiir Module fiir ATHLET und COCOSYS
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde intensiv an der 3D-Modellierung eines Brennelementes (BE) im Lagerbe-
cken gearbeitet. Dazu wurden zahlreiche Variantenrechnungen fiir ein SWR-Brennelement unter den
Bedingungen des Storfalls von Fukushima durchgefiihrt (AP3). Randbedingungen fiir diese Untersu-
chung stammen aus grof3skaligen Simulationen am Helmholtz-Zentrum Dresden Rossendorf
(02NUKO027C). Die Simulationsmatrix umfasste eine Variation des Fiillstandes zwischen 2,5 m und
3,5 m (entsprechend 1,5 m bis 0,5 m freigelegte aktive Lénge), der Nachzerfallsleistung (maximale
und mittlere Leistung) und der konvektiven Randbedingung in der Atmosphire oberhalb des BE. Die
Ergebnisse zeigen ein Eindringen von Kaltluft in den Brennelementkopf in allen Féllen, vor allem bis
zum obersten Abstandhalter. Es erfolgt eine Deformation des Temperaturprofils bedingt durch ein-
dringendes Kaltgas. Die Ergebnisse machen deutlich, dass die Kiihlwirkung von der Intensitit der
Querstromung oberhalb der Brennelemente abhingt. Je grofer der horizontale Impuls, desto schlechter
ist die Kiihlbarkeit der Brennelemente, was mit einem grofleren Widerstand fiir den aufsteigenden
Dampf zusammenhingt.

Zur Modellierung des Einzeleffektexperiments an der Hochschule Zittau-Gorlitz (02NUKO027D) wur-
den ebenfalls Variantenrechnungen unter stationdren Randbedingungen durchgefiihrt (AP3). Die Si-
mulation des BE-Dummys im Querstrom bildet zwei verschiedene Szenarien ab: Zum einen ein parti-
ell ausgedampftes Lagerbecken, bei dem das BE von Wasserdampf durchstromt wird und zum anderen
ein komplett ausgedampftes Lagerbecken mit von Luft durchstromen BE. Die Randbedingungen fiir
diese Untersuchung wurden auf Basis von zwei dimensionslosen Kennzahlen, Richardson-Zahl und
Impulsstromverhéltnis, eingestellt. Die Untersuchungen zeigen ebenfalls ein Eindringen von Kaltluft
in das Brennelement unter Storfallbedingungen. Eindringtiefe und Intensitdt der Kiihlung steigen mit
zunehmender Richardson-Zahl und sinkendem Impulsstromverhéltnis. Vergleichende Simulationen
der Stoffpaarungen Luft-Luft sowie Luft-Dampf mit den gleichen Kennzahlen machen deutlich, dass
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir das Stromungsfeld, aber nicht fiir das Temperaturfeld moglich
ist. Die aufbereiteten Simulationsdaten werden den Projektpartnern fiir die Modulentwicklung zur
Verfiigung gestellt (AP4).

Die Simulationen zum Integralexperiment ALADIN wurden fortgefiihrt und auf instationdre Rand-
bedingungen erweitert (AP3, AP2A). Erste Untersuchungen widmeten sich der Auswirkung instatio-
nérer Siedevorginge (Geysireffekt) auf den Warmetransport, modelliert durch einen zeitlich verénder-
lichen Massestrom am Eintritt in das Rechengebiet. Die korrekte Vorgabe von Dauer und Amplitude
der Massestromschwankung stellte ein Problem dar, da dafiir bisher nicht ausreichend Messwerte zur
Verfiigung stehen. Mit den gewdhlten Werten konnte bisher keine signifikante Auswirkung auf den
Wirmetransport festgestellt werden.

Zu Beginn der Aufstockungsphase des Vorhabens wurden die bisherigen Ergebnisse im Teilprojekt
gesichtet und hinsichtlich der geplanten Erweiterungen der Experimente ausgewertet (APOA). Die ab-
geleiteten Anforderungen an die Versuchseinrichtungen flieen in die Arbeiten der Teilprojektpartner
ein.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die geplante Erweiterung der Experimente wird durch CFD-Simulationen unterstiitzt und bewertet.
(AP1A). In bilateralen Treffen mit den Teilprojektpartnern (02NUKO027A und 02NUKO027D) sollen
Festlegungen zur Auswahl und Dimensionierung der Versuchseinrichtungen, zu Randbedingungen
sowie Anforderungen an die Messung abgesprochen werden (APOA). Zusétzlich wird mit der erwei-
terten Modellierung der Instationaritit an der CFD-Modellgrenze und im Kopfbereich begonnen. Die
wissenschaftliche Verwertung der gewonnenen Ergebnisse im AP3 zusammen mit dem HZ Dresden-
Rossendorf (02NUKO027C) ist ebenfalls geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V.; Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 027C
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe-
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Codes; Teilpro-
jekt C: Analyse und CFD-Modellentwicklung der Stromungszustinde in ausdampfenden
Brennelementen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 31.03.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

434.844,00 EUR Dr. Krepper

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zur Berechnung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile bei unterschiedlichen Storfallsze-
narien sowie zur Beurteilung der Kiihleffektivitdt unterschiedlicher Mechanismen im Brennele-
ment-Lagerbecken (Zirkulationsstromungen, Verdampfung, Dampfaufstieg, Kaltgaseinbruch,
Stromungsinstabilititen, Gasphasenturbulenz) werden im vorliegenden Teilprojekt CFD-
Methoden mit dem Ansatz des pordsen Korpers angewendet. Die notwendige Validierung der zu
entwickelnden Modelle erfolgt sowohl an integralen als auch kleinskaligen Experimenten mit ei-
nem hohen Instrumentierungsgrad, die in anderen Teilprojekten des Verbunds durchgefiihrt wer-
den. Der Modellansatz des pordésen Korpers wird speziell mit Hilfe der Versuche an der TU-
Dresden und den CFD-Simulationen fiir ein einzelnes Brennelement im HZDR sowie an der
TUD-ISM entwickelt und parametriert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Arbeiten beginnen mit einem ausfiihrlichen Literaturstudium. Als Ergebnis werden konkrete
Storfallszenarien herausgearbeitet und kritische Konstellationen identifiziert. Hierfiir und fiir die
Identifizierung des interessanten Parameterbereichs werden die an der TU-WKET durchgefiihrten
ADELA-Experimente analysiert.

Die Stromung in einem Brennelement wird auf der Grundlage des Ansatzes des pordsen Kdorpers
simuliert. Hierzu werden die GroB3en des Modells des pordsen Korpers abgeleitet, die die Stro-
mung im Einzelbrennelement in guter Ndherung wiedergeben.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird ein CFD-Modell fiir eine Anordnung mehrerer Brenn-
elemente in einem Lagerbecken sowie der Raum dariiber erstellt. Unter Anwendung des erarbeite-
ten CFD-Modells werden die ausgewéhlten Storfallszenarien simuliert, die von einer konkreten
Beladungsstruktur und Kiihlsituation ausgehen.

SchlieBlich werden Schnittstellen flir die Modellierung mit Lumped Parameter Codes bestimmt.
Die Anwendung dieser Codes fiir diese Aufgabe ist zwar weniger zuverldssig aber dafiir weniger
aufwendig und kann deshalb flexibler durchgefiihrt werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fiir den Berichtszeitraum sieht der Arbeitsplan die Anwendung des geschaffenen Modellkomple-
xes auf verschiedene Geometrien und Beladungsszenarien vor. Eine zu erwdhnende Charakteristik
des Ansatzes besteht darin, dass die Transiente welche zu dem postulierten Szenario fiihrt nicht
betrachtet wird. Die Erwdrmung der Festkorperstrukturen unterliegt einer erheblich groBeren Zeit-
skala als die Stromung in der Atmosphire, was die Anwendung eines quasi-stationdren Ansatzes
erforderlich macht um die Rechenzeiten in vertretbaren Grenzen zu halten. Hierfiir wird die Was-
seroberflache als untere und zugleich unveridnderliche Grenze des Rechengebietes gezogen. Dem-
nach beinhalten die Modelle nur den von Wasser freigelegten Teil der Lagergestelle. Fiir jeden
betrachteten Wasserspiegel muss das Rechengebiet neu definiert werden. Die Losung der einzel-
nen Simulationsmodelle erfolgt iterativ, bis ein thermisches Gleichgewicht zwischen der in den
Brennelementen freigesetzten Warme und deren Abtransport durch Konvektion oder Warmelei-
tung besteht.

Zu den untersuchten Anlagen z&hlt der Reaktorblock 4 des ehemaligen Kernkraftwerks Fukushi-
ma Daiichi, liber das umfangreiches Datenmaterial zur Verfiigung steht (Gaunt et al., 2012) sowie
eine Siedewasserreaktor-Referenzanlage gemdl3 Steinrétter et al. (2014). Fiir das Szenario einer
partiellen Freilegung der Brennelemente, wurde die Abhéngigkeit der Konvektion in der Becken-
atmosphédre vom Wasserspiegel, der Zerfallswirmeanordnung und dem Beladungszustand unter-
sucht. Die betrachteten Wasserspiegel 3,5 m, 3 m und 2,5 m entsprechen einer wérme-frei-
setzenden Lange von 0,5 m, 1 m beziehungsweise 1,5 m. Hinsichtlich der Zerfallswarmeanord-
nung wurden drei verschiedene Szenarien postuliert. Dazu gehort die Anordnung von Brennele-
menten mit hoher Zerfallswarmeleistung in Wandnihe, im Zentrum sowie deren gleichméBige
Verteilung iiber den Beckenquerschnitt. Zu den untersuchten Beladungszustinden zdhlen die
Normalbeladung des Beckens im Leistungsbetrieb, die Teilbeladung wihrend eines Auswechselns
von abgebrannten Brennelementen sowie die Vollbeladung fiir den Fall einer Revision des Reak-
tordruckbehilters.

Alle durchgefiihrten Simulationen bestétigen weiterhin die Erkenntnis, dass das kalte Gas iiber-
wiegend im Lagerbeckenzentrum eindringt, wihrend das warme Gas entlang der Lagerbecken-
wand aufsteigt. Als Folge dessen kommt es zu einer Staupunktstromung im Kopfbereich zentral
gelagerter Brennelemente, und deren Queriiberstromung in Richtung Beckenwand. Diese Charak-
teristik bleibt weitgehend unabhéngig vom Beladungszustand und der Zerfallswirmeverteilung
bestehen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeiten im Teilprojekt werden mit der Anpassung des Modellkomplexes an eine Druckwas-
serreaktor-Referenzanlage fortgesetzt. Des Weiteren sind weiterfithrende Untersuchungen zur
vollstindigen Freilegung der Brennelemente im Lagerbecken vorgesehen. Insbesondere fiir dieses
Szenario ist ein grofer Einfluss der Zerfallswarmeverteilung zu erwarten, da eine Unterspiilung
der Lagergestelle nur dann mdglich ist, wenn ein entsprechender Stromungspfad zur Verfligung
steht. Es ist zu erwarten, dass eine gleichméBige Verteilung der Brennelemente iiber den Becken-
querschnitt hierfiir ungiinstig ist. Im Ergebnis werden auch hierfiir konkrete Empfehlungen zur
Lagerbeckenbeladung erarbeitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Hochschule Zittau/Gorlitz, Theodor-Korner-Allee 16,

02763 Zittau 02 NUK 027D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe-
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Codes; Teilpro-
jekt D: Dichtegetriebene vertikale Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhalten
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 31.03.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

712.104,00 EUR Prof. Dr. Késtner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Projekt soll in einer Kombination von Experiment und Simulation erweiterte Kenntnisse iiber die Wir-
metransportprozesse im Fall eines teilweise bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens (BE-
LB) sowohl innerhalb der Brennstabbiindel von Brennelementen als auch in den Zwischenrdumen zwischen den
BE liefern. Aufbauend auf den Ergebnissen, die im Verbundvorhaben SINABEL (FKZ 02NUKO027) im Zeitraum
von 2013 bis 2017 gewonnen wurden, stehen das Strémungs- und Temperaturfeld im Bereich des BE-Kopfes im
Mittelpunkt des Interesses, weil die dortigen Verhéltnisse den axialen Warmetransport aus dem BE heraus ent-
scheidend beeinflussen. Das betrifft sowohl die Uberstrdmverhltnisse der umgebenden Atmosphire als auch
den Eintrag von Wassertropfen bei Spraykiihlsystemen.

Die Basis der experimentellen Untersuchungen bilden die in 0.g. Verbundvorhaben errichteten Versuchsanlagen
ALADIN bei TUD-WKET und DVABEG bei HSZG sowie die bei TUD-ASP entwickelten Messmethoden. Zu-
satzeinrichtungen an den jeweiligen Anlagen dienen der Erfassung der Stromungs- und Temperaturfelder bei ge-
zielter Uberstrdmung iiber den Kopfbereich von SWR- und DWR-BE. Neben den Untersuchungen zur Tempera-
turentwicklung in der Integralanlage ALADIN liefern die Experimente vor allem Daten fiir die angestrebte Mo-
dellierung mit Integralcodes (TUD-WKET und HSZG) und CFD-Codes (TUD-ISM und HZDR). Insbesondere
fiir die anspruchsvolle CFD-Modellierung werden Messdaten bendtigt, die an den erweiterten Versuchsanlagen
auf Grundlage der Ausriistungen und Erfahrungen aus SINABEL gewonnen werden sollen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Untersuchungsprogramm des Verbundes gliederte sich vor der Aufstockung in 5 Arbeitspunkte (AP-B).

- AP-BO0: Systemanalyse, Literaturstudium, Festlegung von Szenarien

- AP-B1: Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchsanlage, Durchfithrung und Bewer-
tung der Experimente

- AP-B2: Erprobung spez. Instrumentierungen, fluiddyn. Einzeleffekt-Experimente an einem BE-Dummy

- AP-B3: Anwendung von CFD-Codes; 3-D-Modellierung von BE im Lagerbecken und der Atmosphére iiber
den BE
AP-B4: Anwendung von Integralcodes; Entwicklung spezieller Module fiir ATHLET und COCOSYS

Aufstockung Nach der Aufstockung des Vorhabens wurde die Zuordnung der Arbeiten im Verbund zu den AP-

A in der Form angepasst, dass die experimentellen Arbeiten an der Integral- und Einzeleffektanlage im AP-A1

zusammengefasst wurden und eine Anderung der Nummerierung der folgenden Arbeitspakete erfolgte.

- AP-AO: Analyse des erreichten Standes in SINABEL, Festlegung von Randbedingungen fiir Experimente
und Simulationen (TUD-WKET, TUD-ISM, TUD-ASP, HZDR, HSZG)

- AP-Al: Vorbereitung, Aufbau und Inbetriebnahme der Experimentiereinrichtungen, Durchfiihrung und Be-
wertung der Experimente

- AP-A2: Anwendung von CFD-Codes; 3-D-Modellierung von BE im BE-LB und der Atmosphére iiber den
BE

- AP-A3: Anwendung von Integralcodes; Entwicklung spezieller Module fiir ATHLET und COCOSYS
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden Arbeiten zu den AP-B2 und AP-B4 des Basisprojektes abgeschlossen und Arbeiten
zu den AP-A0, AP-A1 und AP-A3 der Aufstockung durchgefiihrt.

Bei den Arbeiten zu isothermen Versuchen mit Luft-Luft fiir beide Stromungspfade wurden redundante und er-
ginzende Messungen zur Erstellung der Geschwindigkeitsprofile fiir die Vertikal — und Horizontalstromung an
der Versuchsanlage DVABEG generiert. Mit dem Einsatz des Gittersensors zur Geschwindigkeitsmessung der
Vertikalstromung, vor dem Abstandshalter und zwischen den Stiben wurden relevante lokale Parameter gemes-
sen, welche flir den Vergleich mit den CFD-Simulationen herangezogen wurden.

Bei den nicht-isothermen Versuchen mit Luft-Luft wurde der Einfluss der Temperaturédnderung fiir konditionier-
te Horizontalstromung auf die entsprechende Geschwindigkeit analysiert und das Eindringen der Luft in den BE-
Kopf-Bereich durch die Messung der Temperatur mit einer Messlanze fiir verschiedene Geschwindigkeitsver-
hiltnisse der Horizontal - zur Vertikalstromung nachgewiesen.

Bei den Untersuchungen des dichtegetriebenen Austausches zwischen der Vertikal — und Horizontalstromung
wurden im Rahmen von nicht-isothermen Versuchen zunéchst die Strukturen und die Luft im vertikalen Stro-
mungspfad mit einem Heizgeblise auf T = 70 °C aufgeheizt. Nach Ende der Aufheizung wurde die Einstrémung
in den vertikalen Stromungspfad geschlossen und die horizontale Uberstrdmung mit killterer Luft gestartet. Es
wurde ein axiales Temperaturprofil im zentralen Kiihlkanal des BE-Dummy mit dem Ziel aufgenommen, das
Eindringen der kilteren Luft mit hoherer Dichte zu erfassen. Als Ergebnis wurde festgestellt, dass die Aus-
tauschprozesse von horizontal tiberstromender Luft mit héherer Dichte und stehender Luft im BE-Dummy mit
geringerer Dichte nur im Kopfbereich bis zum ersten AH stattfanden.

Die Versuche mit Modellgasen zur Analyse des Einflusses der Dichteunterschiede fiir ausgewéhlte Reynolds-
Zahlen bestdtigten die mit Luft-Luft-Versuchen erworbenen Kenntnisse. Durch die Messung der Sauerstoffkon-
zentration in verschiedenen Ebenen wurde nachgewiesen, dass bei stehender Luft bzw. geringen Geschwindig-
keiten der Horizontalstromung mehr Luft in die Brennstibe eindringt, was mehr Kiihlbarkeit fiir die Stidbe ge-
wahrleistet.

Zum Verifizieren des mathematischen Modells der Beschreibung des radialen Strahlungsverhaltens wurde ein
ATHLET-Modell entwickelt und experimentell validiert. Zu diesem Zweck wurde ein Versuchsstand mit einer
Stabkonfiguration 3 x 3 aufgebaut, wobei ein Stab elektrisch beheizt wurde und die axiale bzw. radiale Tempera-
tur der Nachbarstibe mit den Thermoelementen erfasst wurde. Die analytische Losung mit ATHLET stimmt mit
den experimentellen Ergebnissen gut iiberein.

Im Rahmen der Aufstockung wurden Parameteranalysen fiir Bedingungen nach dem Ausdampfen von DWR-
BE-LB in geschlossener SHB-Atmosphire durchgefiihrt und der Versuchsstand mit der BE-Konfiguration 3 x 1
konzipiert. Diese Recherchen dienten ferner zur Strukturierung der Nodalisation fiir COCOSYS-Rechnungen
iiber dem DWR-BE-LB.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach der Planung des Versuchsstandes mit der BE-Konfiguration 3 x 1 wird der Versuchstand errichtet und in-
strumentiert. Die Arbeiten zum Einsatz von COCOSY'S im meso- bis gro3skaligen Malistab werden fortgesetzt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum fanden im Rahmen des Projektes folgende Arbeitstreffen statt:
Arbeitstreffen am 14.09.2017 in der TU-Dresden - ISM zur Vorstellung des Arbeitsstandes aller Projektpartner

Es wurde ein Vortrag auf dem Doktorandenseminar des Kompetenzzentrums Ost fiir Kerntechnik im HZDR am
07.12.17 gehalten:

Chahi, H., Kédstner, W., Alt, S.: “Investigation of gas-gas flow behavior in a rectangular T-junction channel
above a PWR fuel assembly dummy ““, KompOst 2017


http:07.12.17

20

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 027E
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe-
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Codes; Teilpro-
jekt E: Ortsaufgeloste Temperatur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur Analyse
der Stromungszustinde in ausdampfenden Brennelementen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 31.03.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

449.159,40 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojektes sollen die Warmetransportprozesse ausdampfender Brenn-

elemente-Nasslager fiir verschiedene Storfallszenarien untersucht und modelliert werden. Da-

zu ist die Kenntnis der Gasphasentemperatur und -geschwindigkeit in den Zwischenrdumen

einzelner Brennstdbe im Brennelement von essentieller Bedeutung. Aufgrund der erschwerten

mechanischen sowie optischen messtechnischen Zuginglichkeit ist die Anwendung konventi-

oneller Messmethoden eingeschriankt. Das Ziel des Teilprojektes ist die Entwicklung eines

minimalinvasiven Messsystems zur Bestimmung der ortsaufgelosten Messung der Gasphasen-

temperatur und -geschwindigkeit fiir den Einsatz in einem Integralexperiment.

Im Verbundprojekt besteht Zusammenarbeit mit folgenden Einrichtungen:

- Technische Universitidt Dresden, Fakultdit Maschinenwesen, Institut fiir Energietechnik,
Professur fiir Wasserstoff- und Kernenergietechnik

- Technische Universitidt Dresden, Fakultdt Maschinenwesen, Institut fiir Stromungsmecha-
nik

- Hochschule Zittau-Gorlitz

- Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Analyse ADELA-Experimente fiir spezielle Messtechnik, Literaturstudium

AP2: Selektion/Erprobung von Messverfahren

AP3: Entwicklung und Aufbau der Instrumentierung

AP4: Erprobung und Kalibrierung spezieller Instrumentierung an eigenem Stromungsver-
suchsstand

APS5:  Unsicherheitsanalysen

APG6: Einsatz der Stromungsmessverfahren am Integralexperiment, Datenanalysen

Aufstockung APO: Analyse bisheriger Versuche und Messtechnologierecherche

Aufstockung AP1: Optimierung, technologische Umsetzung und Experimente
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP6:

An der DVABEG Versuchsanlage beim Projektpartner HSZG-IPM wurde der Thermo-

anemometriegittersensor (TAGS) zwischen 2. und 3. Abstandshalter montiert. In dieser Posi-

tion wurde das radiale Geschwindigkeitsfeld in den Unterkanilen bestimmt. Die Ergebnisse
dienen zur Festlegung der Eintrittsbedingung fiir die Stromungssimulation. Die Experimen-
taldaten, welche mit dem TAGS begleitend zu den Experimenten beim Projektpartner TUD-

WKET an der Versuchsanlage ALADIN generiert wurden, bilden die Grundlage fiir weiter-

fiihrende Analysen. Es wurde hinsichtlich des konvektiven Warmetransports in den Unterka-

ndlen folgenden Fragestellungen nachgegangen:

- Phinomenologische Betrachtung: Nachweis der Damptkiihlung bei den Ausdampfversu-
chen und Nachweis eines Naturumlaufs iiber den Stromungspfad Randspalt - Eintrittsoft-
nung Kanal — Unterkanidle des Rohrbiindels flir das Aufheizexperiment bei trockenem
Rohrbiindel

- Quantifizierung des Wirmetransports in Rohrbiindelunterkandlen. Als Austrittsbedingun-
gen des Bilanzraums um das Rohrbiindel wurden die mit dem TAGS gemessenen Tempe-
raturen und Geschwindigkeiten verwendet. Die Eintrittsbedingungen ergeben sich aus mit
Thermoelementen gemessen Temperatur am Rohrbiindel-Eintritt fiir den Trockenversuch
bzw. der Siedetemperatur von Wasser fiir den Ausdampfversuch.

Aufstockungsphase/APO:

Die zeitliche Auflosung zwischen zwei Geschwindigkeitsmesspunkten ist aktuell auf 10 min
beschrinkt. Es wurde herausgefunden, dass die Temperatur der elektronischen Bauteile be-
dingt durch den Lastwechsel fiir Temperatur- und Geschwindigkeitsmessung variiert, was bei
Nichteinhaltung der 10 min infolge der temperaturabhidngigen Charakteristik Messfehler be-
wirkt.

Weiterhin wurden bestehende Methoden zur bidirektionalen Geschwindigkeitsmessung re-
cherchiert. Dabei kommt ein Aufbau aus zwei Temperatursensoren und einem dazwischen be-
findlichen Heizer zum Einsatz. Die Methodik beruht entweder auf der time-of-flight oder der
kalorimetrischen Methode.

4. Geplante Weiterarbeiten

Aufstockungsphase/AP1:

Die betroffenen elektronischen Bauteile werden identifiziert und die Schaltung optimiert, der
TAGS-Sensor auf konstruktive Moglichkeiten zur Umordnung der Messpunkte iiberpriift so-
wie mogliche Alternativkonzepte zur bidirektionalen Geschwindigkeits-Messung erstellt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Arlit et al.: "Instrumentation for experiments on a fuel element mock-up for the study of
thermal hydraulics for loss of cooling or coolant scenarios in spent fuel pools", Nuclear Engi-
neering and Design, acc. 01.07.2017, (2017)

M. Arlit, E. Schleicher and U. Hampel: "Thermal Anemometry Grid Sensor", Sensors, 17,
(2017)

M. Arlit, E. Schleicher and U. Hampel: "Thermal Anemometry Grid Sensor for Spatially-
Resolved Measurement of Gas Phase Temperature and Velocity in Fuel Element Subchan-
nels", Proceedings of the 17th NURETH in Xi an/China, (2017)
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialpriifanstalt,

Pfaffenwaldring 32, 70569 Stuttgart 02 NUK 040A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und theoretische Beschrei-
bung der Schidigung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter Durchstromung im Bereich
hoher Driicke und hoher Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnédhte, Ausstromen
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2014 bis 30.06.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

737.927,20 EUR Schuler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Verbesserung des Verstiandnisses und der Grundlagen zur quan-
titativen Beschreibung der Wechselwirkungsvorginge zwischen dem Wandwerkstoff druckbeauf-
schlagter Komponenten und der turbulenten Durchstromung bei hohen Driicken bis zu 75 bar. Zum
einen soll die thermische Wechselbelastung einer Rohrumfangsschweifinaht (Mischschweiflnaht) un-
tersucht werden, welche sich stromab einer Einspeisestelle warm/kalt (T-Abzweig) befindet. Zum an-
deren soll kontrolliert eine Leckstelle (wanddurchdringender Fehler/Leck definierter Grofe in Rohr-
bauteil) eingebracht werden, deren Verhalten unter dem Einfluss des Innendruckes, der Temperatur-
verteilung und der turbulenten Strémung untersucht wird. Das Vorhaben baut direkt auf dem Vorha-
ben 02NUKOO09A auf und nutzt den im Rahmen dieses Vorhabens aufgebauten Versuchskreislauf. In
diesem Zusammenhang werden vom Institut fiir Kernenergetik (IKE) Universitdt Stuttgart und der
Materialpriifungsanstalt (MPA) Universitdt Stuttgart experimentelle und numerische Untersuchungen
von LWR-spezifischen Rohrleitungselementen durchgefiihrt. Ziel ist die gekoppelte dreidimensionale
Simulation und experimentelle Validierung der Vorgénge bei im Rohrleistungssystem auftretenden
Rohrumfangsschweifindhten und rissartigen Lecks. Zur Charakterisierung des mechanischen Verhal-
ten von Mischweillndhten werden Laborproben im Ermiidungsversuch an Luft und bei Bedingungen
des LWR-Mediums gepriift sowie Rohrstiicke mit Rohrumfangsschweiinaht unter realen Bedingun-
gen (75 bar, 280 °C) im Versuchskreislauf untersucht. Experimentelle Untersuchungen zum Aus-
stromverhalten aus rissartigen Lecks sollen den bisherigen Kenntnisstand verfiigbarer Berechnungs-
modelle priifen und erweitern. Das IKE-Teilprojekt (02NUK040B) umfasst die messtechnische Erfas-
sung der Stromungsvorgidnge im Versuchskreislauf sowie die stromungsmechanische Modellierung
(Thermofluiddynamik) mit entsprechenden Simulationsrechnungen. Das MPA-Teilprojekt
(02NUKO040B) beinhaltet den Umbau der bestehenden FSI-Versuchsanlage entsprechend den Vorha-
benszielen, die Durchfithrung von Ermiidungsversuchen an Laborproben sowie die Durchfithrung von
Ermiidungsversuchen an geschweifiten Rohrmodulen bzw. Ausstromversuchen an Leckmodulen.
Strukturmechanische Berechnungen werden eingesetzt um Werkstoffmodelle anhand von Ermiidungs-
versuchen mit Laborproben aufzubauen um das mechanische Verhalten der Mischschweillnaht- bzw.
Leckmodule numerisch abzubilden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchungen an einer MischschweiBinaht, im Einzelnen:
Werkstoffcharakterisierung (AP1.1), Stromungstechnische Untersuchungen (AP1.2), Versuchs-
kreislauf und Versuchsdurchfiihrung (AP1.2.1), Durchfithrung der Messungen (AP1.2.2), Aus-
wertung der Messergebnisse (AP1.2.3), Gekoppelte Simulation (AP1.3)
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AP2: Ausstromverhalten aus einem Leck, im Einzelnen:
Teststrecke und Versuchsdurchfithrung (AP2.1), Messung der Leckstromung (AP2.2), Gekop-
pelte numerische Simulation (AP2.3), Bewertung der Messergebnisse (AP2.4)

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1.1:

AP1.2:

AP1.2.1:

AP1.2.2:
AP1.2.3:
AP1.3:
AP2.1:

AP2.2:
AP2.3:
AP2.4:

AP3:

Das Versuchsprogramm zu den Ermiidungsversuchen wurde im August 2017 abgeschlossen.
Die Auswertung der Versuche lief planméafBig.

UmbaumaBnahmen an der Kreislauffithrung zur Durchfiihrung der Bauteilversuche mit
Mischschweifinaht wurden durchgefiihrt. Die MischschweiSmodule wurden gefertigt und mit
Thermoelementen instrumentiert.

Bauteilversuche an den Mischschweiinahtmodulen sind abgeschlossen. Die Auswertung der
Ergebnisse ist abgeschlossen.

siche IKE

Auswertung der Versuche verlduft planméaBig.

siche IKE

Erforderliche UmbaumaBnahmen am FSI-Kreislauf zur Durchfithrung der Leckageversuche
sind durchgefiihrt. Der Kondensator zur Kondensation des ausgetretenen Dampfmassen-
stroms am Leckmodul ist in Betrieb.

Das Leckmodul wurde in den Kreislauf eingebaut und Versuche mit unterschiedlichen Riss-
blenden durchgefiihrt. Es wurden Leckageblenden mit realistischen Ermiidungsrissen herge-
stellt. Im Rahmen der Projektverldngerung sind weitere Leckageblenden mit groBeren
Wandstirken geplant.

siche IKE

sieche IKE

Die Auswertung der Messreihen an Kleinversuchsstinden (IKE+MPA) und FSI-
Grof3versuchstand (MPA) lauft parallel mit weiteren Messungen. Die Leckageberechnungen
mit analytischen Modellen mittels WinLeck (GRS) laufen.

Die bisherigen Erkenntnisse zu AP1 wurden in Form des Abschlussberichts dokumentiert.
Die Berichtserstellung lauft.

4. Geplante Weiterarbeiten

API1.1:
AP1.2:
AP2.1:

Fortsetzung der Ermiidungsversuche geméaf Priifplan.

Vermessung der Stromung unter verdnderten Bedingungen.

Durchfiihrung weiterer Messreihen zur Untersuchung der Erfassung von Druck- und Tempe-
raturzustanden im Spalt sowie Leckagemessungen an weiteren Schlitzen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M.C. Kammerer, X. Schuler, S. Weihe, M. Zhou, R. Kulenovic, E. Laurien: Thermo-mechanical loa-
ding of full-scale welded piping components in high temperature water environment. ASME PVP
Conference, July 16-20, 2017, Paper 65606

F.E. Silber, X. Schuler, S. Weihe, S. Schmid, R. Kulenovic, E. Laurien, K. Heckmann, J. Sievers: In-
vestigation of leakage rates in pressure retaining piping. ASME PVP Conference, July 16-20, 2017,
Paper 65360
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitit Stuttgart, Keplerstr.7, 70174 Stuttgart 02 NUK 040B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und theoretische Beschrei-
bung der Schidigung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter Durchstromung im Bereich
hoher Driicke und hoher Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation turbulenter
Stromung

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2014 bis 30.06.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.030.269,54 EUR Prof. Dr. Laurien

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundprojekt erfolgt in Zusammenarbeit mit der Materialpriifanstalt Stuttgart. Es werden Untersuchungen an ei-
ner Rohrrundschweifinaht (ausgefiihrt als Mischschweiinaht) unter thermisch fluktuierender Beanspruchung stromab
einer Vermischungsstelle (T-Abzweig) durchgefiihrt.

Des Weiteren sollen rissartige Leckéffnungen in die Rohrwand kontrolliert eingebracht und Leckstromungen sowie de-
ren Umgebung bei unterschiedlichen Temperaturen, Driicken und Stromungsbedingungen vermessen werden. Die Un-
tersuchungen finden im modular aufgebauten Rohrleitungsversuchsstand (FSI-Kreislauf, FSI: Fluid-Struktur-
Interaktion) bei realitdtsnahen thermohydraulischen Versuchsbedingungen (pmax = 75 bar, Tmax = 280 °C) statt. Messun-
gen der turbulenten Stromungsgrofen und der Temperaturverteilung innerhalb der Rohrwand werden mit Thermoele-
menten durchgefiihrt. Die Entwicklung und der Test weiterer, fortgeschrittener Stromungs-Messtechnik und von Visua-
lisierungsmethoden erfolgt im IKE anhand vereinfachter, isothermer Experimente. Die ein- und zweiphasige Stromungs-
Struktur-Wechselwirkung wird auBerdem mit zeitabhéngig gekoppelten numerischen CFD-Simulationen unter Zuhilfen-
ahme der Large-Eddy-Simulation untersucht sowie mit den erhaltenen experimentellen Ergebnissen verglichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in 3 Arbeitspakete (AP) unterteilt.

AP1: Untersuchungen MischschweiBinaht, i. E.: Werkstoffcharakterisierung (AP1.1), Stromungstechnische Untersu-
chungen (AP1.2), Versuchskreislauf und Versuchsdurchfiihrung (AP1.2.1), Durchfiihrung der Messungen
(AP1.2.2), Auswertung der Messergebnisse (AP1.2.3), Gekoppelte numerische Simulation (AP1.3)

AP2: Untersuchungen zum Ausstromverhalten aus einem Leck, i. E.: Teststrecke und Versuchsdurchfiihrung
(AP2.1), Messung der Leckstromung (AP2.2), Gekoppelte numerische Simulation (AP2.3), Bewertung der
Messergebnisse (AP2.4)

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.2.2: Stromungstechnische Untersuchung der Geschwindigkeitsprofile in den Einlauf-bereichen des T-Stiicks der
FSI-Versuchsanlage mithilfe des Particle Image Velocimetry (PIV) Messverfahrens. Die Messungen erfolg-
ten am stromauf installierten optischen Modul des horizontal orientierten 90° T-Stiicks sowohl im Haupt-
strang als auch im Nebenstrang fiir 3 unterschiedliche Fluidtemperaturen im Hauptstrang (T = 90 °C, 120 °C
und 150 °C) bei Haupt- und Nebenstrangmassenstromen 0,6 kg/s bzw. 0,2 kg/s. Die PIV-Messungen wurden
an jeder Messstelle in einer vertikalen und horizontalen Messebene durchgefiihrt. Zur Reduzierung von opti-
schen Verzerrungen in PIV-Bildaufnahmen, hervorgerufen durch thermisch induzierte Konvektion im opti-
schen Modul, wurde das Background Oriented Schlieren (BOS) Verfahren eingesetzt.

AP1.2.3:  Auswertung der PIV-Messungen mithilfe des 2D-Kreuzkorrelationsverfahrens und Datenaufbereitung erhal-
tener Stromungsgeschwindigkeitsprofile fiir Vergleiche mit Simulationsergebnissen.

Frequenzanalysen der mit Thermoelementen gemessenen, zeitabhingigen Temperaturschwankungen im
Stromungsvermischungsbereich zeigen z. T. einen niederfrequenten Peak in entsprechenden Frequenzspek-
tren auf. Als Ursache hierfiir wurde eine tangential vorliegende Oszillation der thermischen Stromungs-



AP1.3:

AP2.2:

AP2.3:

AP2.4:

AP3:
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schichtung identifiziert und als neue Strdmungsform in thermischen Stromungsvermischungsvorgingen an
einer horizontal orientierten T-Stiick-Rohrverbindung klassifiziert, die in Abhéngigkeit von Haupt- und Ne-
benstrangmassenstrom sowie deren Temperatur-differenz initiiert wird.

Durchfiihrung von LES-Simulationsrechnungen fiir maximale experimentelle Betriebsbedingung (T = 265
°C, 75 bar) unter Verwendung der Einlaufrandbedingungen aus dem Experiment (physikalisch simulierte Zeit
ca. 90 s). Auswertung der Simulationsergebnisse und Vergleich mit experimentellen Daten. Die berechneten
Temperaturverteilungen in der Vermischungszone zeigen eine gute Ubereinstimmung mit dem Experiment.
Die tangentiale Schwingung der thermischen Stromungsschichtung in der Vermi-schungszone wird ebenfalls
abgebildet, sodass weitere, detaillierte numerische Stromungsunter-suchungen bzgl. dieser spezielle Stro-
mungsform moglich sind.

Anpassung des Leakage Flow (LF) Versuchsstands fiir Messungen an Rissgeometrien mit groleren Wand-
stirken. Umbau des Versuchsstands fiir optische Stromungsuntersuchungen am Risseintritt mittels Endoskop.
Anpassung des 3-dimensionalen numerischen CFD-Netzes der Rissgeometrie von Riss 1 mit Ansys ICEM
unter Ausnutzung der zweiten Symmetrieebene des rechteckigen Risskanals zur Verringerung der Simulati-
onsrechenzeit. Parameterstudie zur Untersuchung des Einflusses von Keimanzahldichte und minimalem Bla-
sendurchmesser auf das Ergebnis von Leckmassenstrom und Dampfgehalt. Simulation der Zweiphasen-
Stromung bei 120 °C und 140 °C im Druckbereich von 4 bar bis 6 bar unter Beriicksichtigung der experimen-
tellen Ergebnisse.

Vergleich der experimentellen Ergebnisse im zweiphasigen Stromungsbereich ab 100 °C mit analytischem
Modell (modifizierte Bernoulli-Gleichung) und mit CFD-Simulationsergebnissen. Berechnung der Rohrrei-
bungszahl verschiedener Rissgeometrien unter Beriicksichtigung der experimentellen Ergebnisse aus den
einphasigen Stromungsexperimenten: 1) Riss 1 mit Blasius-Gleichung fiir glatte Rohrwand; 2) Riss 2 mit
Colebrook-Gleichung fiir den Ubergangsbereich von hydraulischer glatter Wand zu vollkommen rauer Wand;
3) Bohrung mit von Karman-Gleichung fiir vollkommen raue Rohre. Gute Ubereinstimmung zwischen expe-
rimentellen und theoretischen Werten bei hohen Driicken bzw. bei Fluidunterkiihlungen groBer als 25 K mit
mittleren absoluten Abweichungen von 4 % (Riss 1), 8 % (Riss 2) und 6 % (Bohrung). Zunahme der Abwei-
chung mit abnehmender Unterkiihlung des Fluids unter 25 K bis zu 100 %, da modifizierte Bernoulli-
Gleichung fiir kleine Fluidunterkiihlung ihre Giiltigkeit verliert. Gute Ubereinstimmung der Simulationser-
gebnisse bei 120 °C und 4 bar bzw. 6 bar (Abweichung < 5 %). Zunahme der Abweichung (15 %) bei 140 °C
und 6 bar, Ursache: bisherige Rechnungen mit 1 bar als Auslassdruck (Umgebungsdruck), allerdings liegt
aufgrund der Verdampfung der unterkiihlten Fliissigkeit im Risskanal der Druck im Auslass {iber dem Umge-
bungsdruck. Zunahme des Effekts mit zunehmender Fluidtemperatur bzw. abnehmender Unterkiihlung.

Noch nicht begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1.2.2:

AP1.2.3:

AP1.3:

AP2.2:

AP2.3:

AP2.4:

AP3:

Experimentelle Untersuchung der Stromungsvermischung am vertikal eingebauten T-Stiick der FSI-
Versuchsanlage.

Auswertung durchgefiihrter Messkampagnen zum Vergleich mit numerischen Simulationen.
LES-Rechnungen mit verschiedenen Einlaufrandbedingungen (Variation Massenstrom Haupt-/Nebenstrang
und Temperatur Hauptstrang). Vergleich der Simulationsrechnungen mit experimentellen Untersuchungser-
gebnissen.

Optische Untersuchungen der Leckstromung am Risseintritt mittels Endoskop. Vermessung weiterer Rissge-
ometrien mit groBeren Wandstérken im Druck- und Temperaturbereich bisher durchgefiihrter Experimente.
Anpassung des Simulationsnetzes fiir CFD-Simulationen mit Phaseniibergang bis 170 °C. Variation der
Druckrandbedingungen am Stromungsaustritt.

Vergleich experimenteller Ergebnisse im unterkiihlten Bereich mit weiteren theoretischen Modellen fiir
Zweiphasenstromungen (z. B. Homogenes Gleichgewichtsmodell) geringerer Unterkiihlung und CFD-
Simulationen.

Erstellung des Abschlussberichts.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Zhou, R. Kulenovic, E. Laurien: Investigation on temperature fluctuations near a geometric weld-seam model down-
stream of a 90° T-junction in a thermal mixing process, 17th International Topical Meeting on Nuclear Reactor Thermal-
Hydraulics NURETH-17), Xi’an, China, September 3-8, 2017

M. Kammerer, X. Schuler, S. Weihe, M. Zhou, R. Kulenovic, E. Laurien: Thermo-mechanical loading of full-scale
welded piping components in high temperature water environment, ASME 2017 Pressure Vessels and Piping Confer-
ence, PVP2017, Waikoloa, Hawaii, USA, July 16-20, 2017

S. Schmid, R. Kulenovic, E. Laurien, F. E. Silber, X. Schuler, S. Weihe: Investigations on subcooled leakage flows at a
through-wall crack, 17th International Topical Meeting on Nuclear Reactor Thermal-Hydraulics (NURETH-17), Xi’an,
China, September 3-8, 2017
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 041A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswarme-Abfuhrsystemen,;
Teilprojekt A: Einzel- und Integralexperimente sowie theoretische Analysen zu Verdamp-
fung, Kondensation und Zweiphasen-Natriumlaufstabilitit in einem passiven Wiarmetrans-
portsystem

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.009.512,00 EUR Dr. Lippmann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist es, gesicherte Kenntnisse iiber das Verhalten und die Warmetransport-prozesse
von passiven Systemen zu erhalten. Fiir experimentelle Untersuchungen ist an der TUD die Versuchs-
anlage GENEVA errichtet worden. Sie bildet ein passives Nachzerfallswirmeabfuhrsystem ab. An der
Anlage werden die Warmeiibertragungsprozesse Kondensation an und Verdampfung in leicht geneig-
ten Rohren messtechnisch vertieft untersucht. Anhand der erzielten Ergebnisse werden die im System-
code ATHLET vorhandenen Modelle fiir passive Systeme validiert und gegebenenfalls ertiichtigt. Des
Weiteren sind Integralexperimente zur Untersuchung der Zweiphasenstabilitit vorgesehen. Unter An-
wendung dieser erhaltenen Daten erfolgt die umfassende Bewertung der Stabilitdt des zweiphasigen
Naturumlaufs mit der RAM/ROM-Methodik der nichtlinearen Stabilitdtsanalyse.

Die GRS (Gesellschaft fiir Anlagen- und Reaktorsicherheit gGmbH) ist als Unterauftragnehmer fiir die
TU-Dresden tétig. Sie wirkt als wichtiger Schliissel zur Weiterentwicklung des Systemcodes ATH-
LET.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben gliedert sich in die folgenden Arbeitspakete:

AP1: Systemanalyse, Literaturstudium, Festlegung von Szenarien (TUD-WKET, THD, HZDR,
Framatome)

AP2: Erarbeitung der messtechnischen Verfahren, Instrumentierung der Versuchsanlagen und Er-
probungsphase (TUD-WKET, HZDR, Framatome)

AP3: Durchfithrung von Experimenten, Datenauswertung und —aufbereitung fiir die Modellentwick-
lung und Stabilititsanalyse (TUD-WKET, THD, HZDR, Framatome)

AP4: Modellentwicklung fiir CFD- und Integralcodes, Weiterentwicklung RAM/ROM, Validierung
der Modelle und Methoden (TUD-WKET, HZDR, Framatome)

APS5:  Gesamtanalyse des passiven Warmeabfuhrsystems durch Einsatz der neuen Modelle und Me-
thoden (TUD-WKET, HZDR)

Seitens der GRS wurden Arbeitspakete wie folgt definiert:

AP1.1: Recherche (bis 12/2015)

AP1.2: Modellentwicklung und Validierung (10/2016 bis 06/2018)

AP2: Technischer Support (01/2017 bis 12/2018)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Abgeschlossen.

AP2: Die Mingelbeseitigung an den Volumendampfgehalts-Sonden hat stattgefunden.

AP3: Die Experimente zum Wérmeiibergang am Einzelrohr sind abgeschlossen. Die Messdaten ste-
hen den Partnern zur Diskussion auf dem Projektlaufwerk bereit. Die Geometriemodifikatio-
nen des Steig- und Fallrohrs wurden konstruktiv ausgearbeitet. Die UmbaumafBinahmen haben
begonnen.

AP4: Fiir die Weiterentwicklung der Warmetibergangsmodelle wurden die in ATHLET implemen-
tierten Korrelationen mit den experimentellen Daten verglichen und in Zusammenhang ge-
setzt. Die Entwicklung eines ersten, auf die GENEVA abgestimmten, reduzierten Rechenmo-
dells hat stattgefunden. Der Vergleich mit den ATHLET-Rechenergebnissen zeigt, dass Dich-
tewellenoszillationen 2. Art, aber noch kein Flashing und Geysering mit dem erstellten Modell
abgebildet werden konnen.

APS5:  Noch nicht begonnen (geplanter Zeitraum: 03/2017 bis 12/2018).

GRS: Hinsichtlich der Validierung und Modellentwicklung des Systemcodes ATHLET einschlieB3-
lich der Weiterentwicklung des Post-Processing-Tools wurde der Datensatz zur Simulation der
COSMEA erstellt und erste Vorausrechnungen durchgefiihrt. Die Unterstiitzung der Projekt-
partner bei der Anwendung von ATHLET erfolgte weiterhin. Die Ergebnisse sind im Halbjah-
resbericht der GRS (2017 _HJ01 PANAS) enthalten.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3:  Durchfiihrung von Experimenten und Auswertung der Daten

- 07/2017: Abschluss der Versuchsreihe ,,Experimente zum Wérmeiibergang am Einzelrohr*

- 01/2018: Durchfiihrung der Versuchsreihe ,,Experimente zur ~ Naturumlaufstabilitét*

- 02/2018: Durchfiihrung der Versuchsreihe ,,Experimente zum Wérmeiibergang am Rohrbiindel

AP4: Modellentwicklung und Weiterentwicklung RAM/ROM

- 01/2018: Uberpriifung der ATHLET-Modelle hinsichtlich Verdampfung innen und Kondensation

aullen anhand der experimentellen Daten

- 03/2018: Entwicklung neuer Integralmodelle fiir den Wérmetransport an geneigten Rohren

- 03/2018: Implementierung von Riickstromung und dem Fall Siedegrenze im Riser

AP5:  Gesamtanalyse des passiven Warmeabfuhrsystems

- 02/2018: ATHLET-Simulation der GENEVA

- 03/2018: ATHLET-Simulation des gesamten Notkiihlsystems NOKO und GEKO

- 07/2018: Bewertung der Stabilititseigenschaften

GRS: Nachrechnung der COSMEA Experimente und Vergleich von experimentellen und Simulati-
onsdaten, Uberpriifung des ATHLET Datensatzes aufgrund der Unterschiede zu den Ergebnis-
sen der THD, Verbesserung der Bedienbarkeit des graphischen Post-Processing-Tools zur
Darstellung der Stromungsformen

5. Berichte, Veroffentlichungen

Experimental investigation of the developing two-phase flow in a slightly inclined heated tube;
F. Viereckl, C. Schuster, W. Lippmann, A. Hurtado; Poster: Multiphase Flow Conference, Dresden-
Rossendorf, November 2017

Thermohydraulische Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswarmeabfuhrsystemen von Reaktoren
der Generation 3+; F. Viereckl, C. Schuster, A. Hurtado; Vortrag/Prisentation: Kraftwerkstechnisches
Kolloquium, Kernenergetisches Symposium, Dresden, Oktober 2017

Investigation of thermal hydraulic models for condensation and boiling in passive safety systems; F.
Viereckl, R. Manthey, C. Schuster, A. Hurtado; Conference paper: 25th International Conference on
Nuclear Engineering, Shanghai, China, Juli 2017
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 041B
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen;
Teilprojekt B: Untersuchungen zu Kondensationsprozessen im Notkondensator und numeri-
sche Simulation einer passiven Wérmeabfuhrkette

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

787.100,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Mit Hilfe der bei den beiden Experimenten im HZDR und an der TUD-WKET generierten Experimentaldaten
sollen neue Verdampfungs- und Kondensationsmodelle fiir CFD- und Integralcodes entwickelt werden, die das
reale thermohydraulische Verhalten von passiven Warmeabfuhrsystemen moglichst allgemein wiedergeben kon-
nen. Dieses thermohydraulische Verhalten umfasst sowohl den Wérmetransport und die Warmeiibertragung auf
die Wirmesenke als auch die sich dabei einstellende Naturumlaufstromung, welche integral betrachtet stabili-
tatsgefahrdet ist.

Ziel ist die Entwicklung von Modellen mit den wesentlichen physikalischen Eigenschaften, die sich ohne zu
groflen numerischen Aufwand insbesondere fiir technische Geometrien zielgenau auf industrielle Probleme an-
wenden lassen, die aber auch in numerischen Codes implementiert werden kdnnen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:  Systemanalyse, Literaturstudium, Festlegung von Szenarien (TUD-WKET, THD, HZDR, Framatome)

AP2:  FErarbeitung der messtechnischen Verfahren, Instrumentierung der Versuchsanlagen und Erprobungs-
phase (TUD-WKET, HZDR, Framatome)

AP3:  Durchfiihrung von Experimenten, Datenauswertung und —aufbereitung fiir die Modellentwicklung und
Stabilitdtsanalyse (TUD-WKET, THD, HZDR, Framatome)

AP4:  Modellentwicklung fiir CFD- und Integralcodes, Weiterentwicklung RAM/ROM, Validierung der Mo-
delle und Methoden (TUD-WKET, HZDR, Framatome)

APS5:  Gesamtanalyse des passiven Warmeabfuhrsystems durch Einsatz der neuen Modelle und Methoden
(TUD-WKET, HZDR)

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Eine umfangreiche Literaturstudie zur Modellierung von Mehrphasenstromungen mit Stoff- und Warme-
iibergang wurde durchgefiihrt. Insbesondere die verschiedenen Formen der Kondensation, wie direkte Kontakt-
kondensation, Filmkondensation und Kondensation an Tropfchen wurden betrachtet. Es erfolgte die Einarbei-
tung in die im HZDR entwickelten CFX-Modellansitze, wie iMUSIG, AIAD und GENTOP.

Gemeinsam mit den anderen Doktoranden des PANAS-Projektes wurde mit der Erstellung eines Uberblicks zu
passiven Warmeabfuhrsystemen begonnen. Wegen der enormen Datenmenge wurde beschlossen, den Bericht in
zwei Teilen abzufassen. Der erste Teil wurde bereits zum 2ten Mal von allen Doktoranden iiberarbeitet und kann
nun an die Betreuer weitergegeben werden. Der zweite Teil ist noch in Bearbeitung.

AP2: Im 3. und 4. Quartal 2017 wurden an der Versuchsanlage COSEMA-I die experimentellen Daten zur Kon-
densatgerinne-Entwicklung im geneigten Rohr (Notkondensator als weiterer Teil des passiven Warmeabfuhr-
konzepts) fiir verschiedenen Druckstufen (5, 12, 25, 45 und 65 bar) erhoben. Zur beriihrungslosen Bestimmung
der Kondensatgerinne-Hohen auf der Innenseite des Kondensationsrohres kam die konventionelle Rontgen-CT
zum Einsatz. Weiterhin konnte iiber die im Querschnitt des Kondensationsrohres azimutal verteilten Wir-
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mestromsonden die korrespondierenden Warmestrome bestimmt werden. Insgesamt wurden 28 ausgewéhlte sta-
tionédre Stromungszustinde an der COSMEA-Anlage eingestellt und entsprechend vermessen.

Im Anschluss der Messungen wurde die zusitzlich Dampfstiitzleitung in die COSMEA-Anlage integriert und
gepriift. Die dadurch realisierbaren Messungen mit erhohtem Wassergehalt (wichtig fiir die Validierung der Pha-
seniibergénge von geschichteter zu Slug- und Pfropfenstromung) sind fiir Juni 2018 geplant. Aktuell wird eine
Ringstromung initial in das Kondensationsrohr {iber einen Zweiphasenmischer eingespeist. Die fiir die Numerik
wichtigen, mdglichst real zu definierenden, initialen Stromungsbedingungen fiir hohere Wassergehalte, konnen
mit diesem Mischer nicht realisiert werden. Daher wurde ein neuer Mischer konzipiert, mit dem eine geschichte-
te Stromung initial realisiert werden soll. Dieser soll spiter auch fiir die Titanrohrteststrecke (COSEMA-II) in
modifizierter Form zum Einsatz kommen. Entwicklung, Aufbau und Montage des Mischers wird ca. drei Monate
in Anspruch nehmen.

Die Titan-Halbzeuge fiir die neue Titan-Teststrecke, welche fiir den Einsatz der ultraschnellen Rontgentomogra-
phie benétigt werden, sind durch Lieferschwierigkeiten noch immer nicht am HZDR eingetroffen. Daher wird es
hier zu einer jetzt doch erheblichen Verzogerung der TUV-Zertifizierung und der Fertigung, Installation und In-
betriecbnahme von COSEMA-II kommen. Aktuell ist von mindestens ca. 2 Monaten zusétzlich zu den bereits in
den vorhergehenden Zwischenberichten angezeigten 6 Monaten auszugehen.

Die im Rahmen einer interdisziplinidren Projektarbeit konstruierten und bereits gelieferten Teile des ultraschnel-
len Rontgentomographs (Vakuumrezipient und modularer Detektorkopf) konnten durch die aktuell noch durch-
zufithrenden Messungen an COSMEA-I mit erhdhtem Wassergehalt noch nicht zusammengebaut, getestet und
installiert werden.

Da sich sowohl bei der Realisierung des durchstrahlbaren Targets als auch bei den intensiven Vorstudien zur
Entwicklung eines neuen Mehrebenendetektors starker zeitlicher Verzug abzeichnet, wurde dessen Umsetzung
zuriickgestellt und stattdessen der Einsatz eines vorhandenen und modifizierten Zweiebenen-Scanners (ROFEX)
beschlossen. Da das Design des Detektorkopfes modular ausgefiihrt worden ist, kann ein Standardtarget genutzt
werden. Der zur Verfligung stehende Strahlungsdetektor muss seitens des Detektorfrontends modifiziert werden.
Die Arbeiten fiir die Anpassung des Detektors werden ca. sechs Monate dauern, wobei mit der aktuellen Planung
an COSMEA-I diese vollparallel im Projekt ausgefiihrt werden kdnnen.

AP3: Die Messdaten der stationdren Stromungszustinde in COSMEA-I (Temperaturen, Driicke, Gasgehalte,
Wirmestrome, Kondensationsraten) wurden ausgewertet und den Projektpartner via Email und auf dem PANAS-
Projektordner der TU Dresden zur Verfiigung gestellt. Um eine groBere Sichtbarkeit der Messergebnisse und der
einzigartigen Messanlage COSEMA-I zu erreichen, wird deren Publizierung in einem Journal nebst Messdaten-
archivierung im ersten Halbjahr 2018 angestrebt.

AP4: Wenn Dampf unter hohem Druck in den Notkondensator gelangt, treten zwei Arten der Kondensation auf.
Wenn Dampf mit der Wand in Beriihrung kommt, erfolgt Kondensation und ein diinner Fliissigkeitsfilm entsteht.
Bei Vorhandensein des Films tritt Kondensation auch an der Grenzfliache Flissigkeit-Dampf (Direct Contact
Condensation (DCC)) auf. Deshalb wurde zuerst die Wandkondensation betrachtet. In der ANSYS CFX Soft-
ware ist ein Wandkondensationsmodell implementiert, das selbst fiir einphasige Stromung funktioniert, aber den
Fliissigkeitsfilm vernachldssigt. Die Eigenentwicklung konzentrierte sich daher auf die Beschreibung des an der
Wand entstehenden Fliissigkeitsfilms.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

- Inbetriebnahme der zusédtzlichen Dampfstiitzleitung

- Herstellung und Montage eines neuen Zweiphasenmischers fiir COSMEA-I

- Anschliefende Messungen mit erhhten Wassergehalten

- TUV-Zertifizierung der Titan-Grad-9-Proben

- Modifikation des vorhandenen Strahlungsdetektors (ROFEX)

- Herstellung eines Strahlungstargets und Installation in den vorhanden CT-Kopf

AP4:

- Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Korrelationen fiir den Warmeiibertragungskoeffizienten

- Weitere Untersuchung des Einflusses verschiedener Einbauten auf den Warmeiibertragungsprozess

- Detailliertere Studien zur Anwendung des GENTOP-Konzeptes

- Untersuchung der Ursache von Temperaturdifferenzen an unterschiedlichen azimutalen Positionen in jedem
Querschnitt

- Vergleich zu Messungen mit hoheren Wassergehalt

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Framatome GmbH, Paul-Gossen-Str. 100, 91052 Erlangen 02 NUK 041C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswarme-Abfuhrsystemen,;
Teilprojekt C: Ubertragung auf industrielle Anwendungen von neuen Modellen zu Ver-
dampfung, Kondensation und Zweiphasen-Naturumlaufstabilitidt in einem passiven Wir-
metransportsystem

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

320.606,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen dieses Verbundprojektes werden die thermohydraulischen Besonderheiten der
Energietibertragung und Stabilitét der bei passiven Warmeabfuhrsystemen auftretenden Kon-
densations- und Verdampfungsvorginge mit experimentellen und theoretischen Methoden un-
tersucht. Der Schwerpunkt liegt auf der Verbesserung von System- und CFD-Codes mit aus
Integral- und Einzelexperimenten gewonnenen Daten.

Ziel ist die Entwicklung von Modellen mit den wesentlichen physikalischen Eigenschaften,
die sich ohne zu groflen numerischen Aufwand zielgenau auf industrielle Probleme und MaB3-
stdbe anwenden lassen, die aber auch in numerischen Rechenprogrammen implementiert wer-
den konnen.

Framatome unterstiitzt die Verbundpartner bei der Festlegung durchzufiihrender Szenarien
und bei der Abstimmung der Versuchsdurchfiihrung und des Instrumentierungskonzeptes und
stellt experimentelle Daten des INKA Teststandes zur Verfligung. Dariiber hinaus ist die Zu-
sammenarbeit bei der Nutzung experimenteller Daten als Grundlage fiir die verbesserte Mo-
dellierung und bei der Implementierung dieser entwickelten Modelle vorgesehen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Framatome GmbHbringt Ihre Erfahrungen bei der Festlegung von Versuchsszenarien, der
Erarbeitung messtechnischer Verfahren und bei der Instrumentierung der Versuchsanlagen
ein. Sie wirkt bei der Planung der notwendigen Teststandmodifikationen mit und stellt ferner
Daten von INKA-Experimenten bereit. Framatome wirkt bei der Entwicklung neuer Integral-
modelle fiir den Wirmetransport an geneigten Rohren mit und skaliert diese auf die industriel-
le Anwendbarkeit in einem kommerziellen CFD-Code. Diese werden an experimentellen Da-
ten validiert und kommen in einer Integralcode-Simulation des Notkiihlsystems zum Einsatz.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Genauigkeit der bestehenden Modelle des von Framatome verwendeten Systemcodes
S-RELAPS5 wurde durch die Nachrechnung eines Experiments des Notkondensators am IN-
KA Teststand gepriift. Im Ergebnis unterschétzt die Simulation die im Experiment beobachte-
te Warmeiibertragungsrate. In einem nédchsten Arbeitsschritt wurde ein mechanistisches Kon-
densationsmodell, entwickelt von Frau Dr. Rita Szijarto im Rahmen ihrer Dissertation ETH -
22550 an der ETH Ziirich (2015), in den Systemcode S-RELAPS5 implementiert. Eine genaue
Analyse dieses mechanistischen Kondensationsmodells hat darin Modellschwéchen offenbart,
die im Rahmen der durchgefiihrten Arbeiten tliberarbeitet wurden. Dieses Modell stellt die
Grundlage fiir die weiteren Modellentwicklungen dar.

Der COSMEA-Teststand am HZDR wurde mit CFD abgebildet. Da hierzu bislang noch keine
vom HZDR entwickelten CFD Modelle vorlagen, wurden erste CFD-Simulationen mit dem
bereits in ANSYS CFX verfligbaren Kondensationsmodell unter Verwendung von modifizier-
ten Parametern zum Masseniibergang durchgefiihrt. Die Ergebnisse erscheinen physikalisch
plausibel; das Modell ist in der Lage, die Kondensation qualitativ zu erfassen und zeigt quan-
titativ vor allem bei hohem Druck mit dem Experiment vergleichbare Ergebnisse. Die Fra-
matome CFD-Simulation stellt somit einen guten Vergleichspunkt fiir die weitere Modellent-
wicklung basierend auf den dann verfiigbharen CFD-Modellen des HZDR dar.

4. Geplante Weiterarbeiten

Basierend auf den experimentellen Daten vom NOKO-Teststand COSMEA am HZDR soll
unter Beriicksichtigung des revidierten mechanistischen Kondensationsmodells die empiri-
schen Korrelationen in den Warmetibertragungsmodellen mit Phaseniibergang in S-RELAPS
weiter vorangetrieben werden. Diese physikalischen Modelle sollen im Rahmen einer an-
schlieBenden Rechnung validiert werden.

Mit Hilfe der experimentellen Daten vom Versuchstand GENEVA der TU Dresden sollen
neue Integralmodelle fiir den Wérmetransport an geneigten Rohren, in denen Verdampfung
stattfindet, entwickelt werden.

Die physikalischen Modelle sollen im Rahmen einer anschlieBenden Rechnung validiert wer-
den. Ziel ist eine Simulation des gesamten Notkiihlsystems.

Hinsichtlich der CFD-Modellentwicklung ist geplant, die von den Projektpartnern des HZDR
entwickelten CFD-Modelle fiir die primérseitige Kondensation auf industrielle CFD-
Anwendungen zu iibertragen, deren Performance zu testen und gegebenenfalls zu verbessern.
Ziel hierbei ist eine Validierungsrechnung fiir das Modell.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
THD - Technische Hochschule Deggendorf, Dieter-Gorlitz-

Platz 1, 94469 Deggendorf 02 NUK 041D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswarme-Abfuhrsystemen,;
Teilprojekt D: Statische und dynamische Modellierung der thermischen Kopplung von Flu-
idphasen und Wirmeiibertrigerstrukturen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

308.568,00 EUR Prof. Dr. Leyer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Passive Wiarmeabfuhrsysteme sind Teil des Sicherheitssystems vieler Anlagen der Generation III, fin-
den sich aber auch schon in Generation II Reaktoren. Ihr Vorteil ist die Unabhidngigkeit von externen
Energiequellen bzw. von I & C-Systemen. Demnach kdnnen diese Systeme auch bei Station-Black-
Out Szenarien den Reaktor kiihlen und damit die Barrieren zum Sicheren Einschluss von radioaktivem
Material gewéhrleisten. Allerdings zeigen Storfalle wie in der Anlage Fukushima Daiichi wie wichtig
eine sorgfaltige Auslegung passiv titiger Systeme ist.

Ziel des PANAS Vorhabens ist die Beschaffung der physikalischen Grundlagen fiir passive Nachzer-
falls-Wiarmeabfuhrsysteme, um diese in numerisch berechenbare Korrelationen zu iibersetzten, die
dann in thermohydraulische Codes eingearbeitet werden kénnen. Ein zentraler Punkt ist die Beschrei-
bung des Wirmeeintrags, da passive Warmeabfuhrsysteme durch den Dichteunterschied, der durch die
Erwérmung bzw. Abkiihlung des Kiithlmediums hervorgerufen wird, angetrieben werden. Die Model-
lierung des Wirmeeintrags ins passive System bzw. der Warmeaustausch zwischen den Phasen des
Kiithlmediums im stationdren bzw. transienten Betrieb ist die zentrale Fragestellung des Teilprojektes
PANAS D. Damit ist das Teilprojekt direkt mit den experimentellen Vorhaben im Rahmen des Ver-
bundprojektes verkniipft.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das PANAS Teilprojekt D behandelt die Modellierung der statischen und transienten Wérmeiibertra-

gungsvorginge einer Zweiphasen-Wasser-Dampf-Stromung sowie die Warmeiibertrager-Strukturen.

Ausgehend von den in der Literatur verfiigbaren Modellen und auf Basis kinetischer Modelle werden

die Messergebnisse, die an den Teststinden GENEV A der Technischen Universitidt Dresden und des

Teststandes zur Warmedurchgangsmessung in geneigten Rohren des Helmholtz-Zentrums Dresden-

Rossendorf analysiert und optimierte Warmeiibergangsmodelle erarbeitet.

Daran anschlieBend wird die Implementierbarkeit dieser Modelle in gingige Fluiddynamische Codes

geprift.

Die Arbeiten sind in 5 Arbeitspakete unterteilt:

AP1: Literaturstudium zu Zweiphaseninstabilitidten und dynamischen thermischen Kopplungen

AP2: Erstellung von 1D dynamisch thermischen Kopplungensmodellen sowohl im stabilen als auch
im transienten Zustand mit ATHLET aufgrund der Daten von GENEVA und COSMEA Test-
stinde

AP3: Vergleich des Simulationsresultats mit dem Messergebnis und Entwicklung von Modellen im
Hinblick auf vorhandene Zweiphasenstromungs-Instabilitdten und transienten Modellen. Ab-
grenzung der Giiltigkeitsbereiche thermisch-statischer und thermisch-dynamischer Kopplungen
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AP4: Entwicklung von 3D Modellen mit kleinem Kontrollvolumen zur Beschreibung dynamischer
thermischer Kopplungen mithilfe von CFX

APS5: Beurteilung der Implementierbarkeit von zeitabhidngigen Warmeiibergangs-Mechanismen in be-
stehende Programm-Strukturen

Der Terminplan wurde an die Anderungen im PANAS Projekt angepasst.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Das AP1 ist erfolgreich abgeschlossen. Die Arbeiten im Rahmen des AP2, 3 und 4 haben gleichzeitig
begonnen. Es entspricht den AP1, die Ergebnisse aus der Literaturrecherche wurden im PANAS-
Meeting présentiert. Die Sensitivititsanalysen der Warmeiibertragungskoeffizienten und der Stro-
mungskarten wurden durchgefiihrt. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass sich der am besten geeig-
nete Koeffizient fiir die Warmestromdichte aus dem Shah Koeffizient berechnet. Des Weiteren werden
die Resultate der Literaturrecherche in einem Overviewpaper erfasst. Der Entwurf wurde bereits er-
stellt und die zweite Korrektur innerhalb Doktoranden durchgefiihrt. Das Paper wird kurzfristig fiir die
Betreuer freigegeben. Aufgrund der Daten von vorherigen Experimenten aus COSMEA wurde das
Kondensationsmodel von ATHLET entwickelt. Das Model beriicksichtigt innerseitige Kondensation
und auflenseitige einphasige erzwungene Konvektion. Die Ergebnisse der Simulation, die von thermi-
schen Kopplungsparametern (wie z. B. Wiarmestromdichte, Temperatur) abhingen, wurden ausgewer-
tet, um die Simulationsergebnisse mit den experimentalen Ergebnissen zu vergleichen. Die Genauig-
keit der Simulation {iber die Warmestromdichte und Kondensationsrate war ausreichend und der Feh-
ler wurde angegeben. Die bisherigen Ergebnisse wurden in einem Konferenzpaper zusammengefasst
und bei der NURETH Konferenz verdffentlicht. Ein Vortrag iiber den Kondensationsprozess in
COSMEA wurde in SG-FANS Symposium Karlsruhe préasentiert. Diese Prasentation wurde zur Verof-
fentlichung im Journal "Nuclear Engineering (Kerntechnik)" ausgewihlt. Ubrigens wurde das ATH-
LET-Model aufgrund der Experimente von GENEVA entwickelt. Diese Modelle umfassen die Simu-
lation des Einzelrohrs und Rohrbiindels. Beziiglich des Models wurde ein Paper fiir die AMNT-
Konferenz geschrieben und der Abstract wurde bereits angenommen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Eine Overviewpaper-Veroffentlichung wird durch den Doktoranden im Projekt geplant, wobei der ers-
te Entwurf Anfang 2018 eingereicht werden soll. Das ATHLET-Model von COSMEA wird anhand
von neuen experimentalen Ergebnissen validiert. Bei Bedarf werden die thermischen Kopplungsmo-
delle mit CFX entwickelt, sodass die Ergebnisse mit Versuchen von GENEVA vergleichbar sind. Drei
Publikationen (AMNT, Kerntechnik, NUTHOS) werden vorbereitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ein Konferenzpaper (Simulation of Condensation in a slightly inclined tube at COSMEA facility with
ATHLET code) wurde fiir die NURETH-Konferenz verdffentlicht.

Eine Veroffentlichung (Overviewpaper fiir die verschiedenen Warmetibertragungsmodelle) wird ver-
fasst. Der erste Entwurf wird Anfang 2018 eingereicht.

Ein Vortrag (Investigate of condensation process in COSMEA with ATHLET code) im SG-FANS
Symposium wurde prisentiert und die Prasentation wurde zur Verdffentlichung im Journal Kerntech-
nik ausgewéhlt.

Ein Abstract des Konferenzpapers wurde fiir die AMNT-Konferenz angenommen. Das Paper ist noch
in Bearbeitung.

Ein Abstract des Konferenzpapers wurde fiir die NUTHOS Konferenz angenommen. Das Paper ist
noch in Bearbeitung.
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2.2 Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir

Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eg- 02 NUK 0394
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Speziation von Actiniden
bei hoheren Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, spektroskopischen und
quantenmechanischen Methoden; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.916.145,00 EUR Dr. Altmaier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Projekts ThermAc ist die Erweiterung des Kenntnisstands und der thermodynami-
schen Datenbasis fiir Actinide, langlebige Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir Lang-
zeitsicherheitsanalysen zur Endlagerung hochradioaktiver wéirmeproduzierender nuklearer Abfille.
Angesichts der existierenden Liicken ist ein signifikanter Wissenszuwachs nur auf Basis eines inte-
grierten Konzepts zu realisieren, mit folgenden strategischen Komponenten:

(i) Systematische Anwendung von verschiedenen Schitzmethoden fiir thermodynamische Daten und
Modellparameter. Basierend hierauf erfolgt die geochemische Modellierung von Referenzsystemen.
(i1) Umfassende und belastbare experimentelle Validierung der unter (i) erarbeiteten Vorhersagen un-
ter Nutzung verschiedener komplementérer experimenteller und quantenchemischer Ansétze.

(i) Grundlegende Untersuchungen zum verbesserten Prozessverstindnis der Actinidenchemie bei ho-
heren Temperaturen.

(iv) Kritische Evaluation der Arbeiten in (i)-(iii), hinsichtlich der Fragen (A) in wieweit sind die
Schétzmethoden hinreichend qualifiziert um im Rahmen von Langzeitsicherheitsanalysen belastbar
eingesetzt zu werden, und (B) welche Systeme sind weiterhin thermodynamisch unterbestimmt bzw.
welche relevanten Prozesse bei hheren Temperaturen kénnen nicht hinreichend verstanden werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete
(Gesamtprojekt ThermAc, Arbeiten von KIT-INE und dessen Unterauftragnehmern)

KIT-INE arbeitet in allen Arbeitspaketen von ThermAc mit Ausnahme von AP4.

AP1: Initialisierungsarbeiten

AP2: Schétzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei erhdhten Temperaturen

AP3: Erarbeitung von thermodynamischen Daten zur Speziation der Actiniden in wéassrigen und fes-
ten Systemen

AP5: Bewertung von Schitzmethoden

AP6:  Qualitditsmanagement/Dokumentation
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Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Rahmen des Berichtszeitraums wurden von KIT-INE folgende Arbeiten durchgefiihrt:

5.

KIT-INE, Projektmanagement: Abschluss des Aufstockungsantrags fiir ThermAc, Organisation
von Projekttreffen, Dissemination, Kommunikation mit Assoziierten Partnern.

KIT-INE, Experimentelles Programm: (i) Abschluss der Loslichkeitsexper. mit Ca—U(VI)-COs(s)
Festphasen. (ii) Erstellung Manuskript Lee et al. ,Impact of T on Np(V) solid phases®, (iii) Erstel-
lung Manuskript Endrizzi et al. zu ,,U(VI) solubility in dilute to concentrated NaCl at T = 25, 55,
80 °C, (iv) Erstellung Manuskript zu Nd(III) Loslichkeit bei hoheren T (Endrizzi et al.), (v) Ab-
schluss der Redoxexperimente mit Np(V).

Arbeiten des Unterauftragnehmers GRS:

(i) Weitgehender Abschluss isopiestischer Messungen von Hexacyanoferraten, (ii) Ldslichkeits-
experimente in gemischten Hexacyanoferratldsungen zur Analyse von Wechselwirkungen, (iii) Re-
doxmessungen in MgCl,-Losungen (Ausfillung von Festphasen beobachtet).

Arbeiten des Unterauftragnehmers Amphos21:

Anwendung der Enthalpie/Entropie Schiatzmethodik bzw. Vergleich mit experimentellen Daten fiir:
(1) U(VI) System, (ii) Nd(III)-OH und Nd(III)-CI Systeme, (iii) Np(V)-OH, Np(V)-CI, Np(V)-SO4
Systeme, (iv) Eu(Il1)-OH und Eu(II)-Cl System.

Arbeiten des Unterauftragnehmers PSI-LES:

(1) Systematische Evaluation isocoulombischer/isoelektrischer Reaktionen, (ii) Automatisierter Da-
tenexports in das PHREEQC-Format, (iii) Dokumentation der Applikationsmodule zur Generie-
rung von allgemeinen und isocoulombischen/isoelektrischen Reaktionen.

Geplante Weiterarbeiten

KIT-INE Projektmanagement: Abschluss des Aufstockungsantrags fiir ThermAc, Organisation von
Projekttreffen, Dissemination, Kommunikation mit Assoziierten Partnern.

KIT-INE, Experimentelles Programm: (i) Erstellung Manuskript Lee et al. ,,Solubility of Ca—
U(VI)-COs(s) systems at T =25 and 80 °C*, (ii) Einreichung der Publikation Lee et al. zu ,,Impact
of T on Np(V) solid phases®, (iii) Einreichung Publikation Endrizzi et al. ,,U(VI) solubility in dilute
to concentrated NaCl at T = 25, 55, 80 °C (Manuskript 1), (iv) Einreichung Publikation Endrizzi et
al. ,,Nd(III) solubility and hydrolysis at elevated T (v) Erstellung Manuskript Lee et al. ,,Redox
chemistry of Np at elevated T*.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers GRS:

(i) Fortfiihrung der Redoxmessungen, (ii) Abschluss der isopiest. Messungen an einfachen Hexa-
cyanoferrat-Losungen, Start isopiest. Versuche im System NaCl-NasFe(CN)s-H,O, (iii) Polytherm.
Modell fiir Hexacyanoferrate (25-80 °C), (iv) Modell zur Berechnung des O,-Partialdrucks auf Ba-
sis von Redoxmessungen in NaCl- und MgCl,-Losungen.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers Amphos21:

(1) Erstellung technischer Datenblatter zu Ergebnissen der Schéatzmethoden, (i) Weitergabe der Da-
tenblétter an Projektpartner und Start der Diskussion zur Anwendbarkeit der Schitzmethoden, (iii)
Beitrag zur Publikation Endrizzi et al. ,,Nd(III) Loslichkeit bei hoheren T

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers PSI-LES:

(1) Vergleich von isocoulombischen Extrapolationen mit Experimenten, (ii) Erstellung einer Publi-
kation zur ThermoFun-Programmbibliothek und, (iii) einer Publikation zu den Resultaten der iso-
coulombischen logK-Temperaturextrapolationen.

Berichte, Veroffentlichungen

(1) Manuskript Endrizzi et al. bei J. of Chem. Thermodyn., (2) Vortrag: X. Gaona et al. ,,Np solution
chemistry bei ACS Konferenz, Washington (USA), (3) Poster: Lee et al. ,,Np solid phases at elevated
T, Migration Conf., Barcelona (Spain). (4) Poster: Altmaier et al. ,,Generic Thermac poster*, Migra-
tion Conf., Barcelona (Spain)
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 0398
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Speziation von Actiniden
bei hoheren Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, spektroskopischen und
quantenmechanischen Methoden; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

785.091,00 EUR Dr. Huitinen

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundprojekt ThermAc (sieben Partner, Koordination KIT-INE) zielt auf die Erweite-

rung des Kenntnisstands und der thermodynamischen Datenbasis flir Actiniden, langlebige

Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endla-

gerung hochradioaktiver wiarmeproduzierender Abfille. Das Projekt adressiert den Tempera-

turbereich bis 90 °C, und vorrangig anorganische Systeme bei niedrigen oder mittleren Ionen-

starken. Angesichts der existierenden thermodynamischen Liicken wurde ein integriertes

Konzept mit vier strategischen Komponenten entwickelt um einen signifikanten Wissenszu-

wachs innerhalb der ersten Projektphase zu generieren:

a) Systematische Anwendung von Schitzmethoden fiir thermodynamische Daten und Mo-
dellparameter; mit nachgeschalteter geochemischer Modellierung von Referenzsystemen.

b) Experimentelle Validierung dieser Vorhersagen

¢) Untersuchungen zum verbesserten Prozessverstindnis der Actinidenchemie.

d) Finale kritische Evaluation der Schitzmethoden fiir Belange der Langzeitsicherheitsanaly-
sen und Ableitung noch notwendiger Experimente fiir thermodynamisch unterbestimmte
Systeme und relevante Prozesse.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Initialisierungsarbeiten
(Literaturstudie zu Komplexbildungs- und Loslichkeitskonstanten der Actiniden und
den wesentlichen Liganden)

AP2: Schitzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei hoheren Temperaturen

AP3: Erarbeitung von thermodynamischen Daten zur Speziation der Actiniden in wissrigen
und festen Systemen

APS5: Bewertung von Schitzmethoden — Vergleich mit Experimenten

AP6: Qualititsmanagement/Dokumentation
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

- Die aus spektroskopischen Daten erhaltenen Komplexbildungskonstanten fiir das
Cm(III)/Eu(III)-Phosphat-System wurden auf eine lonenstirke von null korrigiert. Im An-
schluss wurden Specific-Ion-Interaction (SIT) Parameter (CmH2PO4**/ EuH2PO4**, ClOy")
bestimmt. Mit Hilfe der SIT-Methode konnten die temperaturabhidngigen Komplexbil-
dungskonstanten auf eine lonenstirke von null extrapoliert werden und daraus die thermo-
dynamischen Parameter ARH und ArS berechnet werden. Die erhaltenen Daten werden in
einer wissenschaftlichen Publikation zusammengefasst.

- Hinsichtlich des U(VI)-Silikat-Systems erfolgten erste temperaturabhéngige Lumineszenz-
Untersuchungen im sauren pH-Bereich zur Validierung bereits vorhandener Literaturdaten.

- In Kollaboration mit den Paul Scherrer Institut (PSI) erfolgten erste Untersuchungen im
U(VI)-Silikat-System mit Hilfe der Schubert-Methode im basischen pH-Bereich, fiir wel-
chen bisher noch keine U(VI)-Si-Komplexe bekannt sind. Die bisherige Auswertung der
Daten weist auf eine 1:1 Stochiometrie zwischen U(VI) und Si im basischen pH-Bereich
hin.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Das Manuskript zu den Arbeiten der Eu(III)/Cm(IIT) Komplexierung mit Phosphaten wird
fertiggestellt und fiir die Verdffentlichung in Inorganic Chemistry vorbereitet.

- Fiir die Cm(III)-Phosphat-Komplexierung sollen Untersuchungen bei hoheren pH-Werten
erfolgen, bei welchen die HPO4> und PO4** Liganden die Speziation dominieren. Ziel die-
ser Arbeiten ist es, fiir beide Liganden, Komplexbildungskonstanten und thermodynami-
sche Daten fiir die Komplexe CmHPO4" und CmPO4 abzuleiten.

- Gleichzeitig sollen im Rahmen einer Masterarbeit neue Studien zum Einfluss der Halo-
genide (F-, CI', Br") auf das Quenchverhalten der U(VI)-Lumineszenz erfolgen. Dabei soll
der Einfluss der Temperatur und der Anregungswellenldnge auf die photo-induzierte Re-
duktion von U(VI) zu U(V) untersucht werden.

- Im U(VI)-Silikat-System folgen TRLFS Untersuchungen iiber den gesamten pH-Bereich,
um die bisherigen Erkenntnisse aus den Untersuchungen am PSI zu bestétigen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

N. Huittinen, N. Jordan, H. Losch: ,,Complexation of trivalent lanthanides and actinides with
aqueous phosphates at elevated temperatures (25—80 °C)” Posterpriasentation auf der Migrati-
on 2017, Barcelona, Spanien, September 10-15, 2017.

H. Losch, N. Huittinen, T. Stumpf: ,,Uranium(VI) complexation with aqueous silicates under
elevated temperatures” Posterpriasentation auf der Migration 2017, Barcelona, Spanien, Sep-
tember 10-15, 2017.

N. Jordan, M. Demnitz, H. Losch, V. Brendler, N. Huittinen: Complexation of trivalent lan-
thanides (Eu) and actinides (Cm) with aqueous phosphates at elevated temperatures, in Bear![
beitung fiir Inorganic Chemistry.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Grabengasse 1,

69117 Heidelberg 02 NUK 039C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Speziation von Actiniden
bei hoheren Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, spektroskopischen und
quantenmechanischen Methoden; Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

654.706,00 EUR Prof. Dr. Panak

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen dieses Verbundprojekts werden Untersuchungen durchgefiihrt, die den Kenntnis-
stand und die thermodynamische Datenbasis fiir Actinide, langlebige Spaltprodukte und Mat-
rixelemente mit Relevanz flir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endlagerung hochradioaktiver
wiarmeproduzierender nuklearer Abfille erweitern. Schwerpunkte der geplanten Arbeiten im
Rahmen dieses Teilprojekts sind die Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen
durch Anwendung von Speziationsmethoden wie der zeitaufgelosten Laserfluoreszenzspekt-
roskopie (TRLFS), Rontgenabsorptions- und UV/Vis-Spektroskopie bei erhohten Temperatu-
ren sowie die Bestimmung von thermodynamischen Daten fiir Komplexierungsreaktionen und
16slichkeitsbestimmende Festphasen, die im Hinblick auf die Endlagerung in natiirlichen geo-
logischen Formationen eine wesentliche Rolle spielen. Dadurch werden grundlegende Infor-
mationen beziiglich der Bildungsreaktionen sowie der Stabilitdt der Komplexe/Festphasen er-
halten, die eine zuverldssigere Beschreibung des Migrationsverhaltens von Actiniden in natiir-
lichen Systemen und insbesondere im Nahfeld eines Endlagers ermdglichen.

Das Forschungsvorhaben wird in enger Kooperation mit den Verbundpartnern des HZDR,
KIT-INE, FZJ sowie der GRS und der TU Miinchen durchgefiihrt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

WP1: Komplexierung von dreiwertigen Actiniden mit Chlorid und Carbonat

WP2: Hydrolyse von Cm(III) und Eu(III) bei erhohten Temperaturen

WP3: Komplexierung von Np(V) mit anorganischen Liganden bei erhdhten Temperaturen
WP4: Charakterisierung von Festphasen

WP5: Bewertung von Schiatzmethoden; Qualitditsmanagement/Dokumentation

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

WP2: Die Hydrolyse von Cm(III) wurde als Funktion des pH-Wertes (3.7 — 11.8, 14) spekt-
roskopisch untersucht. Die Ergebnisse weisen eine hohe Sensitivitit des Messaufbaus
bis in den nanomolaren Bereich auf. Eine Losungsspeziation der Hydrolysereaktion
konnte fiir geringe lonenstédrken bei 25 °C erhalten werden. Die Temperaturabhéngig-
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keit der Reaktion wurde qualitativ untersucht. Die vierte Hydrolysespezies Cm(OH)4
konnte anhand der Fluoreszenzspektren bei pH 14 bei hohen lonenstérken in NaCl
nicht nachgewiesen werden. Ein Prototyp einer neuartigen Hochtemperaturzelle zur
Untersuchung aquatischer Systeme bis 200 °C wurde angefertigt und erste Messungen
zur Funktionalitit durchgefiihrt. Die spektroskopische Zelle soll fiir die Laserfluores-
zenz-, Rontgenabsorptions- und UV/Vis-Spektroskopie eingesetzt werden.

WP3: Im NpO:'-CI'-System konnte eine Komplexierung von Np(V) bei sehr hohen Ionen-
stirken und hohen Chloridkonzentrationen beobachtet werden. Die Komplexierung
zeichnet sich durch eine schwache Rotverschiebung der Absorptionsspektren aus.
Zwei Komplexspezies, NpO2Cl und NpO2Clz", wurden identifiziert, deren Bildung mit
steigender Temperatur und Ionenstdrke zunimmt. Weiterhin konnte beobachtet wer-
den, dass steigende Elektrolytkonzentrationen Blauverschiebungen der Absorptions-
banden bewirken. Dieser Effekt wird derzeit eingehend untersucht, sodass zeitnah ver-
ldssliche thermodynamische Daten fiir das NpO2*-Cl*-System bestimmt werden kon-
nen. Bisher zeigt die aktuelle Datenlage, dass die Stabilitidtskonstanten der Komplexie-
rung von Np(V) mit CI” sehr niedrig sind und die Reaktion endotherm abléuft.

4. Geplante Weiterarbeiten

WP2: Vorbereitende Untersuchungen zur Verwendung der neu entwickelten Hochtempera-
turzelle zur Untersuchung aquatischer Systeme bis 200 °C. Aufbereitung der neuen
Cm-Charge und quantitative Untersuchung der Temperaturabhédngigkeit der Hydroly-
sereaktion.

WP3: Komplementierung der Studien zum NpO2*-CI*-System durch zusétzliche Extraktions-
experimente. Optimierung und Inbetriebnahme des experimentellen Aufbaus fiir die
Absorptionsspektroskopie bis 200 °C. Untersuchung der Komplexierung von NpO2"
mit SO4* bis 200 °C.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Maiwald, M. M., Fellhauer, D., Skerencak-Frech, A., Panak, P. J.: Thermodynamics of the
complexation of neptunium(V) with fluoride in aqueous solution, in preparation.

Koke, C., Skerencak-Frech, A., Panak, P.J.: The complexation and thermodynamics of
Cm(III) with chloride in diluted to saturated NaCl, LiCl, CaCl. and MgCl: solution, studied
by time resolved laser fluorescence spectroscopy, in preparation.

Maiwald, M. M., Sittel, T., Fellhauer, D., Skerencak-Frech, A., Panak, P. J.: Thermodynamics
of neptunium(V) complexation with sulfate in aqueous solution, The Journal of Chemical
Thermodynamics 2018 (116): 309-315.

Koke, C., Skerencak-Frech, A., Panak, P.J.: Fluoreszenzspektroskopie von Cm(IIl)-Halogenid
und -Pseudohalogenidkomplexen im Temperaturbereich von T= 25-200 °C, Vortrag, GDCh
Wissenschaftsforum, Berlin.



42

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiillich GmbH, Wilhelm-Johnen-Stralf3e,

52428 Jiilich 02 NUK 039D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Speziation von Actiniden
bei hoheren Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, spektroskopischen und
quantenmechanischen Methoden; Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

582.309,00 EUR Dr. Brandt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Gesamtziel des Projekts ist die Erweiterung der thermodynamischen Datenbasis fiir Actini-
den, langlebige Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir die Endlagerung hochra-
dioaktiver warmeproduzierender Abfille. Der Fokus liegt auf dem Verhalten in aquatischen
Systemen bei erhdhten Temperaturen bis 90 °C und niedrigen bis mittleren lonenstérken - un-
ter Nutzung von Abschitzungsalgorithmen, neuen experimentellen Untersuchungen und
quantenchemisch gestiitzten Strukturinformationen. Um dieses Ziel zu erreichen, werden die
beteiligten Verbundpartner aus Universitidten und nationale Forschungseinrichtungen ihre Ex-
pertise und Aktivititen in Synthese, Charakterisierung, und Theorie biindeln, um zu einem
tieferen Verstdndnis der Thermodynamik der ausgewdéhlten Systeme zu gelangen.

Durch die das Projekt im Wesentlichen tragenden Doktoranden und Post-Doc Stellen und die
verbesserte Vernetzung der beteiligten Institutionen wird ein wichtiger Beitrag zur Nach-
wuchsforderung mit dem Ziel des Erhalts und der Erweiterung von radiochemischer und kern-
technischer Kompetenz in Deutschland geleistet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: [nitialisierungsarbeiten

AP2: Schitzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei hoheren Temperaturen

AP3:  Erarbeitung von thermodynamischen Daten zur Speziation der Actinide und Spalt- und
Aktivierungsprodukte in wdssrigen und festen Systemen — Experimentelles Programm
zur Ermittlung der Temperaturabhéngigkeit thermodynamischer Daten von endlager-
relevanten Sekundirphasen Zirkon-Doppelhydroxide (LDH = layered double hydroxi-
de) und Ba-Ra-Sulfat

AP4: Quantenchemische Rechnungen

APS:  Bewertung von Schdtzmethoden — Vergleich und Bewertung von Schitzmethoden mit
den in AP3 erarbeiteten thermodynamischen Daten; Auswahl von thermodynamischen
Daten fiir den Gebrauch in bestehenden Datenbanken

AP6:  Qualititsmanagement/Dokumentation
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: Die Arbeiten wurden abgeschlossen.

AP3: Alle Experimente zu den Zr-haltigen Phasen sind abgeschlossen und ausgewertet.
Rekristallisationsexperimente von Baryt in Gegenwart von Radium bei insgesamt vier
unterschiedlichen Temperaturen sind abgeschlossen und ausgewertet. Derzeit werden
Experimente mit einer erhdhten lonenstérke ausgewertet.

APS:  Detaillierte geochemische Modellierungen sind zu beiden Systemen erfolgt.

In Zusammenarbeit mit D. Kulik (PSI) wurden thermodynamische Daten fiir die Los-
lichkeit von RaSO4 und das System (Ba,Ra)SOas abgeleitet. Dabei stellte sich heraus,
dass der Van’t Hoff Ansatz nur funktioniert, wenn eine isocoulombische Reaktions-
gleichung verwendet wird.

Bei den LDH wurden mit zwei theoretischen Ansdtzen unabhéingige thermodynami-
sche Datensétze erzeugt. Beide Datensdtze stimmen beziiglich der freien Gibbs-
Energie liberein. Zusétzlich konnte letztlich gezeigt werden, dass der Van’t Hoff An-
satz zur Vorhersage der Loslichkeit der Zr-LDH im Bereich bis 70 °C anwendbar ist.

AP6: Da das Projekt fortgesetzt wird, werden die vorhandenen Ergebnisse am Ende der Pro-
jektverlangerung in einem Endbericht zusammengefasst werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3: Neue Experimente fiir die Projektfortsetzungsphase befinden sich in Vorbereitung und
werden kurzfristig gestartet.

AP5: Die Arbeiten zu AP5 werden mit aktuellen experimentellen Daten in Bezug auf den
Effekt der lonenstérke bei unterschiedlichen Temperaturen fortgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vinograd V. L., Kulik D. A., Brandt F., Klinkenberg M., Weber J., Winkler B. and Bosbach
D. (2018): Thermodynamics of the solid solution - Aqueous solution system (Ba,Sr,Ra)SO4 +
H:20: 1. The effect of strontium content on radium uptake by barite. Appl. Geochemistry 89,
59-74.

Vinograd V. L., Kulik D. A., Brandt F., Klinkenberg M., Weber J., Winkler B. and Bosbach
D. (2017): Thermodynamics of the solid solution - Aqueous solution system (Ba,Sr,Ra)SO4 +
H20: II. Radium retention in barite-type minerals at elevated temperatures. Appl. Geoche-
mistry.

Poonoosamy J., Brandt F., Stekiel M., Kegler P., Klinkenberg M., Winkler B., Vinograd V.,
Bosbach D. and Deissmann G. (2018): Zr-containing layered double hydroxides: Synthesis,
characterization, and evaluation of thermodynamic properties. Appl. Clay Sci. 151, 54-65.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Technische Universitiat Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 039E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Speziation von Actiniden
bei hoheren Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, spektroskopischen und
quantenmechanischen Methoden; Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

575.528,00 EUR Dr. Kriiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziele:

Quantenmechanische Modellierung von Neptuniumhydroxid- und Carbonatkomplexen der
Oxidationsstufen V und VI zur Charakterisierung ihrer Speziation, Geometrie, und thermody-
namischer Parameter. Unterstiitzung der Interpretation entsprechender spektroskopischer Ex-
perimente der Projektpartner.

Bezug zu anderen Vorhaben: Teilprojekt im Verbund ThermAc.
2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete
Das Untersuchungsprogramm umfasst folgende Arbeitspakete:

AP1: Methodenevaluierung

AP2: Einkernige Neptunium(V)-Komplexe

AP3: Einkernige Neptunium(VI)-Komplexe

AP4: Mehrkernige Neptuniumkomplexe

APS5:  Temperaturabhingigkeit der Komplexierung
AP6: Unterstiitzung spektroskopischer Experimente

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2: Einkernige Np(V)-Komplexe; AP3: Einkernige Np(VI)-Komplexe, AP4: Mehrkernige
Np-Komplexe; AP5: Temperaturabhéngigkeit der Komplexierung

AP3: Untersuchungen zu einkernigen Hydroxocarbonatkomplexen von Np(V) (AP2) und
Np(VI) wurden im Wesentlichen abgeschlossen. Die Modellierung weiterer Isomere
(Ligandenorientierung, Koordination) bestétigte bisherige Ergebnisse. Fiir Np(V)
wurden Strukturen und Energien der Komplexe mit dem fiir lokalisierte Elektronen
wohl genaueren PBEOQ-Funktional iiberpriift. Dabei ergaben sich etwas geringere
Komplexierungsenergien, Trends und Werte auf Monohydroxidkomplexe normierter
relativer Energien wurden jedoch sehr gut bestétigt.



AP4:

APS:
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Modellierungen zu mehrkernigen Np-Komplexen wurden mit Rechnungen zu dreiker-
nigen Np(VI)-Hydroxokomplexen und An(VI)-Hemicarbonaten fiir Np und U fortge-
fithrt. Die Untersuchungen zu dreikernigen Neptunyl(VI)-Hydroxokomplexen wurden
in Analogie zu bekannten U(VI)-Spezies um Spezies mit Ladungen +3 und —n, n = 1-3
erginzt. Fiir (NpO2)3(OH)3®>" wurden ein zentral oxoverbriicktes und eine lineares
Isomer als stabilste Strukturen gefunden, die jedoch nicht stabiler als monomere Kom-
plexe sind. Damit ist wie fiir U(VI) (NpO2)3(OH)4*" als erste dreikernige Hydrolyse-
spezies bei saurem pH zu erwarten. Damit werden fiir alle Komplexladungen zentral
oxoverbriickte Spezies als bevorzugte Isomere und fiir anionische Komplexe offene
Ringe als niichststabilere Strukturen bestitigt. In Ubereinstimmung mit thermodyna-
mischen Daten ist die Bildung trimerer Np(VI)-Hydroxokomplexe aus Monomeren
etwas weniger exotherm als fiir U(VI).

Der bisher nur fiir U(VI) bekannte zweikernige Hemicarbonatkompex
(AnO2)CO3(OH)3~ wurde fiir U(VI) und Np(VI) modelliert. Durch systematische Va-
riation der Koordination der Liganden wurde neben den literaturbekannten vier Struk-
turen, die sich wesentlich durch die Art der Verbriickung der Actinyle unterscheiden,
einige weitere Isomere gefunden und verglichen. Dabei wurden auch stabilere Struktu-
ren erhalten, die relative Stabilitit der bekannten Isomere fiir U(VI) jedoch bestitigt.
Die bisher unsichere Strukturbestimmung durch Experimente und Modellierungen
kann moglicherweise durch eine neu gefundene Struktur verbessert werden, die zu-
mindest zu einer Gruppe stabilerer Isomere fiir U(V]) fiihrt, die mit der Haufigkeit der
Isomere aus NMR-Messungen besser vertraglich ist. Fiir Np(VI) wurde eine grofere
Energiedifferenz zwischen den verschiedenen Strukturvarianten als fiir U(VI) gefun-
den, sodass fiir Np(VI) wohl weniger Isomere gleichzeitig vorkommen. In weiteren
Untersuchungen werden insbesondere die Koordinationszahl der Actinylzentren der
wichtigeren Isomere {iberpriift und relative thermodynamische Parameter abgeschétzt.
Rechnungen zur Temperaturabhéngigkeit der Komplexierung von Actinoiden werden
derzeit auf Carbonatkomplexe ausgedehnt. Ergebnisse zu Np(V) zeigen sinkende
Gibbssche Energien der Komplexierung mit steigender Temperatur fiir Mono- und Di-
carbonat, wihrend fiir Tricarbonat der gegenteilige Effekt erhalten wird. Die einzige
verfliigbare Messung ergab sinkende Gibbssche Energien fiir alle Carbonatkomplexe
und nur fiir Np(V)-Monocarbonat eine gute Ubereinstimmung mit den Modellierun-
gen. Diesen Abweichungen wird weiter nachgegangen. Rechnungen zur Temperatur-
abhéingigkeit der Komplexierung fiir Np(VI)- und U(VI)-Carbonate sind derzeit in Ar-
beit.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP4: Mehrkernige Np-Komplexe; AP5: Temperaturabhéngigkeit der Komplexierung

5. Berichte, Veroffentlichungen

I. Chiorescu, A. Gray, S. Kriiger, N. Rosch: Quantum chemical modeling of An(VI/V) hydro-
lysis complexes: Characterization of species and their relative stabilities. Vortrag, 16™ Migra-
tion 2017, 10.-15.9.2017, Barcelona, Spanien
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 044A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioaktiver Isotope zur ortsaufgelosten Ult-
raspurenanalyse, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

838.914,00 EUR Prof. Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im vorliegenden Projekt sollen geochemische Einfliisse untersucht werden, die das Migrationsverhal-
ten von Pu oder Tc wesentlich beeinflussen. Da die umgebenden Materialien meist sehr inhomogen
sind, miissen Speziation und Sorptionsmechanismen mikroskopisch betrachtet werden. Dazu soll in
Zusammenarbeit zwischen dem Institut fiir Radiodkologie und Strahlenschutz an der LUH sowie dem
Institut fir Kernchemie und dem Institut fiir Physik an der JGU Mainz das kombinierte Verfahren der
ortsaufgelosten Sekundirionen-Flugzeit-Massenspektrometrie mit effizienter und elementselektiver
Laser-Resonanzionisation der sekundiren Neutralteilchen entwickelt (Laserresonanzionisations-
SNMS) und an jeweils einem entsprechend spezialisierten Gerét in Mainz und Hannover eingesetzt
werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Kopplung von TOF-SIMS mit resonanter Laser-ionisation Planung
AP2: Charakterisierung des Messverfahrens, Untersuchung systematischer Effekte
AP3:  Durchfiihrung analytischer Messungen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1: Die beantragte Mittelumwidmung wurde genutzt, um Material zur kontinuierlichen Laserleis-
tungsabschwichung der einzelnen Laser zu beschaffen. Im Strahlgang eines Ti:Sa-Lasers
wurde zuerst testweise, dann dauerhaft, Polarisationsoptik zur kontinuierlichen Abstimmung
der Laserleistung eingebaut. Die Laserstrahlfilhrung wurde aus Sicherheitsgriinden besser ab-
geschirmt, so dass die gesamte Anlage an der SIMS jetzt als Laser Klasse 1 (niedrigste Kate-
gorie) betrieben werden darf.

AP2: Zur Fixierung von Probenmaterial fiir die SSNTD wurde ein System aus Epoxidharz und

Aluminiumfolie erprobt, um das problematische und teure Indium zu ersetzen. Um die fehlen-
de Leitfahigkeit fiir SNMS-Messungen auszugleichen, wurden Testreihen mit einem Epoxid-
harz-Graphitgemisch durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind &uflerst vielversprechend, aufgrund
neuerer Entwicklungen allerdings noch nicht final.
Zusitzlich wurde die Probenvorbereitung erweitert: Probenmaterial aus dem Sediment des
zum KKW Tschernobyl gehdrenden Kiihlteiches wurde durch Sieben in Fraktionen verschie-
dener PartikelgroBen unterteilt und die Aktivititen der einzelnen Fraktionen untersucht. Durch
die Kombination der neueren Optimierungen konnte innerhalb weniger Tage ein Brennstoff-
partikel in der Probe gefunden und mit SIMS untersucht werden.
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Am bereits gefundenen ersten Partikel wurden Messungen mit verschiedenen Anregungs-
schemata fiir Plutonium durchgefiihrt, um eine bessere Unterdriickung von 238-U zu errei-
chen. Dazu wurden verschiedene Anregungsschemata getestet und Wellenldngenverstimmun-
gen vorgenommen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit dem bisher verwendeten ersten
Anregungsschritt keine vollstindige Unterdriickung von 238-U erfolgen kann. Daher miissen
weitere erste Anregungsschritte in Betracht gezogen werden.

AP3: Der neu gefundene Brennstoffpartikel wurde mittels SSNTD, SIMS, Elektronenmikroskopie
und EDX analysiert und charakterisiert. Seine Zusammensetzung und Morphologie unter-
scheiden sich signifikant vom ersten gefundenen Partikel. Ein hoher Zr-Anteil ermoglicht zu-
kiinftige Vergleichsmessungen zur Zr/Sr-Diskriminierung mit der SNMS.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: In Kollaboration mit der JGU Mainz sollen die Simulationen zur zweitstufigen Extraktion ver-
vollstdndigt und eine kombinierte Datenaufnahme von Laserparametern und lonensignal ent-
wickelt werden.

Tests des Anregungsverhaltens des Messsystems beziiglich Americium.
Implementierung der kontinuierlichen Laserleistungsabschwichung fiir alle Laser.

AP2: Kooperation mit der JGU Mainz zur Herstellung von isotopenreinen, implantierten Testproben

zur vergleichenden Effizienzmessung fiir alle relevanten Radionuklide.

Tests weiterer verschiedener Anregungsschemata fiir Pu und U.

Erprobung eines REM/Mikromanipulator Systems zum Einsatz in der Partikelsuche und Isola-
tion einzelner Partikel.

AP3: Analyse von weiteren Umweltproben aus bekannten kontaminierten Regionen, z. B. Tschern-
obyl und Fukushima, auf U, Pu, Am und Sr.

Ausdehnen der Partikelsuche mit verbesserter (schnellerer) Routine.

5. Berichte, Veroffentlichungen

H. Bosco: ,,Spatially resolved ultra-trace analysis on actinides and their fission products by resonant
Laser-SNMS”, Vortrag, Actinides Sendai, 12.07.2017

M. Weiss, L. Hamann, H. Bosco, M. Franzmann, K. Wendt, C. Walther: ,,Alpha-track detection as a
localization method for SIMS and rL-SNMS and investigation of actinide containing particles in envi-
ronmental samples”, Poster, Actinides Sendai, 12.07.2017

H. Bosco, M. Weil}, M. Franzmann, K. Wendt, C. Walther: ,,Resonant Laser Secondary Neutral Mass
Spectrometry for Ultra-trace Analysis of Actinides and Their Fission Products”, Poster, GDCh WiFo
Berlin, 12.09.2017

M. Weiss, L. Hamann, H. Bosco, M. Franzmann, K. Wendt, C. Walther: ,,Localization of actinide-
bearing particles in environmental samples by o-track detection following SIMS and rL-SNMS inves-
tigations”, Poster, GDCh WiFo Berlin, 12.09.2017

M. Franzmann, H. Bosco, C. Walther, K. Wendt: ,,A new resonant Laser-SNMS system for environ-
mental ultra-trace analysis: Installation and optimization”, Int J] Mass Spectrom 423 (2017) 27-32
Linda Hamann: ,Untersuchung radioaktiver Partikel mittels Sekundarionen-Flugzeit-
Massenspektrometrie”, Hannover 27.10.2017, Dissertation

C. Walther, L. Hamann, H. Bosco, M. Franzmann, M. Weiss, M. Tanha, K. Wendt: ,,Nuclear track de-
tection in radioecology: Investigation of hot particles in Chernobyl and Fukushima”, ICNTM Stras-
bourg 28.08.2017, eingel. Vortrag

C. Walther, H. Bosco, L. Hamann, M. Weiss, M. Franzmann, M. Tanha, K. Wendt: ,,Quasi-non-
destructive Investiagtions of Actinide Particles Recent Applications of the Secondary Neutral Ionisa-
tion SIMS”, Migration Barcelona 13.09.2017, Vortrag

C. Walther: ,,Quasi-zerstorungsfreie Untersuchungen an einzelnen Actinid Partikeln mit ,,Secondary
Neutral Mass Spectrometry”, Festkolloquium fiir G. Geipel, Dresden, 03.11.2017, eingeladener Vor-
trag
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Johannes Gutenberg-Universitit Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz |02 NUK 044B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioaktiver Isotope zur ortsaufgelosten Ult-
raspurenanalyse, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

964.500,00 EUR Prof. Dr. Reich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die Sicherheitsanalyse eines geologischen Tiefenlagers fiir Warme entwickelnde radioaktive
Abfille muss das geochemische Verhalten von Plutonium und den minoren Actiniden sowie
von langlebigen Spaltprodukten beriicksichtigen. Im Falle einer Leckage der Abfallbehélter
hingt das Ausbreitungsverhalten der Radionuklide wesentlich von Wechselwirkungen mit
den das Endlager umgebenden geotechnischen Barrieren, den geologischen Formationen und
dem Deckgebirge ab. Im Projekt sollen die geochemischen Einfliisse untersucht werden, die
das Migrationsverhalten von Pu und Tc wesentlich beeinflussen. Da die umgebenden Materia-
lien meist sehr inhomogen sind, miissen Speziation und Sorptionsmechanismen der Radio-
nuklide mikroskopisch betrachtet werden. Dazu wird das Verfahren der ortsaufgelosten Se-
kunddrionen-Flugzeit-Massenspektrometrie (TOF-SIMS) mit effizienter und elementselekti-
ver Laser-Resonanzionisation kombiniert. Im Rahmen dieses Verbundprojektes arbeiten das
Institut fiir Kernchemie und das Institut fiir Physik der Universitit Mainz mit dem Institut fiir
Radiookologie und Strahlenschutz der Universitdt Hannover zusammen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die im Institut fiir Kernchemie vorhandene TOF-SIMS III-Apparatur soll optimiert und mit
dem vorhandenen Lasersystem zum kombinierten Verfahren der Sekundérneutralteilchen-
Laserionisations-Massenspektrometrie gekoppelt werden. Nach den Entwicklungs- und Kalib-
rationsarbeiten sollen die Sorption und Diffusion von Pu in Tongesteinen untersucht und spi-
ter auf Tc ausgedehnt werden.

Die folgenden Arbeitspakete sind vorgesehen:

- Simulationen zur Ionenoptik des TOF-SIMS und deren Modifikation

- Entwicklung des Lasersystems fiir den Kooperationspartner Hannover und Tests
- Kopplung der TOF-SIMS mit resonanter Laserionisation

- Charakterisierung des Messverfahrens, Untersuchung systematischer Effekte

- Durchfiihrung analytischer Messungen
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Institut fiir Kernchemie:

Mithilfe einer Gadolinium-Folie wurden Gadolinium-Laserionen in der SIMS-Apparatur er-
zeugt und nachgewiesen. Durch Scans der Laserposition, Messung von Séttigungskurven und
den Vergleich verschiedener Timing-Optionen wurden die Messparameter optimiert und ver-
schiedene Parametersets fiir optimale Transmission bzw. Massenauflosung erhalten. Das La-
sersystem wurde anschlieend auf die Wellenldngen von Plutonium umgestellt, erste Plutoni-
um-Laserionen erzeugt und mit der Charakterisierung der Laser-SNMS fiir Plutonium begon-
nen. Weiterhin wurden erste Untersuchungen zu systematischen Effekten bei der Ladungs-
kompensation im Laser-SNMS-Modus durchgefiihrt. Hierfiir wurden eine Teflon-Folie bzw.
natiirliches Tongestein (Opalinuston) als nichtleitendes Material eingesetzt.

Institut fiir Physik:

Es wurde an der Mainzer Spektroskopieapparatur MABU der Ansatz weiterverfolgt, die Lase-
rionitsation an Actiniden besser auf Routineanwendungen der Laser-SNMS zu adaptieren.
Dazu wurde mit der Entwicklung zweistufiger Anregungsschemata begonnen, die den Auf-
wand fiir den Laserbetrieb deutlich verringern sollen, ohne die Spezifikationen Elementrein-
heit und Effizienz nennenswert zu beeintrachtigen. Dazu wurden ausgehend vom ersten Zwi-
schenniveau der bekannten Dreischritt-Anregung im Plutonium autoionisierende Resonanzen
direkt adressiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Institut fiir Kernchemie:

Nach weiteren Optimierungen des Laser-SNMS-Signals mit Plutonium-Proben wird die Me-
thode im Hinblick auf die Préparation zukiinftiger Sorptionsproben durch den Einsatz von
Proben mit einer definierten Oberflichenbeladung mit Plutonium weiter charakterisiert. Da-
nach werden die Arbeiten mehr auf die Untersuchung von Plutonium-Diffusionsproben mit-
tels Laser-SNMS ausgerichtet. Im Fokus stehen dabei die Ladungskompensation bei ver-
schiedenen nichtleitenden Proben im Laser-SNMS-Modus sowie ein Vergleich des Matrix-
Effekts im SIMS- bzw. Laser-SNMS-Modus bei unterschiedlichen, im Hinblick auf die Un-
tersuchung von Tonproben relevanten Probenmatrices. Neben Laser-SNMS-Messungen zur
Diffusion von Plutonium in Tongestein sind auflerdem SIMS-Untersuchungen an Zement-
oberflichen bzw. Zementalterationsphasen geplant.

Institut fiir Physik:

An verschiedenen Mischungen aus Uran und Plutonium mit unterschiedlichen Element- und
Isotopenzusammensetzungen soll die laserresonante Zweischritt-Anregung gegentiber der
bisher angewendeten Dreischritt-Anregung zuerst allgemein charakterisiert werden. Hierzu
sind sowohl Sittigungs- als auch Effizienzmessungen vorgesehen. Anschliefend ist die Uber-
tragung dieser Resultate auf die Laser-SNMS geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Franzmann, H. Bosco, C. Walther, K. Wendt: A new resonant Laser-SNMS system for
environmental ultra-trace analysis: Installation and optimization, Int. J. Mass Spectrom. 423,
27-32 (2017)

D. Schonenbach, P. Schonberg, J. Borner, T. Reich: Application of SIMS and Laser-SNMS to
Study Actinide Diffusion in Natural Clay, Vortrag auf der 21% International Conference on
Secondary Ion Mass Spectrometry, 10.-15.09.2017, Krakéw, Polen
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 046A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoftbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf ei-
ne mdgliche Mobilisierung in der Umwelt, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.11.2016 bis 31.10.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.123.790,00 EUR Prof. Dr. Weigand

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Vorhaben sollen Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und naturstoffrelevanten Deri-
vate, strukturanlogen tripodalen Ligandsystemen und Liganden auf Basis von funktionalisierten Chitosan in
Hinblick auf eine mogliche Mobilisierung in der Umwelt untersucht werden. Zur Aufklérung solcher
Wechselwirkungsmuster werden verschiedene Teilaspekte bearbeitet, die von der Synthese der verschiede-
nen Ligandentypen iiber experimentelle und theoretische Studien zum Komplexbildungsverhalten in Lo-
sung bis hin zur Bestimmung thermodynamischer Kenngréflen sowie der Beschreibung von Verteilungs-
und Transportmechanismen in umweltrelevanten Systemen reichen und eine Ableitung der geltenden
Struktur-Wirkungsbeziehungen erlauben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Verbundprojekt soll an der TU Dresden die Komplexbildung zwischen f-Elementen und Naturstoft-

basierten Liganden untersucht und relevante Struktur-Wirkungsbeziechungen abgeleitet werden. Als Ligan-

dsysteme sind dabei tripodale Liganden mit zentralen N-, P-, P=O-, CH-Funktionen vorgesehen. Als Sub-

stituenten sind insbesondere Amid- und Glucosamineinheiten sowie Phosphanyl- und Phosphoryleinheiten

geplant. Als Naturstoff-Ligand kommt Chitin zum Einsatz das geeignet isoliert und funktionalisiert wird.

Neben der Synthese und Charakterisierung ausgewahlter Ligandtypen sind experimentelle Studien zum

Komplexbildungsverhalten gegeniiber f-Elementen in Losung bzw. die gezielte Darstellung relevanter

Komplexverbindungen und ihre strukturelle Charakterisierung geplant. Arbeitspakete:

- Synthese und Charakterisierung der unterschiedlichen Ligandtypen: tripodale Liganden, phosphorylier-
ten Pyrazolone, funktionalisiertes Glucosamin

- Isolierung und Charakterisierung von Chitin

- Studien zur Komplexbildung relevanter Zielliganden mit ausgewéhlten f-Elementen in Losung mittels
UV/Vis- und NMR-Spektroskopie

- Darstellung von kristallinen Metallkomplexen unter Variation der experimentellen Bedingungen sowie
deren Charakterisierung durch Elementaranalyse und IR-Spektroskopie

- Ermittlung der charakteristischen Komplexstrukturen durch NMR-Spektroskopie sowie Rontgenkris-
tallstrukturanalyse

- Spektroskopische Studien der Lanthanid- und Actinidkomplexe an chemisch nicht modifiziertem Chitin
und an Chitosan

- Thermogravimetrische und dynamische differenzkalorimetrische Untersuchungen der Komplexe sowie
Extraktionsuntersuchungen im wissrig-organischen Zweiphasensystem

- Untersuchung des Absorptionsverhaltens von f-Elementen an chemisch nicht modifiziertem Chitin und
Chitosan

- Ableitung von Struktur-Wirkungsbeziehungen
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Komplexbildungseigenschaften von Phosphorylpyrazolonen gegeniiber den f-Elementen Thorium,
Neptunium und Cer in der Oxidationsstufe IV sowie UO,?" wurden fortgefiihrt. Erste Ergebnisse wurden in
einem Vortrag auf der Internationalen Konferenz ,,Actinides* 2017 im Juli in Sendai, Japan vorgestellt (K.
Schnaars, J. Mirz, F. Hennersdorf, D. Harting, M. Acker, M. Wenzel, A. Ikeda-Ohno, T. Stumpf, K. Gloe,
J.J. Weigand, 4-Phosphorylpyrazolones as receptor molecules for f-block elements) und die Veroffentli-
chung der Ergebnisse ist in Vorbereitung.

Detaillierte Untersuchungen zu den Komplexbildungseigenschaften von N-Salicyliden-D-glucosamin mit
Uranylionen weisen auf eine Koordination des Metallzentrums durch N- und O- Donoratome des Substi-
tuenten sowie durch die C-1 OH-Gruppe des Zuckers nach Deprotonierung hin. Weiterfithrende 1H- NMR-
Studien zeigen eine bevorzugte Komplexbildung durch das a-Anomer.

Rontgenbeugungsexperimente an Einkristallen bestétigen die Metallkoordination durch die N- und O- Do-
noratome des Liganden und zeigen die Bildung von Komplexen in einer 3:3-Stdchiometrie unter Co-
Koordination von Alkalimetallionen durch die Sauerstoffatome der Uranylionen.

Weiterhin wurden in den vergangenen Monaten die Arbeiten zur Adsorption von Europium und Curium an
Chitin, Chitosan sowie den entsprechenden Monomeren (n-Acetylglucosamin, Glucosamin) im Hinblick
auf eine geplante Verdffentlichung weitergefiihrt und vervollstindigt. Dabei wurden neben spektroskopi-
schen Untersuchungen an den Adsorptionskomplexen auch ICP-MS-Untersuchungen zur Quantifizierung
ausgefiihrt. Dariiber hinaus wurde begonnen, die Adsorption von Europium und Uran an Biosilikat von Di-
atomeen umfassend zu untersuchen.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Spektroskopische Studien der Ligand-Metallion-Wechselwirkungen in Losung

- Durchfiihrung von Kristallisationsexperimenten zur Gewinnung von Einkristallen der Liganden und re-
levanter Metallkomplexe

- Aufkldrung der Ligand- bzw. Komplexstruktur durch Rontgeneinkristallstrukturanalyse

- Weiterfithrende NMR-Untersuchungen an ausgewéhlten Actinid- und Lanthanid-Isotope

- Darstellung und Charakterisierung von iminfunktionalisierten Aminoséuren sowie tripodaler Liganden-
systemen auf Basis von Glucosamin bzw. Aminosiuren

- Untersuchung ausgewaihlter Maillardprodukte als alternative Modelsubstanzen fiir Naturstoff-basierten
Liganden

- Thermogravimetrische und dynamische differenzkalorimetrische Untersuchungen der synthetisierten
Komplexverbindungen

- Ausdehnung der Untersuchungen auf spezielle Arten von Chitin (Schwammchitin, B-Chitin) sowie Chi-
tosan und chemisch modifiziertes Chitin

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V.; Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 046B
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoftbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf ei-
ne mdgliche Mobilisierung in der Umwelt, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.11.2016 bis 31.10.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

675.486,00 EUR Prof. Dr. Stumpf

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Durch Biindelung der Forschungsaktivititen und Expertisen der Verbundpartner wird durch grundlegende For-
schung zu den besonderen komplexchemischen Eigenschaften organischer Liganden mit naturrelevanten Bin-
dungsfunktionen sowie vergleichende Studien am Bioliganden Schwammchitin gegeniiber ausgewihlten Ac-
tinid- und Lanthanidelementen ein innovativer Beitrag zur Koordinationschemie der f-Elemente geleistet.

Das Projekt zielt auf eine wesentliche Erweiterung der Kenntnisse zur Koordinationschemie ausgewéhlter Ac-
tinidelemente als Funktion von Oxidationszustand, Ionenladung, und -radius in komplexen wéssrigen Systemen
unter umweltrelevanten Bedingungen ab. Es werden umfassende Aussagen zur Speziation dieser Elemente sowie
mogliche Verteilungs- und Transportmechanismen unter dem Einfluss ausgewahlter Komplexbildner mit natur-
relevanten Bindungsfunktionen gewonnen, wodurch deren Einfluss auf Bindungsstirke, Transportphdnomene
und Struktur besser beschrieben wird.

Der mit den Forschungsaktivititen einhergehende allgemeine Zugewinn an Erkenntnissen zur Actinidchemie
wird weitreichende Konsequenzen fiir die Interpretation spezifischer Wechselwirkungsprozesse dieser Ionen bei
ihrer Lagerung, gegebenenfalls nach unkontrollierter Freisetzung bei Storfillen sowie notwendiger Dekontami-
nation belasteter Bereiche in der Umgebung aber auch bei der Abtrennung der hochradioaktiven minoren Ac-
tinidionen aus radioaktiven Abfillen haben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:  Synthese der Liganden

AP2:  Radionuklide ausgewihlter Lanthanide

AP3:  Komplexbildungsstudien

AP4:  Adsorptions- und Desorptionsuntersuchungen
AP5:  Zusammenfassung und Bewertung

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Zur Sicherung des akademischen Nachwuchses und des Kompetenzerhalts sind Gelder fiir die Anstellung von
wissenschaftlichen Hilfskrédften im Projekt beantragt. Im Berichtszeitraum sind zwei Studenten, die am Ende Ih-
res Studiums stehen, fiir Arbeiten zur Koordinationschemie der f-Elemente angestellt worden (Herr Bodo Fels-
ner — fiir 3 Monate, Frau Ilka Vingon — fiir 6 Monate). Ein Doktorand (Herr Thomas Radoske) geht zum Ende
des Berichtszeitraums fiir drei Monate in Elternzeit. Der beantragte Postdoc nimmt mit Ende des Berichtszeit-
raums seine Arbeit zum Reaktiven Transport auf. Die geplanten Dienstreisen zur Actinides (Sendai, Japan —
zwei Vortrdge) und zur Migration 2017 (Barcelona, Spanien — ein Vortrag, ein Poster) wurden wie geplant
durchgefiihrt.

AP1:  Die Serien an Ligandsystemen aus der Gruppe der Amidinate wurde durch verschiedene Substitutionen
an den zentralen Gruppen erweitert, um gezielt die sterischen Eigenschaften der Liganden zu beeinflus-
sen. Die synthetischen Arbeiten wurden mit externen Kooperationspartnern durchgefiihrt.

AP2:  Arbeiten zu AP2 sind erst ab Ende 2018 geplant.



AP3:

AP4:

APS:
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Die Serie der Komplexe von Th(IV) und U(IV) mit Schiffschen Basen wurden um erste Komplexe des
Np(IV) erweitert und die entstehenden Komplexe mit SC-XRD und NMR charakterisiert. In Zusam-
menarbeit mit dem AK Weigand (TUD) wurden ausgewihlte Komplexe der Pyrrazolon-Reihe fiir
EXAFS Messungen an der ROBL Beamline synthetisiert und konditioniert. Laserspektroskopische Un-
tersuchungen an An(III) und Ln(IIl) zur Identifikation der Bindungsstellen an Chitin und Chitinosan
wurden gemeinsam mit dem AK Brunner (TUD) vervollsténdigt.

Arbeiten zum AP4 beginnen mit Ende des Berichtszeitraums. Ein Postdoc wird mit Beginn 2018 seine
Arbeit an dem Projekt aufnehmen.

Es entsteht derzeit eine Publikation zu den Amidinat-Systemen. Sowohl in den Kooperationsarbeiten zu
den phosphorhaltigen Ligandensystemen (mit AK Weigand - TUD), als auch den Komplexierungsstu-
dien mit Chitin und Chitinosan (mit AK Brunner - TUD) werden peer-reviewed Publikationen angefer-
tigt. Mit insgesamt sechs Vortridgen und einem Poster wurden die Ergebnisse auf der Actinides 2017 in
Sendai, Japan vorgestellt. Auf der Migration 2017 in Barcelona, Spanien wurden die Arbeiten in einem
Vortrag und einem Poster présentiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP3:

AP4:

APS:

Bisher stellten die Ligandensysteme eine Reihe mit identischen Bindungsmotiven dar. Diese soll im
Fall der Schiffschen Basen nun um Vertreter erweitert werden, die ausschlieSlich Stickstoffdonoren tra-
gen. Zudem soll die Koordinationschemie auf Liganden der Klasse der Carbene erweitert werden. Er-
kenntnisse aus den Komplexierungsversuchen (AP3) flieBen laufend in die Synthese neuer Ligandsys-
teme ein. Das Design der Liganden wird zudem maBigeblich durch begleitende quantenchemische Ar-
beiten im Haus unterstiitzt.

Die Arbeiten zur Komplexierung von Amidinaten und Schiffschen Basen mit Th(IV) und U(IV) werden
abgeschlossen und Komplexe von Np(I'V) mittels SC-XRD, UV/Vis und NMR charakterisiert. Die ge-
wonnenen Erkenntnisse sollen dann gegebenenfalls auf Pu(IV) iibertragen werden. Die Kooperationsar-
beiten mit AK Weigand (TUD) zur Koordination von Th(IV), U(IV) und Np(IV) werden fortgesetzt und
sollen zukiinftig auf Pu(IV) erweitert werden. Arbeiten zur Komplexierung von dreiwertigen An(III)
und Ln(III) an Biosilikaten (mit AK Brunner (TUD)) mittels TRLFS werden begonnen. Zudem werden
Arbeiten zur Charakterisierung von Calix[4]aren-Komplexen mittels NMR (mit AK Kersting (Uni
Leipzig)) aufgenommen.

Im Hinblick auf die potentiell mobilisierende Wirkung von Komplexbildnern aus dem Inventar eines
Endlagers soll der Einfluss des Dekontaminationsmittels DTPA auf das Adsorptionsverhalten von
Eu(III) als Analogon dreiwertiger Actinide an geogenen Festphasen pH-Wert-abhingig untersucht wer-
den, wobei 152Eu als Radiotracer verwendet wird. Als Grundlage von Ausbreitungsmodellen ist die
Konzentrationsverteilung aller geldsten und adsorbierten Spezies anhand von Gleichgewichtskonstanten
zu berechnen.

Die Publikationen zu den Ergebnissen der Komplexierung von Th(IV) und U(IV) mit Amidinaten und
Schiffschen Basen werden derzeit geschrieben. Die Kooperationsarbeiten mit TUD (AK Weigand und
AK Brunner) sollen ebenso in peer-reviewed Journalen publiziert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Publikationen:

Schoéne, S.; Radoske, T.; Marz, J.; Stumpf, T.; Patzschke, M.; Ikeda-Ohno, A., [UO2CI2(phen)2], a Simple Ura-
nium(VI) Compound with a Significantly Bent Uranyl Unit (phen = 1,10-phenanthroline), Chemistry - A Euro-
pean Journal, 2017, 23(55), 13574-13578

Martin, N. P.; Mérz, J.; Volkringer, C.; Henry, N.; Hennig, C.; Ikeda-Ohno, A.; Loiseau, T., Synthesis of coordi-
nation polymers of tetravalent actinides (U and Np) with phthalate or mellitate ligand in aqueous medium, Inor-
ganic Chemistry, 2017, 56 (5), 2902-2913

Vortrige:

Actinides 2017, 09.-14.07.2017, Sendai, Japan

Migration 2017, 11.09.2017, Barcelona, Spanien

GDCh-Wissenschaftsforum Chemie 2017, 10.-14.09.2017, Berlin, Deutschland

Poster:

Relativistic Effects on heavy Element Chemistry and Physics, 02.-06.09.2017, Marburg, Deutschland
GDCh Wissenschaftsforum, 10.-14.09.2017, Berlin, Deutschland
Migration 2017, 11.09.2017, Barcelona, Spanien
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitit Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig 02 NUK 046C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoftbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf ei-
ne mdgliche Mobilisierung in der Umwelt, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.11.2016 bis 31.10.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

489.065,00 EUR Prof. Dr. Kersting

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Hauptziel des Projektes ist die Erweiterung des Kenntnisstandes iiber die Komplexbildung von
Lanthanoid- sowie Actinoidelementen gegeniiber Chelatbildnern mit naturrelevanten Bindungsmus-
tern. Hierbei soll besonders der Einfluss des Oxidationszustandes, der lonenladung sowie des lonenra-
dius des f~Elements auf die Komplexbildung untersucht werden. Zur Einordnung der Ergebnisse ist ein
Vergleich zwischen den Lanthanoid- und Actinoidspezies unerlédsslich, um Gemeinsamkeiten sowie
Unterschiede in den Wechselwirkungen sowie Bindungsmustern verifizieren zu konnen.

Dazu sollen im Rahmen des Projekts neue, ionenselektive Liganden synthetisiert werden. Hierbei han-
delt es sich um calixarenbasierte Liganden, welche mit naturnahen Bindungsfunktionen substituiert
werden sollen, um f-Elemente selektiv zu binden. Chitosan soll dabei als Vorbild dienen. Dabei kann
durch die Variation der Anzahl sowie Position der Substituenten am Grundgeriist die Bindungsselekti-
vitat, Loslichkeit oder das Extraktionsverhalten eingestellt werden. Die Synthese der Komplexione
soll in Anlehnung an bereits literaturbekannte Verfahren zur Darstellung dhnlicher Verbindungen er-
folgen. Zur ausreichenden Charakterisierung dieser kann ein breites Spektrum moderner Analyseme-
thoden genutzt werden. Dazu zéhlen unter anderem NMR-Spektroskopie, IR-Spektroskopie, Raman-
Spektroskopie, UV/Vis-Spektroskopie, ESI-MS, pH-Potenziometrie, Laserfluoreszenz, isotherme Tit-
rationskalorimetrie und Spektroelektrochemie.

Ein anderer wichtiger Teil des Projektes besteht in der Aufklarung der Struktur der eingesetzten Kom-
plexione sowie deren f-Elementkomplexen in Losung und im Feststoff. Um Aussagen iiber die elekt-
ronischen Begebenheiten, die Funktion der Strukturelemente sowie die strukturellen Besonderheiten
der Zielverbindungen treffen zu konnen, kann auf Methoden wie Rontgenbeugung oder die EXAFS-
Spektroskopie zuriickgegriffen werden.

Dieses Projekt wird in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Ressourcendkologie des Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf e.V. durchgefiihrt (Prof. Dr. T. Stumpf). Hinzukommend ist eine Zu-
sammenarbeit mit den Abteilungen fiir Chemie und Lebensmittelchemie der Technischen Universitét
Dresden vereinbart (Prof. Dr. J. Weigand sowie Prof. Dr. E. Brunner).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Vorhaben ist in insgesamt 5 Arbeitspakete unterteilt. Eine detaillierte Beschreibung der Arbeits-
pakete ist im Projektantrag tabelliert. Unsere Arbeitsgruppe ist in die Arbeitspakete 1, 3 und 5 invol-
viert. Mit Beginn des Projektes zum 01. November 2016 wurden die Arbeiten zu den Arbeitspaketen
aufgenommen (Mitarbeiter: M.Sc. Peter Hahn). Ab dem 01.01.2017 arbeiten auch M.Sc. Anne Meh-
nert und M.Sc. Tony Zielke an den skizzierten Experimenten.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Bisher war es moglich, Chitosan-dhnliche Liganden auf Calix[4]arenbasis zu synthetisieren, welche
umfassend auf ihre Komplexierungseigenschaften in Bezug auf ausgewéhlte Lanthanoide und Actino-
ide untersucht wurden. Hierbei zeigt sich eine gewisse Affinitit zu den dreiwertigen Lanthanoidionen
und vierwertigem Thorium und dem Uranylkation. Zurzeit werden die Strukturen dieser Verbindungen
bestimmt. Zusédtzlich wurden Untersuchungen angestellt, Glucosamin als weiteren Naturstoff an den
Calix[4]aren-Grundkorper zu binden. Bisher wurden entsprechende Vorstufen zugénglich gemacht,
die nun zu den Zielliganden umzusetzen sind. Details dazu wurden auf dem Projektmeeting in Dres-
den-Rossendorf am 4.12.2017 prisentiert. Weitere Untersuchungen wurden zur Anbindung der
Calix[4]aren-basierten Liganden an Oberflichen angestellt. Dieses Gebiet steht weiterhin im Fokus.
Die Installation der ITC (Isotherme Titrationskalorimetrie) beinhaltete ein Training zur Benutzung des
Gerites. Dieses wurde in Anspruch genommen. Daraufhin wurden erste Komplexierungsreaktionen
mit dem Gerdt durchgefiihrt. Zur Prisentation der bisherigen Forschungsergebnisse in Form eines Pos-
ters besuchten alle Mitarbeiter die 14th International Conference on Calixarenes in Tianjin (China).
Zuséatzlich wurden zwei der Beitrdge als Vortrag prasentiert (Hahn, Mehnert). Des Weiteren erfolgte
die Teilnahme am Projekt-Meeting in Dresden (04.12.2017) mit zwei Vortragen (Hahn, Mehnert).

4. Geplante Weiterarbeiten

Ziel der nachfolgenden Monate ist es, weitere Liganden auf Calix[4]aren- bzw. Thiacalix[4]arenbasis
darzustellen. Der Fokus soll hierbei auf Substitutionen am lower-rim mit natiirlichen Bindungsfunkti-
onen liegen, wobei das Chitosanmolekiil als Leitbild dienen soll. Auflerdem sollen erste Versuche der
upper-rim-Substitution mit Anbindung an eine Oberfliche angestellt werden. Das Komplexierungs-
verhalten in Festkorper als auch in Losung von bereits erhaltenen Calix[4]aren-Liganden wird mit
ausgewihlten Lanthanoid- sowie Actinoidionen weiterhin umfassend untersucht. Dariiber hinaus soll
ein tieferes Einarbeiten in die Messmethodik der ITC erfolgen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortriage:

Mehnert, A.: Isothermal Titration Calorimetry- first measurements and results, Projekttreffen
FENABIUM, Dresden, 04.12.2017

Hahn, P.: Synthesis and Complexation of Monofunctionalized Calix[4]arenes and Strategies for the
Synthesis of upper-rim glycosylated Calic[4]arenes for Binding of f-Elements, Projekttreffen
FENABIUM, Dresden, 04.12.2017

Mehnert, A.: Synthesis of Bifunctionalized Calix[4]arenes with N-Donor Atoms to Complex f-
Elements, Konferenz 14™ International Conference on Calixarenes, Flash presentation, Tianjin (Chi-
na), 23.08.2017

Hahn, P.: Novel Monofunctionalized Calix[4]arenes with N-donors for the Binding of f-Elements, 14"
International Conference on Calixarenes, Flash presentation, Tianjin (China), 23.08.2017

Poster:

Mehnert, A.: Synthesis of Bifunctionalized Calix[4]arenes with N-Donor Atoms to Complex f-
Elements, 14™ International Conference on Calixarenes Flash presentation, Tianjin (China), 20.-
25.08.2017

Hahn, P.: Novel Monofunctionalized Calix[4]arenes with N-donors for the Binding of f-Elements, 14"
International Conference on Calixarenes Flash presentation, Tianjin (China), 20.-25.08.2017

Zielke, T.: Novel Calix[4]arenes and Thiacalix[4]arenes with Dangling Substituents at the Lower Rim
for f-Element Complexation, 14™ International Conference on Calixarenes Flash presentation, Tianjin
(China), 20.-25.08.2017

Bis jetzt sind noch keine zitierfahigen Publikationen verfasst worden.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 051A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten langlebiger Radionuklide
entlang der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfldche-Pflanze unter Beriicksichtigung
langfristiger klimatischer Verdnderungen, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2017 bis 31.08.2020 01.09.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

811.518,00 EUR Dr. Riebe

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir Langzeitsicherheitsnachweise potentieller Endlager gehen die gingigen radiodkologi-
schen Modelle in Storfallszenarien von einem Radionuklideintrag in die Biosphire {iber den
Wasserpfad aus. Neben dem Weg iiber Niederschlag und Bewisserung ist besonders der Ein-
trag iiber das oberflaichennahe Grundwasser in den Boden interessant. Ziel ist ein tieferes Ver-
staindnis der komplexen Mechanismen des Radionuklidtransports aus der Grundwasserzone
tiber den Boden in die Pflanzen unter Einbeziehung klimatischer Verdnderungen, das zu einer
verbesserten Risikoabschitzungen fiir die Exposition der Bevolkerung {iber lange Zeitraume
filhren soll. Einen wesentlichen Fortschritt bildet hierbei die Aufkldrung der Aufnahmeme-
chanismen der Radionuklide in Nutzpflanzen auf molekularer Ebene, ein Konzept, das eine
tiber bisherige Transferfaktoren weit hinausgehende Aussagekraft erlaubt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Bodencharakterisierung, Tracerhestellung, Einfluss des Bodens auf Radionuklidspezi-
ation

AP2: Séaulenversuche; Radioanalytik

AP3: Pflanzenanzucht, Bestimmung von Transferfaktoren fiir verschiedene Radionuklide

AP4: Klonierung von Transportern, Expression und Transportmessung in OQozyten, Analyse
der Wirkung von Wurzelexsudaten

APS5: Analyse und Auswertung
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

AP3:

AP4:

Fiir den Einfluss des Bodens auf die Radionuklidspeziation wurde eine umfangreiche
Literaturrecherche durchgefiihrt.

Konzeption/Beschaffung von Labor-Lysimetern und kleinvolumigen Bodensdulen fiir
Vorversuche mit ausgewéhlten Tracern.

Fiir die Bestimmung der Transferfaktoren von- Iod, Technetium-, Plutonium- und
Americium-Isotopen in Nutzpflanzen wurden Gefédfversuche mit Karotten und Kartof-
feln in RefeSol-01A (Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und Angewandte Oko-
logie (IME)) angelegt.

Als Modelorganismus fiir die Klonierung von Metabolittransportern wird Arabidopsis
thaliana verwendet. Die Literaturrecherche hat ergeben, dass folgende Transporter in
Frage kommen: AtCCC1, AtGLR3.7, AtNRAMP1/AtNRAMP2, AtPHT1, AtIRTI
sowie AtNRTI1.1. Es wurde mit der Klonierung von AtGLR3.7 in den Oozyten-
Expressionsvektor begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Herstellung von Tracerlésungen fiir Pflanzen- und Sdulenversuche

- Markierung der bereits angezogenen Pflanzen (Karotten/Kartoffeln in RefeSol-01A) mit
Iod-, Tc-, Pu-, Am-Tracern und Aufzucht weiterer Pflanzen (Erbsen/Weizen in RefeSol-
01A)

- Batchversuche, Vorversuche mit kleinvolumigen Bodensdulen und Testlauf mit Labor-
Lysimetern

- Beschaffung von Material fiir Versuche zu einem weiteren Bodentyp

- Elektrophysiologische Charakterisierung des klonierten Metabolittransporters in Oozyten
sowie Klonierung weiterer Transporter

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 051B
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten langlebiger Radionuklide
entlang der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfldche-Pflanze unter Beriicksichtigung
langfristiger klimatischer Verdnderungen, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2017 bis 31.08.2020 01.09.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

520.337,00 EUR Dr. Sachs

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir Langzeitsicherheitsnachweise potentieller Endlager gehen die gingigen radiodkologi-
schen Modelle in Storfallszenarien von einem Radionuklideintrag in die Biosphire {iber den
Wasserpfad aus. Neben dem Weg iiber Niederschlag und Bewisserung ist besonders der Ein-
trag iiber das oberflaichennahe Grundwasser in den Boden interessant. Ziel ist ein tieferes Ver-
staindnis der komplexen Mechanismen des Radionuklidtransports aus der Grundwasserzone
tiber den Boden in die Pflanzen unter Einbeziehung klimatischer Verédnderungen, das zu ver-
besserten Risikoabschitzungen fiir die Exposition der Bevolkerung iiber lange Zeitrdume fiih-
ren soll. Einen wesentlichen Fortschritt bildet hierbei die Aufkldrung der Aufnahmemecha-
nismen der Radionuklide in Nutzpflanzen auf molekularer Ebene, ein Konzept, das eine iiber
bisherige Transferfaktoren weit hinausgehende Aussagekraft erlaubt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API: Bestimmung von Wurzelexsudaten, pflanzlichen Zellkulturexsudaten und Untersu-
chung von deren Wechselwirkung mit Actiniden

AP2: Charakterisierung der reduzierenden Wirkung von Plasmamembran-Vesikeln bzw. des
Wurzelsystems von Pflanzen

AP3: Nachweis des metallreduzierenden Proteins an der Plasmamembran von Wurzeln

AP4: Mikroskopischer Nachweis der Actinid- bzw. Eisen-Reduktion an der Plasmamemb-
ran von Wurzeln
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Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

Etablierung einer Nutzpflanzen-Wurzelzellkultur aus Karotten: Eine Kalluszellkultur wur-
de angelegt. Kalluszellen wurden in Suspensionszellkulturen iiberfithrt. Zur Bestimmung
des Wachstumsverhaltens der Zellen in Suspensionskultur wurden Wachstumskurven auf-
genommen

Literaturrecherche zur Freisetzung von Metaboliten (Karotten)

Untersuchungen zur konzentrations- und zeitabhingigen Wechselwirkung von U(VI) und
Eu(Ill) als Analogon fiir dreiwertige Actinide mit Brassica napus-Zellen (Raps) in Suspen-
sionszellkultur wurden durchgefiihrt. Der Einfluss von U(VI) und Eu(Ill) auf die Vitalitdt
der Zellen wurde bestimmt

Es erfolgten erste Untersuchungen zur Freisetzung von Metaboliten aus Brassica napus-
Zellen bei Exposition mit U(VI) und Eu(Ill). Diese umfassten die Anreicherung der ins
Nihrmedium frei gesetzten Metabolite durch Festphasenextraktion mit anschlieBender
Trennung mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Erste Untersuchungen mittels zeitaufgeloster laserinduzierter Fluoreszenzspektroskopie bei
tiefen Temperaturen (cryo-TRLFS) zur Bestimmung der U(VI)-Speziation im Néhrmedi-
um sowie an/in Brassica napus-Zellen wurden durchgefiihrt

Ausschreibung der Postdoktorandenstelle, Besetzung der Stelle zum 01.02.2018

4.

5.

Geplante Weiterarbeiten

Ausweitung der in AP1 begonnenen Untersuchungen zur konzentrations- und zeitabhéngi-
gen Wechselwirkung von U(VI) und Eu(IIl) mit Pflanzenzellen auf Wurzelzellen von Ka-
rotten

Fortsetzung der Untersuchungen zur Freisetzung von Pflanzenzellmetaboliten nach Expo-
sition der Zellen mit U(VI) und Eu(Ill) mit dem Ziel der Identifizierung der frei gesetzten
Stoffwechselprodukte

Literaturrecherche und cryo-TRLFS-Messungen von U(VI)-Modellkomplexen mit Biolig-
anden zur Interpretation der gemessenen Spektren mit Pflanzenzellen und zur Identifizie-
rung der U(VI)-Speziation im Néhrmedium in Gegenwart von Stoffwechselprodukten so-
wie gebunden an/in Pflanzenzellen

Beginn der Arbeiten im AP2

Das nichste Treffen des Projektverbundes wird vom 26.-27.04.2018 in Dresden stattfin-
den. Das Treffen dient der ersten Vorstellung erzielter Ergebnisse. Dariiber hinaus ist eine
Kurzschulung zum Thema ,,Modellierung* geplant

Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Friedrich-Schiller-Universitét Jena, Fiirstengraben 1, 07743 Jena |02 NUK 051C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten langlebiger Radionuklide
entlang der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfldche-Pflanze unter Beriicksichtigung
langfristiger klimatischer Verdnderungen, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2017 bis 31.08.2020 01.09.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

443.493,00 EUR Prof. Dr. Schifer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir Langzeitsicherheitsnachweise potentieller Endlager gehen die gingigen radiodkologischen Modelle in Stor-
fallszenarien von einem Radionuklideintrag in die Biosphire iiber den Wasserpfad aus. Neben dem Weg iiber
Niederschlag und Bewésserung ist besonders der Eintrag iiber das oberflichennahe Grundwasser in den Boden
interessant. Ziel ist ein tieferes Verstdndnis der komplexen Mechanismen des Radionuklidtransports aus der
Grundwasserzone iiber den Boden in die Pflanzen unter Einbeziehung klimatischer Verdnderungen, das zu einer
verbesserten Risikoabschdtzungen fiir die Exposition der Bevdlkerung iiber lange Zeitrdume fiihren soll. Einen
wesentlichen Fortschritt bildet hierbei die Aufkldrung der Aufnahmemechanismen der Radionuklide in der unge-
sattigten Zone und in Nutzpflanzen auf molekularer Ebene, ein Konzept, das eine iiber bisherige Transferfakto-
ren weit hinausgehende Aussagekraft erlaubt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Bodenentwicklung unter dem Einfluss langfristiger klimatischer Verdnderungen

AP1.J.2a: Definition der vier Referenzbodentypen zusammen mit Ol, Beschaffung und Charakterisierung der
Ausgangsmaterialien

AP2: Modellierung von Speziation, Sorption & Migration von RN fiir reprédsentativ bewirt- schaftete B6-
den

AP2.4.1a: Aufbau der bodenspez. Stromungs- und Transportmodelle in IcP

AP2.4.2a: Berechnung von Langzeitreihen fiir Bodenfeuchte und RN-Konzentrationen fiir (diskrete) Referenz-
klimata in icP mit den Parametern von UB-IUP

AP2.5.2a: Einbau des Kolloidtransports (mobile Oberflachenspezies) (PHREEQC)

AP3: Redoxverhalten und Speziation von RN im Grundwasser und in verschiedenen reprisen- tativen
landwirtschaftlich genutzten Boden

AP3.2.1:  Planung & Aufbau Laborversuche, Befiillen der Saulen, Herstellen der Modellwisser, Variation der
Kontaktzeiten mit organischen/anorganischen Kolloiden

AP3.3.1:  Experimente mit Modellwasser

AP3.4.1:  Saulenexperimente, Probenahme Wasser und Boden, chemische Trennung und Speziation der Nuk-

lide
AP3.4.2a: Optimierung der Messmethode und Quantifizierung (SF-ICP-MS, AMS)
AP3.5: Auswertung der Ergebnisse, Interpretation und Aufbereitung der Daten fiir AP2

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API: Status: Neben der hauptsichlich laut Projektbeschreibung beim Partner Ol liegenden GIS Analyse der IST
Bdden wurden in Absprache im Rahmen einer Masterarbeit die von BGR publizierten poten- tiellen Standortre-
gionen fiir Kristallin, Salz und Tonformationen mit geologischen und bodenkundlichen Karten mittels GIS Arc-
Map 10.5.1 verschnitten und die Anteile der dominanten Bodentypen fiir die Standortregionen vergleichsweise
bestimmt. Auf Basis der Auswertung von Ol und FSU wurden in Zusammenarbeit mit LUH-IRS zwei Referenz-


http:AP3.4.2a
http:AP2.5.2a
http:AP2.4.2a
http:AP2.4.1a
http:AP1.J.2a
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bodentypen (IST-Béden) aus dem vom Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und Angewandte Okologie
(IME) entwickelte RefeSol System ausgewdhlt (vom Umweltbundesamt anerkannte Boden fiir Testverfahren
nach Bundes-Bodenschutz-Gesetz/ Verordnung). Es handelt sich um zwei Braunerden: a) RefeSol 01-A
(schwach lehmiger Sand, mittel sauer, sehr schwach humos, die Ackerbaustandarte reprisentiert) und b) 03-G
(schluffiger Lehm, mittel sauer, mittel humos, die Griinlandstandarte reprisentiert). RefeSol Boden 01-A wurde
von der identen Charge wie LUH-IRS bestellt und geliefert. Der zweite Refesol-Boden (03-G) ist bestellt.

Die sedimentologische und mineralogische Charakterisierung des RefeSol 01-A lduft momentan im Rahmen von
zweli studentischen Projektmodularbeiten.

AP2: Status: Die Bewerbungsfrist fiir die ausgeschriebene Postdocstelle zm Transportmodellierung ist abgelau-
fen und es lduft momentan das Auswahlverfahren. Die Einstellung des Postdoktoranden ist zum 1.4.2018 ge-
plant. Speziationskalkulationen des granitischen Grundwassers, des RefeSol Gleichgewichts-Porenwassers und
Mischwiésser zu den Radionukliden U, Am, Np, Pu, Se, Tc und I mit Geochemist's Workbench laufen momentan
im Rahmen eines Master-Projektmoduls.

AP3: Status: Fiir die in AP3 geplanten Arbeiten konnte zum 1.1.2018 mit Herrn M.Sc. Marcus Bohm erfolgreich
ein Doktorand rekrutiert werden, der sich momentan in die Thematik einarbeitet. Vier Labor-Lysimeter mit In-
strumentierung von Eh, pH und Temperaturfiihlern sowie Saugkerzen zur Porenwasser-Probennahme sind ein-
satzbereit. Auf Basis eines Leihsystems wurden zweimonatige Vorversuche zur Sensitivitdt und Stabilitdt eines
Optroden-Messsystems (chemisch-optische Sensoren) zur ortsaufgeldsten Messung von pH, 02 und C02 in Vor-
bereitung auf die geplante Investition in ein VisiSens TD System (Fa. PreSens) durchgefiihrt. Die Ergebnisse des
Vorversuchs zeigen, dass dieses innovative Messsystem im Rahmen der geplanten Lysimeter-Versuche zur orts-
aufgelosten Messung physiko-chemischen Parameter entlang eines Tiefenprofils (gesittigte Bodenzone-
Kapillarsaum-ungesittigte Bodenzone) genutzt werden kann. Weiterhin zeigte sich, dass die pH-Optroden bei
einer zu geringen Bodenfeuchte keine Messdaten mehr liefern. Die Ausschreibungsunterlagen zur geplanten In-
vestition in ein Nanopartikel-Detektionssystem sind kurz vor dem Abschluss. Weitere Arbeiten fokussierten auf
der Bestimmung der Gleichgewichts-Porenlosung des RefeSol 01-A mittels Batch-Experimenten in Zeitreihen
bis 60 Tagen. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass neben schnellen Kationenaustauschprozessen langsame
Mineralaufldsungs-Kinetiken im Kontakt mit kristallinem Grundwasser eine bedeutende Rolle spielen und es zu
einem signifikanten Austrag organischer Substanz kommt. Hohe Phosphatkonzentrationen sind vermutlich auf
die Diingung des Ackerbodens zuriickzufiihren.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Schwerpunkt des nichsten halben Jahres wird in der mineralogisch, geochemischen und Nanopartikel-
Charakterisierung der beiden IST-Boden liegen. Nach Festlegung der beiden SOLL-Bodentypen als Produkte der
klimatischen Entwicklung der gewéhlten IST-Bdden werden diese bestellt oder selbst in Absprache mit LUH-
IRS im Rahmen einer Probenahme genommen und aufbereitet.

AP2: Einstellung des Postdoktoranden und konzeptionelle Erstellung eines Transportmodells.

AP3: Vorbereitungen zu den Lysimeterversuchen; Bestimmung der physikochemischen und baden- physikali-
schen Randbedingungen zu Beginn der Versuche (z. B. Lagerungsdichte, kf-Wert und Saugspannungen (pF-
Werte)). Weiterhin werden Séulenversuche mit Modellwasser und RefeSol-Bdden zur Generierung einer
Gleichgewichtsporenldsung der ungestorten kiinstlichen Bodenmatrix im Tages- bis WochenmalBstab durchge-
fiihrt. Vergleich von Batch-Experimenten und Umlaufsaulen-Studien zur GGW-Konzentration und dem initialen
Stadium der Bildung und des Transportes von Kolloiden sowie des RN- Transportes wéihrend der Séttigung des
Bodensubstrates mit Modellwasser.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitiat Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen 02 NUK 051D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten langlebiger Radionuklide
entlang der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfldche-Pflanze unter Beriicksichtigung
langfristiger klimatischer Veridnderungen, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2017 bis 31.08.2020 01.09.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

256.465,00 EUR Dr. Fischer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir Langzeitsicherheitsnachweise potentieller Endlager gehen die géngigen radiodkologischen Model-
le in Storfallszenarien von einem Radionuklideintrag in die Biosphére iiber den Wasserpfad aus. Ne-
ben dem Weg iiber Niederschlag und Bewésserung ist besonders der Eintrag iiber das oberflachennahe
Grundwasser in den Boden interessant. Ziel ist ein tieferes Verstdndnis der komplexen Mechanismen
des Radionuklidtransports aus der Grundwasserzone iiber den Boden in die Pflanzen unter Einbezie-
hung klimatischer Verdnderungen, das zu einer verbesserten Risikoabschitzung fiir die Exposition der
Bevdlkerung iiber lange Zeitrdume fiihren soll. Einen wesentlichen Fortschritt bildet hierbei die Auf-
klarung der Aufnahmemechanismen der Radionuklide in Nutzpflanzen auf molekularer Ebene, ein
Konzept, das eine iiber bisherige Transferfaktoren weit hinausgehende Aussagekraft erlaubt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Am Institut fiir Umweltphysik (IUP) der Universitdt Bremen wurde mit Hilfe des geochemischen Spe-
ziationscodes PHREEQC ein Modell entwickelt, das mehrere sorbierende Komponenten enthélt und
auch die Komplexierung von Kationen an geloste und ortsfeste organische Substanz beriicksichtigt.
Das Modell konnte fiir Cs, U, und Ni erfolgreich validiert werden.

Nach einer Literaturstudie (AP2.1.1) soll das Modell soweit erweitert werden, dass es die Sorption und
Speziation von Am, Tc, Pu, I, und Se erfassen kann (AP2.2.1). Dabei sollen im Falle von I und Se
auch die stabilen Isotope als Konkurrenzspezies berticksichtigt werden. Zunéchst sollen die fiir die be-
trachteten Boden wichtigsten, in der Literatur schon beschriebenen Prozesse implementiert werden,
fiir die auch schon die fiir die Modellierung wichtigen thermodynamischen Konstanten vorliegen.
Auch hier soll das Modell — soweit moglich - anhand von Literaturdaten validiert werden (AP2.3.1).
Die Modellierung der hydrologischen Prozesse und Stofftransport erfolgt in AP2.4.1b durch OI und in
AP2.4.2 durch FSU-AnGeo. Danach soll fiir mindestens einen (Referenz-)Boden die Abhéngigkeit der
Verteilungskoeffizienten bzw. der fiir die Pflanzenaufnahme relevanten Spezies in der Bodenlosung
von verschiedenen einzelnen Bodenparametern wie pH und Gehalt an organischen Substanzen be-
stimmt werden (AP2.4.1). Dabei soll auch der Einfluss von landwirtschaftlichen Maflnahmen (Diin-
gung) untersucht werden.

Im ndchsten Schritt soll das Modell auf die gemeinsam mit den Projektpartnern ausgewédhlten (Refe-
renz-) Boden angewendet und die Ergebnisse mit den experimentellen Studien von LUH-IRS, FSU-
AnGeo und HZDR-IRE (Verteilungskoeffizienten und Speziation) verglichen werden (AP2.5.1).
Wenn der Vergleich wichtige nicht beriicksichtigte Prozesse erkennen ldsst und/oder die Studien neue
thermodynamische Daten zu Komplexierung und Sorption liefern, konnen die Einzelmodelle gegebe-
nenfalls verfeinert werden.


http:AP2.4.1b
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Zeitraum vom 1. September bis 15. Oktober 2017 wurden noch keine Arbeiten durchgefiihrt, da die
Stelle erst ab dem 16. Oktober 2017 besetzt werden konnte.

Danach wurde die Literaturstudie und die Implementation des ,,Model VII* von Tipping et al. (2011)
fiir die Bindung von Kationen an organische Substanz (relevant fiir Am und Pu) begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Folgende Arbeiten fiir den nidchsten Berichtszeitraum geplant:

Fertigstellung der Implementation des Modells VII und Validierung (zunichst fiir U) anhand von Lite-
raturdaten. Weitere Literaturstudie zu Am, Pu, I, Tc und Se und deren Verhalten im Boden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Oko-Institut. Institut fiir angewandte Okologie e. V., Merzhauser

Str. 173, 79100 Freiburg 02 NUK 051E
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten langlebiger Radionuklide
entlang der kausalen Kette Grundwasser-Boden-Oberfldche-Pflanze unter Beriicksichtigung
langfristiger klimatischer Verdnderungen, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2017 bis 31.08.2020 01.09.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

338.312,63 EUR Dr. Ustohalova

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir Langzeitsicherheitsnachweise potentieller Endlager gehen die géngigen radiodkologischen Modelle in
Storfallszenarien von einem Radionuklideintrag in die Biosphédre liber den Wasserpfad aus. Neben dem
Weg iiber Niederschlag und Bewésserung ist besonders der Eintrag liber das oberflaichennahe Grundwasser
in den Boden interessant. Ziel ist ein tieferes Verstdndnis der komplexen Mechanismen des Radionuklid-
transports aus der Grundwasserzone iiber den Boden in die Pflanzen unter Einbeziehung klimatischer Ver-
anderungen, das zu einer verbesserten Risikoabschitzungen fiir die Exposition der Bevolkerung tiber lange
Zeitrdume fiihren soll. Einen wesentlichen Fortschritt bildet hierbei die Aufkldrung der Aufnahmechanis-
men der Radionuklide in Nutzpflanzen auf molekularer Ebene, ein Konzept, das eine iiber bisherige Trans-
ferfaktoren weit hinausgehende Aussagekraft erlaubt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1.1.1:  Auflistung Bodentypen und relevanter Parameter nach World Reference Base For Soil Re-
sources (RWB) und RefeSol

AP1.1.2b: Definition der vier Referenzbodentypen, mit FSU-AnGeo, dazu Ermittlung von Bodentypen
und Grundwasserflurabstéinden mit ARC-GIS und passenden Bodenkarten.

AP1.2.1:  Abgleich Parameter mit Experimenten und Modellierung, Entscheidung Erweiterung RefeSol-
Systematik

AP1.3.1: Definition von Boden und Klimaszenarien

AP1.3.2: Ermittlung Pedogenese Ist-Boden/Soll-Béden mit BIOCLIM-Daten

AP1.4.1: Definition und Festlegung der extrapolierten Soll-Bbden fiir die Experimente

AP1.5.1:  Absprache mit Projektpartnern zum Projektfortschritt, nach Bedarf Anpassungen in der Boden-
parametrisierung

AP2.1.2:  Erstellung einer Datenbank mit Parametern zur Bodenhydrologie

AP2.4.1b: Unterstiitzung FSU-AnGeo beim Aufbau des bodenspez. Stromungs- und Transportmodelle in
IcP (COMSOL Part)

AP2.5.2b: Berechnung von Langzeitreihen der Biosphere Dose Conversion factors (BDCF) fiir diskrete
Klima-Zustinde (ECOLEGO) ausgehend aus den Ergebnissen FSU-AnGeo

AP2.5.2a: Bewertung der Ergebnisse, Unsicherheitsanalyse der RN-Konzentrationen und BDCF
(ECOLEGO)

AP4.4: Entwicklung eines verbesserten Kompartimentmodells fiir den Transfer Boden-Pflanze in
ECOLEGO mit Konzepten und gemessenen Parametern des laufenden Projektes (ECOLEGO)


http:AP2.5.2a
http:AP2.5.2b
http:AP2.4.1b
http:AP1.1.2b
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.1.1/AP1.1.2b: Die fiir die Kommission Lagerung hoch radioaktiver Abfallstoffe von BGR erstellte
Karte mit Uberblick iiber den tieferen geologischen Untergrund der potentiell geeigneten Standortge-
biete im Ton, Salz und Kristallin wurde in das ArcGIS System (V 10.5) iiberfiihrt und eine GIS-
Analyse der Verteilung iibergreifender Bodentypen oberhalb dieser Gebiete durchgefiihrt. Im Wesent-
lichen sind Braunerden und Parabraunerde-Variationen vertreten, gefolgt von Auenbdden, Podsol und
Pseudogley. Die Verlinkung mit der RefeSol-Systematik zeigt gute Abdeckung vor allem im Hinblick
auf die Braunerdetypen: RefeSol 01-A, 03-G, 11-G und 12-G. Die weiteren Bodentypen kdnnen
grundsétzlich im Refesol-System zugeordnet werden. Fiir die Experimente wurde Braunerde 01-A und
03-G festgelegt. Der Vergleich der RefeSol und der WRB Systematik zeigte eine wesentlich differen-
ziertere Bodendefinition mit Hilfe diagnostischer Horizonte im WRB. Die im Rahmen der GIS-
Analyse identifizierten Boden wurden den Bdden des oberen Klassifikationsniveaus (Bodengruppen)
der WRB-Systematik zugeordnet und die diagnostischen Horizonte identifiziert. Die RefeSol Syste-
matik wird im Zuge der weiteren Abstimmung zu Parameterwahl ggf. erweitert (siche weiter unten).

AP1.2.1: Die wesentlichen Einflussfaktoren des Radionuklidtransfers Boden-Pflanze und die zugehorigen
geochemischen, hydraulischen und transportbezogenen Parameter unter Beriicksichtigung der voraus-
sichtig zu priorisierenden Elemente Am, Pu, Se, Tc und I wurden zwischen OI, FSU-AnGeo und UB-
IUP vorldufig abgestimmt. Daraus ausgehend wird gegenwirtig die Parameterbetrachtung im Hinblick
auf den Experimentaufbau und die Uberfiihrung in die Modellierungsansitze (COMSOL/PHREEQC)
abgeleitet. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei der zeitliche Ablauf der Experimente unter Beriicksichti-
gung der Anfangs- und Randbedingungen inklusive klimatische Einfliisse. Als zentraler Inputparame-
ter fungiert der Quelterm in Form von Radionuklidmengen und —konzentrationen.

AP1.3.1: GemiB den parallel laufenden Auswertungen wurden in der gegenwirtigen Endlagerforschung
(siche AP1.3.2) zwei Referenzregionen - Nord- und Siiddeutschland - im Hinblick auf die klimati-
schen Entwicklungen identifiziert. Die Ableitung der unter diesen Klimaabldufen erfolgten regionbe-
zogenen Pedogenese (Stid und Nord) der Ist-Bodenhorizonte anhand deren bodenkundlichen und geo-
logischen Eigenschaften wurde gestartet.

AP1.3.2: Ausgehend aus BIOCLIM-Projekt und der letzten Forschung wurden die wahrscheinlichsten Kli-
maszenarien extrapoliert, zwei werden fiir die Pedogenese unterstellt: mediterran som-mertrocken und
humid kalt-gemaBigt (Csa-Csb/Dfc-Dfb nach Koppen-Geiger Klassifikation).

AP1.4.1: Nach Absprache mit den Projektpartnern wurde mir der Ausarbeitung der zukiinftigen Pedogene-
se beider experimentell untersuchten Ist-Béden jeweils unter Einbeziehung dieser zwei Klimaszenari-
en begonnen, final sollen vier Soll-Bdden vorgeschlagen werden.

AP2.4.1b: Austausch von relevanter Publikationen und Ansétze zum Modellaufbau mit FSU-AnGeo.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1.1.2b: Fortsetzung der GIS-Analyse: Ermittlung der Grundwasserflurabstinde und weiteren Informati-
onen ausgehend aus den Bodenkarten entsprechend weiteren Fragenstellungen.

AP1.2.1/AP1.5.1: Kontinuierliche Absprache mit Projektpartnern zum Fortschritt und Anpassun-
gen/Erweiterungen der Parametrisierung auch im Hinblick auf RefeSol/WRB, Abschitzung des realis-
tischen und Vorschlag des experimentellen Quelltermes.

AP1.3.1: Ausarbeitung der Horizontierung relevanter RefeSol Ist-Boden entlang deren erfolgten Genese
unter dem Einfluss des Klimas der Referenzregionen.

AP1.3.2: Definition einzelner Phasen der Extrapolation der Klima- und Bodenhorizontentwicklung im Be-
zug zu den unterstellten klimatischen Szenarien.

AP1.4.1: Die Wahl der experimentell zu untersuchenden Soll-Béden wird abgeschlossen.

AP2.4.1b: Zum Aufbau des bodenspezifischen Stromungs- und Transportmodelle in IcP ist ein Treffen in
Jena (FSU-AnGeo) geplant.

AP2.1.2: Der Aufbau der Datenbank der Parameter zur Bodenhydrologie wird gestartet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.


http:AP2.4.1b
http:AP1.1.2b
http:AP2.4.1b
http:AP1.1.1/AP1.1.2b
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 0174
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.915.981,00 EUR Dr. Fournier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem hier vorgestellten Projekt soll die Langzeitwirkung von niedrigen Dosen dicht-
ionisierender Strahlung (o-Strahlung, beschleunigte Ionen) untersucht werden. Hierbei sollen so-
wohl genetische Effekte als auch die fiir den therapeutischen Nutzen wichtigen Mechanismen der
Entziindungshemmung untersucht werden. Dazu ist geplant, eine Radon-Expositionskammer zu
bauen, in der Zellkulturen und Kleintiere (Mduse) mit a-Teilchen bestrahlt werden konnen. In
Tierexperimenten soll die Verteilung der a-Emitter physikalisch und biologisch untersucht wer-
den. Durch die Analyse von Chromosomenaberrationen sollen die Induktion von Schiden sowie
mogliche Langzeitfolgen der Strahlenexposition abgeschitzt werden. Die entziindungshemmende
Wirkung von Radon soll mit der von Rontgenstrahlung verglichen werden. Zur Aufklarung der
zelluldaren und molekularen Wirkungsmechanismen sollen sowohl Aspekte der humoralen als
auch der neuronalen Signalvermittlung zwischen den relevanten Zelltypen betrachtet werden. Da
die entziindungshemmende Wirkung des Radons um Wochen verzdgert auftritt und dann Monate
lang anhailt, soll auch ein mdglicher Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung iiber entsprechende
Ionenkanéle in der Zellmembran untersucht werden. Um die entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung in chronisch entziindlichen Geweben nachvollziehen zu kénnen, sol-
len die Untersuchungen auch in préiklinischen, transgenen arthritischen Midusen durchgefiihrt
werden. Ziel ist es, fiir den Strahlenschutz relevante Erkenntnisse zu langlebigen radioaktiven Iso-
topen zu erlangen und Verbesserungen bei der therapeutischen Anwendung von Radon und nied-
rig-dosierter Strahlentherapie zu erarbeiten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer, physikalische Dosimetrie fiir die Bestrahlungsexperi-
mente

AP2: Biologische Dosimetrie, Schadensinduktion durch Radon in Zellkulturen und Gewebe

AP3: Abschitzung des Strahlenrisikos durch Untersuchung chromosomaler Aberrationen

AP4: Untersuchung von zelluldren und molekularen Interaktionen in Blutgefden und im Kno-
chen

APS: Intrazelluldre Signaltransduktion (insbesondere NFkB), Regulation von Adhisionsmolekii-
len

AP6: Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen
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AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verédnderung der Aktivitit von lonenkanélen

APS8: Diskontinuierliche Dosis-Effekt-Beziehung (DNA-Reparatur, Stressantwort, ROS)

AP9: Untersuchung immunologischer Gefahrensignale und entziindlicher Reaktionen im Tiermo-
dell

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die geplanten Arbeiten wurden iibergangslos im Projekt GREWIS-alpha fortgefiihrt.

AP3: Vorbereitung einer Publikation.

AP4: (a) In humanen Endothelzellen wurden Kombinationsfarbungen etabliert, um seneszente

Zellen und solche, die endothelial-mesenchymale Transition durchlaufen, nach Bestrahlung
zu identifizieren. Es wurden erste Experimente zur Stimulierung mit Visfatin durchgefiihrt
und eine pro-inflammatorische Reaktion dokumentiert.
(b) Zur Osteoklastenaktivitidt auf Matrix wurden ebenfalls erste Experimente durchgefiihrt
und ausgewertet. Die Anheftung von Monozyten auf Folie sowie die Ablosung zur Weiter-
kultivierung wurde entscheidend verbessert und eine erste alpha-Bestrahlung durchgefiihrt.
Eine spezielle 3D-Software zur Darstellung der Osteoklasten auf verschiedenen Substraten
mittels konfokaler Laser-Mikroskopie wurde angeschaftt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1 und AP3: Arbeiten im Rahmen des GREWIS Projektes wurden abgeschlossen.

AP4: (a) Der Einfluss von laminaren Stromungsbedingungen auf die Seneszenz oder endothelial-

mesenchymale Transition wird weiterverfolgt, auch unter ldngeren Inkubationszeiten als
bislang. Die Flow Chamber wird fiir eine alpha-Bestrahlung umgeriistet. Die Stimulierung
mit Visfatin wird in Kombination mit Photonen- und alpha-Bestrahlung untersucht. Die Un-
tersuchung der Adhésionsmolekiile nach laminarer Kultivierung und Bestrahlung wird mit-
tels Einzelzell- Mikroskopie weiter vertieft (Kooperation Prof. Meckel, TUD).
(b) Die alpha-Bestrahlung wird wiederholt, um die Ergebnisse zu bestétigen. Die Aktivi-
tdtsmessung der Osteoklasten auf verschiedenen Substraten wird um die dreidimensionale
Untersuchung der Anheftungsstrukturen ergédnzt. Eine Publikation der Osteoklasten-Daten
wird vorbereitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Cucu A., Shreder K., Kraft D., Riihle P.F., Klein G., Thiel G., Frey B., Gaipl U.S. and Fournier C.
Decrease of Markers related to Bone erosion in serum of Patients with Musculoskeletal Disorders
after serial low-Dose radon spa Therapy. Frontiers in Immunology, 8:882, 2017, doi:
10.3389/fimmu.2017.00882

Riihle P.F., Wunderlich R., Deloch L., Fournier C., Maier A., Klein G., Fietkau R., Gaipl U.S.,
Frey B. Modulation of the peripheral immune system after low-dose radon spa therapy: Detailed
longitudinal immune monitoring of patients within the RAD-ONO1 study. Autoimmunity. 2017
Mar;50(2):133-140. doi: 10.1080/08916934.2017.1284819. Epub 2017 Feb 21.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,

64289 Darmstadt 02 NUK 017B
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.10.2017 01.07.2017 bis 31.10.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

324.660,00 EUR Prof. Dr. Thiel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die Arbeiten dienen zur Untersuchung der Wirkung von Radonstrahlung auf zelluldre Prozes-
se. Damit soll prinzipiell die molekulare Wirkung von schwach-ionisierender Strahlung bei
der Behandlung von Entziindungsprozessen verstanden werden. Die Arbeiten sind Teil des
Projektes: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender
Strahlung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Elektrophysiologische und fluoreszenzoptische Messungen an Zellen unter Einfluss von ioni-
sierender Strahlung.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die laufenden Arbeiten beschéftigen sich mit der Wirkung von niedrig dosierter Strahlung
einschlieBlich a—Strahlung auf Zellen des Immunsystems:

Die wichtigsten Befunde:

In der letzten Phase der Projektlaufzeit haben wir die interessanten experimentellen Befunde
beziiglich der Wirkung von niedrig dosierter Strahlung auf das Immunsystem ausgewertet und
in zwei Promotionen bzw. einer Publikation zusammengeschrieben. Die Publikation wurde in
dem Journal ,,Frontier in Immunology* begutachtet. Die Kritikpunkte der Gutachter werden
zurzeit bearbeitet, um bald moglichst eine verbesserte Version des Manuskriptes bei dem
gleichen Journal einzureichen. Im Sommer wurden die Promotionen von Herrn Voos bzw.
Herrn Fuck erfolgreich abgeschlossen. Zurzeit ergénzen wir noch Messungen hinsichtlich der
Signalkette, die eine primdre Strahlenwirkung mit der Immunaktivierung verbindet. Wir ha-
ben beobachtet, dass niedrig dosiere Strahlung zu einer Generierung von Sauerstoffradikalen
fiihrt, was wiederum eine verzdgerte Erhohung der Konzentration an freiem Ca2+ im Cytosol
auslost. Wir hoffen, diese Daten bald mit den Befunden aus der Promotion von Herrn Fuck
publizieren zu kénnen.
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4. Geplante Weiterarbeiten
Keine. Projekt abgeschlossen.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Voos, P., Fuck, S., Weipert, F., Babel, L., Tandl, D., Meckel, T., Fournier, C., Rodel, F.,
Moroni, A., Thiel, G.: lonizing radiation induces morphological changes and immunological
modulation of Jurkat cells. Frontiers in Immunology (in Revision)

Voos, P. (2017): Niedrig dosierte ionisierende Strahlung bewirkt bei Zellen des Immunsys-
tems morphologische und immunologische Verdnderungen. Dissertation TU Darmstadt.

Fuck, S. (2017): Kurz- und Langzeiteffekte ionisierender Strahlung auf die T-Zelllinie Jurkat.
Dissertation TU Darmstadt.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 017D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.10.2017 01.07.2017 bis 31.10.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

832.129,20 EUR Prof. Dr. Cardoso

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Verbundprojekt Grewis sollen die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von
dicht ionisierender Strahlung - insbesondere von Radon - untersucht werden. Neben Rontgen- und Al-
pha-Bestrahlungen sowie Experimenten mit Ionenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Ra-
don Kammer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes sowie in
der Therapie entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt.

In unserem Teilprojekt (4P5) soll die Rolle des Transkriptionsfaktors NF-«B in der Vermittlung von
anti-inflammatorischen Effekten nach Bestrahlung untersucht werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer sowie physikalische Dosimetrie (GSI)

AP2: Biologische Dosimetrie (TUD)

AP3:  Abschétzung des Strahlenrisikos durch Untersuchung chromosomaler Aberrationen (GSI)
AP4: Untersuchung von zelluldren und molekularen Interaktionen in Blutgefiaen/Knochen (GSI)
AP5:  Die Rolle von NF-kB bei der anti-inflammatorischen Wirkung von Strahlung (TUD)

AP6:  Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen (TUD)
AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verdnderung der Aktivitdt von lonenkanélen (TUD)
AP8:  Untersuchung der diskontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehung (GUF)

AP9:  Untersuchung immunologischer Gefahrensignale und Inflammation im Tiermodell (UKER)

Meilenstein APS5:

L.

- NF-xB Expression in Knochen-resorbierenden Osteoklasten, Makrophagen, Endothelzellen: auf
RNA-Ebene (mittels RT-PCR) und auf Protein-Ebene (mittels Western Blot/FACS Analyse)

- Einfluss von Strahlung auf die Expression von NF-xB

II.

- Aktivierung von NF-xB nach Bestrahlung

- Transport in den Zellkern (mittels Immunfluoreszenz)

- Bindung an DNA Konsensus-Sequenzen mittels EMSA (electrophoretic mobility shift assay) und
fiir das Gesamt-Genom mittels Chromatin-Immunprézipitierung

- Ausdehnung der Untersuchungen zur Aktivierung von NF-xB auf primére menschliche Zellen (ein-
schlieflich Patientenproben) und auf Gewebe des RA Mausmodells
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1.

NF-xB Inhibierung durch Einschleusen des NEMO-Peptids in die Zellen (nach Choi u. a. 2003) oder

durch NF-«xB knock-down mittels siRNA

- Auswirkung auf die genannten anti-entziindlichen Prozesse

IV.

- Untersuchung von Expression und Aktivierung von NF-xB im cholinergen Signalweg

V.

- Systematische Analyse verschiedener NF-kB-Komponenten mit dem ,,Operetta High-content/High-
throughput imaging system‘ in unterschiedlich exponierten und unbehandelten Proben (Mensch
und Maus)

VL

- Systematische Analyse der NF-kB Aktivierung/Inhibierung in Osteoklasten und Osteoblasten

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In vorliegenden Berichtszeitraum konnten wir die statistische Auswertung der Endothelzellexperimen-
te abschlieflen.

Parallel arbeiteten wir an einem Verfahren zur automatischen Auswertung von Osteoclasten-
Experimenten, dass sich jedoch auf Grund der morphologischen Merkmale dieses Zelltyps duBerst
schwierig gestaltete. Fiir unsere Fragestellung wollten wir den Einfluss von Strahlung und Entziin-
dungsfaktoren (TNFa) auf das Differenzierungsverhalten von Osteoclasten und die Aktivierung von
NF-xB (p65) in Osteoclasten untersuchen. Zu diesem Zweck wurden von unserem Kooperations-
partner Zellen behandelt und in Osteoclasten differenziert. Zu verschieden Differenzierungszeitpunk-
ten wurden anschlieBend Immunférbungen durchgefiihrt um Morphologie und Aktivitdt von NF-xB zu
analysieren. Im Laufe unsere Analysebemiihungen mussten wir erkennen, dass diese Aufgabe nur an-
satzweise gelost werden kann. Speziell in spédten Synzytien-Stadien gelang es nicht, Zellen und Zell-
kerne eindeutig von einander zu trennen. Zwar konnte unsere Bildanalyse-Pipeline so modifiziert wer-
den, dass verschiedene Osteoclasten-Klassen unterschieden werden konnten, allerdings fanden wir
kein zufriedenstellendes Verfahren, um die NF-kB Aktivierung in Osteoclasten zu bestimmen.
Ebenfalls schwierig gestaltete sich die Analyse von Schulterpréparaten von radonbehandelten Méusen.
Auch hier gelang zwar die Priparation von Parafinschnitten, jedoch gelang bis jetzt keine zufrieden-
stellende Immunfarbung, auf die sich eine Auswertung stiitzen konnte.

Erfreulicherweise konnten wir unsere entwickeltes High-Content Bildanalyseverfahren auf weitere
,Lamina Flow-Chamber* Experimente anwenden, die in eine Bachelor Abschlussarbeit eingingen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Unsere Arbeiten endeten am 31. Oktober 2017.

5. Berichte, Veroffentlichungen

“Einfluss von physiologischen Stromungsbedingungen und Bestrahlung auf Morphologie und anti-

inflammatorische Reaktionen von humanen Endothelzellen” (2017), Bachelor Arbeit Philipp Wendel,
Hochschule Darmstadt, Fachbereich Chemie- und Biotechnologie, Studiengang Biotechnologie
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 017E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.07.2017 bis 31.07.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.007.984,40 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Projekt GREWIS sollen die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von dicht ionisie-
render Strahlung, insbesondere von Radon untersucht werden. Die hier vorgeschlagene interaktive For-
schungsarbeit wird zu einem besseren Verstdndnis der Wirkung von Radon beitragen und die Auseinander-
setzung von jungen Wissenschaftlern mit den vielseitigen Aspekten der Radon-Problematik fordern. Wir
erwarten wichtige Erkenntnisse fiir den Strahlenschutz von langlebigen radioaktiven Isotopen und Verbes-
serungen in der therapeutischen Anwendung von Radon und der niedrig-dosierten Strahlentherapie nicht
maligner Erkrankungen gewinnen zu konnen. Neben Rontgen- und o-Bestrahlungen sowie Experimenten
mit Ionenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Radonkammer exponiert werden, da die Radon-
Exposition im Bereich des Strahlenschutzes und in der Therapie entziindlicher Erkrankungen eine wesent-
liche Rolle spielt. In Zell- und Tier-Versuchen soll die Entziindungs-hemmende Wirkung von Radon mit
molekular-biologischen Mitteln untersucht werden und mit Therapie-Daten verglichen werden. GREWIS
verfolgt einen neuen Ansatz: wissenschaftliche Techniken und Kenntnisse verschiedener Institute, auch
von Fachleuten, die bis jetzt keine Strahlenbiologie betreiben, zusammen zu bringen und zu verkniipfen.
Das Projekt wird in Zusammenarbeit mit dem Helmholzzentrum fiir Schwerionenforschung GSI durchge-
fiihrt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Bestrahlung von Zellkulturen mit einer 2*' Am -Quelle

- Bestimmung von a-Teilchenspuren in zelluldren Monolayern, lateral und in Bestrahlungsrichtung (mit
und ohne Kollimator)

- Bestimmung von a-Teilchenspuren in zelluldiren Multilayern; Ausdehnung und Reichweite der Spuren

- FEtablierung von Auswerte-Algorithmen/Methoden/Konzepten zur Analyse konfokaler/dekonvulierter
Spurstrukturen

- Etablierung von Immunfluoreszenzfarbungen zum biodosimetrischen Nachweis von a-Teilchen

- Empfindlichkeitsbestimmung: Schadenshintergrund im Gewebe (Foci pro Zelle), untere Nachweis-
grenze (Foci pro Zelle)

- Charakterisierung/Zelltypisierung der jeweiligen Organe

- Erstellung von Eichkurven mit Réntgenstrahlen (zur Bestimmung von Aquivalenzdosen)

- Exposition von Mdusen mit Radongas

- Exposition mit unphysiologisch hohen Dosen zur Etablierung des Mausmodells zur Biodosimetrie

- Exposition mit physiologischen Dosen und fraktionierter Bestrahlung entsprechend einer Kuran-
wendung

- Analyse bestrahlter Mause direkt nach Exposition (Induktionspunkte)

- Zeitreihen liber Minuten bis wenige Stunden zur Analyse von biologischen Diffusionskoeffizienten

- Zeitanalysen iiber Tage bis Wochen zur Langzeitwirkung einer Radonexposition
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde der letzte Tierversuch im Rahmen des Projektes durchgefiihrt. In diesem sollte
untersucht werden, welchen Einfluss Radikale auf die Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs)
nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen haben. Es ist bekannt, dass Radikale wéhrend einer Bestrahlung ent-
stehen und auf einem indirekten Weg DNA-Schiden induzieren konnen. Bei einer Bestrahlung mit Ront-
genstrahlen wird die Energie homogen verteilt, wobei freie Radikale im Wesentlichen nicht miteinander,
sondern mit anderen Molekiilen in der Zelle interagieren. Infolgedessen leisten Radikale einen grofen Bei-
trag zur Entstehung von DSBs nach der Exposition mit Rontgenstrahlen. Im Gegensatz dazu werden durch
die hohe lokale Energiedeposition bei einem o-Zerfall Radikale lokal erzeugt, die aufgrund ihrer rdumli-
chen Néhe innerhalb weniger Milli-Sekunden miteinander reagieren. Durch diese Radikalrekombination
schidigen die Radikale seltener (als nach einer Bestrahlung mit Rontgenstrahlen) andere Molekiile wie die
DNA, weshalb Radikale bei der Schadensinduktion durch Radon nur einen geringen Einfluss haben. Um
die Situation nach einer Radonexposition besser abzubilden, sollten daher in einem ausgewihlten Rontgen-
experiment die Radikale durch N-Acetylcystein (NAC) abgefangen und "unschédlich" gemacht werden.
Fiir den Versuch wurden die Miuse, angelehnt an andere tierexperimentelle Studien, iiber 14 Tage mit
40 mM NAC im Trinkwasser behandelt. Eine Kontrollgruppe von Méusen erhielt iiber den gleichen Zeit-
raum normales Trinkwasser. Zur Untersuchung der DSB-Induktion wurden die Méuse mit 10 mGy oder
20 mGy Rontgenstrahlung bestrahlt und 15 min nach der Bestrahlung zur Organentnahme getétet. Eine un-
bestrahlte Gruppe von NAC-behandelten Méiusen bzw. von Méusen aus der Kontrollgruppe wurden ent-
sprechend behandelt und diente der Analyse der spontan auftretenden DSBs im jeweiligen Gewebe. Zur
Analyse der DSBs wurden zunichst Gewebeschnitte der Lunge angefertigt, da in der Lunge die hochste
Dosisdeposition nach der Radonexposition beobachtet wurde. Analog zu diesen Untersuchen wurden die
Gewebeschnitte zur Analyse der DSBs gegen 53BP1 gefirbt und die resultierenden Foci in den Bronchial-
epithelzellen der Lunge quantifiziert. Erste Analysen von jeweils einer der drei Mduse zeigten eine verrin-
gerte DSB-Induktion der NAC behandelten Maus im Vergleich zur DSB-Induktion in der unbehandelten
Maus nach Bestrahlung mit 10 mGy und 20 mGy Rontgenstrahlen. Die beobachtete Auspriagung des Effek-
tes ist bisher bei beiden Strahlendosen vergleichbar, muss aber durch weitere Untersuchungen der anderen
Miuse validiert werden. Diese wird zeigen, ob der Effekt bei allen Organen auftritt und ob dies bei der
Verwendung einer Kalibriergeraden von Rontgenstrahlen zur Dosisabschédtzung nach einer Radonexpositi-
on berticksichtigt werden muss. Diese Analyse wird im Rahmen von GREWIS-alpha durchgefiihrt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Quantifizierung der 53BP1-Foci in der Lunge soll durch die Analyse der Lunge von weiteren Mausen
vervollstidndigt werden. Zusétzlich soll ein Effekt von NAC auf die Induktion von DSBs in weiteren Orga-
nen untersucht werden.

Fiir die Etablierung des Korrekturfaktors in vitro miissen erneut verschiedene Reagenzien zum Beschichten
der Folie fiir die Kultivierung der Zellen ausgetestet werden bzw. die Dosimetrie iiberpriift werden. An-
schlieBend konnen die Experimente zur Etablierung des Korrekturfaktors wiederaufgenommen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Steinlage, J. Mirsch, R. Schéfer, C. Fournier and M. Lobrich: "Biodosimetry of alpha-particle-induced
DNA double-strand breaks in murine bones and soft tissue", GSI Scientific Report 2014 (2015)

J. Mirsch, F. Tommasino, A. Frohns, S. Conrad, M. Durante, M. Scholz, T. Friedrich, M. Lobrich: "Direct
measurement of the 3-dimensional DNA lesion distribution induced by energetic charged particles in a
mouse model tissue", Proc Natl Acad Sci USA (2015)

R. Biehs, M. Steinlage, O. Barton, et al.. "DNA double-strand break resection occurs during non-
homologous end-joining in G1 but is distinct from resection during homologous recombination", Mol. Cell.
(2017)
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main, Theo-

dor-W.-Adorno-Platz 1, 60323 Frankfurt am Main 02 NUK 017F
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.07.2017 bis 31.07.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

483.408,00 EUR Prof. Dr. Rodel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir die anti-inflammatorische Wirkung einer niedrig dosierten Strahlentherapie (LD-RT: Low Dose
Radiation Therapy) konnten in den vergangenen Jahren eine Reihe zugrundeliegender Mechanismen
beschrieben werden. Bemerkenswerterweise zeigten die in diesem Zusammenhang bekannten Effekte
nicht-lineare und biphasische Dosis-Effekt-Beziechungen, deren ursidchliche Mechanismen noch nicht
bekannt sind. In dem Projekt soll entsprechend die Fragestellung, ob und in welchem Umfang die
Anwendung von Radon und dicht-ionisierender Strahlung, ebenso wie eine Bestrahlung mit niedrigen
Dosen von Rontgenstrahlen, in vitro und in vivo zu diskontinuierlichen Wirkungsbeziehungen fiihren
und welche zugrundeliegenden molekularen Mechanismen existieren, untersucht werden. Dazu wer-
den als mogliche iibergeordnete Regulationsmechanismen die Rolle der DNA-Reparatur, der zellula-
ren Stressantwort und der Aktivitit von reaktiven Sauerstoffradikalen bzw. antioxidativen Systemen in
der Modulation von Entziindungsprozessen evaluiert. Diese Untersuchungen bilden zudem eine
Grundlage fiir ein vertieftes Verstdndnis der Modulation von Adhisionsprozessen (TP Fournier), der
NF-kB-Aktivierung (TP Cardoso), des cholinergen System (TP Layer) und von lonenkandlen (TP
Thiel) nach Bestrahlung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Der erste Themenkomplex beinhaltet mechanistische Untersuchungen zur Rolle der DNA-
Doppelstrangbruchreparatur ~ fiir die  Ausprdgung von  diskontinuierlichen  Dosis-
Wirkungsbeziehungen in Endothelzellen und Leukozyten nach Radon-, Photonen- und Kohlen-
stoff-Bestrahlung.

AP2: Gegenstand dieses Themenkomplexes sind Analysen zur Relevanz der zelluldren Stressantwort
(Hitzeschockproteine, Danger Signale) in Endothelzellen und Leukozyten.

AP3: In diesem Arbeitspaket wird konsekutiv in Endothelzellen und Leukozyten die Produktion von
Reactive Oxygen Species (ROS) und die Rolle antioxidativer Systeme (Gluthation und Gluta-
mylcysteinesynthase) mit der Induktion/Ausprigung von diskontinuierlichen Dosis-
Wirkungsrelationen und der Modulation von Entziindungsprozessen in Bezichung gesetzt.

AP4: Unklar ist zudem, in welchem Ausmaf3 distinkte Dosen an Radon und Rontgenstrahlen zu dis-
kontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehungen in vivo beitragen. Gegenstand des Themenkomple-
xes stellen Untersuchungen zur Relevanz moglicher Schliisselmechanismen (DNA-Reparatur,
Transkriptionsfaktoren, ROS) fiir nicht-lineare Dosis-Wirkungsbezichungen im Modell der
hTNF-a transgenen Maus dar.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In den vorangegangenen Arbeiten im Rahmen von GREWIS konnten wir eine Modulation des antio-
xidativen Systems von Endothelzellen und Lymphozyten nach Photonen- und Schwerionenbestrah-
lung im Niedrigdosisbereich nachweisen. Dabei wurden detoxifizierende Enzyme wie Superoxiddis-
mutase (SOD), Glutathionperoxidase (GPx) und Catalase biphasisch reguliert, was in einer ebenfalls
nichtlinearen Dosis-Wirkungsbeziehung der Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und
der Reparatur strahleninduzierter DNA-Doppelstrangbriiche resultierte. Nrf2 ist dabei der entschei-
dende Transkriptionsfaktor fiir die differentielle Expression der antioxidativen Enzyme. Zudem wur-
den micro(mi)RNA, miR-27a, miR-200a und miR-200b/c als potentielle Regulatoren der biphasischen
Dosis-Wirkungsbeziehung untersucht. Nach spezifischer Inhibition von miR-27a ergab sich eine Auf-
hebung der diskontinuierlichen ROS-Produktion in Endothelzellen nach Bestrahlung mit Dosen zwi-
schen 0 und 1 Gy. Im vorliegenden Berichtszeitraum wurde zudem untersucht, ob die Reparatur strah-
leninduzierter DNA-Schéden in diesem Dosisbereich ebenfalls einer Regulation durch miRNAs unter-
liegt. Dazu erfolgte nach Transfektion von Endothelzellen mit Inhibitoren der miRNAs miR-27a, miR-
200a und miRNA200b eine Bestrahlung im Niedrig- und Intermediédrdosisbereich zwischen 0 und 1
Gy. Die residuellen DNA-Doppelstrangbriiche 24 h nach Bestrahlung wurden mittels YH2AX/53BP1
Foci Assay als MaB fiir DNA-Doppelstrangbriiche angeférbt und werden im Rahmen des Verbundpro-
jektes GREWISalpha ausgewertet.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Rahmen des Verbundprojektes GREWISalpha werden die molekularen Zusammenhénge der Regu-
lation des antioxidativen Systems nach Niedrigdosisbestrahlung mit Photonen und a-Partikeln im De-
tail untersucht. Dazu werden die bestrahlungsabhingige differentielle Expression von miRNAs, deren
Einfluss auf Nrf2, SOD, Catalase und GPx Funktion in an der Immunantwort beteiligten Zellen weiter
untersucht (Task 21-26). Diese Grundlagen werden im Folgenden dann in Patientenstudien verifiziert
werden (Task 23).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Schloss-

platz 4, 91054 Erlangen 02 NUK 017G
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt G

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.07.2017 bis 31.07.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

636.516,00 EUR PD Dr. Gaipl

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die entziindungshemmende und —modulierende Wirkung von Radon und X-rays (Low Dose
Radiation Therapy, LDRT) soll in vitro und in vivo untersucht werden. Der Fokus vom Teilpro-
jekt G liegt auf der Analyse von immunologischen Gefahrensignalen und der Modulation der
Entziindung in humanen Tumornekrosefaktor-a (W\TNF-a) transgenen Mausen (entwickeln eine
chronische Polyarthritis) und in Patienten mit entziindlichen Erkrankungen nach Therapie mit
LDRT oder Radon. Ein Hauptziel ist der Vergleich des spezifischen Immunstatus von Patien-
ten, welche mit LDRT behandelt wurden und mit solchen, welche in Radonbddern oder —
stollen a-Strahlung exponiert wurden. Mittels Mehrfarbendurchflusszytometrie werden Im-
munzell(sub)populationen im peripheren Blut der Patienten vor, wihrend und nach der Exposi-
tion analysiert. Des Weiteren werden Monozyten des peripheren Blutes der Patienten ex vivo zu
Makrophagen differenziert und deren funktionellen Aktivitdt (Phagozytose, Zytokinfreisetzun-
gen, Vitalitit) nach Exposition mit niedrig dosierter Strahlung unterschiedlicher Qualitét be-
stimmt und verglichen. In Abhéngigkeit der Ergebnisse der Immunzellpopulations-Analysen,
werden analoge funktionelle Tests mit anderen Immunzellen durchgefiihrt. Das zweite Haupt-
ziel ist die Aufdeckung der zelluliren und molekularen Mechanismen, welche zur Verbesse-
rung des Krankheitsverlaufes der chronischen Polyarthritis in hTNF-a transgenen Méusen nach
Exposition mit X-rays und Radon fiithren. Die Radon-Exposition der Tiere wird beim Verbund-
partner Dr. Kraft durchgefiihrt. Ein Fokus bei den Tiermodellen ist ebenfalls die Analyse von
immunmodulierenden Gefahrensignalen und Untersuchungen von Inflammationsgewebe, Os-
teoklasteninfiltration und Knorpeldestruktion in den Gelenken der Miuse. Das Biomaterial
steht den anderen Projektpartnern fiir ihre Analysen zur Verfiigung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Arbeitshypothese ist, dass Rontgen- und/oder Radonbestrahlung die Populationen und

Funktionen von Immunzellen sowie die Sekretion von Gefahrensignalen und Zytokinen modu-

liert und somit eine anti-entziindliche Mikroumgebung induziert.

API1: Bestimmung des spezifischen Immunstatus von Patienten vor, wihrend und nach der
Behandlung mit Rontgenstrahlung oder Radon Exposition.

AP2: Funktionelle ex vivo Analysen von Monozyten/Makrophagen und weiteren Immunzel-
len von Patienten nach Behandlung mit LDRT oder Radon.
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AP3: Untersuchung des Krankheitsverlaufes der chronischen Polyarthritis an hTNF-a trans-
genen Méusen nach Exposition mit X-rays oder Radon.

AP4: Analyse von immunmodulierend wirkenden Gefahrensignalen im Serum der Méuse vor,
wihrend und nach Exposition mit X-rays oder Radon.

APS5:  Untersuchung von Inflammationsgewebe, Osteoklasteninfiltration und Knorpeldestruk-
tion in Gelenken der hTNF-a transgenen Mause vor und nach Bestrahlung mit unter-
schiedlichen Strahlenqualitdten und -dosen.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Immunphéanotypisierungen (IPT) im Rahmen der IMMO-LDRTO1 Studie
(NCT02653079) wurden fortgesetzt. Es zeigte sich, dass insbesondere eosinophile Granulozy-
ten und T-Zellen tempordr nach LDRT in der Peripherie erniedrigt sind. Die Planungen und
Vorbereitungen fiir die RAD-ON02-Folgestudie wurden fortgefiihrt. Die Ethik-Kommission
der BLAK hatte die Studie erneut auf Basis der neuen Rechtsgrundlage (AMG-Studie) ge-
priift. Die erhobenen Einwénde wurden im Juli 2017 bearbeitet zur wiederholten Begutach-
tung eingereicht. Am 04.08.2017 wird die BLAK auf Basis der neuen Rechtsgrundlage der
Studie ein erneutes positives Ethikvotum erteilen. Die RAD-ONO02-Folgestudie wird im Rah-
men von GREWIS-alpha im Herbst 2018 starten.

Die Arbeit ,,Low-dose radiotherapy reduces synovial fibroblast proliferation and osteoclast
differentiation exerting anti-inflammatory effects in arthritis” wurde fertig gestellt und am
24.07.2017 zur Begutachtung bei Annals of the Rheumatic Diseases eingereicht. Fiir die Os-
teoklasten wurde ein pit-formation Assay zur Untersuchung des funktionellen Knochenabbaus
in vitro etabliert. Fiir die FLS wurde ein Matrigel Invasion Assay (MIA), welcher es ermog-
licht das tumordhnliche, invasive Wachstum der RA-FLS in vitro weiter zu untersuchen, etab-
liert. Somit wurden wichtige Grundlagen fiir das neu beantragte GREWIS-alpha Projekt ge-
schaffen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Projekt endet am 31.07.2017. Somit sind im Rahmen dieses Projektes keine Weiterarbei-
ten moglich.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Frey et al., Immunol Rev. 2017;280(1):231-248
Riickert et al., Onkologe 2017; published online 27. Juli 2017
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir

Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 02 NUK 030A
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 30.11.2017 01.07.2017 bis 30.11.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.582.482,00 EUR Dr. Tschiersch

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zum Erhalt und Weiterentwicklung der Kompetenz in der Strahlenforschung sollen im Rahmen
des Verbundprojekts TransAqua in sechs Arbeitspaketen Nachwuchskrifte ausgebildet und neue
Erkenntnisse auf folgenden Gebieten erarbeitet werden: Verhalten und Ausbreitung von Radio-
nukliden in aquatischen Okosystemen, insbesondere Schnee, heterogene Grundwassersysteme
sowie Auswirkungen auf Trinkwasserversorgung und Stadtentwésserung, Untersuchungen zur
Biokinetik inkorporierter Radionuklide zur Dosisabschitzung. Zusammenarbeiten mit den Ver-
bundpartnern Universitdt Bremen, Leibniz Universitdt Hannover, Friedrich-Schiller-Universitét
Jena, Karlsruher Institut fiir Technologie, Technische Universitidt Miinchen, Hochschule Ravens-
burg-Weingarten, Helmholtz Zentrum Dresden-Rossendorf und VKTA Rossendorf sind in den
Programmen der jeweiligen Arbeitspakete festgelegt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Untersuchungsprogramm ist in sechs Arbeitspakete (AP) gegliedert. Im Einzelnen haben die
AP folgende Themen:

AP1.2: Transport von Radionukliden von einem Schneefeld in Vorfluter: Bilanzierung am Bei-
spiel des Reintals, Zugspitze (Hiirkamp, Tschiersch)

AP1.3: Das Verhalten von Plutonium in der Schnee-Hydrosphére (Shinonaga)

AP2.5: Untersuchung und Bewertung des reaktiven Stofftransports von Radionukliden in hete-
rogenen Grundwassersystemen (Maloszewski, Stumpp)

AP3.1: Untersuchungen zur Biokinetik inkorporierter Radionuklide aus aquatischen Okosyste-
men zur verbesserten Dosisabschédtzung (Oeh, Hollriegl, Li)

AP4.2:  Abschitzung der radiologischen Auswirkungen von Nuklearunfillen auf die stidtische
Trinkwasserversorgung und Stadtentwésserung (Kaiser, Staudt)

AP5:  Ausbildung und Nachwuchsforderung: Forschungsaufenthalte, Austauschprojekte,
Sommerschule (Rithm)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Nachdem der Gesamtverbund TransAqua bereits auf dem 3. Projektstatusgespriach in Dresden der
in der nuklearen Sicherheitsforschung tdtigen Community in Deutschland vorgestellt werden
konnte, wurde das Forum der 4th International Conference on Radioecology and Environmental
Radioactivity (ICRER) in Berlin, 3.-8. September 2017 genutzt, um die Erfolge der deutschen
Verbundforschung auch international sichtbar zu machen. In dem Vortrag konnte zudem auf die
Vielzahl von Vortrdgen und Postern einzelner Arbeitspakete des Verbunds verwiesen werden.

AP1.2: Nach Abschluss aller Labor- und Feldarbeiten wurden die Ergebnisse ausgewertet und
interpretiert. Entscheidende Faktoren flir den Radionuklidtransport im Schnee und deren
Freisetzung mit dem Schmelzwasser sind neben dem Zeitpunkt der Deposition, die
Struktur des Schnees und die Dauer und Intensitit der ersten Schmelzperiode im Friih-
jahr. Die Projektarbeiten wurden auf den internationalen Konferenzen ICRER Berlin und
ICRP-ERPW Paris sowie auf dem Cross-Programme Workshop zur Strahlenforschung
der Helmholtz-Zentren in Darmstadt vorgestellt. Aktuell wird der Abschlussbericht ver-
fasst und mogliche Publikationen vorbereitet.

AP1.3: Die Ergebnisse des Arbeitspakets wurden in einem hochrangigen Journal (Nature Scien-
tific Reports) veroffentlicht. Der Abschlussbericht wurde fertig gestellt.

AP2.5: Die Simulation der Ergebnisse der Laborexperimente mit einem weiterentwickelten Mo-
dell ist abgeschlossen. Die erhobenen Daten werden fiir die Publikationen im Abschluss-
bericht sowie in einem wissenschaftlichen Journal aufbereitet.

AP3.1: Die Auswertung der Humanstudie zur Biokinetik von Cer nach Gabe von zwei stabilen
Cer-Isotopen (136Ce und 138Ce), die als Ce-(Ill)-Zitratkomplexe vorlagen, ergab eine
erhohte Urinausscheidung sowie Plasmaclearance von Cer-Zitrat im Vergleich zum bio-
kinetischen Cer-Modell nach Taylor und Leggett. Der Vergleich von Humandaten und
Modellvorhersage legt eine Abhingigkeit der Urinausscheidung und der Plas-
maclearance von Cer von der chemischen Speziation der verabreichten Cer-Verbindung
(als Zitratkomplex) nahe. Die Auswertungen der Humanstudie zeigen somit einen Ein-
fluss der chemischen Speziation auf das biokinetische Verhalten von Cer im menschli-
chen Korper.

AP4.2: Die Ergebnisse der Abwasser-Modellrechnungen in ++Systems wurden in weiteren Sze-
narien verifiziert. Der Abschlussbericht des Arbeitspakets wurde fertig gestellt.

AP5:  Uber das Arbeitspaket wurde ein Laboraustausch einer Studentin aus Jena mit dem La-
bor am HZDR finanziert. Zwei Nachwuchswissenschaftlerinnen vom HMGU und aus
Jena erhielten finanzielle Unterstiitzung fiir den Besuch der internationalen Konferenzen
ICRER Berlin bzw. fiir die Goldschmidt Tagung in Paris. Die Ergebnisse der AP-
Workshops sowie eine Aufstellung der iiber das AP finanzierten Teilnahmen von Nach-
wuchswissenschaftlern an Sommerschulen, internationalen Konferenzen und Laboraus-
tauschen werden aktuell im Abschlussbericht zusammengefasst.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeiten in den Arbeitspaketen sind beendet und ausgewertet. Aktuell wird der Abschlussbe-
richt verfasst und die Ergebnisse flir Publikationen aufbereitet. Die Homepage
(http://transaqua.helmholtz-muenchen.de) bleibt auch nach Projektende bestehen und wird weiter-
hin mit News, Terminen sowie neuen Publikationen der Verbundpartner aktualisiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.


http:http://transaqua.helmholtz-muenchen.de
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 030B
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eg-
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.10.2017 01.07.2017 bis 31.10.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

164.749,00 EUR Dr. Breustedt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Radionuklide im Trinkwasser und die daraus resultierenden Strahlenexpositionen kdnnen eine
Gefihrdung fiir die Bevolkerung darstellen. Dies gilt sowohl fiir Anreicherungen natiirlicher
Radionuklide im Trinkwasser als auch fiir den Eintrag anthropogener Radionuklide nach de-
ren Freisetzung. Im Arbeitspaket 2.1 ,,Entwicklung eines Detektors zum empfindlichen Onli-
ne-Nachweis von Radionukliden im (Trink-)Wassernetz* soll ein Detektorsystem entwickelt
werden, mit dem Radionuklide im Trinkwasser empfindlich nachgewiesen werden. Algorith-
men fiir die Online-Analyse sollen entwickelt werden, um einen Dauerbetrieb des Detektor-
systems als Aktivitdtsmonitor zu ermoglichen. Die Arbeiten erfolgen in Zusammenarbeit mit
den Verbundpartnern. So werden z. B. mit Hilfe der Kollegen aus AP3.1 ,,Untersuchung zur
Biokinetik inkorporierter Radionuklide™ die fiir den sicheren Nachweis vorgegebener Dosis-
werte notwendigen (Aktivitits-)Nachweisgrenzen des Detektorsystems fiir ausgewéhlte Radi-
onuklide ermittelt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Arbeitspaket 2.1 ist in drei Teilschritte unterteilt:

- Design des Detektors: Test und Auswahl verschiedener Detektormaterialien. Ein modernes
akkreditiertes Messlabor zur Analytik von Radionukliden kann dabei in vollem Umfang
genutzt werden. Endgiiltiges Design und Optimierung fiir das Detektormaterial und die
Messgeometrie erfolgen durch die Simulation des Strahlungs- und Lichttransports im De-
tektor.

- Aufbau eines Prototyps: Test und weitere Optimierung unter Laborbedingungen. Nach der
Entwicklung von Analysealgorithmen zur getrennten Erfassung von Alpha-, Beta- und
Gammastrahlung sowie der Anpassung von bereits vorhandener Standardelektronik fiir den
online Betrieb, sollen erste online Messungen in einem Testsystem erfolgen.

- Test und Bewertung des entwickelten Detektorsystems: Der Test des Systems soll in einem
simulierten Wassernetz unter realitdtsnahen Bedingungen erfolgen. Dabei werden fiir aus-
gewihlte dosisrelevante Nuklide auch die erreichbaren Nachweisgrenzen experimentell be-
stimmt. Die Ermittlung der zu betrachteten Radionuklide und der Dosisfaktoren erfolgt in
Zusammenarbeit mit den anderen Verbundpartnern (z. B. AP3.1).
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

- Weiterentwicklung der Detektorkiihlung zur Rauschreduzierung
- Validierungen der Simulationsergebnisse

- Weiterentwicklung des Auslese- und Analyseprogramms

- Arbeiten an einer softwarebasierten Koinzidenzmessung

- Mechanische Optimierung des Prototyps

4. Geplante Weiterarbeiten

Veroftentlichung der Projektergebnisse.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ein Manuskript zur Verdffentlichung ist bei Radiation Protection Dosimetry eingereicht, der-

zeit in der Revision
Eine Dissertation ist in Arbeit
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Friedrich-Schiller-Universitét Jena, Fiirstengraben 1, 07743 Jena |02 NUK 030C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 30.11.2017 01.07.2017 bis 30.11.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

398.304,00 EUR Prof. Dr. Biichel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Teilprojekt soll einen wesentlichen Beitrag zum Verstindnis der Freisetzung, des Transports und
der Immobilisierung der Radionuklide im System Gestein/Wasser liefern. Die moglichst genaue
Kenntnis der beteiligten hydrogeochemischen und mikrobiologischen Prozesse trigt gezielt zur Redu-
zierung des negativen Einflusses der Radionuklide auf das Trinkwasser bei.

Das Teilprojekt setzt unmittelbar bei den Verbund-Schwerpunkten ,,Verstindnis der hydrogeochemi-
schen und biologischen (mikrobiellen) Prozesse bei der Freisetzung und beim Transport von Radio-
nukliden sowie ,,Bewertung der Sensitivitidt von unterschiedlichen Reservoiren in den Kompartimen-
ten Grundwasser und Trinkwasser” an. Die gewonnenen Ergebnisse bzgl. Radionuklideintrige lassen
Abschitzungen zu den Prozessen in fluvialen Systemen und Abwassersystemen zu. Damit werden die
in den ersten Forderrunden des BMBF begonnenen Kooperationen zwischen der Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena mit anderen Hochschulen und Einrichtungen der Helmholtz-Gemeinschaft intensi-
viert.

Die Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses anhand konkreter Forschungsprojekte und die
Einbindung in die forschungsorientierte Lehre an der Universitdt im Rahmen der Studienginge B.Sc.
und M.Sc. Biogeowissenschaften leistet einen erheblichen Beitrag zum Kompetenzerhalt in der Ra-
diodkologie.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Es werden drei wichtige Lithotypen untersucht:

AP1: Grundwasser-fiilhrende Gesteine des Mittleren Buntsandsteins (z. B. Umgebung von Jena und
Eichsfeld). Sie stellen einen der wichtigsten Grundwasser-Aquifere in Deutschland und dariiber
hinaus dar. Die Grundwisser enthalten hdufig erhohte Urangehalte (> 10 pg/L).

AP2: Tiefenwasser-fiihrende Rhyolithe (z. B. Kreuznacher Rhyolith, Saar/Nahe-Gebiet). Sie enthalten
neben Uran auch Radium und sind fiir Radon-Emanation bekannt.

AP3: Oberflichennahe Grundwasser-fithrende Schwarzpelite bzw. Schiefer. Sie sind fiir hohe Radio-

nuklid-, u. a. Uran- und Radiumgehalte und hohe Emanationsraten bekannt.
In den geplanten Untersuchungen wird auf der einen Seite die Mineralogie der Festkomponen-
ten und auf der anderen Seite die Hydrochemie und die Mikrobiologie der aus dem Gestein
stammenden Grund- und Tiefenwisser bestimmt und in Relation zu den Lithotypen gesetzt. An
den Gesteinsproben sind parallel Laborversuche (Batch- und Séulenexperimente) geplant. Aus
den Ergebnissen konnen konkrete Hinweise auf die vorherrschenden Prozesse der Radionuk-
lidmigration gewonnen werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die Sequenzierungsergebnisse der gewonnenen Isolate beider untersuchter Quellen (Riick-
standshalde Hattorf) verweisen auf eine geringe mikrobielle Diversitit, wobei Pseudomonaden
und Bacillus sp. dominierten. Zudem wurden halotolerante/halophile Bakterien und Pilze wie
Virgibacillus sp., Salinicola sp. oder Cladosporium sp., welche eine NaCl-Konzentration von
3,6 M tolerieren, in der stirker salzbelasteten Quelle nachgewiesen. Allgemein ist die geringe
mikrobielle Diversitdt in diesen Quellen auf den erniedrigten pH-Wert, die hohe elektrische
Leitfahigkeit und erh6hte RN/SM-Konzentrationen zuriickzufiihren.

AP2: Um mogliche Verdnderungen innerhalb der RN-Konzentrationen im Grundwasser bei Bad
Kreuznach nachzuweisen, wurden ausgewahlte Brunnen erneut beprobt und gammaspektromet-
risch analysiert (VKTA). Dabei konnte gezeigt werden, dass iiber einen ldngeren Zeitraum die
Aktivitdtskonzentration einzelner RN nur minimale Schwankungen aufzeigt. Die gammaspekt-
rometrische Analyse der Gesteinsproben Bad Kreuznachs unterstiitzt die Theorie, dass das Rn
im Grundwasser nicht nur aus dem vorherrschenden Rhyolith stammt.

AP3: Anhand der U-Sorptionstests in Kooperation mit dem HZDR Dresden konnte im Falle des Isola-
tes Mucor sp. MF 83 mittels ICP-MS eine Uransorptionskapazitdt von bis zu 86,93 % bzw.
90,61 mg Uran pro Gramm Trockenmasse nachgewiesen werden. Fiir die schwermetalltoleran-
ten Zygomyceten Conidiobolus sp. MF 91 und Arthrobacter sp. + Umbelopsis sp. MBMF 110
konnten Uranabsorptionsraten von 22,50 % bzw. 43,91 % gezeigt werden. Zudem wurde ge-
priift, ob die Uranbindung intrazellular oder durch Sorption/Bindung an die Zellwand erfolgt.
Erste Ergebnisse mittels REM/TEM zeigten beides, sie wiesen sowohl auf eine Sorption des
Urans an der Zellwand, als auch auf eine intrazellulare Akkumulation hin. Zur Differenzierung
und Quantifizierung der Sorptionskapazitit zwischen lebender und toter Biomasse wurden die
Uransorptionstests mit autoklavierten Stimmen wiederholt. Bei der TRLFS der mit Uranylnitrat
kultivierten Mikroorganismen Arthrobacter sp. + Umbelopsis sp. MBMF 110, Mucor sp. MF 83
und Conidiobolus sp. MF 91 konnten eindeutige Fluoreszenzspektren aufgenommen werden,
die auf die Ausbildung isolatspezifischer, gebundener Uranspezies hindeuten. In Bezug auf die
Interaktion zwischen Isolat und Schwarzschiefer wurden Messungen mittels Raman-
Spektroskopie durchgefiihrt. Es konnte nachgewiesen werden, dass Bereiche der Schwarzschie-
feroberflache durch die Mikroorganismen degradiert wurden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Sowohl die DNA-Extraktion und die im Anschluss durchzufiihrende Sequenzanalyse aller Isola-
te soll abgeschlossen und mit Datenséitzen der vorherigen Untersuchungen dhnlicher salzbelaste-
ter Quellen verglichen werden.

AP2: Es sind keine weiteren Arbeiten geplant.

AP3: Die Ergebnisse der Uransorptions-Kontrollansidtze werden mit den zuvor erzeugten Datensétzen
verglichen. Unter Verwendung von TEM-EDX sollen die an den Zellen sorbierten und in den
Zellen akkumulierten Uranphasen bestimmt werden. Zudem werden die mittels ESI-MS produ-
zierten Daten beziiglich der Siderophorenidentifizierung final ausgewertet. Die Erstellung von
Publikationen zu allen Arbeitspaketen wird fortgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Burow, K., Grawunder, A., Harpke, M., Schifer, D., Bock, S., Dietrich, N., Wagner, L., Merten, D.,
Biichel, G., Kothe, E. (2017). Microbial (im)mobilization of radionuclides: active or passive?. 16th
symposium on remediation, Jena

Burow, K., Grawunder, A., Harpke, M., Schifer, D., Bock, S., Dietrich, N., Merten, D., Kothe, E., Bii-
chel, G. (2017). Actors in rock-water-systems: microbial radionuclide mobilization. Goldschmidt-
Tagung, Paris

Harpke, M. (2017). Spezifizierung mikrobieller (Im)mobilisierungsprozesse von Elementen und/oder
Radionukliden aus Schwarzschiefer. Masterarbeit, Friedrich-Schiller-Universitit Jena
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Technische Universitiat Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 030E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 30.11.2017 01.07.2017 bis 30.11.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

140.292,00 EUR Prof. Schonert

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel ist es eine Methode zu entwickeln die es erlaubt, anthropogene, langlebige Spaltprodukte
und zusitzlich Plutoniumisotope in derselben Probe in aquatischen Okosystemen nachzuwei-
sen und ihre Ausbreitung zu verfolgen. An den verschiedenen Messplidtzen der Beschleuni-
ger-Massenspektrometrie am Miinchner Tandem Beschleuniger sollen dazu dedizierte Tests
durchgefiihrt werden, die durch numerische Simulationen begleitet werden sollen. Als An-
wendung sollen in Schneeproben zum einen Profile von Spaltnukliden und zum anderen Plu-
tonium-Profile bestimmt werden. Zudem ist geplant, erstmals Radionuklidkonzentrationen in
Schnee-, Wasser- und Regenwasserproben zu bestimmen. Diese Arbeiten stellen einen ersten
Schritt zur Quantifizierung des globalen Inventars der oben genannten Nuklide dar.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Um die unterschiedlichen Methoden zu optimieren, sind sehr umfangreiche Messungen notig.
Diese umfassen sowohl die Optimierung und Bestimmung der geeigneten negativen Molekiil-
Ionen zur Isobaren-Unterdriickung als auch der effizienten Ausbeute. Detaillierte Simulati-
onsrechnungen miissen dabei zu allen Schritten der Isobaren-Trennung bei den beschleunig-
ten Ionen durch Absorber bzw. Magnete durchgefiihrt werden, um die optimalen Parameter
zur isobarischen Trennung zu finden.

Ressourcen: Beschleuniger mit AMS Anlage (Flugzeitmessung, Gasgefiillter Magnet, Q3D
Spektrograph), chemisches Labor und Rechneranlage sind vorhanden.

Entsprechend der Fortschritte werden Messungen an Schneeproben durchgefiihrt.

Geeignete Schneeproben werden parasitir in enger Zusammenarbeit mit AP1.3 uns zur Ver-
fligung gestellt.

Die Arbeitsgruppe, in der die Arbeiten durchgefiihrt werden sollen, besteht aus auf dem Ge-
biet der AMS erfahrenen Wissenschaftlern sowie Doktoranden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Nach Genehmigung des Antrages zur kostenneutralen Verldngerung bis November 2017 ha-
ben wir uns auf die weitere Entwicklung der Methoden zum hochstempfindlichen Nachweis
des Spaltnuklides **Tc konzentriert um erstmalige Messungen in Umweltproben durchzufiih-
ren.

Wie bereits in den vorherigen Berichten ausfiihrlich dargelegt, ist die Verwendung eines an-
deren langeleiben Tc Isotopes als Spike bei der Chemie aber auch bei der AMS-Messung der
Proben benétigt. Geeignet ist hierfiir °’Tc (T12= 4 * 10°a), was wir selber herstellten mussten.
Dabei gingen wir parallel vor. Einerseits liber Neutronenaktivierung von hochangereichertes
%Ru, wobei das kurzlebige *’Ru (T12 = 2.9d) zu *'Tc zerfillt. Der andere Ansatz ging iiber
eine Kernreaktion **Nb(’Li,3n)’’Ru (Hierbei wurde eine diinne **Nb-Folie mit 32MeV ’Li be-
schossen), wobei das gewiinschte *’Tc (ebenfalls aus dem Zerfall vom *’Ru) erzeugt wurde.
Die Trennchemie Nb-Tc ist bekannt und einfach durchzufiihren. Nach chemischer Abtren-
nung hatten wir dann bereits bei einer Messung Anfang Juli das °’Tc zur Verfiigung. Es konn-
te nachgewiesen werden und damit wurde die Trennchemie erfolgreich bestitigt. Der gleich-
zeitig beobachtete, relativ groBe Untergrund vom stabilen °’Mo hat sich inzwischen durch ei-
nen weiteren Trennschritt, mittels eines Harzes, signifikant reduzieren lassen. In weiteren
Versuchen, konnten wir erfolgreich die Verwendung des Triagermaterials (bei Tc entweder
Mn oder Nb) als Referenzmaterial, zur Bestimmung von *Tc, zeigen.

Als Messmethode wurde wiederum unser GAMS System eingesetzt, wobei die Isobaren-
Trennung mittels eines gasgefiillten Magneten plus einer lonisationskammer mit 5 Anoden
geschieht. Dies ist bereits in fritheren Berichten ausfiihrlich dargelegt worden.

Diese sehr aufwendigen Tests fiihrten dann schlieBlich zum Erfolg. Die Messung der Um-
weltprobe (Wildseemoor, Schwarzwald) ergab einen Wert von 10® *Tc in einer 100ml Was-
serprobe. Dies ist der erstmalige Nachweis von *Tc in einer natiirlichen Umweltprobe aus
Deutschland; das °Tc stammt vom globalen Fallout der Kernwaffentests in den 50er und 60er
Jahren. Auf Grund der extrem hohen Empfindlichkeit (circa 3 GréBenordnungen empfindli-
cher als andere Methoden) sind damit erstmalig Messungen mit duflerst wenig Probenmaterial
moglich. Unsere Empfindlichkeit liegt gegenwirtig bei 107 *Tc.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die erzielten Ergebnisse erlauben uns in Zukunft das Thema unabhéngig weiter zu bearbeiten.
5. Berichte, Veroffentlichungen

AMS Konferenz in Ottawa (Kanada), 14.08. bis 18.08.2017, Poster

Zwei Veroftentlichungen sind eingereicht
Eine weitere Veroffentlichung ist z. Z. in Vorbereitung



88

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 030F
Vorhabensbezeichnung: )
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 30.11.2017 01.07.2017 bis 30.11.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

596.288,00 EUR Dr. Arnold

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der vorgeschlagene Kompetenzverbund ,,Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen* hat zum
Ziel, die Abschitzung von Strahlenexpositionen iiber aquatische Okosysteme und die damit einhergehende Do-
sisermittlung fiir den Menschen zu verbessern. Durch multidisziplindre Zusammenarbeit sollen die verschiede-
nen Aspekte des Eintrages, des Transportes und der Ausbreitung von Radionukliden in Oberflachen-, Grund-,
Trink- und Abwasser sowie in fluviale oder limnische Sedimente, des Transfers an Grenzflichen in biologisches
Material und in die Nahrungskette bis hin zu biokinetischen Stoffwechselmodellen der Radionuklide im Men-
schen zu einem Gesamtbild zusammengefiigt werden. Aus den gewonnenen Erkenntnissen konnen Maflnahmen
bei Storfillen kerntechnischer Anlagen, zur Sanierung von Altlasten und bei Betrieb von Anlagen, die natiirliche
Radionuklide durch ihre Prozessfiihrung anreichern (TENORM), abgeleitet werden. Es ist beabsichtigt, die in
den ersten Forderrunden des BMBF begonnene Kooperation zwischen FEinrichtungen der Helmholtz-
Gemeinschaft und Hochschulen fortzusetzen und durch verstérkte Vernetzung zu intensivieren. Damit wird auch
die Erfiilllung der Zielstellungen des Kompetenzverbundes, Forschungsarbeiten unterschiedlicher Disziplinen auf
einen gemeinsamen Schwerpunkt zu biindeln - hier der Radionuklidtransfer in aquatischen Okosystemen - sowie
durch moderne Fragestellungen einen effizienten Wissenstransfer und nachhaltigen Kompetenzerhalt auf den
Feldern der Strahlenforschung zu erreichen, vorangetrieben. Das Vorhaben ist thematisch in fiinf Teilprojekte
gegliedert, wobei das hier vorliegende im Teilprojekt drei ,,Biokinetik™ und vier , kontaminierte Wisser* ange-
siedelt ist. Das Institut fiir Ressourcendkologie des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf bearbeitet inner-
halb des Teilprojekts 3 das AP ,,Spektroskopische Bestimmung der Bindungsform (Speziation) trivalenter Ac-
tinide/Lanthanide in Biofluiden des menschlichen Gastrointestinaltraktes und im Blut* und im Teilprojekts 4 das
AP ,Untersuchungen zu den Wechselwirkungen zwischen unter Tage lebenden Mikroorganismen mit Uran und
deren Einfluss auf das Migrationsverhalten von Uran in gefluteten Urangruben®. Die Projektarbeiten erfordern
den sensitiven Umgang mit a-strahlenden Radionukliden in Strahlenschutzkontrollbereichen. Die internationale
Wettbewerbsfahigkeit wird durch die Verbindung von mikrobiologischen und radiochemischen Arbeitsmethoden
realisiert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3.2:

- Modellierung der Speziation von Ln(IIT)/An(III) in natiirlichen Wassern

- Spektroskopische Untersuchung der Speziation von Eu(IlI) und Cm(III) im Gastrointestinaltrakt

- Spektroskopische Untersuchung der Speziation von Eu(IlI) und Cm(IIT) im Blut

- Spektroskopische Untersuchung der Speziation von Ce(III) im Urin

AP4.3:

- Anziehen von Reinkulturen und Durchfithrung von Bioakkumulationsexperimenten

- REM und TEM Untersuchungen

- Untersuchungen mit der zeitaufgeldste Laser Fluoreszenz Spektroskopie und Anfirben der Zellen
- Konfokales Laser Scanning Mikroskop kombiniert mit der Laser-induzierten Fluoreszenz-Spektroskopie
- Dokumentation: Technische Berichte, Zwischenberichte, Abschlussberichte
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3.2: Die Struktur des Eu(IlT)-Komplexes mit dem Zuckermolekiil N-Acetylneuraminsédure (NANA), welches
den metallbindenden Hauptbestandteil des Glycoproteins Mucin des Gastrointestinaltraktes darstellt, wurde im
Institut fiir Radiodkologie der Leibniz-Universitdit Hannover (Projektpartner in TransAqua) mit ESI-MS-
Messungen weiter untersucht, die erhaltenen Ergebnisse unterstiitzen die bisherigen experimentell und theore-
tisch erhaltenen Aussagen.

Frau Claudia Wilke hat ihre Dissertationsschrift fertiggestellt und in der TU Dresden eingereicht.

AP4.3: Der aus dem Flutungswasser isolierte Stamm Penicillium simplicissimum (KS1) wurde hinsichtlich sei-
nes Potentials fiir die Bioremediation untersucht. Der filamentos und aerob wachsende Pilz weist hohe Schwer-
metallresistenzen auf (U: 0,7 mM, Pb: 5 mM, Cr: > 15 mM und Zn > 22 mM), Nickel hingegen wirkt toxisch
(resistent bis 0,2 mM). Die hohe Schwermetalltoleranz kann damit begriindet werden, dass KS1 aus dem sauren
und schwermetallhaltigen Flutungswasser der ehemaligen Uranerzmine Kdnigstein isoliert wurde. Ein GroBteil
der darin vorkommenden Mikroorganismen tolerieren hohe Konzentrationen, beispielsweise indem sie die
Schwermetalle extrazelluldr immobilisieren (Biomineralisierung, Biosorption) oder intrazelluldr akkumulieren
(Bioakkumulation). Geeignete Kohlenstoffquellen sind beispielsweise Fructose und Galactose. Die Ergebnisse
der Uranimmobilisierungsversuche mit dem aus dem Flutungswasser isolierten Stamm KS1 zeigten eine Immo-
bilisierung von 55 % des in Losung befindlichen Urans (0,1 mM Ausgangskonzentration) innerhalb von 52 h.
Eine hohere Immobilisierung wire durch einen Einsatz einer groferen Biomasse erreichbar. Des Weiteren zeigte
sich eine Abhéngigkeit von Temperatur und Zellvitalitit auf aktive und passive Mechanismen der Uranaufnah-
me. Der zum Vergleich eingesetzte Referenzstamm DSM 62867 zeigte im Vergleich zum isolierten Stamm eine
signifikant niedrigere Uranimmobilisierung. Die Ergebnisse zu den Untersuchungen des isolierten Stamm KS1
werden zurzeit zur Einreichung als Publikation in einer peer-reviewten Zeitschrift vorbereitet.

Die Ergebnisse zu den Untersuchungen der Schwermetalltoleranz und Uranimmobilisierung durch Rhodosporil
dium toruloides wurden bereits in Microbial Biotechnology eingereicht und befinden sich im Reviewprozess.
Des Weiteren ist Frau Ulrike Gerber gerade dabei, eine Dissertationsschrift zum Abschluss zu bringen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3.2: Frau Wilke wird ihre Dissertation baldmoglichst verteidigen. Ein nachfolgendes Verbundprojekt ist in
Vorbereitung; die Verbundprojektskizze mit dem Titel ,,Einfluss von Dekorporationsmitteln auf die Speziation
und den Transfer von Radionukliden im Menschen (DekoRa)“ wurde bereits beim Projekttrager eingereicht.
AP4.3: Frau Gerber wird ihre Dissertationsschrift baldméglichst einreichen und verteidigen. Ein nachfolgendes
Verbundprojekt wird vorbereitet und wurde bereits als Skizze mit dem Titel ,,Mikrobiell induzierter Radionuk-
lidtransport — Biogeochemie in verwahrten Tailings (MikroBioGeo)“ beim Projekttrager eingereicht.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Artikel in peer-reviewten Zeitschriften:

C. Wilke, A. Barkleit, T. Stumpf, A. Ikeda-Ohno: Speciation of the trivalent f-elements Eu(Ill) and Cm(III) in
digestive media. J. Inorg. Biochem., 175(2017), 248-258.

E. Krawczyk-Birsch, et al.: Multidisciplinary characterization of U(VI) sequestration by Acidovorax facilis for
bioremediation purposes. J. Hazard. Mater. 147(2018), 233-241.

Konferenzbeitrige:

A. Barkleit, C. Wilke: Chemical speciation of trivalent lanthanides and actinides in body fluids. 2nd International
Conference on Pollutant Toxic Ions and Molecules, PTIM2017, 06.-09.11.2017, Caparica, Portugal (Eing. Vort.)
A. Barkleit, C. Wilke: Speziation trivalenter Actinide/Lanthanide im Verdauungssystem. 2. Workshop-Helmholtz
Cross Program Activity, Querschnittsthema Strahlenforschung "Transportprozesse in Mensch und Umwelt", 24.-
25.10.2017, Darmstadt, Deutschland (Eingeladener Vortrag)

A. Barkleit, C. Wilke: Speziation trivalenter f-Elemente in den Biofluiden des Verdauungssystems. GDCh-
Wissenschaftsforum Chemie 2017, 10.-14.09.2017, Berlin, Deutschland (Vortrag)

Krawczyk-Barsch, et al.: Spectroscopic and microscopic approach of U(VI) sorption on Acidovorax facilis for
remediation purpose, Goldschmidt2017, 13.-18.08.2017, Paris, France (Vortrag)

Krawczyk-Birsch, et al.: Characterization of U(VI) sequestration by Acidovorax facilis - a spectroscopic and mi-
croscopic approach, 16. Remediation Colloquium Jena, 05.-06.10.2017, Jena, Germany (Eingeladener Vortrag)
Schifer, S.; et al.: Biomineralization of uranium(VI) by fungi - alternative for remediation approaches? 16. Re-
mediation Colloquium Jena, 05.-06.10.2017, Jena, Germany (Eingeladener Vortrag)

Gerber, U.; Schéfer, S.; Krawczyk-Bérsch, E. Interactions of natural occurring microorganisms with U(VI). Im
Rahmen einer Vorlesung der Universidad Tenica Federico Santa Maria, 27.07.2017, Valparaiso, Chile
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf

e. V., Bautzner Landstr. 400, 01328 Dresden 02 NUK 030G
Vorhabensbezeichnung: )
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil-
projekt G

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 30.11.2017 01.07.2017 bis 30.11.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

326.236,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

226Ra und **®Ra sind fiir die Ingestion von Trinkwasser als expositionsrelevante Nuklide zu be-
riicksichtigen. AuBlerdem werden sie zur Untersuchung von Transport- und Austauschprozessen
im Ozean herangezogen. In hochsalinen Fluiden aus der Nutzung tiefer geothermischer Quellen
sind **Ra, *®Ra und ***Ra mit Aktivititskonzentrationen von einigen 10 Bq 1" beobachtet wor-
den.

Die Freisetzung von Radium aus dem Gestein in die fliissige Phase erfolgt sowohl durch chemi-
sche als auch physikalische Prozesse. Um den Einfluss des AlphariickstoBes zu quantifizieren und
von den chemischen Vorgidngen zu unterscheiden, werden hier geeignete Laborexperimente
durchgefiihrt. Dabei werden das Grenzfldchensystem Aquifergestein-Fluid durch geeignete Bohr-
kerne aus Porenspeichern, realen hydrothermalen Tiefenwiassern sowie Modellwéssern abgebildet
und im Experiment verschiedene apparative und chemische Parameter variiert. Der physikali-
schen, mineralogischen und (radio-)chemischen Charakterisierung der Bohrkerne folgen Experi-
mente unter Variation von Druck, Temperatur und chemischer Zusammensetzung der wissrigen
Losungen in Anlehnung an verschiedene Typen von Gesteins-, Grund- bzw. Tiefenwasser-
Systemen. Nach definierten Verweilzeiten werden in den wiissrigen Losungen **°Ra, ***Ra, **’Ra,
228Ra und *Rn mit Hilfe radiochemischer Analysenmethoden sowie die Elementzusammenset-
zung analysiert. Innerhalb des Verbundprojektes ist eine Zusammenarbeit mit AP2.4 geplant.
Weitere Vernetzungsmdglichkeiten bestehen zu AP2.2.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben umfasst folgende Teilaufgaben:

- Nach intensiver Recherche und Studium einschligiger Literatur auf hydrogeologischem, kern-
physikalischem und radiochemischem Gebiet sind von dem Doktoranden geeignete Experi-
mente zur Beobachtung des Radiumtransfers aus Gesteinen ins Wasser zu konzipieren.

- Zur Durchfithrung von Versuchen unter Variation von Druck und Temperatur ist eine Druck-
zelle oder ein Autoklavensystem aufzubauen und hinsichtlich konstanter Versuchsbedingungen
Zu testen.

- Um die experimentellen Daten auf reale hydrogeologische Aquifergestein-Fluid-Systeme tiber-
tragen zu konnen, sind reale Bohrkerne aus Porenspeichern sowie hydrothermale Tiefenwasser
zu beschaffen und physikalisch, mineralogisch und (radio-)chemisch zu charakterisieren.

Die Versuchsdurchfithrung beinhaltet die Variation von Druck, Temperatur, Laufzeit und
chemische Zusammensetzung der wiéssrigen Losungen sowie die Bestimmung verschiedener
chemischer und radiologischer Parameter mithilfe radiochemischer Trenn- und Messmethoden.
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- Mit den experimentellen Daten werden zum einen Vergleiche schon durchgefiihrter Modell-
rechnungen zur Erkldrung der Radiumgehalte in hochsalinen Fluiden aus der Geothermie und
zum anderen Optimierungen und Verbesserungen eines darauf basierenden Prognosemodells
erarbeitet.

- Die Ergebnisse der experimentellen und modelltheoretischen Untersuchungen werden sowohl
im Rahmen einer Promotionsarbeit als auch in einem Abschlussbericht gegeniibergestellt so-
wie Auswertungen und Schlussfolgerungen zusammengefasst.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die letzten Untersuchungen wurden abgeschlossen.

Unter Anderem liegen alle Ergebnisse der Gesteins- bzw. Wasseruntersuchungen einer Probe-
nahmekampagne im Raum Bad Kreuznach vor. Die Wisser der Heilbrunnen in Bad Kreuznach
zeichnen sich durch hohe Aktivititskonzentrationen (> 10 Bg/l) der Radiumisotope **Ra und
228Ra aus. Es wurden Gesteine verschiedener Lagerungen/Schichten untersucht, welche als Ur-
sprung der Radiumisotope im Wasser grundsétzlich in Frage kommen. Fiir radioaktive Gleichge-
wichte (stationire Zustinde) wird eine Korrelation zwischen dem Isotopenverhiltnis ***Ra/***Ra
im  Wasser und dem  Isotopenverhilltnis  2*2Th/”*U  im  Gestein  von
23%gg = 072 |22k
22680 g 258y

erwartet.
selid

Keines der untersuchten Gesteine steht in der oben genannten Korrelation zum Wasser der Karls-
bader Bédderquelle. Sie scheiden somit als Aquifer aus, in welchem das Wasser vor der Entnahme
einen stationdren Zustand im Kontakt mit dem Gestein ausbildet. Das im Wasser ermittelte
228Ra/***Ra-Verhiltnis spiegelt daher entweder den stationiren Zustand mit einem weiteren nicht
untersuchten Aquifergestein wider oder die fiir die Ausbildung der stationdren Zusténde aller Ra-
diumisotope notwendige Zeitspanne von >10000 a ist, z. B. durch die stindige Entnahme des
Wassers, deutlich langer als die Aufenthaltszeit des Wassers im Aquifer. Weitere Informationen
sind fiir die Bewertung notwendig.

Die Zusammenarbeit innerhalb des Teilprojektes 2 wurde fortgesetzt. Vor allem mit dem Teilpro-
jekt 2.4 erfolgte ein verstarkter Austausch.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Projekt ist inklusive Verldngerung am 30.11.2017 ausgelaufen. Im Abschlussbericht werden
die durchgefiihrten Arbeiten, Methodenentwicklungen, und Ergebnisse der Untersuchungen be-
schrieben und ausgewertet.

In einer gemeinsamen Publikation mit den Kolleginnen vom Teilprojekt 2.4 sollen Methoden und
Analysenergebnisse vorgestellt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Degering, D., Dietrich, N., Kriiger: Radium isotopes in saline deepwaters as tracers of source aq-
uifer, Proceedings of the 4th International Conference of environmental Radioactivity Envira
2017, Vilnius, Lithuania, (2017), Id-65, 202

Dietrich, N., Degering, D.: Radium release at solid/fluid interface — experimental investigations,
Sth-International Nuclear Chemistry Congress (5th INCC 2017), Gothenburg, Sweden, (2017),
(Posterprisentation)
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitidt der Bundeswehr Miinchen, Werner-Heisenberg-Weg

39, 85579 Neubiberg 02 NUK 031A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-
Strahlung; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

851.064,00 EUR Prof. Dr. Dollinger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhohten biologischen
Wirksamkeit (RBW) von dicht-ionisierender Strahlung durch strahlenbiologische Experimen-
te mit rdumlich fokussierter Dosisapplikation von Niedrig-LET-Strahlung, wodurch Eigen-
schaften der rdumlichen Dosisverteilung von Schwerionenbestrahlung simuliert werden. Im
vorliegenden Teilprojekt sollen die Moglichkeiten fiir strahlenbiologische Experimente mit
fokussierter Ionenapplikation am Rasterionenmikroskop SNAKE erweitert werden, um zum
einen weitere strahlenbiologische Endpunkte, z. B. Test der Koloniebildungsfihigkeit, zu-
génglich zu machen und zum anderen die applizierte raumliche Dosisverteilung gezielt variie-
ren zu konnen. In enger Zusammenarbeit mit Teilprojekt B soll diese Bestrahlungsmethodik
genutzt werden um strahlenbiologisch relevante Daten zu gewinnen, welche die Validierung
und Weiterentwicklung von Computermodellen zur Berechnung von RBW in Abhingigkeit
des LET und der Ionengeschwindigkeit ermdglichen (Teilprojekt C und D).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Entwicklung von Zelliiberlebensexperimenten mit fokussierten lonenstrahlen.
- Erh6hung der Bestrahlungsraten und damit der Bestrahlungsflachen.
- Entwicklung von speziellen Zellwachstumsbehiltern, welche die mechanische Be-
schrankung der Zellwachstumsflache erlaubt.

AP2: Verkleinerung des Strahldurchmessers und gezielte Variation des Strahldurchmessers.

- Charakterisierung von fluoreszierenden Kernspurdetektoren zur Vermessung des
Strahlprofils.
- Vermessung des Strahlprofils in Abhingigkeit der Bestrahlungsparameter zur Identi-
fikation limitierender Faktoren.

AP3: Variation der Energie und Ionensorte (Deuteronen, alpha-Teilchen, Li) der fokussier-
ten Ionenstrahlen zur Erweiterung der Modifikationsmoglichkeiten der Dosisvertei-
lung.

AP4: Durchfiihrung von strahlenbiologischen Experimenten mit fokussierten Ionenstrahlen
am Rasterionenmikroskop SNAKE.

APS5: Bewertung der experimentellen Ergebnisse und der Berechnungen in Zusammenarbeit
mit allen beteiligten Arbeitsgruppen.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In Zusammenarbeit mit dem ehemaligen Projektpartner TUM wurden ergénzende Experimen-
te zum Zelliiberleben durchgefiihrt. Damit wurden die Daten vervollstindigt, so dass jetzt alle
Daten fiir eine komplette Darstellung der Mikrometer-Interaktion von Doppelstrangbriichen
nach ionisierender Strahlung vorliegen. Mit den vom Projektpartner GSI erarbeiteten Analy-
sen mittels LEM IV war somit ein direkter Vergleich der Messdaten mit den Modellvorhersa-
gen moglich. Damit war die Grundlage gelegt fiir eine intensive Datenanalyse und Interpreta-
tion. Die Vorbereitung einer Publikation der Messergebnisse zusammen mit einem Vergleich
zu den Modellvorhersagen konnte damit abgeschlossen werden. Eine erste Version des Manu-
skripts lag zum Ende des Berichtszeitraums vor.

AuBlerdem wurden weitere Experimente zur Untersuchung der Chromosomenaberationen in
Abhéngigkeit der DSB-Interaktionen auf der Mikrometer-Skala mit dem Partnerinstitut der
TUM weitergefiihrt. Hier wurden systematische Unsicherheiten weiter reduziert, so dass jetzt
nochmals verbesserte Daten mit fokussierten Protonen, Lithium-Ionen und Kohlenstoffionen
gewonnen werden konnten.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Publikation zur Beeinflussung des Zelliiberlebens durch die DSB-DSB Interaktion auf der
Mikrometerskala soll fertiggestellt werden. Es wird angestrebt, diese Arbeiten hochrangig zu
publizieren.

In der restlichen Projektlaufzeit sollen die Experimente zur Untersuchung der Chromosome-
naberationen durch DSB-DSB Interaktionen vervollstdndigt werden und abgeschlossen wer-
den.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Low LET proton microbeam to understand high-LET RBE by shaping spatial dose distributi-
on. C. Greubel, K. Ilicic, T. Rosch, J. Reindl, C. Siebenwirth, M. Moser, S. Girst, D.W.
Walsh, T.E. Schmid and G. Dollinger; Nuclear Instruments and Methods in Physics Research
Section B: Beam Interactions with Materials and Atoms 404 (Supplement C) (2017) 155 —
161

Optimization of beam arrangements in proton minibeam radiotherapy by cell survival simula-
tions. M. Sammer, C. Greubel, S. Girst and G. Dollinger; Medical Physics 44 (11) (2017)
6096-6104

Nanoskopische Analyse von DNA Doppelstrangbriichen in menschlichen Krebszellen nach
Ionenbestrahlung. Judith Reindl; Dissertation, Universitidt der Bundeswehr Miinchen, 2017
Gezielte Bestrahlung zelluldrer und nukleédrer Substrukturen am Ionenmikrostrahl SNAKE.
Christian Siebenwirth; Dissertation, Universitdt der Bundeswehr Miinchen, 2017



94

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 02 NUK 032

20251 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen und Targets
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2021 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.100.891,60 EUR Prof. Dr. Rothkamm

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

DNA-Doppelstrangbriiche (DSB) sind nach ionisierender Bestrahlung die wichtigsten DNA-
Schédden. Zellen verfiigen daher iiber ein komplexes Netzwerk, diese Schdaden zu erkennen und
erfolgreich zu reparieren. Beziiglich dieses Netzwerkes zeigen Tumorzellen im Vergleich zu
Normalzellen deutliche Abweichungen. Dies betrifft die Initiierung, die Regulierung als auch die
Effektivitit der verschiedenen Reparaturwege. Diese Abweichungen in der DSB-Reparatur bieten
die auBerordentliche Chance, neue Zielstrukturen fiir eine spezifische Inaktivierung von Tumor-
zellen zu etablieren. Das primire Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es daher, diese tumorspezi-
fischen Verdanderungen der DSB-Reparatur zu erfassen und die dafiir verantwortlichen molekula-
ren Mechanismen aufzukldren. Darauf aufbauend sollen neue Targets fiir eine zielgerichtete Inak-
tivierung von Tumoren identifiziert werden, um damit langfristig hohere Heilungsraten fiir Tu-
morpatienten zu erreichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Alternatives Endjoining
Mittels funktioneller Tests (Reparaturplasmide; Nachweis von Reparaturfoci) soll die Regu-
lation der DSB-Reparatur und vor allem die Bedeutung des alternativen Endjoinings primér
in Prostatatumoren untersucht und Ansétze zur zielgerichteten Therapie basierend auf dem
,»Synthetic Lethality“-Konzept entwickelt werden.

AP2: Homologe Rekombination (HR) und Replikation
Ihre Interaktion und die Bedeutung der in vielen Brusttumoren eingeschrankten HR-
Funktion als Ansatz fiir die selektive Tumorinaktivierung sollen mittels Biomarkern und
funktionellen Assays untersucht werden.

AP3: EGFR und ERK-Signalwege
Beeinflussen die zelluldre Strahlenreaktion und DSB-Reparaturwege in vielen Tumoren.
Hier sollen die zu Grunde liegenden Mechanismen erforscht und Mdoglichkeiten der tumor-
spezifischen Strahlensensibilisierung in Kopf-Hals-Tumoren und Glioblastomen erforscht
werden.

AP4: HPV-Infektion
Es sollen die bei HPV-assoziierten Kopf-Hals-Tumoren beobachteten Stérungen der DNA-
Schadensantwort néher charakterisiert und darauf aufbauend Biomarker zur Stratifizierung
sowie Ansdtze fiir angepasste Behandlungsstrategien entwickelt werden.

APS: Lehre in Strahlenbiologie & Experimenteller Radioonkologie
Lehrinhalte in Bachelor-, Master- und Medizinstudiengéngen sollen auf vielfiltige Weise
mit aktuellen Forschungsfragen aus Medizin und Naturwissenschaften verkniipft werden.



95

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:
AP3:

AP4:

APS5S:

Zwei Manuskripte zur Etablierung von PTEN-Verlust und BCL2-Uberexpression als neue
Targets (M1.4) und deren Validierungen mittels TMA (M1.5) wurden eingereicht; eines da-
von ist zurzeit in Revision.

Arbeiten zur Etablierung neuer Targets wurden weitergefiihrt.

Ein Manuskript zur Identifikation und Verifikation der fiir das Therapieansprechen bei
HNSCC und GBM relevanten Signalwege (M3.2/3.3) ist nach mehreren Ablehnungen wie-
der eingereicht. Ein anderes wurde gerade verodffentlicht (Gleiner et al. 2017, s. u.). Min-
destens ein weiteres Manuskript wird weiter vorbereitet und sollte in Kiirze eingereicht
werden konnen. Untersuchungen zu assoziierten Biomarkern wurden weitergefiihrt.

Die Untersuchungen zu Biomarkern der DNA-Schadensantwort und DSB-Reparatur wur-
den weitergefiihrt (M4.3) und werden in Kiirze abgeschlossen sein. Ein Abstract zur Etab-
lierung neuer Targets fiir HPV-pos HNSCC wurde bei ESTRO 2018 als Vortrag angenom-
men.

Die kontinuierliche Aktualisierung und Forschungsvernetzung der strahlenbiologischen
Lehrinhalte wurde fortgefiihrt. Ein weiteres Proseminar zu Strahlenschutz und Strahlenwir-
kung wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Kirchner (Zentrum fiir Naturwissenschaft und
Friedensforschung) durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:
AP2:

AP3:

AP4:

APS:

Veroffentlichung der laufenden Manuskripte. Weiterarbeit an M1.4 und M1.5.

Etablierung von neuen Targets im Bereich von HR- und Replikationsstorungen und deren
Validierung (M2.4 & M2.5).

Fortfiihrung von Untersuchungen zur Etablierung von Biomarkern fiir individualisierte The-
rapieansitze in HNSCC und GBM und deren Validierung (M3.3 & M3.4).
Biomarker-Validierung und Etablierung neuer Targets fiir HPV-pos HNSCC (M4.4 &
M4.5).

Fortfithrung der Aktualisierung und interdisziplindren Vernetzung des Lehrprogramms.

5. Berichte, Veroffentlichungen

GleiBner L, Kwiatkowski M, Myllynen L, Steffen P, Petersen C, Rothkamm K, Schliiter H,
Kriegs M (2017): Analyzing the influence of kinase inhibitors on DNA repair by differential pro-
teomics of chromatin-interacting proteins and nuclear phospho-proteins. ONCOTARGET
8:110983-110993
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 034A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer Strahlenschiden,
Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.130.602,80 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziel dieses Projekts ist die Untersuchung der biologischen Wirkung geringer Dosen ionisie-
render Strahlung auf das sich entwickelnde Gehirn. Langfristig soll so eine verbesserte Risikoabschét-
zung fiir strahleninduzierte neurologische Spatfolgen sowie ein erweitertes Verstandnis der molekularen
Mechanismen der biologischen Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen gewonnen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Dieses Arbeitspaket untersucht die relative Bedeutung der unterschiedlichen Reparaturwege fiir,
durch Strahlung induzierte, DNA Doppelstrangsbriiche (DSBs) wihrend der Differenzierung neuronaler
Stammzellen zu Oligodendrozyten, Astrozyten und Neuronen. Dariiber hinaus soll auch die Beteiligung
unterschiedlicher DNA-Reparaturproteine an den jeweiligen Reparaturwegen in Abhéngigkeit des Dif-
ferenzierungsstatus aufgeklart werden. Diese Untersuchungen sollen mit der Hilfe von in vitro kultivier-
ten neuronalen Stammzellen durchgefiihrt werden, die zu den verschiedenen Zelltypen differenziert und
zu verschiedenen Differenzierungsstadien bestrahlt werden. Fiir diese Arbeiten sollen sowohl Zelllinien,
als auch frisch isolierte Stammzellen aus der Subventrikuldrzone bzw. dem Hipppocampus unterschied-
lich alter Mause verwendet werden. Damit trdgt dieses AP zu einem besseren Verstindnis zu den sich
im Laufe der Embryonalentwicklung bestindig verindernden Mechanismen der strahleninduzierten
DNA-Reparatur bei.

AP2: Im zweiten AP sollen die im ersten AP gewonnenen Erkenntnisse mit der in vivo Situation vergli-
chen werden. Die Wahl des DNA-Reparaturweges sowie die Beteiligung unterschiedlicher DNA-
Reparaturproteine soll nach der Bestrahlung von Wildtyp-Méausen unterschiedlichen Alters (embryonal
bis postnatal) fiir die verschiedenen Zelltypen des Gehirns untersucht werden. Diese Informationen sol-
len darauthin in die geplanten Untersuchungen zur Empfindlichkeit der unterschiedlichen Zelltypen ge-
geniiber Bestrahlung einflieBen. Fiir die detaillierte Untersuchung der Rolle einzelner Proteine auf Re-
paratur und Uberleben sollen zusitzliche Versuche mit Knockout-Miusen durchgefiihrt werden. Lang-
fristiges Ziel dieses APs ist es also, den Einfluss von DNA-Reparatur auf das Uberleben und die geno-
mische Integritét unterschiedlicher Zelltypen des zentralen Nervensystems nach Bestrahlung zu evaluie-
ren.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: In diesem Halbjahr wurde wie geplant die Abhingigkeit der DNA-Reparatur in neuronalen
Stammzellen von der Resektion der DNA-Bruchenden analysiert und mit den Ergebnissen von embry-
onalen Stammzellen und somatischen Zellen (Mausfibroblasten) verglichen. Unsere Ergebnisse zei-
gen, dass sich neuronale Stammzellen wie somatische Zellen verhalten: Hier hat eine Inhibition der
Resektion mittels eines PLK3-Inhibitors keinen Einfluss auf die Effizienz der DNA-DSB Reparatur.
In weiteren Experimenten wurde in neuronalen Stammzellen RNaseH1 iiberexprimiert. Hierdurch
wird die Ausbildung von DNA-RNA-Hybriden verhindert, welche - so die Theorie - in embryonalen
Stammzellen eine RNA-basierte DNA-Reparatur erst ermdglicht. Erneut zeigte sich - wie auch in so-
matischen Zellen - kein Einfluss einer solchen Uberexpression auf die Effizienz der DNA-Reparatur.
Embryonale Stammzellen zeigen dagegen sowohl nach PLK3-Inhibition, als auch nach RNaseH1
Uberexpression eine verringerte Effizienz der DNA-Reparatur.

Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass eine Resektion der DNA-Bruchenden auch in neuronalen
Stammzellen und somatischen Zellen mdglich ist, wobei dies von der Komplexitit der Briiche abhén-

gig ist.

AP2: Im letzten Halbjahr konnten erfolgreich mehrere Bestrahlungsexperimente von embryonalen
Rad54- und Nekl-defizienten Mausen durchgefiihrt werden. Die Experimente zeigten eine deutliche
Induktion eines G2/M Checkpoints zum Zeitpunkt von 2 Stunden nach Bestrahlung in allen untersuch-
ten Mauslinien (WT, Nekl und Rad54): Die Progression der bestrahlten Zellen durch die Mitose und
somit in die G1-Phase war in allen Mauslinien drastisch reduziert.

Ein weiteres Projekt dieses Arbeitspakets ist die Zucht von Mausen in denen das Rad54 Protein mittels
Knock-In Mutationen gezielt verdandert wurde (Rad54-KI Méuse). Hier konnten ebenfalls weitere
Fortschritte erzielt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Unsere Ergebnisse aus dem ersten Arbeitspaket zeigen, dass die langsame Komponente der DNA-
Reparatur nur in embryonalen Stammzellen von der Resektion der Bruchenden abhingig ist. In neuro-
nalen Stammzellen der Zelllinie J1 oder somatischen Zellen ist dies dagegen nicht der Fall. Zur weite-
ren Validierung dieser Ergebnisse sollen die Versuche zur Resektion nun noch einmal mit primiren
neuronalen Stammzellen wiederholt werden. Neben der weiteren Charakterisierung der DNA Repara-
tur in G1-Phase Zellen soll nun auBlerdem die fiir das Arbeitspaket 2 bedeutsame Reparatur mittels HR
mithilfe von primiren neuronalen Stammzellen in vifro untersucht werden. Parallel zur Gewinnung
der neuronalen Stammzellen aus E13,5 Embryonen sollen aulerdem embryonale Mausfibroblasten aus
WT-, Nekl und Rad54-Mausen fiir in vitro Versuche gewonnen werden.

Fiir das Arbeitspaket 2 wurde beim Regierungsprésidium ein Erweiterungsantrag fiir das Tierver-
suchsvorhaben gestellt, welches die Bestrahlung von WT, Nekl1- und Rad54-Miusen beinhaltet. Hier
soll durch die Analyse eines zusitzlichen Zeitpunkts nach Bestrahlung (4 Stunden) der Vergleich der
DNA Reparatur mittels HR zwischen WT- und Nek1-defizienten Méusen ermoglicht werden.
AuBerdem sollen in diesem zweiten Arbeitspaket die begonnenen Experimente mit WT- und Rad54-
defizienten P10 Tieren ausgewertet werden.

Zuletzt sollen weitere Etablierungsarbeiten mit den Rad54-KI Mausen begonnen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Poster-Préasentation beim 4. Deutsch-Franzosischen "DNA Repair Meeting" im September 2017: "The
role of Rad54 and Nekl1 in irradiated mice"
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899.352,00 EUR Prof. Dr. Laube

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziel dieses Projekts ist die Untersuchung der biologischen Wirkung geringer Dosen ionisierender
Strahlung auf das sich entwickelnde Gehirn. Langfristig soll so eine verbesserte Risikoabschétzung fiir strahlen-
induzierte neurologische Spéatfolgen sowie ein erweitertes Verstdndnis der molekularen Mechanismen der biolo-
gischen Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen gewonnen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3:

AP4:

AS:

Ziel des Projekts ist die die Erfassung der Auswirkungen geringer Strahlendosen auf die DNA-
Reparaturkapazitit und die physiologische Funktionalitét ausdifferenzierter Astrozyten und Oligodendro-
zyten in vivo und in vitro. Fiir die geplanten Versuche wird das in AP4 beschriebene neuronale Stamm-
zellkultursystem verwendet. Nach der Ausdifferenzierung der NSZ in Astrozyten/Oligodendrozyten wird
mit speziellen Markern die Reinheit und Funktionalitdt {iberpriift. AnschlieBend wird die Expression ver-
schiedener Ionenkanéle in den Astrozyten und Oligodendrozyten untersucht und die Funktionalitdt durch
elektrophysiologische Messungen an verschiedenen lonenkanilen (spannungs-abhéngige sowie inhibito-
rische und exzitatorische Liganden-gesteuerte Kanéle) tiberpriift. Die so charakterisierten glialen Zellen
werden anschlieend mit geringen Dosen IR bestrahlt um eventuelle Verdnderungen im physiologischen
Status dieser Zellen aufzeigen zu kdnnen.

In dem vorliegenden Arbeitspaket wird der Einfluss ionisierender Strahlung auf die morphologische und
funktionelle Ausbildung von Neuronen und neuronaler Netzwerke wéhrend der neuronalen Differenzie-
rung von NSZ untersucht. Diese Untersuchungen sollen mit der Hilfe von in vitro kultivierten neuronalen
Stammzellen durchgefiihrt werden, die zu den verschiedenen Zelltypen differenziert und in verschiedenen
Differenzierungsstadien bestrahlt werden. Hierfiir werden ES-derivierte und primidre NSZ nach etablier-
ten Protokollen in vitro zu Neuronen differenziert. Fiir die morphologischen und funktionellen Analysen
werden die NSZ in verschiedenen Entwicklungsstadien mit unterschiedlichen Dosen bestrahlt und deren
Effekte auf die Ausdifferenzierung der Neurone und der neuronalen Netzwerke elektrophysiologisch un-
tersucht. Die Neuriten- und Synapsenbildung wird wéhrend der neuronalen Differenzierung quantitativ
und qualitativ erfasst und anhand elektrophysiologischer Untersuchungen ein Entwicklungsprofil erstellt
Ziel dieses Arbeitspaketes ist es, anhand verhaltensbiologischer Analysen bestrahlter Méuse (embryonal
bis postnatal) eine Risikoabschitzung niedriger Strahlendosen fiir die Entwicklung des Gehirns zu ermdg-
lichen. Ein Schwerpunkt der Untersuchungen wird auf der Korrelation neurologischer Auffalligkeiten und
von Defiziten im rdumlichen Lernen mit dem Bestrahlungszeitpunkt liegen, um besonders strahlenemp-
findliche Phasen der Entwicklung des Gehirns zu identifizieren.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3:

Im AP3 konnte festgestellt werden, dass Astrozyten und Oligodendrozyten im Vergleich zu adulten Neu-
rone eine verminderte Strahlensensitivitit aufweisen. Interessanterweise konnte jedoch beobachtet wer-
den, dass die Behandlung der Neurone mit Glutamat sich positiv auf die Reparaturkinetik der DNA Dop-
pelstrangbriiche, ausgelost durch Gammastrahlung (500mGy), auswirkte. Die durchgefiihrten Experimen-
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te zeigen aullerdem, dass Glutamat exklusiv nur in Neuronen Doppelstrangbriiche (53BP1 Foci) induziert.
Da diese Prozesse sich vor allen Dingen auf den NMDA-Rezeptor der Glutamatrezeptorfamilie stiitzen,
wurde der spezifische NMDA Blocker MKS801 eingesetzt. Nun wurde bestitigt, dass sich der positive
Reparatureffekt von Glutamat und die Induktion von DSBs durch MKS801 inhibieren lassen, da MK801
den positiven Effekt von Glutamat auf die Reparatur und Induktion der DNA-Doppelstrangbriiche blo-
ckierte. Dadurch verstirkt sich die Annahme, dass Glutamat durch die Induktion von Doppelstrangbrii-
chen in der DNA von Neuronen spezifisch Gene aktiviert, welche die Reparatur von nicht gezielten Brii-
chen (z. B. verursacht durch Gammastrahlung) positiv unterstiitzt.

AP4: Zu Beginn des Projektes konnte eine Zunahme der Leitfahigkeit in NSZs nach einer Bestrahlung mit 500
mGy als auch nach Zugabe des Stickoxid-Donors NOC-18 beobachtet werden. Dariiber hinaus konnte
anhand des Einsatzes spezifischer Blocker die Zunahme der Leitfahigkeit wahrscheinlich dem Kv3.1,
Kv1.3 oder Katp Kanal zugeordnet werden. Gleichzeitig konnte das Auftreten des Markers DCX nach
Bestrahlung nachgewiesen werden. Dies fiihrte zu der Hypothese, dass eine Bestrahlung von NSZs im
Niedrigdosis-Bereich zu einer ionenkanalvermittelten, selbstinduzierten Differenzierung fiihrt. Die so-
wohl durch Bestrahlung als auch NO-Zugabe hervorgerufenen Effekte konnten mit Hilfe von Radikalfén-
gern inhibiert werden und fiihrten zu einem Ausbleiben der selbstinduzierten Differenzierung.

APS8: Seit dem letzten Zwischenbericht wurden Méause zu einem weiteren Zeitpunkt (Embryonaltag 14,5) mit
250 und 500 mGy bestrahlt und in Bezug auf eventuelle Spatfolgen untersucht. Bei der Analyse der Mo-
torkoordination mittels Rotarod Test wurde kein Unterschied in Bezug auf die Aufenthaltszeit auf dem
rotierenden Stab festgestellt. Bei der Analyse des Aktivitéts-, Angst- und Explorationsverhaltens der Tie-
re im Elevated Zero Maze konnte ebenfalls kein Unterschied in Bezug auf relevante Messparameter fest-
gestellt werden. Nach Bestrahlung mit 250 und 500 mGy wurden jedoch bei diesen Gruppen im Morris
Water Maze im Vergleich zu Kontrolltieren ldngere Schwimmdistanzen im Verlauf der Trainingsphase
beobachtet. Es wurden ebenfalls Unterschiede in den Latenzzeiten bis zum Erreichen der Plattform fest-
gestellt. Die Analyse der Suchstrategien und des Probe Tests ohne Plattform ergab, dass die 500 mGy
Gruppe signifikant weniger rdumliche Suchstrategien verwendete und verringerte Aufenthaltszeiten im
Zielquadranten besal3. Bei der 250 mGy Gruppe waren diese Unterschiede nicht signifikant, sodass sich
dosisabhingige Effekte vermuten lassen. Eine dhnliche Dosisabhéngigkeit wurde auch fiir die Parameter
Durchschnittsdistanz zur ehemaligen Plattformposition und Frequenz der Aufenthalte an der ehemaligen
Plattformposition festgestellt. Die Auswertung ergab auferdem Hinweise auf Defizite im rdumlichen
Lernverhalten wéhrend des initial learnings nach einer Bestrahlung an E14,5 mit 250 mGy und 500 mGy.
Diese Unterschiede bei E14,5 mit 500 mGy bestrahlten Mausen sind offensichtlich auf ein verdndertes
Lernverhalten zuriickzufiihren, da keine verdnderte Motorkoordination oder ein verdndertes Angst-
/Explorationsverhalten festgestellt werden konnte.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im AP3 soll in weiteren Experimenten die Auswirkung von niedrigdosierter Strahlung auf Astrozyten intensiver
untersucht werden. Vorherige Versuche zeigten, dass Astrozyten weniger 53BP1 Foci nach einer 500mGy Be-
strahlung aufweisen als Neurone. Es soll untersucht werden, ob das geringere Auftreten von DNA Doppel-
strangbriichen mit einem effizienteren Puffersystem von freien Radikalen zusammenhéingt. Freie Radikale kon-
nen nach Gammabestrahlung in groBer Zahl in der Zelle auftreten und dort DNA Doppelstrangbriiche verursa-
chen. Da ein Zusammenhang zwischen Bestrahlung und der vermehrten Produktion an Stickoxid {iber die neuro-
nale Stickoxid Synthase (nNOS) vermutet wird, wiirden im weiteren Verlauf nNOS Inhibitoren eingesetzt wer-
den. Die Rolle von Nitrit-Oxiden kénnte nachgewiesen werden und die Analysen auf weitere Niedrigdosen aus-
geweitet werden um den Einfluss des Kv1.3 zu iiberpriifen. Aulerdem konnten Inhibitoren fiir Mitochondrien
generierte ROS genutzt werden, um den ,,ROS induced ROS realease” (RIRR) nach Bestrahlung zu blockieren
um die postulierte ROS/NO-Signalkaskade nach Bestrahlung zu bestdtigen. Im AP8 ist in der ndchsten Phase
geplant die weiteren Bestrahlungen an E14,5 Stadien mit 500 mGy und 250 mGy durchzufiithren, um die Grup-
pen aufzufiillen. Aulerdem wird noch die letzte geplante Dosis bei P10 (125 mGy) analysiert, um die Experi-
mente bei P10 abzuschliefen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Poster-Beitrag zum SfN-Kongress im November 2017. Mehrere abgeschlossene Bachelor- und Masterarbeiten.
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1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die wissenschaftlichen Ziele des Projekts sind einerseits die Verbesserung der Risikoabschétzung fiir strah-
leninduzierte neurologische Spitfolgen und zum anderen ein erweitertes Verstindnis der biologischen
Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen (NSZ). Hierzu wird ein grofles methodisches Spektrum ein-
gesetzt. Es reicht von der Charakterisierung der molekularen Mechanismen der Strahlenantwort auf Einzel-
zellebene tiber die Erfassung von Effekten auf das Gehirngewebe bis hin zur Bewertung léngerfristiger
neurologischer Folgen fiir den Organismus. Um diese Ziele zu erreichen, arbeiten am Forschungsvorhaben
Partner mit ausgewiesener strahlen- bzw. neurobiologischer Expertise eng zusammen. Da es bisher nur we-
nige Daten zur Wirkung von dicht-ionisierenden Strahlen gibt, wird im Rahmen unseres Arbeitspaketes der
Einfluss von Teilchenstrahlen (z. B. Kohlenstoff- oder Heliumionen) auf die neuronale Entwicklung niher
untersucht. Als Modellsystem dienen murine NSZ, die auch von den anderen Verbundpartnern genutzt
werden. Erginzend sind Versuche mit humanen NSZ geplant. Zunéichst soll untersucht werden, inwieweit
dicht-ionisierende Strahlung die Fahigkeit von NSZ zur Selbsterneuerung und Differenzierung beeinflusst.
Weiterhin sollen zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um nihere Informationen iiber die
Genauigkeit der DNA-Reparaturprozesse nach einer Strahlenexposition zu erhalten. Da die Migration ein
wichtiger Vorgang bei der Bildung des Nervensystems ist, soll die Fahigkeit der NSZ zu wandern in einem
,Migrationstest’” gemessen werden. Fiir alle ausgewidhlten Endpunkte werden entsprechende Experimente
mit Rontgenstrahlen durchgefiihrt. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn leistet das For-
schungsvorhaben einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kompetenzerhalt in der
Strahlenforschung. Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus- bzw. Wei-
terbildung mit interdisziplindrer Kompetenz in Strahlenforschung, Neurobiologie, Molekularbiologie und
Verhaltensforschung. Weiterhin wird in Vorlesungen und Praktika um potenziellen wissenschaftlichen
Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben wird von mehreren Arbeitsgruppen aus drei Einrichtungen, d. h. der Technischen
Universitdt Darmstadt (TUD), dem GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung (GSI) und der Uni-
versitétsklinik Erlangen (UE) durchgefiihrt. Es beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (AP):

AP1: DSB-Reparatur in neuronalen Zellen in unterschiedlichen Differenzierungsstadien (TUD)

AP2: Strahlenempfindlichkeit neuronaler Stammzellen in vivo (TUD)

AP3: Self-renewal und Differenzierung neuronaler Stammzellen (TUD)

AP4: Morphologie und Funktionalitdt sich entwickelnder Neurone und neuronaler Netzwerke (TUD)

APS5: FEinfluss von dicht-ionisierender Strahlung auf die neuronale Entwicklung in vitro (GSI)

AP6: Analyse histomorphologischer Verdnderungen im Gehirn von bestrahlten Méusen (TUD)

AP7: Physiologische Untersuchungen mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (UE)

APS8: Verhaltensbiologische Untersuchungen bestrahlter Mause (TUD)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Untersuchungen zur Funktionalitit von NSZ nach Rontgenbestrahlung (Neurosphérenassay) wurden
komplettiert. Die NSZ wurden direkt nach der Bestrahlung sowie 1 und 2 Tage nach Bestrahlung in 96-
Well Platten ausgesit und die Anzahl gebildeter Neurosphéren nach einer Kultivierungszeit von 14 Tagen
bestimmt. Die Experimente zeigen, dass unter den gewihlten Versuchsbedingungen erst nach einer Be-
strahlung mit >1Gy Rontgenstrahlung die Féhigkeit der Zellen zur Neurosphirenbildung dosisabhingig
sinkt. Wird der Assay 1 oder 2 Tage nach der Strahlenexposition durchgefiihrt, werden mehr Neurosphéren
gebildet als direkt nach der Bestrahlung. Dies weist auf Erholungsprozesse hin. Weiterhin wurden Neuro-
sphéren fixiert, um Kryoschnitte herzustellen. Mittels immunhistochemischer Farbung soll die Expression
von Stammzell- und Differenzierungsmarkern untersucht werden (siehe Abschnitt 4).

Um zu iberpriifen, ob in NSZ ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Chromatid-Typ-
Aberrationen und der intrazelluldren Konzentration von reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS) besteht,
wurden 2 Methoden (DCF- und DHE-Assay) zum Nachweis von ROS etabliert. Unsere Versuche (N=4)
weisen darauf hin, dass ein solcher Zusammenhang besteht; differenzieren pluripotente Zellen zu NSZ sind
die ROS-Konzentration und die Aberrationsrate niedrig, wahrend in NSZ (ab Passage 1) die ROS Konzent-
ration sowie die Aberrationsrate deutlich hoher sind.

Ein weiterer Schwerpunkt des Arbeitspaketes ist die Untersuchung des Einflusses von ionisierender Strah-
lung auf die tripotente Differenzierungsfahigkeit von NSZ. Hierzu werden unter anderem Genexpressions-
studien eingesetzt. Im Berichtszeitraum wurden Marker zum Nachweis von neuronalen Zellen (TUBB3,
HES1), Astrozyten (SLC1A3, FGFR3) und Oligodendrozyten (MBP) etabliert. Dariiber hinaus wurde der
Transport von NSZ zum National Centre of Oncological Hadrontherapy (CNAO, Pavia, Italien) getestet.
Der Vorversuch zeigte, dass spezifische Eigenschaften der NSZ (zum Beispiel die Selbsterneuerung) nicht
beeintrachtigt werden, so dass wir diesen Beschleuniger fiir [onenbestrahlungen nutzen kénnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Bestimmung von chromosomalen Schiden und der Apoptoserate in den Nachkommen von bestrahlten
NSZ (0-2 Gy Rontgenstrahlung, Untersuchungszeitraum 1-14 Tage nach der Exposition) sollen abge-
schlossen werden. Weiterhin ist geplant, die Untersuchungen zur Differenzierungsfahigkeit von bestrahlten
NSZ fortzufithren. Hierzu sollen vor allem Genexpressionsstudien durchgefithrt werden. Dariiber hinaus
sollen Kryoschnitte von Neurosphéren hergestellt und mittels Immunfluoreszenzfirbung analysiert werden,
um Informationen iiber den Aufbau und die Zusammensetzung (Art) der sphirenbilden Zellen zu erhalten.
Der Schwerpunkt soll hierbei auf der Wirkung von Réntgenstrahlung liegen. Ein Experiment mit Kohlen-
stoffionen (im ausgedehnten Bragg Peak, LET: 65-75 keV/um) wird vorbereitet und soll Mitte Marz 2018
am CNAO durchgefiihrt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Mayer M., Arrizabalaga O., Lieb F., Ciba M., Ritter S., Thielemann C.: Electrophysiological investigation
of human embryonic stem cell derived neurospheres using a novel spike detection algorithm. Biosensors &
Bioelectronics 100, 462—468 (2017)

Muiloz Rizzo L.: Effects of ionizing radiation on neural stem cells. Bachelor Thesis, University of Gerona,
Spanien (2017)

Muiioz Rizzo L.: Risikoabschitzung fiir strahleninduzierte neurologische Spétfolgen. Abschlussbericht
(2017)

Arrizabalaga O., Mufioz-Rizzo L., Ney D., Ritter S.: Influence of ionizing radiation on the capacity of neu-
ral stem cells to form neurospheres. p328, GSI Report 2017-1
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1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel dieses Projektes ist es, durch Kombination anatomischer und funktioneller Daten eine
moglichst vollstandige in vivo Struktur-Funktions-Charakterisierung des Mausgehirns nach
Bestrahlung vorzunehmen. Wir nehmen hiermit eine nicht-invasive Risikoabschitzung strah-
leninduzierter neurologischer Spétfolgen am Mausmodel vor und zeigen unmittelbar eine
translationale Perspektive fiir die Klinik auf. Die fMRT-Analyse soll funktionelle Verénde-
rungen von Aktivititen im Gehirn der in utero und postnatal zu unterschiedlichen Zeitpunkten
und mit unterschiedlichen Dosen bestrahlten Méuse liefern. Diese Ergebnisse werden direkt
mit den Ergebnissen aus den Verhaltensstudien (APS8) korreliert. Die hochaufgelosten MR
Anatomien erfassen die Strukturverdnderungen im Gehirn und dienen zunichst als Atlasrefe-
renzsystem sowie zur direkten Integration der histologischen Untersuchungen (AP6). Hiermit
konnen also Gehirnbereiche definiert werden, die funktionell und/oder strukturell Veridnde-
rungen aufzeigen und in denen man daher nach Effekten auf zelluldr-molekularer Ebene su-
chen sollte.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Mit adulten Kontrolltieren sowie zukiinftig den Ras51 ko Tieren, nach 500 mG bzw. 250 mG
P10 Bestrahlung wird zunichst eine ,,Resting-state® Aufnahme und anschliefend ein fMRT
Experiment mit thermisch nozizeptiver Stimulation aufgenommen. Direkt im Anschluss wird
nochmals eine ,,Resting-state Aufnahme durchgefiihrt, um im Vergleich vor und nach nozi-
zeptiver Stimulation, dynamisch-plastische Effekte der Anderungen der Verbindungsstruktu-
ren im Gehirn zu untersuchen. Im Anschluss kann, je nach Befundlage von TP8 (Verhalten),
eine Charakterisierung der anderen sensorischen Systeme in einem fMRT Experiment mit
multimodaler Stimulation erfolgen. AbschlieBend wird eine hoheraufgeloste Anatomie an den
Positionen der funktionellen Bilddaten aufgenommen. Die Daten werden quantitativ mit be-
sonderem Fokus auf die Graphtheorie ausgewertet und entsprechend visualisiert. Auf Ebene
der Gruppenstatistik erfolgt synergetisch die Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus den ande-
ren TPs, insbesondere die zelluldren in vivo Daten aus TP2, die Standardhistologie aus TP6
und die Verhaltensdaten aus AP8.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In dieser Phase des Projektes wurden hauptsichlich MRT- und Schmerzverhaltens-
Messungen durchgefiihrt (September 2017 bis einschlieBlich Februar 2018). Insgesamt 43
Tiere wurden jeweils einer Resting-State Messung ohne Stimulation und einer fMRI-Messung
mit thermischer Stimulation (40 °C und 45 °C als nicht schmerzhafte und 50 °C und 55 °C als
schmerzhafte Stimualtion) unterzogen. Zusétzlich wurde bei allen 43 Tieren sowohl das me-
chanische als auch das thermische Schmerzverhalten iliber die Wegzug-Latenz der Hinterpfo-
ten nach mechanischer (von Frey-Test) und thermischer (Hargreaves-Test) Reizung gemes-
sen. Folgende experimentelle Gruppen wurden untersucht:

12 im Alter von 10 Tagen (P10) mit 125 mGy bestrahlte Tiere

10 embryonal (E14.5) mit 500 mGy bestrahlte Tiere

11 embryonal (E14.5) mit 250 mGy bestrahlte Tiere

10 naive Tiere, die embryonal (E14.5) eine Sham-Bestrahlung erhalten haben (0 mGy).

Am Ende der funktionellen fMRT Experimente wurden die Tiere perfundiert. Die perfundier-
ten Gehirne wurden ex-vivo im MRT einer hochaufgelosten Anatomie-Messung unterzogen
und anschliefend zur weiteren histologischen Untersuchung nach Darmstadt gebracht.

Fiir die Auswertung der Daten wurde parallel der in unserer Arbeitsgruppe verwendete digita-
le Maushirn-Atlas (basierend auf: Franklin and Paxinos. The Mouse Brain in stereotaxic
coordinates. New York: Academic Press. Third edition 2008) erweitert und optimal an ein
anatomisches MRT-Maushirn-Template angepasst. Dieses Maushirn-Template wurde aus den
anatomischen Messungen der naiven Kontrolltiere erstellt. Somit ist gewéhrleistet, dass der
zur Analyse verwendete Atlas bestmoglich auf die in diesem Projekt erhobenen fMRI-Daten
passt. Zurzeit werden alle bis dato erhobenen Daten ausgewertet, es liegen noch keine weite-
ren Ergebnisse vor.

4. Geplante Weiterarbeiten

Weitere Messungen mit embryonal bestrahlten Tieren (125 mGy) sowie mit Rad54 Knockout
Maiusen sind geplant. Zudem wird die Auswertung der fMRI- und Verhaltens-Daten und die
Optimierung der Prozessierung und Analyse der hochaufgelosten anatomischen Daten fortge-
setzt. Letzteres beinhaltet neben der Anpassung der VBM (voxel based morphometry) Analy-
se auch die Etablierung des aktuellen ABA Mausatlasses mit seinen zusétzlichen Informatio-
nen zur strukturellen Konnektivitit und Genexpression innerhalb des Maushirns.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Die Publikation zu dem etablierten ,,Resting-state“-Analyseverfahren befindet sich bei der
Zeitschrift ,,Frontiers in Neuroscience® im aktiven Review-Verfahren. Ein Reviewer hat die
Arbeit bereits unterstiitzt, die Entscheidung des zweiten Reviewers nach eingereichter Revisi-
on steht noch aus.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitit des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken 02 NUK 035A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

613.602,00 EUR Prof. Dr. Riibe

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel dieses Forschungsverbundes ist es, durch den Nachweis spezifischer DNA Reparaturfoci (RF) biologi-
sche Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren.
Dementsprechend sollen in zusammenhidngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und technischen Vo-
raussetzungen fiir die klinische Anwendung von RF geschaffen werden:

AP2: Akkumulation von RF nach Niedrig-Dosis-Bestrahlung

Im Rahmen einer protrahierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung soll die Akkumulation von RF in verschiedenen
Normalgeweben unter Verwendung von Mausstimmen mit unterschiedlicher Reparaturkompetenz untersucht
werden. Insbesondere soll analysiert werden, in welchem AusmaBl DNA Schéden in den ausdifferenzierten Funk-
tionszellen und gewebespezifischen Stamm- und Vorlduferzellen verschiedener Organgewebe nach repetitiver
Strahlenexposition mit sehr niedrigen Dosen akkumulieren. Dariiber hinaus sollen die biologischen Auswirkun-
gen einer DNA Schadensakkumulation hinsichtlich Zellfunktion sowie die pathophysiologischen Konsequenzen
einer wiederholten Strahlenexposition mit niedrigen Dosen hinsichtlich der Organfunktion analysiert werden.
AP4: Akkumulierte RF als Marker des Normalgeweberisikos

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren soll untersucht werden, inwieweit unter einer Radiotherapie akkumulie-
rende RF in Blutlymphozyten, Normal- und Tumorgewebe als Indikator fiir das individuelle Normalgeweberisi-
ko bzw. Tumoransprechen genutzt werden konnen. Wéhrend der fraktionierten Radiotherapie soll die Akkumu-
lation von RF in den Blutlymphozyten, den Normalgewebs- und Tumorzellen bestimmt und mit der Bestrah-
lungsdosis, dem Bestrahlungsvolumen, den individuell aufgetretenen Nebenwirkungen, der applizierten Chemo-
therapie sowie dem jeweiligem Therapieansprechen korreliert werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP2: DNA Reparatur-profiziente und -defiziente Méduse werden téglich bis zu 10 Wochen mit niedrigen Dosen
(100 mGy bzw. 10 mGy) bestrahlt. Nach 2, 4, 6, 8 bzw. 10 Wochen werden in den verschiedenen Organ-
geweben (Gehirn, Haut, Herz, Lunge, Niere, Testis) die RF sowohl in ausdifferenzierten Funktionszellen
als auch in Gewebe-spezifischen Stammzellen (spermatogonische Stammzellen in Testis, epidermale
Stammzellen der Haarbalgregion) ausgezéhlt und charakterisiert, um eine potentielle Akkumulation von
DNA Schéden zu erfassen. Es sollen mogliche Unterschiede in der Akkumulation von RF in den ver-
schiedenen Funktionszellen und insbesondere in den langlebigen Stamm-/Vorlduferzellen untersucht und
zusitzlich mittels der Transmissions-Elektronen-Mikroskopie (TEM) charakterisiert werden.

AP4: Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wird vor Therapiebeginn durch die Bestimmung von RF in ex-vivo
bestrahlten Blutlymphozyten die individuelle DNA Reparaturkapazitit und somit die Strahlenempfind-
lichkeit des einzelnen Patienten bestimmt. Wéhrend der fraktionierten Radiotherapie werden persistieren-
de RF durch wochentliche Blutanalysen bestimmt und die potentiell akkumulierenden RF mit der indivi-
duellen Reparaturkapazitit eines Patienten (gemessen anhand pritherapeutisch gewonnener, in vitro be-
strahlter Blutlymphozyten) korreliert. Auch soll gepriift werden, inwieweit die im Normal- bzw. Tumor-
gewebe akkumulierten RF mit der Normalgewebsreaktion bzw. dem Tumoransprechen korrelieren.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2:

AP4:

Die bereits erzielten Ergebnisse hinsichtlich der pathophysiologischen Auswirkungen einer fraktionierten
Niedrig-Dosis-Bestrahlung (100 mGy) auf die komplexe Neurogenese im Hypocampus werden derzeit zu
einem Publikationsmanuskript zusammengefasst. Durch die fraktionierte Niedrig-Dosis-Bestrahlung wird
die kontinuierliche Ausreifung neuronaler Stammzellen zu funktionell integrierten Neuronen deutlich ge-
stort. Insbesondere das juvenile Gehirn zeigte im Verlauf der Bestrahlungsserie eine ausgeprigte Ein-
schrankung der Neurogenese in der kritischen postnatalen Reifungsperiode. Um auch die langfristigen
Entwicklungsstérungen zu erfassen, wird die Morphologie des murinen Gehirns zu definierten Zeitpunk-
ten nach der Bestrahlung (1, 3, 6 und 12 Monate) mittels der Magnet-Resonanz-Tomographie (7-Tesla
Kleintier-MRT) untersucht. Neben morphologischen und volumetrischen Analysen der kritischen Hirn-
strukturen, werden auch die Diffusion und Perfusion mittels MRT-Bildgebung untersucht. Die Verlage-
rung von intra- und extrazelluldren Wasseranteilen fiihrt zu eingeschriankten Diffusionsbewegungen mit
entsprechenden MR-Signalverdanderungen in den betroffenen Hirnarealen. Die Perfusions und Diffusions-
Bildgebung bietet somit zusétzlich funktionelle Informationen hinsichtlich der Gewebedurchblutung.
Durch nicht-invasive Techniken konnen die Strukturen des Kapillarsystems und die Permeabilitéit der Ge-
faBwinde in den verschiedenen Hirnarealen quantitativ bestimmt werden. Wir vermuten kausale Zusam-
menhénge zwischen einer gestorten Gewebedurchblutung und einer chronische Neuroinflammation nach
fraktionierter Niedrig-Dosis-Bestrahlung.

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und Rektum-Karzinomen wurden vor und wéhrend der Radiothe-
rapie Blutproben gewonnen, und die RF wurden in den in-vitro bzw. in-vivo bestrahlten Blutlymphozyten
quantifiziert. Die ermittelten Foci-Werte wurden mit der applizierten Bestrahlungsdosis, dem entspre-
chendem Bestrahlungsvolumen, den individuell aufgetretenen Nebenwirkungen sowie der applizierten
Chemotherapie korreliert. Dariiber hinaus wurden diese strahleninduzierten DNA Schéden mit Hilfe der
Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM) in der Chromatin-Ultrastruktur charakterisiert. Die Aus-
wertung der Daten ergab, dass die wéihrend der Radiotherapie ermittelten Foci-Werte in den Blutlympho-
zyten nur bedingt mit dem Bestrahlungsvolumen korrelierten. Durch die TEM-Analysen persistierender
Foci zeigten sich deutlich komplexere DNA Schéiden bei kombinierter Radio-/Chemotherapie im Ver-
gleich zu alleiniger Radiotherapie. Insgesamt korrelierten die vor und wihrend der Radiotherapie gemes-
senen Foci-Werte und Kinetiken in den Blutlymphozyten nur bedingt mit den aufgetretenen Nebenwir-
kungen der Patienten. Nach erfolgreicher Daten-Auswertung wurde zwischenzeitlich ein entsprechendes
Publikationsmanuskript erstellt (Lorat Y et al. 2018).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

AP4:

Nach der Bildakquisition miissen die komplexen MRT-Bilddaten zunéichst fiir die morphologische Be-
fundbeurteilung ausgewertet werden. Durch die hochaufgeloste Darstellung der unterschiedlichen Hirnre-
gionen im zeitlichen Verlauf nach Bestrahlung sowie im Vergleich zu altersentsprechenden Kontrolltieren
sollen die morphologischen und strukturellen Verédnderungen im Sinne einer potentiellen Neurodegenera-
tion infolge der Bestrahlungsserie erfasst werden. Durch den Vergleich der fraktionierten Niedrig-Dosis-
Bestrahlung bei adulten versus juvenile Versuchstieren soll die erhdhte Vulnerabilitit wéihrend der post-
natalen Gehirnentwicklung herausgearbeitet werden. Fiir die multiparametrische Gewebecharakterisie-
rung sollen auch die Perfusions- und Diffusions-Messungen mit speziellen Gradienten-Techniken bertick-
sichtigt werden, um eine potentielle Neuroinflammation mit regionalen Blutflussdnderungen diagnostizie-
ren zu kénnen. Die Verkniipfung unserer molekularbiologischen Analysen mit der funktionellen MRT-
Bildgebung ermdglicht eine prazise Charakterisierung der pathophysiologischen Prozesse im Gehirn nach
fraktionierter Niedrig-Dosis-Bestrahlung.

In Normalgewebs- und Tumorzellen wird nach Strahlenexposition die Induktion und Reparatur von DNA
Schéden vergleichend durch die Foci-Quantifizierung mittels IFM und deren ultrastrukturelle Charakteri-
sierung mittels TEM untersucht. In Kooperation mit der Fa. ZEISS werden hierbei korrelative Techniken
etabliert werden, um Informationen aus der Lichtmikroskopie mit der Auflosungskraft der Elektronen-
mikroskopie zu kombinieren (Timm S. et al. 2018). In Kooperation mit der AG C. von Neubeck/M. Krau-
se werden in FADU Xenograft-Tumoren die RF vor u. nach Strahlenexposition in unterschiedlich oxyge-
nierten bzw. proliferierenden Tumorregionen bestimmt und mittels TEM ultrastrukturell charakterisiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Hair follicle stem cell fate is dependent on chromatin remodeling capacity following low-dose radiation. Schuler
N, Timm S, Riibe CE. Stem Cells. 2017 Dec 28
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 02 NUK 035B
20251 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

820.920,00 EUR Prof. Dr. Dikomey

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel der beiden Projekte AP3 und AP6 ist es Reparaturfoci als Marker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit zu etablieren sowie Reparaturfoci als Marker der genomischen Instabilitét
bzw. der homologen Rekombination zu etablieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3:

Versuch V3.1: Reparaturfoci als Marker der individuellen Strahlenempfindlichkeit
Versuch V3.2: Verschiebung der DSB-Reparatur zum PARP-EJ

Versuch V3.3: Etablierung eines Tumorzellarrays

Versuch V3.4: RF in Tumorbiopsien nach ex-vivo Bestrahlung

AP6:

Versuch V6.1: Genomische Instabilitdt von Tumorzellen

Versuch V6.2: Genomische Instabilitit von Normalzellen

Versuch V6.3: Zelluldre Strahlenempfindlichkeit von Tumorzellen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3:

Die Analyse von Reparaturfoci und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Tumorzell-
Array sowie an frischem Tumorgewebe wurde weitergefiihrt. Funktionelle Endpunkte wurden
mit histopathologischen Untersuchungen kombiniert, um differenziell das Ansprechen von
Normalgewebs- und Tumorzellen in den Gewebsproben analysieren zu konnen. Ein diesbe-
zligliches Manuskript wurde weiter vorbereitet.

AP6, V6.3:
Die Untersuchungen zur Bestimmung der zelluldren Strahlenempfindlichkeit der verschiede-
nen Tumorzelllinien wurden fortgefiihrt.
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4. Geplante Weiterarbeiten

AP3,V3.3:
Fortfiihrung der Analyse von RF und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Tumorzell-
Array.

AP3,V3.4:
Veroffentlichung der methodischen Ansétze zur Bestimmung von Reparaturphinotypen in ex
vivo-Proben. Weiterentwicklung des ex vivo-Assays.

AP6, V6.3:
Weiterfithrung der Versuche zur Bestimmung der zelluldren Strahlenempfindlichkeit der ver-
schiedenen Tumorzelllinien und deren Vergleich mit Markern der genomischen Instabilitét.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
g:r(ihmsche Universitidt Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres- 02 NUK 035C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

213.756,00 EUR Prof. Dr. Krause

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel des Vorhabens ist es, durch den Nachweis von spezifischen DNA-Reparaturfoci (RF) biolo-
gische Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu
etablieren. Dazu soll eine zusammenhéngende Untersuchung verschiedener Aspekte in der Anwen-
dung von RF vorgenommen werden.

Ein Bezug zu anderen Arbeitsprojekten (AP) besteht wie folgt:

APS5.1 - AP6 bzgl. zellulérer Strahlenempfindlichkeit der HNSCC (Borgmann, Mansour, UKE?2)
APS5.2 - AP4 bzgl. ex vivo Bestrahlung von Gewebebiopsien (Fleckenstein, Riibe, UKS2)

AP5.3 - AP7 bzgl. Automatisierung der RF-Detektion (Fritz, Roggenbuck, MED)

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

In Dresden erfolgt die Bearbeitung des AP5: ,,RF als potentielle Marker der Tumorstrahlenempfind-
lichkeit®. Unter Nutzung von an der Technischen Universitdt Dresden etablierten und gut charakteri-
sierten humanen Tumormodellen sowie einer histologischen, Mikromilieu-korrigierten semiautomati-
sierten Bildanalyse wird das Potential der RF als Biomarker fiir die Pridiktion der Strahlenempfind-
lichkeit von Tumoren in vivo bestimmt. Die Methodik wird dabei fiir den Einsatz an menschlichen
Tumorbiopsien sowie flir den Hochdurchsatz (High Throughput) weiterentwickelt und validiert, um
zukiinftig die lokale Tumorkontrolle besser vorhersagen und mogliche Strahlenschiaden an gesundem
Gewebe einsparen zu konnen.

AP5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

An zehn Tumormodellen wird die Anzahl der DNA-RF/Zelle nach Bestrahlung von Tumoren in vivo
mittels histologischer, Mikromilieu-korrigierter semi-automatisierter Bildanalyse ermittelt und mit
vorhandenen Ergebnissen zur Tumorkontrollwahrscheinlichkeit korreliert.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays
An Tumorbiopsien soll ein standardisierter und in der klinischen Routine einfach anwendbarer ex vivo
Assay zur Bestimmung der intrinsischen Strahlenempfindlichkeit mittels DNA-RF etabliert werden.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Throughput* Methodik

In Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Medipan GmbH (AP7) soll ein Verfahren zur automati-
schen Quantifizierung von RF entwickelt werden, welches an den in AP5.1 und AP5.2 erstellten Bild-
dateien validiert wird.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die Tumoren von sieben Tumormodellen wurden vollstdndig immunhistochemisch und mittels Im-
munfluoreszenz gefarbt; ein weiteres Modell wurde gestartet. Die randomisierte und verblindete Aus-
wertung der RF ist fiir sieben Tumormodelle beendet. Diese zeigen einen dosisabhéngigen Unter-
schied in den RF sowie eine Korrelation zwischen den Steigungen der Dosis-Antwort-Kurven und den
Tumorkontrolldosen in vivo (TCD50).

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Die Untersuchung der Dosis- und der Zeitabhéngigen DNA-Reparatur mittels RF wurden fiir zwei
Tumormodelle abgeschlossen und fiir zwei weitere Modelle begonnen. Die Analyse von DNA-RF in
in vivo bestrahlten Tumoren und ex vivo bestrahlten Biopsien der gleichen Tumoren wurde fiir drei
Tumormodelle durchgefiihrt und fiir vier weitere Modelle begonnen. Fiir den Vergleich der biologi-
schen Heterogenitidt von DNA-RF wurde das statistische Modell auf in vivo bestrahlte Tumoren an-
gewendet. Ein Manuskript ist in Vorbereitung.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Throughput* Methodik

Im Berichtszeitraum haben mehrere Treffen zwischen Medipan und dem UKD stattgefunden. Der
Austausch von Bilddateien wurde fortgesetzt. Die Erkennung von GefaB3strukturen in Immunfluores-
zenz gefarbten Tumorgewebeschnitten wurde zum Patent angemeldet.

4. Geplante Weiterarbeiten

APS5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die Ergebnisse zur Korrelation zwischen den Steigungen der Dosis-Antwort-Kurven und den Tumor-
kontrolldosen in vivo (TCD50) sollen publiziert werden. Zusétzlich sollen die Ergebnisse mit Daten
aus priméren Patientenproben verglichen werden.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Die histologischen Untersuchungen werden fortgesetzt. Das entwickelte statistische Modell soll auf
weitere Tumormodelle angewendet werden. Der Vergleich von ex vivo und in vivo gewonnenen Da-
ten wird fortgefiihrt. Es wird eine baldige Publikation angestrebt.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Throughput* Methodik

Die Frequenz an Projektbesprechungen sowie der Austausch von Bilddateien soll beibehalten werden.
Die manuell ermittelten RF Daten aus AP1 und AP2 sollen mit Ergebnissen der entwickelten Software
an Immunfluoreszenzbildern verglichen werden. Die Erkennung von GefaB3strukturen in Immunfluo-
reszenz gefarbten Tumorgewebeschnitten soll publiziert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Patentanmeldung EP 17192123.2, Anmeldedatum 20.09.2017

Joint 43rd ERRS and 20th GBS Conference, Essen, Germany:

von Neubeck et al., Vortrag, Using YH2AX Foci as potential predictors for individual radiosensitivity

Rassamegevanon et al., jPoster, Heterogeneous radiation response determined with a YH2AX foci as-
say in human head and neck squamous cell carcinoma (hHNSCC) tumor models
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
]g3i1€;(rlesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz- 02 NUK 035D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

266.628,00 EUR Dr. Gomolka

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel dieses Forschungsverbundes ist es, durch den Nachweis spezifischer DNA Reparaturfoci (RF) biologi-
sche Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren.
Dementsprechend sollen in zusammenhidngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und technischen Vo-
raussetzungen fiir die klinische Anwendung von RF geschaffen werden.

Der Projektteil D ist Teilprojekt eines Verbundes bestehend aus 8 Arbeitspaketen, welcher von der Universitét
des Saarlandes koordiniert wird und von Projektpartnern aus Wissenschaft und Industrie in Miinchen (BfS),
Homburg/Saar (Uni Saarland), Hamburg (Uni Hamburg) und Dresden (Uni Dresden, Firma Medipan) bearbeitet
wird:

AP1: RF als Marker einer chronischen Strahlenexposition

AP2: Akkumulation von RF bei Niedrigdosis-Bestrahlung

AP3: REF als Marker der individuellen Strahlenempfindlichkeit

AP4: Akkumulation von RF in der Strahlentherapie

AP5: RF als Marker der Tumorstrahlenempfindlichkeit

AP6: REF als Marker einer genomischen Instabilitdt

AP7: Automatisierung der RF-Detektion

AP8: Qualitdtsmanagement

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1 (BfS): RF als Marker einer chronischen Strahlenexposition
Es ist zu kldren, ob eine chronische Strahlenexposition zu einer Akkumulation von spezifischen RF fiihrt und
aullerdem die Induktion von DSB und deren Reparatur verdndert. Als Untersuchungskollektiv stehen kryokon-
servierte Lymphozytenproben von nach Alter und Rauchen angeglichenen 300 hoch (Working Level Month
>300) und 100 niedrig (WLM < 50) exponierten Bergarbeitern zur Verfiigung. In einem Teilkollektiv dieser Bi-
obank wird die Strahlenexposition durch chromosomale mFISH-Analyse von 75 représentativen Probanden veri-
fiziert. Hierbei werden chromosomale Aberrationen wie Translokationen und dizentrische Chromosomen unter-
sucht. Im gleichen Teilkollektiv werden verschiedene RF analysiert, wie z. B. gammaH2AX, ATM, 53BP1.
- Versuch 1 (V1.1): Akkumulation von RF
Nachweis von verschiedenen RF in einem Kollektiv von 75 gut charakterisierten hoch und niedrig exponier-
ten Bergarbeitern
- Versuch 2 (V1.2): Adaption nach chronischer Exposition
Auswirkung der chronischen Strahlenexposition auf die Zahl der durch in-vitro-Bestrahlung erzeugten Sché-
den und deren Reparatur
- Versuch 3 (V1.3): Validierung der in-vivo Strahlenexposition mittels mFISH, Vergleich mit RF-Daten
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

V1.1: Der Nachweis von verschiedenen RF mittels Immunfluoreszenz in hoch und niedrig exponierten Uran-
Bergarbeitern erfordert eine Methodenetablierung. Dazu konnten die Proteine: YH2AX, 53BP1, MDC1, pATM,
und Rap80 in kryokonservierten GO-Lymphozyten nachgewiesen werden. Diese Proteine sind an der Signalisie-
rung von DNA-Doppelstrangbriichen und der Reparatur mittels nicht-homologer Reparatur beteiligt. Die Dosis-
Effektkurven (0 Gy, 0,05 Gy, 0,1 Gy, 0,25 Gy, 0,5 Gy, 1 Gy, 2 Gy, 8 Gy) und Reparaturkinetiken (1 h, 4 h, 8 h,
24 h) wurden im 4fachen biologischen Replikat erstellt. Die Etablierung erfolgte in Einzelfdrbung vom jeweili-
gen Protein. Es wurde die Etablierung fiir die automatische Foci-Detektion und Auswertung mittels Fluores-
zenzmikroskopie abgeschlossen. Fiir die Ermittlung des passenden Auswertealgorithmus wurden die Parameter
Integrationszeit und Intensitét der Fluoreszenzsignale angepasst. In die Evaluierung wurde auch der Einfluss ei-
ner Bewertung der Rohdaten und eine manuelle Foci-Auswertung mit Auge einbezogen. Aktuell laufen Versu-
che aus den Replikaten der Dosis-Effekt-Kurve. Es wurde beobachtet, dass fiir yYH2AX verléssliche Ergebnisse
in den einzelnen Replikaten erzielt wurden. Bei den weiteren Proteinen zeigten sich in den Replikaten Unter-
schiede aufgrund von Qualitdtsschwankungen in den RF-Assays.

V1.2: Die Aussagekraft zur Strahlenempfindlichkeit des RF Assays und der mFISH Analyse wurde an Lympho-
zyten von strahlenempfindlichen Kindern (AT-Patienten) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe iiber-
priift. Die mFISH-Auswertung wurde abgeschlossen. Die Analyse der Reparaturfoci von YH2AX wurde experi-
mentell ebenfalls abgeschlossen. Hier steht eine Auswertung der automatisch detektiert Foci noch aus. Neben
YH2AX wurde zusétzlich in einigen Probanden pATM angefarbt. In Kooperation mit der AG Gene Vectors des
Helmbholtz-Zentrums Miinchen wurden von 5 AT-Patienten aus den primiren Lymphozyten lymphoblastoide
Zelllinien generiert. Diese wurden zunéchst in Hinblick auf ihr Wachstum charakterisiert. Dabei zeigte sich fiir
alle AT-Patienten Zelllinien ein individuelles Wachstum. Bei Untersuchungen zum Zelliiberleben nach Bestrah-
lung konnte die Strahlenempfindlichkeit in den Zelllinien der AT-Patienten nachgewiesen werden. Dabei zeigten
die Patienten Zelllinien eine Vitalitét von 20-50 % 72h nach in vitro Bestrahlung mit 10Gy und die Kontrollzell-
linie von 60 %. Die Zelllinien wurden im Anschluss auf das Vorhandensein verschiedener Proteine untersucht.
In der Westernblot Untersuchung konnte bei allen AT-Patienten kein ATM und pATM nachgewiesen werden.
Der Nachweis von 53BP1 war in allen Patienten positiv. 53BP1 spielt eine entscheidende Rolle in der Reparatur
von DNA-Schidden. Somit wiren alle Patienten theoretisch in der Lage den gesetzten DNA-Schaden zu reparie-
ren. Bei der Untersuchung von pKAP1 zeigte sich in allen Zelllinien eine Signalzunahme durch die Bestrahlung.
Dabei zeigte sich bei hoherer Dosis auch eine hohere Signalmenge. Im Zeitverlauf nach der Bestrahlung nahm
die Signalmenge wieder ab. Die Signalmenge in den Patienten Zelllinien war insgesamt geringer im Vergleich
zu den Kontrollzelllinien eines gesunden Probanden. pKAP1 sorgt durch eine Strukturverdnderung des Chroma-
tins filir einen besseren Zugang des DNA-Schadens wéhrend der Reparatur. Kapl wird mittels Phosphorylierung
durch ATM aktiviert. Dieser Aktivierungsprozess scheint in den Patienten Zelllinien durch andere Proteine in
einem geringeren Malle durchgefiihrt zu werden.

V1.3: Mit der mFISH Untersuchung von kryokonservierten Lymphozyten von Wismut-Bergarbeitern wurde be-
gonnen. Von 4 niedrig exponierten Kontrollen und 29 kumulativ hoch exponierte Wismutbergarbeitern wurden
die kryokonservierten Lymphozyten nach einem zuvor etablierten Protokoll aufgetaut und stimuliert. Anschlie-
Bend erfolgte die mFISH-Préparation der Kontrollen. Die mFISH-Analyse der Chromosomen konnte begonnen
werden.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Posterbeitridge: Bucher M, Roessler U, Oestreicher U, Kulka U, Samaga D, Endesfelder D, Diickers G, Lankisch
P, Borkhardt A, Kirlum H.J., Riibe C.E, Meese E, Hornhardt S and Gomolka M.: Genome instability and DNA
repair capacity in radiation sensitive children. 20. Tagg. der Ges. fiir bio. Strahlenforschg, 17.-21.09.2017, Essen
Bucher M, Roessler U, Oestreicher U, Kulka U, Samaga D, Endesfelder D, Diickers G, Lankisch P, Borkhardt
A, Kirlum H.J., Riibe C.E, Meese E, Hornhardt S and Gomolka M. DNA damage response in radiation sensitive
children. 3. Tag der Forschung am Bundesamt fiir Strahlenschutz, 27.-28.11.2017, Berlin

Vortrége:

Bucher M.: Genomische Instabilitdt und DNA-Reparatur bei strahlenempfindlichen Kindern. 3. Tag der For-
schung am Bundesamt fiir Strahlenschutz, 27.-28.11.2017, Berlin
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Medipan GmbH, Ludwig-Erhard-Ring 3, 15827 Dahlwitz 02 NUK 035E
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah-
lenempfindlichkeit, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

723.729,00 EUR Prof. Dr. Roggenbuck

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist die automatisierte Erkennung und Auswertung von DNA-
Reparaturfoci (RF) zur Bearbeitung grofler Probenmengen mittels des AKLIDES® Nuk-
Systems. Dies beinhaltet die Entwicklung und Testung von Software sowie die Beschleuni-
gung des Analyseablaufs im Vergleich zur manuellen Auswertung. Schwerpunkt ist die Ana-
lyse von DNA-Doppelstrangbriichen in Lymphozyten mittels gammaH2AX. Gemeinsam mit
dem Partner BfS (AP1) geht es um Vergleichsuntersuchungen von Proben nach low-dose
Strahlenbelastungen bei Bergarbeitern. Der Partner UKE (AP3+AP6) wird in seinen Vorha-
ben untersuchen, welche Marker zur Erkennung der individuellen Strahlenempfindlichkeit be-
sonders geeignet sind. Die Marker mit dem grofiten Potenzial sollen bevorzugt in die Soft-
ware des AKLIDES® Nuk-Systems implementiert werden. In Zusammenarbeit mit dem Part-
ner OncoRay (APS) soll die Automatisierung des Nachweises von RF im Tumorgewebe etab-
liert werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP7.1: Analyse von Blutlymphozyten charakterisierter Spender fiir die Testung von: Repro-
duzierbarkeit, Stabilitét, Sensitivitdt, Spezifitdt fiir den Nachweis von RF
Bestimmung der optimalen Ausgabeparameter
Validierung durch Lymphozytenarray und Proben chronisch exponierter Bergarbeiter
(AP1)

AP7.2: Automatisierung des Nachweises verschiedener RF fiir Tumorlinien (AP6)
Anwendung bei individueller Strahlenempfindlichkeit und genomischer Instabilitét

AP7.3: Automatisierung des RF Nachweises fiir Tumorgewebeschnitte (AP5) und fiir Tumo-
rarray (AP6)

Implementierung und Testung verschiedener Ausgabeparameter
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurde eine Parametrisierung von verschiedenen Zelllinien durchgefiihrt, um die Ergebnis-
se bei der Messung mittels Mikrotiterplatte (MTP) zu verbessern. Dafiir mussten mehrere
Testldufe durchgefiihrt werden, um die geeigneten Parameter festzulegen. Dabei handelt es
sich sowohl um Parameter fiir die Detektion von Zellkernen, als auch um Parameter fiir die
Erkennung der YH2AX-Signale.

Es wurde eine Reihe von Anpassungen in der AKLIDES® NUK Software durchgefiihrt, um
die Parametrisierung der einzelnen Wells innerhalb einer MTP zu ermdoglichen. Es wurden
auBBerdem Anpassungen bei der Fokussierung durchgefiihrt, um die Parameter der einzelnen
Zelllinien verwenden zu konnen.

Um ein Verfahren zur Aufnahme und Uberlagerung von zwei Aufnahmen, welche im Hellfeld
und mittels Fluoreszenzmikroskopie generiert werden sollen, zu entwickeln, wurden Vorver-
suche mittels einer in den Tischdeckel integrierten Lichtquelle mit verschiedenen LED-
Quellen in verschiedenen Formen und Konstellationen begonnen. Es konnten ein LED-Ring
und eine LED-Platine identifiziert werden, welche geniigend Licht ausstrahlten.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir die kombinierte Hellfeld-Fluoreszenzaufnahme sind weitere Verbesserungen und Opti-
mierungen notig. Die Steuerung der Lichtquelle muss in einen Analyseablauf integriert wer-
den. Dafiir muss vorerst eine Verbindung mit dem Controller, welcher die Lichtquelle steuert,
aufgebaut werden. Es muss ein Befehlssatz entwickelt werden, um die Lichtquelle einzuschal-
ten und die Intensitit steuern zu konnen.

5. Berichte, Veroffentlichungen
20.09.2017 - Europdische Patentanmeldung: EP17192123.2

Projekttreffen und Telefonkonferenzen mit dem Projektpartner OncoRay in Dresden:

15.08.2017 Treffen: Besprechung beziiglich der Kameraqualitét

25.08.2017 TelKo: Besprechung beziiglich der Fokussierungsprobleme mit der neuen Ka-
mera

15.09.2017 TelKo: Besprechung beziiglich der Aufnahme verschiedener Zelllinien und
mogliche Losungen fiir die Parametrisierung

05.12.2017 TelKo: Probleme mit der Bildqualitit, mégliche Ursachen

11.12.2017 Treffen: Umbau des Einlegerahmens fiir die MTP



114

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
IUF - Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf gGmbH, Auf'm Henne- 02 NUK 036AX
kamp 50, 40225 Diisseldorf

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs-
entstehung und Alterung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

892.529,00 EUR Prof. Dr. Boukamp

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

UVA, -B, sichtbares Licht (VIS) und Infrarot (IR) haben jeweils ein unterschiedliches biologisches Wirk-
und Schadigungsprofil. Fiir das Verstidndnis der schiadlichen Wirkung fiir den Menschen und einer daraus
resultierenden relevanten Risikoabschitzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-
Strahlung in ihrer biologischen Wirksamkeit in Modellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Ana-
lyse unterschiedlicher Parameter in 2D- und Gewebe-relevanten 3D organotypischen Kulturen (OTK) so-
wie in vivo in der Maushaut wollen wir die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zelluldrer und
(epi)genetischer Ebene aufkliren.

Dafiir wird eine kombinierte und beziiglich UVA und —B Strahlenintensitét variable Strahlenquelle fiir alle
AGs entwickelt. Die Forschungsschwerpunkte der Verbundpartner sind: Gewebe- und Telomerldngenregu-
lation (AG1), epigenetische Kontrolle zelluldrer Funktionen auf DNA- bzw. Histon-Ebene (AG2), IR-
Signaling, Mitochondrienintegritit du AhR-Signaling (AG3), DNA Reparatur und Damage Signaling
(AG#4). Die enge Zusammenarbeit der interdisziplinir aufgestellten AGs schafft Synergieeffekte, die neben
der wissenschaftlichen Diskussion den Austausch von Methoden und Materialien, gemeinsame Publikatio-
nen sowie die Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern betreffen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Teilprojekt A werden folgende Arbeitspakete bearbeitet:

2.1) Fiihrt chronische Kombinationsbestrahlung mit UV-VIS-IR zur tumorigenen Transformation der
HaCaT Zellen? » genetisches Profil/Tumorbildung/Invasion

2.2) Welche Rolle spielt die Gewebeorganisation fiir das Schadensprofil durch eine Kombinationsbestrah-
lung? « Storungen von Gewebsorganisation und Differenzierung/Proliferation und Apoptose/Induktion ei-
ner Schadenskaskade/Telomer-ldngenregulation in Epidermis und Dermis.

2.3) Welche Rolle spiclen Alters-abhingige Verdnderungen in der dermalen Matrix auf das epidermale
Schadensprofil nach Kombinationsbestrahlung? <AGE-OTKs: Keratinozyten mit gealterten Fibroblas-
ten/HaCaT Zellen mit gealterten Fibroblasten (Invasion)

2.4) Welche Rolle spielen off Target Effekte der Immunsuppressiva fiir die Entstehung von UV-induzierten
Hautcarcinomen? ¢ Langzeitbehandlung (10 Wochen) von HaCaT Zellen mit Cyclosporin A/Einfluss von
auf die Epithel-Mesenchym Interaktion (RNA Expressionsanalyse)/Einfluss von Cyclosporin A plus Kom-
binationsbestrahlung mit UV-VIS-IR

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
Zu 2.2) » Bestrahlungsexperimente mit der KAUVIR Lampe:

Die KAUVIR Lampe wurde im Gewebekulturlabor installiert, die Spektren iiberpriift und zur Koordination
nach Buxtehude geschickt. Nach dem ersten Kontrollexperiment zur Stahlensensitivitdt und Temperatur-
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kontrolle wurde ein erstes OTK Experiment zum Vergleich UVA+B versus KAUVIR Gesamtspektrum
(einmalige Bestrahlung) durchgefiihrt. Erste histologische Auswertungen weisen auf ein individuelles Re-
aktionsprofil hin.

* Damage Pathway Aktivierung und Mechanismus der Telomerldngenregulation nach akuter UVA Bestrah-
lung (24 J/cm?).

Der Nachweis von ROS (Oxidative Stress Detection Reagent) erbrachte fiir NHEK eine initial (20 min)
signifikante Reduktion und nach 24h eine signifikante Zunahme, wéhrend in den HaCaT Zellen der ROS
Level bis zu 48 h erniedrigt blieb. Dagegen kam es in beiden Zelltypen zu einem schnellen und anhaltend
signifikanten Anstieg von Superoxyd Anionen (O’). Der Nachweis von pATM, yH2AX, PAR und 53BP1
zeigte, dass alle DNA Damage Repair Proteine 1h nach Bestrahlung in den NHEK hochreguliert waren,
wihrend in den HaCaT Zellen fast keine Veridnderung nachweisbar war. Zudem waren speziell die Doppel-
strangbruch Marker YH2AX und 53BP1, aber auch PAR, direkt am Telomer von NHEK nachweisbar, d. h.
das Telomer wurde direkt geschidigt. In den HaCaT Zellen waren lediglich PAR am Telomer nachweisbar.
Die Q-FISH Telomermessung zeigte fiir die NHEK 1h nach Bestrahlung einen temporiren Anstieg der
Signalintensitit und fiir die HaCaT Zellen nach 48 h. Verhinderung der ROS Bildung durch das Antioxi-
dant Gluthation verhinderte den TSI Anstieg und bestétigte so den kausalen Zusammenhang. Der temporé-
re TSI Anstieg konnte als Histonmodifikation (Relaxierung) identifiziert werden.

Zu 2.3) « Age-OTKs:

Fiir alle Fibroblastenstimme konnte mit dem neu etablierten, PCR-basierten Analyseverfahren die Virus-
freiheit bestitigt werden, sodass alle Fibroblasten jetzt einsetzbar sind.

* Ein erstes Bestrahlungsexperiment (UVA+B versus KAUVIR Gesamtspektrum) mit OTKs mit Fibroblas-
ten eines jungen (23 J) und eines alten (74 J) Spenders wurde durchgefiihrt. Prinzipiell ist das DE der alten
Fibroblasten deutlich schlechter und unterstiitzt nur unzureichend die Epidermisbildung. Dadurch sind Un-
terschiede im Grad der Schéidigung (Atrophie) durch UVA+B versus KAUVIR Gesamtspektrum kaum
auszumachen. Mit jungen Fibroblasten kommt es nur durch UVA+B zu einer leichten Hypotrophie.

Zu 2.4) « Um die Rolle von CsA auf die Geweberegulation zu ermitteln, wurden noch ein weiterer OTK
Versuche mit HaCaT Zellen durchgefiihrt. Reproduzierbar kam es unter CsA Behandlung zur Invasion. Zu-
sdtzlich wurden auch CsA-behandelte Kulturen in einem ersten Ansatz mit dem KAUVIR Gesamtspektrum
bestrahlt. Moglicherweise wird dadurch die Invasion verstérkt.

* Fortfithrung der Auswertung der RNA Mikroarrayanalysen in Kooperation mit Dr. Jorg Galle, Leipzig.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zu 2) « Zusammenstellung der Daten und Vorbereitung der Publikation zur Charakterisierung von humanen
spontan immortalisierten, pS3 wildtyp Keratinozyten

* Fertigstellung der Daten und Vorbereitung der Publikation zum Einfluss von Serum auf das Wachstum
und Schadensprofil der Keratinozyten durch UV-Strahlung.

Zu 2.2) « Telomerldngenanalyse nach chronischer Bestrahlung von OTKs mit UVA versus UVA+B.

Zu 2.3) + Auswertung des ersten OTK Experiments zur Alters-abhidngigen UV Sensitivitit (Morpho-
logie/Differenzierung/Proliferation) nach Bestrahlung mit UVA+B versus KAUVIR Gesamtspektrum. For-
schungsaufenthalt von Katharina Jahnke in der AG Buxtehude zum Erlernen der CpD Analysen und Ver-
tiefen der ,,Strahlenphysik“. Auswertung des ersten OTK Experiments beziiglich CpD Induktion.

Zu 2.4) » Weitere Auswertung und Verifizierung der RNA Daten aus den Mikroarray Analysen und Vorbe-
reitung zur Publikation. Neues Bestrahlungsexperiment von CsA behandelten OTKs mit dem KAUVIR
Gesamtspektrum.

5. Berichte, Veroffentlichungen

September 2017: GBS Essen, Vortrag

September 2017: 27. Deutscher Hautkrebskongress: ADO 2017, Mainz, Vortrag

Oktober 2017: 3rd Basel-Manchester Forum (BMF) on Skin Repair and Regenerative Plastic Surgery
November 2017: Hallmarks of Skin Cancer, Heidelberg, Poster

Dezember 2017: Universitdt Ziirich, Seminarvortrag
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Elbe Kliniken Stade-Buxtehude GmbH, Bremervorder Str. 111, 02 NUK 036B
21682 Stade
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs-
entstehung und Alterung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

891.400,00 EUR Dr. Greinert

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der Zusammenhang der einzelnen spektralen Komponenten im solaren Spektrum ist komplex und im
Einzelnen nicht verstanden. Durch den Einsatz der Kombinationsstrahlung soll besser verstanden wer-
den, wo Unterschiede zur Einzelbestrahlung auftreten und Erkenntnisse gewonnen werden, wie sich
solare Strahlung in ihren biologischen Effekten von eher ,artifizieller Einzelbestrahlung unterschei-
den kann. Ziel der Arbeiten ist es, die Bedeutung von zelluldiren Antworten und Reparaturprozessen
fiir die Hautkrebsentstehung nach Induktion von UV-Schiden durch Kombinationsstrahlung (UV-
VIS-IR) im Detail zu erforschen. Dazu ist es notwendig, (i) die Schadensinduktion und im besonderen
MaBe die nachfolgende DNA-Reparatur nach Kombinationsstrahlung im Vergleich zu anderen UV-
Strahlenqualititen (UVA und UVB) zu untersuchen; (ii) unterschiedliche Expositionsmuster (chro-
nisch vs. akut) miteinander zu vergleichen; (iii) UV-VIS-IR-induzierte epigenetische Verdnderungen
in ,,nativem Material“ und in Zelllinien aus Tumormaterial zu charakterisieren; (iv) molekulare und
zelluldre Antwort mittels Ausschalten oder Aktivierung von Schliisselfaktoren zu beeinflussen. Es ist
das Ziel, bei den Punkten (i) — (iv) insbesondere den Einfluss von microRNAs und epigenetischen
Faktoren (DNA-Methylierung, Histon-Methylierung) zu bestimmen.

In Kooperation mit AG1 (Heidelberg) werden Zellkulturproben (humane Keratinozytenzelllinie) und
OTKSs (organotypische Kultur) untersucht, die mit einer chronischen oder akuten Kombinationsbe-
strahlung behandelt sind. In Kooperation mit AG3 (Diisseldorf) werden Schadeninduktion und Repa-
ratur der in vivo mit UV-VIS-IR bestrahlten Mausproben untersucht. Die Messungen zu Reparaturki-
netiken und Histonmodifikationen werden eng mit AG4 (Darmstadt) koordiniert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchung der epigenetischen Verdnderungen (z. B. globale DNA-Methylierung, Promotor-
Methylierung oder Histonmodifikationen) und der Expressionsdnderungen von microRNAs
nach chronischer oder akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinationsbestrahlung.

AP2: Charakterisierung der epigenetischen Verdnderungen in ,,nativem Material“ und in Zelllinien
aus Tumormaterial.

AP3: Untersuchung welche Faktoren und Mediatoren nach UV-VIS-IR auftretende epigenetische
Modifikationen bewirken.

AP4: Messung von Reparaturkinetiken nach Kombinationsbestrahlung.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Messung der globalen DNA-Methylierung (Methylierung von Line-1) und Promotor-
Methylierung krebsrelevanter Gene und der Anderung der Histonmodifikation nach akuter Be-
strahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinationsbestrahlung.

Ergebnisse: Anderungen der DNA Methylierung stellen ein wichtiges Merkmal in Krebszellen dar.

Insbesondere sind die Reduzierung der globalen DNA-Methylierung (Hypomethylierung) und eine

Erhohung der Promoter-Methylierung (Hypermethylierung) von Tumorsuppressorgenen von grofBer

Bedeutung bei der Carcinogenese. Diese Anderungen werden als ,,Hallmarks of Cancer* bezeichnet.

Eine globale Hypomethylierung konnten wir auch in dem ,,nativen SCC Tumor-Material“ und in eini-

gen SCC-Zelllinien feststellen (Bericht-2015-2 und -2016-2). In jetzigem Berichtszeitraum wurden die

DNA-Methylierungsdnderungen und Histonmodifikationen nach einer akuten Kombinationsbestrah-

lung mit allen vier spektralen Komponenten: UVB + UVA + VIS + IRA (Dosis: | MED) oder nur mit

dem VIS+IRA-Anteil, oder nur mit dem UVB + UVA-Anteil in HaCaT untersucht. Sechs Stunden

nach der Bestrahlung konnte eine leichte Reduzierung der globalen Methylierung bei UVB + UVA +

VIS + IRA (54,7 %), UVB + UVA (55,9 %) und VIS + IRA (53,5 %) gegeniiber der nicht bestrahlten

Kontrolle (59,0 % Methylierung) detektiert werden. Die globale Hypomethylierung konnte 24 Stunden

nach der Bestrahlung nur noch bei VIS + IRA beobachtet werden, nicht aber bei UVB + UVA + VIS +

IRA und bei UVB + UVA. Eine leichte Promotor-Hypomethylierung konnte auch bei miR-124-2, ei-

ner tumor-suppressiven microRNA, 6 Stunden nach der Bestrahlung (mit allen 3 Bestrahlungsproto-

kollen) festgestellt werden. Interessanterweise konnte 24 Stunden nach der Bestrahlung die Hypome-
thylierung bei miR-124-2 wie im Fall der globalen Methylierung nur noch bei VIS + IRA (9,3 % ver-
sus 17,2 % bei der Kontrolle) beobachtet werden nicht aber bei UVB + UVA + VIS + IRA und bei

UVB + UVA. Die Methylierungsidnderung nach der Bestrahlung konnte auch bei DNMT1 und hTERT

gemessen werden. Im Gegensatz, zeigte EZH2 keine bestrahlungsabhingige Methylierungsianderung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass durch akute Bestrahlung kleine Methylierungsdnderungen induziert

werden konnen und die Verdnderungen eine Abhingigkeit zu der verwendeten Strahlenqualitit zeigen.

Neben der DNA-Methylierung spielen auch die Histonmodifikationen eine grofle Rolle bei der Chro-

matinstruktur und Genregulation. In unserer Verdffentlichung (Photochem. Photobiol. Sci 2012) ha-

ben wir die Veridnderungen der Histonmodifikationen (z. B. genspezifische Reduzierung von

H3K4me3 und Erhéhung von H3k9me3) nach chronischer UV A-Bestrahlung in HaCaT nachgewie-

sen. Nun haben wir die Histonmodifikationen 0,5, 6, 24 und 48 Stunden nach der Kombinationsbe-

strahlung in HaCaT bestimmt. Eine halbe Stunde nach der Bestrahlung war keine Anderung bei der

globalen H3K4me3 zu sehen. Eine leichte Erhohung von H3K4me3 um etwa 15 % konnte jedoch 6

Stunden nach VIS + IRA und UVB + UVA aber nicht nach UVB + UVA + VIS + IRA detektiert wer-

den. Die Anderung konnte 24 Stunden nach der Bestrahlung noch beobachtet werden. Eine starke Re-

duzierung um 40 % konnte 48 Stunden nach UVB + UVA und eine Reduktion um 20 % konnte 48

Stunden nach UVB + UVA + VIS + IRA gemessen werden. Eine Reduktion der globalen H4ac konnte

ebenfalls 48 Stunden nach UVB + UVA und UVB + UVA + VIS + IRA festgestellt werden. Diese Er-

gebnisse weisen eine dynamische Histonmodifikationen nach Kombinationsbestrahlung hin. Insbe-
sondere 48 Stunden nach UVB + UVA und UVB + UVA + VIS + IRA konnte eine kompaktere und
inaktivere Chromatinstruktur hervorgerufen werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3: Bestimmung der DNMT-Aktivitit/Expression nach akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR
Kombinationsbestrahlung.

AP4: Messung der Apoptose und Bestimmung der Schadensinduktion in HaCaT Zellen nach der
akuten Kombinationsbestrahlung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
IUF — Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf gGmbH, Auf'm Henne- 02 NUK 036C
kamp 50, 40225 Diisseldorf

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs-
entstehung und Alterung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

602.574,00 EUR Prof. Dr. Krutmann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das solare Spektrum der Sonne wird im Allgemeinen in drei unterschiedliche spektrale Kom-
ponenten unterteilt: Die ultraviolette Strahlung (UV), das sichtbare Licht (VIS) und die Infra-
rotstrahlung (IR). Das Wirk- und Schédigungsprofil jeder einzelnen Strahlungskomponente ist
allerdings sehr unterschiedlich. Um eine relevante und aussagekriftige Risikoabschétzung
treffen zu konnen sind Studien, die die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer
biologischen Wirksamkeit untersuchen, unerldsslich. Durch die Analyse unterschiedlicher Pa-
rameter in 2D- wie auch in speziellen, Gewebe-relevanten 3D-organotypischen Kulturen
(OTKSs) zur Identifizierung und Langzeitregeneration der epidermalen Stammzellen und der
in vivo Maushaut soll es ermdglicht werden, die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung
auf zellularer und (epi)-genetischer Ebene aufzukliren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Fiihrt die Kombinationsbestrahlung in primiren dermalen Fibroblasten zu einer Beein-
flussung der mitochondrialen Integritit und der Funktion des Proteasoms?

AP2: Fiihrt die Kombinationsbestrahlung in priméren humanen Keratinozyten zur Aktivie-
rung des Arylhydrocarbonrezeptor (AhR) Signalwegs?

AP3: Fiihrt die akute Kombinationsbestrahlung in vivo zu gleichen Ergebnissen?

AP4: Welche Konsequenz hat chronische Kombinationsbestrahlung in vivo?

APS5:  Fiihrt IRA bzw. Kombinationsbestrahlung zur Immunsuppression?



119

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1, 2: Wirkung der Kombinationsbestrahlung auf dermale und epidermale Haut-
zellen.

Ergebnisse: In den letzten Monaten untersuchten wir die UV-induzierte Apoptose in HaCaT
Keratinozyten nach simultaner Bestrahlung (UVB + UVA, UVB + UVA + IRA oder UVB +
UVA + VIS + IRA) mit physiologisch relevanten Dosen und verglichen diese mit UVB- bzw.
UVA-Einzelbestrahlungen. In diesen Versuchen konnten wir zeigen, dass 1) die Apoptoserate
nach simultaner Bestrahlung im Vergleich zur UVB-Einzelbestrahlung signifikant geringer ist
i1) dieser Effekt dosisabhingig durch UV A-Strahlung vermittelt wird, VIS und IRA allerdings
keinen Einfluss auf die Apoptose haben und iii) diesem Mechanismus eine UV A-induzierte
Modulation des extrinsischen Apoptose Signalwegs auf Ebene der Zellmembran zu Grunde
liegt.

Innerhalb des Konsortiums wurde der Einbau mehrerer optischer Filter in die KAUVIR-
Lampe beschlossen. Dies hat zur Folge, dass innerhalb des Emissionsspektrums der UVB-
und UVA-Lampe, bisher aufgetretene Kontaminationen durch Wellenldngen auferhalb des
Zielspektrums eliminiert werden.

Arbeitspakete 3, 4 und 5: Die fiir die in vivo Versuche vorgesehene Bestrahlungseinheit ist
funktionsfahig, wird allerdings momentan mit den bereits oben beschriebenen Filtern ausge-
rlistet, so dass sie baugleich mit der fiir die in vitro Versuche verwendeten Lampe ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

Arbeitspaket 1, 2: Der nach Kombinationsbestrahlung auftretende modulierende Effekt von
UVA-Strahlung auf die UVB-induzierte Apoptose soll in den nédchsten Experimenten weiter
charakterisiert werden. Hierfiir werden in Zusammenarbeit mit der AG Greinert und der AG
Rapp weiterfiihrende mechanistische Studien und Experimente zur DNA-Reparatur durchge-
fiihrt.

Arbeitspakete 3, 4, und 5: Nach Einbau der oben beschriebenen Filter werden die ersten in vi-
vo Versuche durchgefiihrt. In den ersten Experimenten wird die akute Stressantwort nach
UVB bzw. UVA-Einzelbestrahlung und simultaner Kombinationsbestrahlung untersucht. Im
Anschluss wird die erste Photokarzinogese-Studie durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Krutmann J., Sondenheimer K., Grether-Beck S., Haarmann-Stemmann T. (2018): Combined,
Simultaneous Exposure to Radiation Within and Beyond the UV Spectrum: A Novel Ap-
proach to Better Understand Skin Damage by Natural Sunlight. In: Krutmann J., Merk H.
(eds.) Environment and Skin (pp 11-16). Springer, Cham
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 036D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs-
entstehung und Alterung, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.024.872,00 EUR Dr. Rapp

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das solare Spektrum enthélt unterschiedliche spektrale Komponenten: UVA, -B, sichtbares Licht und
Infrarot, die jeweils ein unterschiedliches biologisches Wirk- und Schéddigungsprofil aufweisen. Fiir
das Verstindnis der schidlichen Wirkung fiir den Menschen und fiir eine daraus resultierende relevan-
te Risikoabschitzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer bio-
logischen Wirksamkeit in Modellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedli-
cher Parameter in 2D- wie auch in speziellen 3D-organotypischen Kulturen zur Identifizierung und
Langzeitregeneration der epidermalen Stammzellen und der in vivo Maushaut soll es ermoglicht wer-
den, die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zelluldrer und (epi)-genetischer Ebene aufzu-
kléren.

Teilprojekt D befasst sich mit folgenden Fragen: Realisierung und Validierung der Strahlungsquelle
mit unterschiedlichen spektralen Anteilen. Charakterisierung des DNA Schadens der Kombinations-
strahlung im Vergleich zu den einzelnen Strahlqualititen. Charakterisierung der DNA Reparaturki-
netiken der Kombinationsbestrahlung im Vergleich zu den einzelnen. Differenzierte DNA Scha-
densprofile in Zellen die der Hautalterung unterlegen sind.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Fiir die Umsetzung wird eine kombinierte und beziiglich UVA und —B variable Strahlenquelle fiir alle
AGs entwickelt. Die Forschungsschwerpunkte der Verbundpartner sind: Gewebe- und Telomerregula-
tion (AG1); epigenetische Kontrolle zelluldrer Funktionen auf DNA- bzw. Histon-Ebene (AG2); IR-
Signaling/Mitochondrienintegritidt und AhR-Signaling (AG3); DNA Reparatur und Damage Signaling
(AG4); Die enge Zusammenarbeit der interdisziplinar aufgestellten AGs schafft Synergieeffekte, die
neben der wissenschaftlichen Diskussion den Austausch von Methoden und Materialien, gemeinsame
Publikationen sowie die Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern betreffen.

Die Arbeitspakete und Meilensteine des Teilprojekts D sind:

- Konstruktion, Charakterisierung und Validierung der Strahlungsquelle
Planung, Simulation und praktische Umsetzung der Konstruktion der Kombinationsstrahlenquelle
inklusive Einkopplung in ein Mikroskop (MS1)

- Wellenldngenabhéngigkeit der DNA Schadensantwort
Charakterisierung der Schadensantwort im Lebendzellsystem bei Kombinations- und Einzel-
Bestrahlung (MS2+3)

- DNA Schadensprofile der Kombinationsbestrahlung
Messung der DNA Schadensprofile nach isolierter und kombinierter Exposition (MS4)
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- DNA Schadensantwort und Zellalterung
Vergleichende Charakterisierung der DNA Reparatur in gealterten, Chondrozyten-dhnlichen Fib-
roblasten und nicht gealterten Fibroblasten, unter Verwendung der Lebendzellmikroskopie (MSS5).

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden alle, bei den Projektpartnern installierten Bestrahlungsanlagen, in Betrieb
genommen. In biologischen und physikalischen Ringversuchen wurden die Bestrahlungsanlagen mit-
einander vergleichen. Die dazu erzielten Ergebnisse wurden beim Projekttreffen am 9.11. in Diissel-
dorf prasentiert und verglichen. Dabei zeigte sich, dass die Bestrahlungsanlagen noch eine Baureihen-
schwankung aufweisen und dass die UVA und UVB Spektralbereiche fiir isolierte Bestrahlungen zu
sehr {iberlappen. Deshalb wurden weitere Modifikationen beschlossen und deren Umsetzung eingelei-
tet. AbschlieBend wurde vereinbart die verschiedenen Bestrahlungsanlagen mit standardisierten biolo-
gischen Tests (CPD Induktion und Apoptosemessung) zu validieren, die in einem Referenzlabor des
Konsortiums durchgefiihrt werden, um experimentelle Variationen zu minimieren. Eine Einreichung
der Bestrahlungsanlage zum Musterschutz wurde im Berichtszeitraum gestartet.

Fiir die Projektarbeiten innerhalb des Konsortiums wurde zusatzlich zu der etablierten Zelllinie HaCaT
seit Beginn eine zweite Keratinozytenzelllinie (HaSKpw) verbreitet und in allen Arbeitsgruppen ver-
wendet. Diese Zelllinie hat den Vorteil, dass diese nicht in pS3 mutiert ist. Als Grundlage fiir weitere
Arbeiten wurde diese Zelllinie genauer charakterisiert und in den Punkten Zellzyklus, Proliferationsra-
te, Koloniebildung, Verhalten in organotypischen Kulturen, Migrationsassays, Wundheilungsassays,
Karyotyp, Genetik und Expressionsprofilen mit der etablierten Zellinie HaCaT verglichen. Die daraus
entstandenen Daten wurden zu einer Publikation zusammengefasst und stehen kurz vor der Einrei-
chung.

Fiir das Arbeitspaket 4 wurden weitere Experimente mit verschiedenen Kombinationen der solaren
Strahlung durchgefiihrt und in Hinblick auf Schadensinduktion und Reparatur analysiert. Schwerpunk-
te waren hier die UV Exposition mit und ohne Infrarot-Koexposition. Weiterhin wurden Migrations-
und Wundheilungs-Experimente nach Exposition durch UVA/B, VIS und Infrarot, sowohl in isolierten
Béndern als auch in Kombination begonnen, da bei der Zellcharakterisierung hierbei starke Unter-
schiede aufgefallen sind.

Bei Vorversuchen der in vitro Exposition von lebenden Zellen unter dem Mikroskop (Arbeitspakete 2
und 3) hat sich ein Problem ergeben, welches darauf beruht, dass eine kontinuierliche Exposition, vor
allem mittels UVA zu einem Bleichen der Fluoreszierenden Reporterproteine fithrt (GFP). Ebenso
kommt es auf der Detektionsseite zu teilweisen Uberlappungen der applizierten Strahlung mit den De-
tektierten, emittierten Wellenldngen der Reporterproteine (GFP, mRFP). Deshalb wird momentan an
einer Losung gearbeitet, die auf schmalbandigen variablen Filtern im Mikroskop beruht und weitere
Varianten von fluoreszenten Reporterproteinen werden getestet.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Ringversuche mit den Bestrahlungsanlagen an den einzelnen Standorten soll im kommenden Pro-
jektzeitraum abgeschlossen werden, letzte Bauteile werden im Februar 2018 erwartet. Die Versuche
mit knock-out Zellen, die einen spezifischen DNA Reparatur-Defekt besitzen werden weitergefiihrt,
um den Einfluss der unterschiedlichen spektralen Anteile auf das entstehende Schadensprofiel ndher
zu untersuchen.

Dariiber hinaus werden die beiden im Projekt verwendeten Zelllinien dahingehend analysiert, in wie
weit diese Unterschiede in Bezug auf die Schadensantwort zeigen. Diese Untersuchungen orientieren
sich an den oben beschriebenen Methoden und sollen in einem weiteren Manuskript verdffentlicht
werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Kind, B., Wolf, C., Engel, K., Rapp, A., Cardoso, M.C., Lee-Kirsch, M.A. (2018): Single Cell Gel

Electrophoresis for the Detection of Genomic Ribonucleotides. Methods in molecular biology 1672,
311-318
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 037A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschidden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

992.585,00 EUR Dr. Jakob

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem hier vorgestellten Projekt soll der Einfluss der Organisation des Chromatins in Sdugerzellen auf die
Strahlenantwort und Reparatur der erzeugten Schiden untersucht werden. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei
in dem Wechselspiel von Chromatinstruktur und Schadenskomplexitit, wie sie bei Verwendung dichtionisieren-
der Teilchenstrahlung auftritt. In Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen Prof. Dr. M. Lobrich (TU Darmstadt) und
Prof. Dr. G. Iliakis (Universitdt Duisburg-Essen) werden dazu verschiedene Schwerpunkte bearbeitet und die
iibergeordnete Fragestellung aus unterschiedlichen Blickwinkeln angegangen. Uber das Ziel hinaus, wissen-
schaftliche Ergebnisse und Erkenntnisse zu gewinnen, soll wissenschaftlicher Nachwuchs ausgebildet werden,
um so zum Kompetenzerhalt in der Strahlenforschung beizutragen. Dazu dient die Einstellung von Doktoranden
und die Rekrutierung beziehungsweise Weiterbeschéftigung von talentierten Postdoktoranden, die neben der ei-
gentlichen Forschungsarbeit durch die Vernetzung im Verbundprojekt sowie die regelméfigen Seminare iiber
strahlenbiologische und strahlenbiophysikalische Themen an die Strahlenforschung herangefiihrt bzw. die vor-
handenen Kenntnisse vertieft werden.

Im Teilprojekt (AP1: Einfluss der Chromatinstruktur und strukturbildender Faktoren auf die friihen Ereignisse
von Reparaturprozessen nach Bestrahlung) der GSI liegt der Schwerpunkt der Untersuchg. in der Wechselwir-
kung heterochromatischer und chromatinmodulierender Faktoren auf die Reparatur komplexer DNA Schiaden
nach Teilchenbestrahlung. Hierbei wird bes. der Einfluss der Komplexitit auf die Auswahl des Reparaturweges
untersucht, aber auch die rdumliche Lage und gegebenenfalls Umorganisation der Schidden beziiglich des nukle-
aren Heterochromatins im zeitlichen Verlauf der Schadensprozessierung und Reparatur mit einbezogen. Ein bes-
seres Verstidndnis dieser zelluldren Vorgénge und insbesondere die Rolle der Chromatinkompaktierung bezie-
hungsweise der raumlichen Lage der DNA Schéden sollen bessere Vorhersagen und Risikoabschiatzungen mog-
lich machen. Strahlenbiologisch relevante molekularbiologische und mechanistische Erkenntnisse konnen dazu
beitragen, die Strahlentherapie von Tumoren im Sinne kombinatorischer Therapieansétze weiterzuentwickeln.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API:

- Erfassung und Identifizierung strahlungsinduzierter Interaktionspartner strukturbildender heterochromati-
scher Faktoren.

- Bestimmung der Relevanz dieser Faktoren oder Interaktionen fiir die rdumlich-zeitliche Organisation der
DNA Reparatur und deren Ausgang.

- Optimierung und Erweiterung von Methoden/Techniken zur Beobachtung und Quantifizierung strahlungsab-
hingiger Chromatindekondensation.

- Geklart werden soll auch die GroBenverteilung der Schadensdoménen als Grundlage fiir die Weiterentwick-
lung des ,,Local Effect Models zur Ubertragung experimenteller Daten aus Rontgenstrahlexperimenten auf
die Effekte nach Teilchenbestrahlung*.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorangegangenen Projektzeitraum hatte sich ein Sirtuineinfluss auf die DNA-Reparatur speziell nach dicht
ionisierender Strahlung (Alphas) gezeigt. Nun konnte gezeigt werden, dass eine Inhibition von Parpl keine
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Auswirkung auf die Reparaturkinetik der DNA-Doppelstrangbriiche nach Alpha-Bestrahlung hat. Eine Redukti-
on der Reparaturkapazitdt nach Sirtuininhibition durch eine Unterdriickung der Parpl Aktivierung via Sirtuin-
abhingiger Mono(ADP)Ribosylierung kann somit ausgeschlossen werden. Um den Wirkmechanismus aufzukla-
ren wurde nun ein Pulldown-System fiir Sirt] und Sirt6 mittels FLAG-Tag etabliert. Damit konnten bereits lite-
raturbekannte Interaktionspartner, wie SNF2H fiir Sirt6, erfolgreich nachgewiesen werden. Im speziellen konnte
eine strahlungsabhéngige Interaktion von Sirtl mit NBS1 gezeigt werden. Experimente mit einer FLAG-Sirtl-
Mutante ohne Deacetylasefunktion ergab, dass diese strahlungsabhingige Komplexbildung zumindest nach Al-
phabestrahlung unabhéngig von der Deacetylaseaktivitit des Sirt] ist.

Bei den Studien zur Untersuchung des Einflusses von RNF138 auf die Resektion komplexer DSBs konnte so-
wohl in U20S- als auch in Hela-Fucci-Zellen ein homozygoter RNF138-KO Klon etabliert werden. Hela-Fucci-
Zellen ermdglichen eine fluoreszenzbasierte Unterscheidung zwischen G1 und S/G2 Zellen und erlauben somit
eine distinkte Aussage iiber den Einfluss eines RNF138-KO in den verschiedenen Zellzyklusphasen.

Zudem konnten FLAG-getaggte RNF138-Plasmide (WT/ARING) generiert werden um die Interaktion von
RNF138 mit z. B. Ku80 und CtIP zellzyklusabhéngig in den Hela-Fucci in Abhéngigkeit der Strahlenqualitét
untersuchen zu konnen. Der Nachweis der Rekrutierung von RNF138 iiber den FLAG-Tag mittels Immunfluo-
reszenzfarbung nach UV-Laserbestrahlung bestétigte die Funktionalitdt der Plasmide. Fiir Ubiquitinierungssana-
lysen konnte ein Pulldown-System fiir ubiquitinierte Proteine etabliert werden. Erste Versuche zeigten hierbei,
dass Ku80 nach Bestrahlung mit 30 Gy X-IR sowohl in asynchronen als auch G1-Phase Zellen ubiquitiniert
wird.

4. Geplante Weiterarbeiten

Um der Frage nachzugehen, welcher Faktor fiir die Ubiquitinierung von Ku80 in den verschiedenen Zellzyklus-
phasen verantwortlich ist, soll das Pulldown-System in Hela-Fucci-RNF138-KO und Hela-Fucci RNF8 kd Zel-
len angewendet werden. Zudem soll die Interaktion von RNF138 mit Ku80 bzw. CtIP mittels Co-
Immunoprézipitation untersucht werden, um auch hier zellzyklusabhédngige Unterschiede nach Bestrahlung mit
X-IR im Vergleich zu Ionen herauszufinden. Eine Analyse der Rolle von VCP/p97 soll kldren, ob VCP/p97 an
dieser Ubiquitinierung beteiligt ist und dadurch, wie beschrieben, Ku80 vom Doppelstrandbruch entfernt wird.
Dazu und zur Kldrung der Frage, ob Ku80 nach Induktion komplexer Schiden in G1 am Schaden verbleibt soll
versucht werden die Farbung von Ku80-Foci in der Immunfluoreszenz zu etablieren. Weiterhin soll untersucht
werden, ob RNF138-KO Zellen einen strahlungsinduzierten DSB-Reparaturdefekt in den verschiedenen Zellzyk-
lusphasen aufweisen und welche Rolle die Strahlenqualitét dabei spielt.

In den bisherigen Inhibitonsexperimenten (Verzogerung der DNA-Reparatur nach Alphabestrahlung) wurde der
pan-Sirtuin-Inhibitor Nicotinamid eingesetzt. Dieser inhibiert aufgrund einer Verschiebung des Reaktionsgleich-
gewichtes der enzymatischen Reaktion mehrere Mitglieder der Sirtuin Familie. Zur Identifikation, welches der
nukledr agierenden Sirtuine vorrangig an der Reparatur beteiligt ist, sollen Vergleichsversuche mit spezifische-
ren Inhibitoren durchgefiihrt werden. Zusétzlich soll gekldrt werden, ob nach Sirtuininhibition verbleibende
Schéiden tiberproportional heterochromatinassoziert sind, was auf eine Funktion in der Chromatinrestrukturie-
rung hinweisen wiirde. Die biochemischen Charakterisierungen der oben genannten Interaktionspartner von Sirtl
und Sirt6 soll fortgefiihrt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

S. Timm, Y. Lorat, B. Jakob, G. Taucher-Scholz and C. Riibe: Clustered DNA lesions along particle trajectories
prevent efficient chromatin restoration following ion irradiation Clin. Can. Res., submitted

Im Berichtszeitraum wurden die im AP1 erzielten wissenschaftlichen Ergebnisse von den Projektmitarbeitern
auf folgender Konferenz in Form von Vortrdgen oder Postern présentiert:

43" Annual Meeting of European Radiation Research Society and 20" Annual Meeting of the Society for Biolo-
gical Radiation Research — ERRS and GBS, Essen, 17.-21. September 2017

Burkhard Jakob, et al.: Protein dynamics in response to radiation induced DNA damage of different complexity
(Vortrag)

Susanne Tonnemacher, et al.: Use of Tetracysteine and ReAsH as Markers for 53BP1 in Fluorescence and Elect-
ron Microscopy (Poster)

Nicole Averbeck, et al.: Proliferating versus quiescent cells: Repair and survival of low- or high-LET radiation
induced DNA double-strand breaks (Poster)

Anja Heselich, et al.: Influence of Posttranslational Modifications on Radiation-induced DNA Damage Repair
Processes (Poster)

Carina Barent, et al.: RNF138 stimulates resection upon heavy-ion- irradiation in human G1-phase cells (Poster)
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 037B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschiden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

752.328,00 EUR Prof. Dr. Iliakis

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Seit vielen Jahren war die géngige Hypothese in der Strahlenbiologie, dass DSB Reparatur ausschlief3-
lich durch die Mechanismen des D-NHEJ und der HRR stattfindet. Allerdings zeigen neuere Arbeiten,
die zu einem wesentlichen Anteil aus unserem Institut kommen, dass, bei Versagen des D-NHEJ, nicht
HRR sondern eine alternative, backup Form von NHEJ (B-NHEJ) die Funktion von D-NHEJ iiber-
nimmt. In den letzten Jahren ist auch das Zusammenwirken von genomischer Architektur und Protein-
Modifikation bei der DSB Reparatur in den Fokus geraten. Welcher Reparaturweg gewéhlt wird,
scheint neben der Komplexitit des Schadens, auch von der Chromatinstruktur im Schadensbereich be-
stimmt zu werden. Ziel des vorliegenden Projektes ist es, den Einfluss der Chromatinstruktur auf die
Funktion des B-NHEJ zu untersuchen und zu testen, inwiefern die starke Einschrinkung dieses Repa-
raturweges, die in GO Zellen beobachtet wird, auf die Kondensierung des Chromatins zuriickzufiihren
ist.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Die Rolle der Kondensierung des Chromatins auf die Hemmung von B-NHEJ. DAPI-Féarbung
in Kombination mit quantitativer Bildanalyse wird fiir die Quantifizierung der Kondensierung
des Chromatins eingesetzt.

AP2: Der Einfluss von induzierten Anderungen der Chromatinstruktur durch hypotonische Behand-
lung auf den B-NHEJ in G0-Zellen.

AP3: Die Zusammenhiinge zwischen der Anderung der DNA Methylierung und der Chromatin Kon-
densierung einerseits und zwischen der Anderung der DNA Methylierung und B-NHEJ anderer-
seits. Dafiir wird die Behandlung mit 5-Aza-C und die damit assoziierten Anderungen der
Chromatinstruktur durch DAPI Féarbung erfasst und quantifiziert. Ziel ist es, unter optimierten
Behandlungsbedingungen, die eine maximale Verdnderung in der Chromatinstruktur verursa-
chen, die B-NHEJ Aktivitit zu quantifizieren. Die DNA Methylierung wird auch mittels Elisa
bestimmt und durch Sequenzierung von Bisulfit modifizierter DNA in Gruppen von 3-6 CpGs
verifiziert.

AP4: Der Methylierungsstatus von GO und G1 Zellen wird untereinander und mit Parametern, die die
B-NHEJ Aktivitdt beeinflussen, verglichen.

APS5: Der Einfluss von miRNAs, die die Expression von DNA Methyltransferase (DNMT1) regulie-
ren, auf die Aktivitdt von B-NHEJ.

AP6: Die Auswirkungen von Proteinen der HP1 Familie durch Uberexpression bzw. Suppression mit-
tels RNA-Interferenz auf die B-NHEJ Aktivitit.

AP7: Da Zellen mit Defekten in DNA-PKcs keine Hemmung von B-NHEJ in GO zeigen, sollen die
Wechselwirkungen von DANN-PK auf die Chromatinstruktur analysiert werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In Untersuchungen des G2-Checkpoints mithilfe einfacher DNA-Féarbung und Durchflusszytometrie in
G2-synchronisierten humanen RPE-1 wt Zellen wurde gezeigt, dass die Behandlung mit hypo- und
hypertonem Medium zwecks Modifizierung der Chromatinstruktur zum Einen eine Verlangsamung
des Fortschreitens durch die Mitose bis in die G1-Phase zufolge hat (Chromatindekondensation durch
hypotone Behandlung) und zum Anderen dafiir sorgt, dass die Zellen in den jeweiligen Zellzykluspha-
sen verbleiben und sich nicht weiter teilen (Chromatinkondensierung durch hypertone Behandlung).
Auf der Ebene der Metaphasen konnte eine Dekondensierung bzw. Kondensierung des Chromatins
durch eine Verdnderung in der Tonizitdt mithilfe der Zytogenetik visualisiert werden.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass der Methyltransferase-Inhibitor Chaetocin die Reparatur durch
alt-EJ in serum-deprivierten HCT116 Lig4” Zellen verbessert, wurde die DSB-Reparatur im Allge-
meinen mittels der konfokalen Mikroskopie untersucht. Die Analyse der YH2AX und 53BP1 Foci-
Bildung zeigte keinen Unterschied zwischen mit Chaetocin behandelten und unbehandelten Proben.
Aus vorherigen Studien wurde ersichtlich, dass DNA-PK defiziente Zellen keine Inhibierung der
DSB-Reparatur in der G0-Phase zeigen, im Gegensatz zu anderen c-NHEJ defizienten Zellen. Um die-
ses Phdnomen zu ergriinden wurden CHO Zellen mit verschiedenen Mutationen in der DNA-PKcs
verwendet. In Uberlebensexperimenten konnte gezeigt werden, dass Zellen mit Alanin-Substitutionen
im PQR-Motif genauso radioresistent sind wie wt-Zellen, wohingegen die Kinase-inaktivierte Mutante
und die phospho-imitierende Mutante JKD2 (wt Kinaseaktivitit) sehr strahlungsempfindlich sind.
Diese Ergebnisse konnten in PFGE Experimenten bestétigt werden.

Hinsichtlich der Abhéngigkeit vom Wachstumsstadium des alt-EJ zeigten nur die JKD2 und die Kina-
se-inaktivierte Mutante eine Inhibierung der DSB-Reparatur in der GO-Phase.

Aus vorherigen Experimenten ist bekannt, dass der DNA-PK Inhibitor NU7441 fiir eine drastische
Verschlechterung der Reparatur in wt-Zellen in der GO-Phase sorgt. In Kombination mit einer Mutati-
on in DNA-PKcs zeigt er allerdings nur bei der ND5 Mutante (phosphoimitierende Mutation im N-
Terminus) eine Verschlechterung der Reparatur. In den Mutanten JKD2 und Kinase-inaktiviert konnte
kein Effekt des NU7441 festgestellt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Um die Mechanismen des G2-Checkpoints unter hypo- und hypertonen Bedingungen besser zu
verstehen, sollen die Aktivititen der Proteine der zugrundeliegenden Signalkaskaden (ATM,
ATR, DNA-PK, Chkl, Chk2, etc.) mit der Western Blot Methode ndher untersucht werden.

- Da vermutet wird, dass CtIP eine gro3e Rolle hinsichtlich der Reparatureffizienz des alt-EJ in
GO0-Zellen spielt, sollen die RNA Level des CtIP untersucht werden.

- Weitere Methylierungsstellen im Chromatin (H3K27me3 und H4K20me3) sollen in Kombinati-
on mit Chaetocin untersucht werden.

- Die Rolle der verschiedenen DNA-PKcs Mutanten soll weiter hinsichtlich der Reparatureffizienz
des c-NHEJ und alt-EJ und im Allgemeinen hinsichtlich der Wahl zwischen den Reparaturwegen
eruiert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Moscariello, M. and Iliakis, G. (2013): Effects of chromatin decondensation on alternative NHEJ.
DNA Repair 12, 972-981
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 037C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschidden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

719.412,00 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der Schwerpunkt des Projekts liegt auf der Untersuchung der Chromatindynamik wéahrend der Homo-
logen Rekombination (HR) in der G2-Phase und der Mitose. Mit der Erforschung dieses wissenschaft-
lichen Feldes soll ein Beitrag zum besseren Verstindnis zur Entstehung von Chromosomenaberratio-
nen und chromosomalen Instabilititen geleistet werden. Dies umfasst die Untersuchung von HR-
assoziierten Vorgingen in der Mitose. Hierbei stellt sich die Frage, welche HR-Intermediate die Mito-
se durchlaufen und welches Schicksal die Zellen im darauffolgenden Zellzyklus erfahren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Bisherige Vorarbeiten haben gezeigt, dass Chromatinremodellierer, wie zum Beispiel ATRX
und Rad54, Funktionen bei der Homologen Rekombination einnehmen. Aufbauend auf diesen
Erkenntnissen soll nun im Rahmen dieses APs untersucht werden, bei welchen Schritten der HR
die Chromatin-verdndernden Funktionen dieser Proteine bendtigt werden. Durch die Anwen-
dung der RNA-Interferenz (si- und sh-RNA) und der Herstellung von Knock-out-Zelllinien
(CRISPR/Cas9) soll die genaue Funktion dieser Chromatinremodellierer bei einzelnen Schritten
der HR mittels fluoreszenzmikroskopischer Methoden und biochemischer Interaktionsstudien
analysiert werden.

AP2: Im zweiten AP soll untersucht werden, mit welchen HR-Intermediaten die Zellen in die Mitose
laufen, um welche Strukturen es sich hierbei handelt und welche Proteine an diesen Prozessen
beteiligt sind. In der Mitose ist das Chromatin im Gegensatz zur G2-Phase stark kondensiert, so
dass sich die Frage stellt, welche HR-assoziierten Proteine an unreparierten DSBs verweilen
konnen und moglicherweise in der Mitose weiterhin Reparaturprozesse durchfiihren. Um diese
Fragestellung zu erdrtern, sollen bekannte HR-Proteine, welche an unterschiedlichen Schritten
der HR beteiligt sind und somit spezifisch an verschiedene HR-Intermediate binden, in den ver-
schiedenen Phasen der Mitose mikroskopisch visualisiert und charakterisiert werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

Im bisherigen Verlauf des Projekts konnte etabliert werden, dass ATRX eine Funktion bei der
Reparatur von DSBs durch den Prozess der HR besitzt. Des Weiteren konnte nach Induktion
von DSBs eine direkte Interaktion von ATRX und PCNA nachgewiesen werden, welche durch
eine bisher unbeschriebene Proteindoméine von ATRX vermittelt wird.

Mittels site-directed mutagenesis konnten zudem ATRX-Deletionsmutanten etabliert werden,
die spezifische Defekte in den Eigenschaften fiir die DNA-Bindung, die ATPase-Aktivitit bzw.
die Interaktion mit PCNA aufweisen. Fiir alle diese Eigenschaften von ATRX konnte eine Be-
deutung fiir die Reparatur von DSBs mittel HR nachgewiesen werden. So konnte mittels Im-
munfluoreszenz-Analysen in allen getesteten Mutanten ein DSB-Reparaturdefekt nachgewiesen
werden, welcher genauso stark ausgeprdgt war wie der in ATRX-defizienten Zellen. Dariiber-
hinaus wurde im vorherigen Berichtszeitraum ein neuer methodischer Ansatz etabliert, der eine
Visualisierung der DNA-Reparatursynthese wéhrend des HR-Prozesses in der Immunfluores-
zenz ermdglicht. Mit diesem Ansatz konnten nach Induktion von DSBs Reparatursynthese-
Prozesse in Wildtyp-Zellen nachgewiesen werden, jedoch nicht in ATRX-defizienten Zellen
oder den zuvor beschriebenen Deletionsmutanten. Dies verdeutlicht eine essentielle Funktion
von ATRX fiir die DNA-Reparatursynthese wéhrend der HR.

In diesem Berichtszeitraum wurde mit RFC ein Faktor in die Untersuchungen aufgenommen,
dem eine essentielle Funktion bei der Rekrutierung von PCNA zugeschrieben wird. Dies impli-
ziert eine mogliche Funktion von RFC wiéhrend des HR-Prozesses, was nun experimentell be-
stitigt werden konnte. So wurde in RFC- und in PCNA-depletierten Zellen ein vergleichbarer
DSB-Reparaturdefekt wie in ATRX-defizienten Zellen sowie eine ausbleibende DNA-
Reparatursynthese wihrend der HR beobachtet. Aulerdem wurden Immunfluoreszenzfarbungen
gegen RFC, PCNA und ATRX etabliert, mit denen eine Rekrutierung dieser drei Faktoren an
DSBs zu spiten Zeiten nach der DSB-Induktion nachgewiesen werden konnte. Hierbei zeigten
alle drei untersuchten Faktoren ein vergleichbares Verhalten. AbschlieBend konnte zudem mit-
tels Co-Immunprizipitation eine direkte Interaktion von ATRX mit RFC und PCNA nach DSB-
Induktion bestitigt werden.

Dieses Arbeitspaket wurde bereits abgeschlossen, da alle Ziele erreicht wurden. So wurde im
Rahmen dieses Arbeitspakets gezeigt, dass Zellen mit fortgeschrittenen HR-Intermediaten in die
Mitose eintreten konnen, um diese dort weiter zu prozessieren.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

In vielen Studien der letzten Jahre wurde etabliert, dass DSB-Reparaturvorgénge hiufig von
Remodellierungs-Prozessen am Chromatin begleitet werden. Auch fiir ATRX wurde eine Funk-
tion wahrend dieser Prozesse beschrieben, wobei ATRX fiir den Einbau der Histonvariante
H3.3 benotigt wird. Hierbei kooperiert ATRX mit dem Faktor DAXX. Im weiteren Verlauf des
Projekts soll nun {iberpriift werden, ob die Funktion von ATRX in der Chromatin-
Remodellierung fiir den HR-Prozess von Bedeutung ist. Mit Hilfe der zuvor beschriebenen ex-
perimentellen Ansétze soll dabei untersucht werden, ob eine Depletion von DAXX oder Histon
H3.3 zu vergleichbaren Phianotypen fiihrt, wie sie nach Depletion von ATRX, PCNA oder RFC
beobachtet wurden. Zudem sollen neue methodische Ansétze etabliert werden, mit denen der
Einbau von Histon H3.3 wihrend der HR direkt nachgewiesen und die Bedeutung von ATRX
flir diesen Vorgang bestimmt werden kann.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Spies, J., Waizenegger, A., Barton, O., Siirder, M., Wright, W.D., Heyer, W.-D., Lobrich, M. (2016):
Nek1 Regulates Rad54 to Orchestrate Homologous Recombination and Replication Fork Stability.
doi:10.1016/j.molcel.2016.04.032



128

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 038A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf
primire mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

762.720,00 EUR Prof. Dr. Multhoff

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Neben der linearen dosis-abhidngigen Zunahme des Krebsrisikos nach Bestrahlung werden sog. ,,deterministi-
sche* Effekte diskutiert, die nach Uberschreiten eines Schwellenwerts zu Hypoplasien und Zelluntergang im
Normalgewebe fithren kdnnen. Epidemiologische Studien zu strahleninduzierten kardiovaskulidren und zerebro-
vaskuldren Effekten und experimentelle Daten zu Strahlen-induzierten immunologischen Reaktionen untermau-
ern die Zweifel an der ,,Schwellenwert“-Hypothese. Das kritischste Zielgewebe spéter Schaden nach niedrigen
und mittleren Strahlendosen ist die Mikrovaskulatur d. h. am Endothel sensitiver Organe. Risikoanalysen niedri-
ger und mittlerer Strahlendosen und -dosisraten und deren Mechanismen sollen im vorliegenden Forschungsvor-
haben an Labortieren untersucht werden. Zielsetzung dieses Antrages ist es, primédre Endothelzellen aus unter-
schiedlichen Organsystemen nach zielgerichteter Bestrahlung in hoher Qualitit reproduzierbar zu gewinnen
(Siewert et al. PLoS One 2014) und molekular zu charakterisieren.

Arbeitshypothese: Epidemiologische Studien belegen, dass eine niedrig-dosierte Bestrahlung am Herzen nach
einer 5 bis 20-jdhrigen Latenzzeit die Haufigkeit von Myokard-Infarkten signifikant erhoht, obwohl das Herz
iiber viele Jahre hinweg als eines der strahlenresistentesten Organe angesehen wurde (Schultz-Hector et al.
2007). Unsere Arbeitshypothese besagt, dass ionisierende Strahlung chronische Entziindungen in der Mikrovas-
kulatur auslost, die langfristig dann Schiden am Kardiovaskuldren System am Herzen verursachen kénnen. Mit
unserer neu entwickelten Methode konnen wir lebende und funktionell aktive priméire mikrovaskuldre Endothel-
zellen aus verschiedenen Geweben der Maus (Sievert et al. 2014; Pressler 2008) in verschiedenen Altersgruppen
isolieren.

Zusammenarbeit mit HMGU Institut fiir Strahlenbiologie Dr. Tapio (02NUKO038B). Folgevorhaben von
02NUKOO7E (Verbundprojekt ,,Individuelle Strahlenempfindlichkeit und genomische Instabilitét*).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Aufklirung der funktionellen Anderungen von pathogener Relevanz in mikrovaskuliren Endothelzellen
(mECs) isoliert aus Herz, Haut, Leber und Lunge von C57BI/6 Méausen nach Bestrahlung mit unterschied-
lichen Strahlendosen (0,2 Gy, 2 Gy, 4 Gy, 8 Gy, 16 Gy).

- Vergleichende phéanotypische Charakterisierung von frisch isolierten mECs aus nicht bestrahlten und be-
strahlten (2 Gy, 4 Gy, 8 Gy, 16 Gy) Tieren mittels Durchflusszytometrie.

- Analyse der migratorischen Kapazitdt von mECs unter statischen Kulturbedingungen und unter Fluss-
/Scherstressbedingungen (IBIDI System) (Riederer et al. 2008).

- Interaktion von mECs (nicht bestrahlt und bestrahlt) mit Subpopulationen von Leukozyten unter statischen
Bedingungen und unter Fluss/Scherstressbedingungen.

- Erfassung der histologischen und immunhistologischen Anderungen von nicht bestrahlten und mit niedri-
gen Dosen bestrahlten mECs. Quantifizierung der infiltrierenden Lymphozyten.

- Vergleichende Proteom-Analyse von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Geweben von unter-
schiedlicher Herkunft.

- Vergleichende Transkriptom-Analysen von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Geweben von un-
terschiedlicher Herkunft.

- Integrierung der Daten zu einem Modell iiber den biologischen Mechanismus der strahlen-induzierten Pa-
thogenese.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Mit Hilfe des CT-bildgestiitzten Hochprézisionsbestrahlungsgerites ,,Small Animal Radiation Research Plat-
form“ (SARRP) konnte ein innovatives Bestrahlungsprotokoll etabliert werden, das eine komplette Herzbestrah-
lung mit nur geringfligiger Bestrahlung der Lunge zulésst. Bei einer klinisch relevanten Herzbestrahlungsdosis
von 16 Gy betrigt das Lungenvolumen, das einer Dosis von 10 Gy ausgesetzt ist, lediglich 14 % (V 10=14 %),
und nur 7 % des Lungenvolumens wurde einer Bestrahlung von 16 Gy ausgesetzt (V 16=7 %). Dadurch konnte
das symptomfreie Uberleben der Miuse nach kompletter Herzbestrahlung mit 16 Gy auf mindestens 50 Wochen
verlangert werden. Herkommliche Bestrahlungsprotokolle, die einen groflen Anteil der Lunge mitbestrahlen, in-
duzieren einen frithen Tod der Tiere. Das von uns neu entwickelte Bestrahlungsprotokoll erlaubt erstmals die
Analyse von Langzeiteffekten einer isolierten Herzbestrahlung in einem Mausmodell. Geringfligige Amyloid-
Ablagerungen im Herzen, eine schwache Hypertrophie der linken Herzkammer und geringfiigige Fibrosen und
Entziindung in der Lunge konnten von den Méusen selbst 50 Wochen nach Herzbestrahlung gut kompensiert
werden. Mit Hilfe der neuen Bestrahlungsplanung konnten wir zeigen, dass 50 Wochen nach einer Herzbestrah-
lung (8, 16 Gy) Verinderungen in der Zelloberflichenexpression von Adhésionsmolekiilen auf primiaren Herz-
Endothelzellen auftreten, die fiir die Leukozytenadhésion von Bedeutung sind.

Um Unterschiede der Strahlensensitivitit von nicht-proliferierenden (Normalgewebsendothel) und proliferieren-
den Geweben (Tumore) zu analysieren, wurden neben Herzendothelzellen auch primére Endothelzellen aus sub-
kutanen Melanom-Tumoren (B16F0) nach lokaler in vivo Bestrahlung des Tumors vital isoliert. Durchflusszy-
tometrische Analysen der Tumorendothelzellen haben ergeben, dass Verdnderungen in der Expression von Zel-
loberflaichenmarkern, die flir Zellproliferation, Adhdsion und Stammzelleigenschaften verantwortlich sind mit
einem reduzierten Wachstum und einer erhdhten Nekrose des Tumors nach Bestrahlung korrelieren.

In einem weiteren Projektteil wurde der komb. Langzeiteffekt von Bestrahlung (10 Gy) und Scherkriften, die
durch den Blutfluss induziert werden, in einem kiinstlichen Flusssystem (Ibidi) simuliert. Dazu wurden bestrahl-
te Herz- und Lungen-Endothelzellen 7 Tage entweder unter Fluss- oder und unter statischen-Bedingungen kulti-
viert und anschl. in Kooperation mit dem Institut fiir Strahlenbiologie, HMGU einer Proteomanalyse unterzogen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Derzeit wird die der Daten einer isolierter in vivo Herzbestrahlung mit 8 und 16 Gy nach 20, 30, 40 und 50 Wo-
chen durchgefiihrt, um Langzeiteffekte einer Herzbestrahlung zu erfassen.

Die Interaktion isolierter Herz-Endothelzellen nach in vivo Bestrahlung mit Leukozyten soll im Flusssystem
(Ibidi) untersucht werden. Dazu muss ein neuer Versuchsaufbau im Ibidi System bestehend aus unterschiedli-
chen Zelltypen etabliert werden.

Um den Einfluss einer Brustkrebsbestrahlung von Patientinnen auf Erkrankg. des Herzkreislaufsystems besser zu
verstehen, ist geplant, Teilbestrahlung des linken Herzens von Méusen mit Hilfe des SARRP Gerits und neuen
Bestrahlungsplidnen vorzunehmen. Diese Ergebnisse sollen mit Daten von humanen Brustkrebs-Patientinnen kor-
reliert werden, bei denen es wihrend einer Strahlentherapie ebenf. zu einer Teilherzbestrahlung gekommen ist.
Die Auswertung der Daten von Tumor-Endothelzellen nach 16 Gy in vivo Bestrahlung wird zurzeit durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse konnten zu einer verbesserten Bestrahlungsplanung und Tumorkontrolle fithren. Zusétzlich
ist eine Proteom-Analyse der eingefrorenen Endothelzellen aus nicht bestrahlten und bestrahlten Tumoren in
Vorbereitung (Institut flir Strahlenbiologie, HMGU).

Die Ergebnisse der Proteom-Analysen von nicht bestrahlten und bestrahlten Endothelzellen unter statischen- und
unter Fluss-Bedingungen sollen zeitnah mit Hilfe biochemischer Methoden validiert werden. Zusétzlich sollen
16slichen Inflammationsparameter im Medium untersucht werden, die von unbestrahlten und bestrahlten En-
dothelzellen unter Fluss- und unter statischen Bedingungen sezerniert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ostheimer C, et al.: Dynamics of heat shock protein 70 serum levels as a predictor of clinical response in non-
small-cell lung cancer and correlation with the hypoxia-related marker osteopontin. Front Immunol 18(8): 1305,
doi: 10.3389/fimmu.2017.01305, 2017

Thorsteinsdottir J, et al.: Overexpression of cytosolic, plasma membrane bound and extracellular heat shock pro-
tein 70 (Hsp70) in primary glioblastomas. J Neurooncol, 135(3): 443-452, doi: 10.1007/s11060-017-2600-z,
2017

Shevtsov M, et al.: Heat shock protein 70 (Hsp70) a therapeutic target for cancer therapy. Phil. Trans. R. Soc. B-
Issue 373:20160526

Sievert W, et al.: Improved overall survival of mice by reducing lung side effects after high precision heart irra-
diation using SARRP, under review
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir

Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 02 NUK 0388
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf
primire mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

367.263,00 EUR Dr. Tapio

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel des vorliegenden Projektes ist es, die Wirkung niedriger, mittlerer und hoher Dosen
ionisierender Strahlung in einem Bereich zwischen 0,2 Gy und 16 Gy auf mikrovaskulédre En-
dothelzellen (ECs) gewonnen aus unterschiedlichen Normalgeweben zu studieren. Im Beson-
deren sollen die Interaktionen zwischen mikrovaskuliren ECs und Immuneffektorzellen in
vitro und im Mausmodell untersucht werden. Wir werden uns auf Herz, Subkutis, Leber und
die Lunge als Hochrisiko-Organe konzentrieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Vergleichende Proteom-Analyse von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Ge-
weben von unterschiedlicher Herkunft.

AP2: Vergleichende Transkriptom-Analysen von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahl-
ten Geweben von unterschiedlicher Herkunft.

AP3: Integrierung der Daten zu einem Modell iiber den biologischen Mechanismus der
strahlen-induzierten Pathogenese.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Zwischenbericht vom 31.07.2016 ist die etablierte Plattform schon beschrieben. Hieran
wurde nun fiir weitere Vorhaben die Analyseplattform gedndert. Die Datenakquise wurde von
einem Daten-abhingigen in einen Daten-unabhéngigen Modus geéndert, was eine Anpassung
der Analyse-Software erforderte.

Zusitzlich, mithilfe der neuen Analyseverfahren, wurden die Proteom-Analysen der priméren
unbestrahlten und bestrahlten Mauslungenendothelzellen und Mausherzendothelzellen durch-
gefiihrt. Erste Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen einerseits die Effekte beider Zelltypen
aufeinander, da sie dhnliche aktivierte Signalwege zeigen. Bei Betrachtung der deregulierten
Proteine féllt auf, dass die Lungenendothelzellen wesentlich stirker auf die angewandte Strah-
lung reagieren als dies Herzendothelzellen unter gleichen Kulturbedingungen tun. Hierbei
fallt insbesondere die entziindungsabhidngige Reaktion ins Gewicht, welche in den Lungenen-
dothelzellen deutlich stirker ausgeprégt ist als in den Herzendothelzellen. Dies deutet darauf
hin, dass das Lungenendothel strahlensensitiver ist als das Herzendothel.

Auch die Scherspannung bewirkt eine Anderung der Sensitivitit in Bezug auf die eingesetzte
radioaktive Strahlung. Die Folgen der Scherspannung auf die Strahlenantwort wurden in pri-
miren Mausherzendothelzellen untersucht. Die ersten Ergebnisse zeigten, dass die angelegte
Scherspannung sich positiv auf die Zellen auswirkt und dadurch die Sensitivitit in Bezug auf
radioaktive Strahlung herabsetzt.

Weiterhin wurden die Endothelzellen von unbestrahlten und bestrahlten Tumoren am Modell
des Melanoms in der Maus isoliert. Hierbei zeigte sich bereits, dass die bestrahlten Tumore
viel nekrotischer als die unbestrahlten Tumore sind.

Diese Arbeiten laufen in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Multhoff teilweise am Klinikum
rechts der Isar ab.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im letzten Bericht (Zeitraum 01.01.2017 - 30.06.2017) wurde iiber bestrahlte Koronaren-
dothelzellen berichtet. Diese Studie wurde im Journal of Proteome Research publiziert. Um
die geplanten Ergebnisse weiter zu validieren, werden Zellkulturexperimente angesetzt und
durchgefiihrt. Die Messungen und Analysen sind zeitnah geplant. Hierzu werden die Auswir-
kungen der Strahlung auf Endothelzellen und Kardiomyocyten analysiert. Des Weiteren sind
geplant, die Auswirkungen des Sekretoms der Endothelzellen auf Kardiomyocyten zu analy-
sieren. Eine Proteom-Analyse der Endothelzellen von unbestrahlten und bestrahlten Melano-
men ist vorbereitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Poster: Jos Philipp, Omid Azimzadeh, Juliane Merl-Pham, Donna Lowe, Ken Raj, Michael J.
Atkinson and Soile Tapio: Radiation-induced endothelial inflammation is transferred via the
secretome to recipient cells in a STAT-driven process, HUPO 2017, 17.-21.09.2017, Dublin
Publikation: Philipp J., Azimzadeh O., Subramanian V., Merl-Pham J., Lowe D., Hladik D.,
Erbeldinger N., Ktitareva S., Founier C., Atkinson MJ., Raj K., Tapio S.: Radiation-Induced
Endothelial Inflammation Is Transferred via the Secretome to Recipient Cells in a STAT-
Mediated Process., Journal of Proteome Research, 6. Oktober 2017; 16(10): 3903-3916
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 0424
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.095.956,00 EUR Prof. Dr. Blettner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist die Erforschung des Zusammenhangs zwischen therapeutischer Strahlenexposi-
tion im Kindesalter mit genetischen Verdnderungen in Bezug auf Langzeitfolgen. Dies soll mit epide-
miologischen Methoden im Rahmen einer Kohorten-Studie zur Auswertung der im DKKR erfassten
Zweittumor-Ereignisse untersucht werden (AP1). Mit einer molekularepidemiologischen Fall-
Kontroll-Studie werden Zellproben von Personen ohne Tumorereignis mit denen von Patienten von
primdren und sekundéren Tumoren in Bezug auf das Genom und Genexpression vor und nach Be-
strahlung verglichen (AP2). Die notwendigen statistischen und bioinformatischen Mittel werden in
AP3 entwickelt. Strahlenbedingte epigenetische Verdnderungen in der Genregulation werden in AP4
untersucht. Untersuchungen auf genomischer Ebene zur Erforschung spontaner und strahleninduzierter
Verianderungen der Telomere (AP7a) und dosimetrische Untersuchungen zur Ganzkdrperdosisbelas-
tung durch strahlentherapeutische Behandlungen mittels strahleninduzierter genomischer Lasionen
(AP7b) sind geplant.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Epidemiologische Auswertung von im DKKR erfassten Second-Tumor Ereignissen nach the-
rapeutischer Exposition zu Strahlung (SCAR)

AP2: Fall-Kontroll-Studie zu Krebserkrankungen im Kindesalter und molekularer Epidemiologie
(KIKME) - Genomweite Analyse von Unterschieden in der strahlenassoziierten, genetischen
Krebssuszeptibilitit

AP3:  Statistische Techniken zur integrativen genomweiten Analyse

AP4: Copy-Number-Variation und Methylierung vor und nach Bestrahlung

AP7a: Genomische Stabilitit bei Malignomerkrankungen im Kindesalter

AP7b: Biologische Dosimetrie nach Radiotherapie

AP Koord.: Koordination des ISIBELA-Verbundes sowie der Aus- und Weiterbildung

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die von der VIVE-Studie erhaltenen Daten wurden auf Plausibilitdt und Vollstindigkeit ge-
priift und deskriptiv ausgewertet. Es wurde eine Bestimmung der Lokalisation der Bestrahlung
basierend auf den ICD10 und ICDO3 Daten vorgenommen. Fiir die erste Entitdt ALL wurden
die Therapieprotokolle gesichtet und alle Strahlentherapierelevanten Informationen extrahiert.
Die fiir die Dosimetrie notwenigen Modelle wurden vom NCI angefordert und liegen der Ra-
dioonkologie Mainz vor.
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AP2: Die Rekrutierung von Patienten Neoplasien wurde im zweiten Halbjahr des Jahres 2017 fort-
gefiihrt. Zudem wurden weitere zu den Krebspatienten passende krebsfreie Kontrollpatienten
rekrutiert. Hierfiir wurden bisher insgesamt Zelllinien von 135 ehemaligen Kinderkrebspatien-
ten mit Primérneoplasien (PN), von 48 ehemaligen Kinderkrebspatienten mit Sekundérneopla-
sien (SN) sowie von 41 krebsfreien Kontrollprobanden (CO) erstmals kultiviert und DNA ex-
trahiert. Des Weiteren wurden bei 19 vollstindigen Matchgruppen, bestehend aus jeweils ei-
nem SN, einem auf Grundlage von Alter, Geschlecht, Diagnosejahr und Art der ersten Krebs-
erkrankung passenden PN sowie einem dazu passenden krebsfreien CO, zeitgleich Bestrah-
lungsexperimente durchgefiihrt und RNA extrahiert.

AP3: In Zusammenarbeit mit AP2 wurde der statistische Auswerteplan fiir AP2 vorbehaltlich klei-
nerer Anderungen finalisiert. Fiir die Prozessierung der Whole Genome Sequencing Daten
wurde begonnen eine bioinformatische Pipeline aufzusetzen.

AP4: Kultivierungsversuche und Bestrahlungsexperimente der Tripletts sind abgeschlossen. DNA
und RNA ist extrahiert. Analyse der Bisulfitsequenzierung (Kooperation Wiirzburg) ist abge-
schlossen. Das Paper ist geschrieben und zur Ergénzung in Wiirzburg beim Kooperations-
partner Prof. Haaf. Ein Beitrag fiir die DEGRO 2018 wurde zu diesem Thema eingereicht.
CGH Analysen der Patienten und Kontrollen (unbestrahlt) sind abgeschlossen. Die Korrelati-
on der CGH Analysen 2N, 1N und ON Datensétze mit RNA-SEQ Datensétzen des Triplett Ex-
periments sind vorlaufig abgeschlossen.

AP7a: Bestrahlungsexperimente mit 21 Tripletts, d. h. 63 Zelllinien von 3 gematchten Spendern
(Kontrolle, PN und SN) der GenkiK/ KIKME Phase I Fibroblasten, wurden durchgefiihrt. Zy-
togenetische Analysen von 18 Tripletts zeigen bisher keine signifikanten Unterschiede in der
chromosomalen Radiosensitivitdt zwischen den Studienpopulationen. Auffillig waren sponta-
ne chromosomale Instabilititen in Zellen von SN-Spendern.

AP7b: Die Analyse von DNA Doppelstrangbriichen in peripheren Leukozyten von 12 Patienten (7 x
Orthovoltgerit, 5 x Linearbeschleuniger) zeigen bisher keine signifikanten Unterschiede in der
Dosisbelastung der Patienten zwischen den Bestrahlungstechniken, lediglich eine Tendenz zu
erhohten Dosisbelastung nach einer Radiotherapie mit einem Linearbeschleuniger.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Die Therapiedatenerhebung wird weiter fortgefiihrt. Die Phantome des NCI werden an die
Therapieplanungssysteme der Radioonkologie angepasst. Basierend auf den Informationen aus
den Protokollen werden entsprechende Behandlungsplédne rekonstruiert, welche die vorge-
nommenen Behandlungen simulieren sollen.

AP2: Die Rekrutierung von Probanden mit Sekundédrneoplasie und Primirneoplasie sowie von
krebsfreien Kontrollen soll auch im folgenden Halbjahr in der Klinik und Poliklinik fiir Ra-
dioonkologie und Strahlentherapie sowie im Zentrum fiir Orthopédie und Unfallchirurgie fort-
gefiihrt werden. Es werden weitere Bestrahlungsversuche durchgefiihrt sowie RNA und DNA
extrahiert.

AP3: Die in Kiirze erwarteten Whole Genome Sequenzdaten werden mit der aufgesetzten Pipeline
prozessiert. AnschlieBend wird eine statistische Analyse gemil3 dem entwickelten Analyseplan
durchgefiihrt.

AP4: Die Methylierungsdatensétze des Vorversuchs werden ausgewertet und mittels des erarbeite-
ten Moduls korreliert. Es folgen Bestitigungsexperimente mit Pyrosequenzierung und Wes-
tern-blots. Nach Verifikationsexperimenten mittels QPCR fiir die CGH-Analysen (voraus-
sichtlich Mérz 2018) wird die Publikation erstellt.

AP7a: Methodenetablierungen fiir den Vergleich der Telomerldngen in Speichelproben der GenKiK/
ISIMEP Phase II-Spender laufen derzeit.

AP7b: Fortlaufende Patientenrekrutierung und Analyse.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz |02 NUK 042B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

518.880,00 EUR Prof. Dr. Hankeln

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der Forschungsverbund ISIBELA verfolgt das {ibergeordnete Ziel, den Zusammenhang zwi-
schen einer Strahlenexposition und der Entstehung von Folgeneoplasien bei Primédrtumoren
im Kindesalter zu erforschen. Die Verbundpartner (Universititsmedizin Mainz, Johannes-
Gutenberg-Universitit Mainz, Technische Universitdt Darmstadt, Leibniz Institut flir Praven-
tionsforschung und Epidemiologie Bremen) untersuchen die Fragestellung unter Anwendung
epidemiologischer, biostatistischer, radiobiologischer, zell- und molekularbiologischer sowie
genetischer Arbeitstechniken. Durch Anwendung von Hochdurchsatz-Genomforschung sollen
insbesondere mogliche genetische Préddispositionen fiir die Entstehung strahleninduzierter
Krebserkrankungen aufgedeckt werden. Erkenntnisse zur strahleninduzierten Karzinogenese
konnten zu einer Optimierung strahlentherapeutischer Behandlungsansétze fiithren.

Im Teilprojekt B an der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz werden standardisierte Ver-
fahren zur Anwendung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechnologie (NGS) im Rahmen
multizentrischer epidemiologischer Studien entwickelt und die entsprechenden Sequenzdaten
fiir das Projekt produziert (Teilprojekt 8).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Absprache und Synchronisierung der Arbeitsschritte flir die NGS-Analysen

AP2: RNA-Sequenzierung von Zellkultur-Proben vor und nach radioaktiver Bestrahlung

AP3: DNA-Sequenzierung des Genoms ausgewéhlter Probanden

AP4: Replikation der genetischen Daten in einem zweiten unabhingigen Probandenkollektiv
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Rahmen von Vor- und Hauptversuchen wurden in der zweiten Jahreshilfte 2017 insgesamt
36 RNA Proben humaner Fibroblasten-Zellkulturen (erhalten von AP2) zu RNA aufgearbei-
tet, qualitatsiiberpriift, entsprechende Sequenzier-Bibliotheken erstellt und mit dem Illumina-
Hochdurchsatzverfahren sequenziert.

Wie in den bisherigen Versuchen wurden sowohl die Dosis der Bestrahlung als auch die Zeit
bis zu Extraktion der RNA variiert. Die Proben wurden gemif3 den von uns festgelegten Stan-
dards (beschrieben in Bericht 1/2016) tiberfiihrt, gelagert und qualitativ begutachtet. Alle ein-
gegangenen RNA-Proben erfiillten die Qualitidtsanforderungen und wurden daher zur Kon-
struktion von Sequenzierbibliotheken verwendet. Die Sequenzierung wurde jeweils mit einer
angestrebten Sequenziertiefe von ca. 20 Mio Reads pro Bibliothek geméf den Standardproto-
kollen der Firma Illumina fiir ,single read/high output“-Liufe auf einem HiSeq 2500-
Sequencer durchgefiihrt. Die Daten wurden zur weiteren Auswertung per FTP an das IMBEI
transferiert. Die Details der Abldufe sind im Bericht 1/2016 erldutert. Die schrittweise erstell-
ten und verbesserten Erfassungen der Laufparameter und Datensatzstatistiken wurden in den
Berichten 2/2016 und 1/2017 dargestellt.

Im August 2017 hat Herr Dr. Steffen Rapp, der verantwortlich mit der Prozessierung der Se-
quenzierproben befasst war, aufgrund des WissZeitVG (12 Jahres-Grenze) die Universitit
verlassen miissen. Dies hat leider zu einer nicht unerheblichen Verzogerung insbesondere bei
den RNA-Seq-Arbeiten gefiihrt. Inklusive der bereits wegen des verspiteten Projektbeginns
gemeldeten 3-monatigen Verzogerung gehen wir am Jahresende 2017 davon aus, dass wir
zwar einen Teil des Riickstands in 2018 auftholen werden, dennoch aber zum urspriinglich ge-
planten Projektende im August 2018 etwa 6 Monate hinter dem urspriinglichen Zeitplan sein
werden. Es wird daher ein Antrag auf kostenneutrale Laufzeitverlangerung gestellt werden
miissen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Auf dem Gebiet der RNA-Seq und der Bedienung des HiSeq-Gerits muss schnellstens ein Er-
satz fiir Herrn Dr. Rapp eingearbeitet werden. Gliicklicherweise konnten wir mit Frau Dr. Re-
gina Stiehl eine Kraft bereits in Teilzeit einstellen, die alle grundlegenden Abléufe der I1lumi-
na-Technologie bereits kannte. Dennoch muss Frau Stiehl sich naturgemall mit den Details
erst einmal vertraut machen. Fiir die RNA-Seq-Arbeiten werden nach dieser Einarbeitungs-
phase die Hauptversuche unverziiglich fortgefiihrt. Es wird aufgrund der verbesserten Rekru-
tierungsabldufe in AP2 mit einer Probenanzahl von > 250 in 2018 gerechnet.

Fiir die DNA-Sequenzierung der Genome werden Anfang 2018 die Parameter und Methoden
im Detail festgelegt, da sich in Kiirze erstmals die Mdglichkeit ergeben wird, auf einem neuen
[Nlumina-Sequenziergeridt (NovaSeq) die Proben zu vertretbaren Kosten analysieren zu lassen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



136

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und Epidemiologie —

BIPS GmbH, Achterstr.30, 28359 Bremen 02 NUK 042€C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

438.337,00 EUR Dr. Marron

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die Erforschung des Zusammenhangs zwischen Strahlenexposition und Krebsentstehung im Kindesal-
ter sowie der Entwicklung von Folgeneoplasien als Langzeitfolge stellen das {ibergeordnete Ziel des
ISIBELA Forschungsverbundes dar. Die enge Zusammenarbeit mit weiteren drei Verbundpartnern
(Universitatsmedizin Mainz, Johannes-Gutenberg-Universitdit Mainz und Technische Universitit
Darmstadt) verkniipft verschiedenste Herangehensweisen aus der molekularen Epidemiologie, der
Biostatistik, der Genomik, der Molekularbiologie und der Radiodosimetrie. Durch diese umfassende
Betrachtung der Zusammenhéinge von strahleninduzierten Krebserkrankungen und genetischer Dispo-
sition konnen grundlegende Informationen zu den Mechanismen der Karzinogenese gewonnen wer-
den. Diese konnen zu Optimierungen in der Strahlentherapie herangezogen werden und als Grundlage
zur Entwicklung von Markern fiir eine genetische Krebsdisposition nach Expositionen durch Strah-
lung (z. B. nach Strahlentherapie oder Strahlenunfillen) dienen. Das Teilprojekt C am Standort Bre-
men ist dabei fiir die wissenschaftliche Leitung des Arbeitspaketes 2 (AP2) des ISIBELA Verbundes
zustindig. Dieses Arbeitspaket beschiftigt sich mit der Durchfilhrung der molekular-
epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie KIKME (Krebserkrankungen im Kindesalter und molekulare
Epidemiologie) und der genomweiten Identifizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Leitung und Design der Fall-Kontroll-Studie KIKME, in der ehemalige Kinderkrebspatienten
mit und ohne Folgeneoplasie sowie krebsfreie Kontroll-Probanden miteinander verglichen wer-
den

AP2: Genomweite Identifizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen durch die Kombination
von Bestrahlungsexperimenten an Probandenzelllinien der KIKME Studie mit Methoden der
Hochdurchsatz-Entschliisselung von Genomen und Transkriptomen

AP3: Weitere Auswertung der erhobenen KIKME Studiendaten, insbesondere die lebenslange medi-
zinische Strahlenbelastung unter Beriicksichtigung von Chemotherapie sowie das familidre Auf-
treten von Erkrankungen

AP4: Als Vertrauensstelle in einer essentiellen Schliisselposition die Verantwortung fiir die Mehr-
fachpseudonymisierung der Proben und Untersuchungsergebnisse fiir alle Projektpartner

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
Die Rekrutierung von ehemaligen Kinderkrebspatienten (Féllen) mit Primér- (PN) und Sekundérneo-

plasien (SN) sowie von krebsfreien Kontrollen (CO) wurde in der vergangenen Forderperiode fortge-
fiihrt. Derzeit haben sich von insgesamt 198 angeschriebenen SN Patienten 68 (34 %) zur Teilnahme
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an der Studie bereiterkldrt. Bei den PN Patienten liegt die Einwilligungsrate bei 18 % (331 Zusagen
von insgesamt 1533 angeschriebenen potenziellen PN Probanden). Dariiber hinaus sind 78 (79 %) der
bisher 99 in der Unfallchirurgie der Universititsmedizin Mainz direkt angesprochenen Kontrollen zur
Studienteilnahme bereit. Inzwischen nehmen iiber die Hélfte der teilnehmenden Falle (56 % der SN
und 55 % der PN Patienten) eine Rekrutierung in ihrer Wohnortnéhe in Anspruch. Um die Rekrutie-
rung iiber niedergelassene Hautirzte gewihrleisten zu konnen, wurde daher die Rekrutierung der Arz-
te deutschlandweit fortgefiihrt. Mittlerweile konnten 104 niedergelassene Hautérzte als Kooperations-
partner fiir die Hautprobenentnahme bei den Féllen der KiKme-Studie gewonnen werden. Alle teil-
nehmenden Félle und Kontrollen wurden weiterhin in einem laufenden Prozess unter Beriicksichti-
gung von Alter und Geschlecht sowie bei den ehemaligen Kinderkrebspatienten von Diagnosejahr und
Art der ersten Krebserkrankung, Matchinggruppen zugeordnet. Alle vorhandenen Bioproben, Informa-
tionen zur Probenqualitit und —quantitit sowie zum aktuellen Probenstatus wurden fortlaufend in die
Bioprobendatenbank eingepflegt. Derzeit sind in der Bioprobendatenbank 2349 Bioproben erfasst. Zu-
sdtzlich werden Informationen zur Probenentnahme, zu den Kultivierungsphasen, zur Zellentwicklung,
zum Verbleib und zur Qualitit von Extraktionen gespeichert. Des Weiteren wurde die Eingabe der In-
formationen der Studienteilnehmer in die Studiendatenbank fortgefiihrt. Dies geschieht unter Bertick-
sichtigung von standardisierten Verfahrensanweisungen und zu Zwecken der Qualitdtssicherung in ei-
ner parallelen Doppelteingabe an zwei Bildschirmen. Dariiber hinaus wurden die im ersten Halbjahr
2017 durchgefiihrten zweiten Vorversuche zur Beendigung des Experiments nach 2 und 4 Stunden in
der vergangenen Forderperiode ausgewertet. Im Vergleich zu einer Beendigung des Experiments nach
2 Stunden konnten nach 4 Stunden mit Adjustierung fiir falschlicherweise zuriickgewiesene Nullhypo-
thesen (False Discovery Rate) deutlich mehr differentiell exprimierte Gene identifiziert werden, sodass
fiir die Hauptversuche eine Beendigung der Experimente nach 4 Stunden festgelegt wurde. Auf
Grundlage der Ergebnisse der durchgefiihrten Vorversuche wurden im vergangenen Halbjahr in Zu-
sammenarbeit mit dem Labor der Radioonkologie in Mainz Hauptversuche an Hautproben von insge-
samt 57 Probanden (dies entspricht 19 Tripletts mit je 1 SN, 1 PN und 1 CO Proband) durchgefiihrt.
Fiir diese Versuche wurden insgesamt 3 gezdhlte und GO synchronisierte Zelllinien pro Proband mit
den festgelegten Strahlungsdosen 0 Gy, 50 mGy und 2000 mGy zeitgleich bestrahlt. Die 121 Experi-
mente wurden nach 4 Stunden beendet, die RNA und DNA extrahiert, die Quantitdt und Qualitit ge-
messen und die Extrakte zur Sequenzierung an das Labor der Mainzer Universitit weitergegeben. Zur
Erstellung eines detaillierten statistischen Analyseplans fiir die in AP2 festgelegten Fragestellungen zu
Gen-Strahlen-Interaktionen haben in der vergangenen Forderperiode drei Arbeitsgruppentreffen mit
den Mainzer Statistikern stattgefunden. Bei diesen Treffen wurde der statistische Analyseplan fiir die
genomweite Identifizierung von Gen-Strahlen-Interaktionen mit Methoden der Hochdurchsatz-
Entschliisselung von DNA und RNA fiir AP2 ausgearbeitet.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir die kommende Forderperiode ist eine Fortfiihrung der Rekrutierung von Féllen und Kontrollen
geplant. Fiir die Fallrekrutierung ist eine weitere Rekrutierungswelle fiir Januar 2018 geplant. Im fort-
laufenden Prozess des Matchings sollen weiterhin fiir jeden teilnehmenden SN auf Grundlage von Al-
ter, Geschlecht, Diagnosejahr und Art der ersten Krebserkrankung Matchinggruppen gebildet und ent-
sprechende PNs und krebsfreie Kontrollen zugeordnet werden. Fiir die zur Verfiigung stehenden Biop-
sie-Tripletts sollen fortlaufend weitere Bestrahlungsversuche durchgefiihrt werden. Alle vorhandenen
Informationen zu den gewonnenen Fibroblastenzelllinien und deren Extrakte (DNA und RNA) sollen
weiterhin in die Bioprobendatenbank eingegeben werden. Dariliber hinaus soll mit der DNA-
Extraktion aus den Speichelproben begonnen werden. Alle weiteren Fragebogeninformationen der
Teilnehmer sollen fortlaufend qualitdtsgesichert in die Studiendatenbank eingetragen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



138

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 042D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

805.884,00 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens liegt in der Erforschung des Zusammenhangs zwischen einer genetischen Pradis-
position und der Entstehung von Krebs im Kindesalter. Die Rekrutierung der Probanden, Etablierung der Zellli-
nien, molekulare/zellulire Untersuchungen werden von verschiedenen Arbeitsgruppen durchgefiihrt, die eng
verzahnt arbeiten. Schwerpunkt der von der Arbeitsgruppe Prof. Lobrich durchgefiihrten Arbeitspakete 5 und 6
ist es, zelluldre Untersuchungen mit molekularen Analysen zu komplementieren, um einen tieferen Einblick in
die einer Tumorentstehung zugrundeliegenden molekulargenetischen Ursachen zu erlangen. Dabei wird unter-
sucht, inwieweit sich Checkpoint- und Reparaturkapazitit im Hinblick auf fiir die Krebsentstehung vorbelasteten
Personen von gesunden Probanden unterscheidet. Genomische Analysen sollen Einblick in mogliche genetische
Ursachen der Krebsentstehung liefern. SchlieBlich sollen die Daten der verschiedenen Endpunkte korreliert und
gemeinsam verdffentlich werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP5: DSB-Reparatur- und G2/M-Checkpoint-Messungen und Genomanalysen priadisponierter Personen:
Im Rahmen des ISIMEP-Projekts wurden rund 40 Zelllinien aus Biopsien von Patienten mit einer sekundéren

Neoplasie nach einem Ersttumor im Kindesalter sowie Zelllinien aus Biopsien von Patienten mit einer priméiren
Neoplasie im Kindesalter ohne Folgeneoplasie auf ihre Checkpoint- und Reparaturkapazitit untersucht. Diese
Untersuchungen werden nun an 20 neu etablierten, gematchten Kontrollzelllinien gesunder Probanden durchge-
fiihrt. AuBerdem sollen von allen insgesamt 60 Zelllinien molekulargenetische Analysen durchgefiihrt und even-
tuell vorliegende genomische Auffilligkeiten in Genen der DNA-Reparatur oder Zellzykluskontrolle mit dem
zelluldren Verhalten korreliert werden. Auffillige Zelllinien werden schlieBlich eingehenden Reparatur- und
Zellzyklusstudien unterzogen.

AP6: Identifizierung genetischer Pridispositionen der spontanen und strahleninduzierten Karzinogenese im Zu-
sammenhang mit Doppelstrangbriichen und Zellzykluskontrolle:

Nach der Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) durch z. B. Rontgenstrahlung verlangsamen Zell-
zyklus-Checkpoints die Proliferation, um den Reparaturmechanismen Zeit fiir die Beseitigung der Lasionen zur
Verfiigung zu stellen. Stérungen in der DNA-Schadensantwort kdnnen zu einer erhdhten Chromosomeninstabili-
tit und letztlich zur Entstehung von Krebs filhren. Die im Rahmen des Kooperationsprojektes AP2 rekrutierten
ca. 300 Zelllinien aller drei Patientengruppen (primére Neoplasie, sekundédre Neoplasie und gesunde Kontroll-
gruppe) werden mit einem halbautomatischen Screening-Verfahren auf ihr Zellzyklusverhalten und ihre Repara-
turkapazitit nach hohen und niedrigen Dosen ionisierender Strahlung untersucht. Diese Daten werden statistisch
ausgewertet und mit den epidemiologischen und molekulargenetischen Resultaten korreliert.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS5: Die 40 Zelllinien der GenKIK-Studie aus der ersten Forderperiode (ISIMEP), d. h. insgesamt 20 Zelllinien
aus Biopsien von Patienten mit einem Zweittumor nach Ersttumor im Kindesalter sowie 20 Zelllinien von Pati-
enten mit einer priméiren Neoplasie im Kindesalter ohne Zweittumor, wurden bei unserem Kooperationspartner
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in Mainz durch weitere 20 Zelllinien von gesunden, gematchten Probanden ergénzt. Simtliche Zelllinien, ein-
schlieBlich derer, die schon in der ersten Forderperiode analysiert wurden, sollen auf ihre individuelle Repara-
turkapazitit nach niedrigen Strahlendosen hin untersucht werden. Dies ist unabdingbar, um die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse aller 60 Zelllinien zu gewéhrleisten, da im Rahmen der vergangenen Berichtszeitraume die Ana-
lysemethode sowie das halbautomatische Auswertesystem optimiert wurden. Inzwischen wurden die entspre-
chenden Experimente mit allen 60 Zelllinien durchgefiihrt und Bildaufhahmen zur Auswertung angefertigt. Der
Scan des letzten Drittels der Experimente konnte aufgrund von aufgetretenen technischen Problemen mit dem
halbautomatischen Scanningsystem erst mit Verzogerung begonnen, aber dennoch zum Ende des aktuellen Be-
richtszeitraums abgeschlossen werden. Die nachfolgende Auswertung der Bild-Dateien wurde fiir die ersten 40
Patientenproben durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um einen gemischten Probensatz, der sowohl Zelllinien
von Patienten mit primérer oder sekundérer Neoplasie als auch Zelllinien von gesunden Probanden beinhaltet.
Als Zwischenstand der bisherigen Auswertung ldsst sich folgendes festhalten:

1) Alle bislang analysierten Zelllinien zeigten im Vergleich zu den im Rahmen von ISIMEP zuvor untersuchten
Zelllinien ein tendenziell niedrigeres Foci-Level, was wir jedoch auf die verbesserte Analysesoftware zuriickfiih-
ren, welche zur Quantifizierung der DNA-Doppelstrangbriiche eingesetzt wird.

2) Spontan auftretende DSBs in Zellen von gesunden Probanden zeigen eine den Neoplasiepatienten vergleich-
bar grofle Variabilitdt zwischen den einzelnen Zelllinien. Jedoch fielen einzelne Zelllinien (aller Gruppen) auf-
grund von Foci-Zahlen auf, die vom Durchschnitt abwichen. Hierbei traten unter anderem schon in den unbe-
strahlten Kontrollen eine hohe Anzahl spontan auftretender DSBs sowie ein deutlicher Abfall der Reparatureffi-
zienz nach niedrigen Dosen Rontgenstrahlung (2,5 — 10 mGy) auf. Nach Bestrahlung mit einer vergleichsweisen
hohen Dosis (100 mGy) wurden die induzierten Schiden in den betreffenden Proben jedoch teilweise bis unter-
halb des Kontroll-Levels repariert. Diese Zelllinien sollen nach Abschluss der Auswertung von allen 60 Zellli-
nien mittels einer detaillierteren Analyse der DNA-Reparatur naher charakterisiert werden.

Von den GenKIK-Zelllinien liegen aus Vorarbeiten der AG Galetzka bereits Daten aus CGH- (comparative ge!
nome hybridization) und CpG-Analysen vor. Dariiber hinaus wurden von einzelnen Zelllinien auch Expressions-
analysen von Proteinen der DNA-Schadensantwort durchgefiihrt. Die dort erhobenen Daten sollen im Rahmen
von APS durch genomische Untersuchungen komplementiert werden. Dazu wird das gesamte Exom aller Gen-
KIK-Zelllinien sequenziert (Whole Genome Sequencing) und die Sequenzen mit denen der Kontrollzelllinien
verglichen. Fiir die geplante Exom-Sequenzierung wurden sukzessive die Zelllinien expandiert und die Zellpel-
lets bis zum Zeitpunkt der Sequenzierung kryokonserviert. Im aktuellen Berichtszeitraum konnte die Expansion
der Zelllinien abgeschlossen werden, sodass deren Zellpellets nun zur Sequenzierung geschickt werden kdnnen.

AP6: Im aktuellen Berichtszeitraum wurden uns von AP2 die ersten Zelllinien bereitgestellt, die im Rahmen der
KIKME Phase 2 von rekrutierten Patienten etabliert wurden. Derzeit befinden sich 19 pseudonymisierte Tripletts
in Darmstadt, welche sukzessive expandiert sowie danach in Kryoréhrchen in dem in diesem Berichtszeitraum
erworbenen Kryotank eingelagert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

APS: Reparatur-Kapazitit: Die Bilddateien des letzten Drittels der Zelllinien sollen ausgewertet werden. Dariiber
hinaus miissen die Experimente fiir einige Zelllinien komplett wiederholt werden, da die Auswertung aufgrund
der schlechten Qualitdt der Immunfluoreszenzfiarbung nicht moglich war. Fiir eine erneute Kontrolle auffélliger
Zelllinien wird eine detaillierte Analyse hinsichtlich der DNA-Reparatur vorgenommen werden.
Exom-Sequenzierung: Da die Expansion der Zellen und die Kryokonservierung der Zellpellets nun vollstindig
ist, werden die Zellpellets nach einem geplanten Besprechungstermin mit unserer Kundenbetreuerin des Sequen-
zierungsunternehmens verschickt und sequenziert. Anschlieend werden die Daten an AP3 am IMBEI (Mainz)
zur Auswertung iibermittelt.

AP6: Beginnend mit acht von insgesamt neunzehn vorliegenden Tripletts werden diese sowohl auf ihre Repara-
turkapazitdt als auch auf die Checkpoint-Sensitivitdt hin untersucht. Die Ergebnisse sollen mit den bisherigen
Daten aus der GenKIK-Studie verglichen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiillich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str.,

52428 Jiilich 02 NUK 043A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Bedeutung fiir die zellulédre
Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

569.567,00 EUR Dr. Kriehuber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zentrales Ziel des Vorhabens ist die Charakterisierung der zellzyklusabhéngigen zelluliren DNA-
Schadensantwort nach Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSB) unterschiedlicher Kom-
plexitét in Abhéngigkeit der Lokalisation des Schadens im Chromatin. Hierbei soll im Besonderen
aufgeklart werden, welche Faktoren die Auswahl der involvierten Reparaturprozesse bestimmen
und inwieweit die unterschiedliche Komplexitdt der DNA-Lésionen die Giite (Fehlerhaftigkeit)
der Reparatur beeinflussen und wie dies sich in der zyto- und gentoxischen Schidigung der Zellen
widerspiegelt.

Hierzu sollen tiber geeignete Auger Elektronen Emitter (AEE) unterschiedlicher Halbwertszeiten,
Energien und durchschnittlich emittierten Elektronen pro Zerfall und iiber diverse B-Emitter
DNA-Liasionen von unterschiedlicher Komplexitét in die DNA eingefiihrt werden. Aufgrund der
kurzen Reichweite von Auger Elektronen soll durch gezielte Positionierung der AEE {iber AEE-
markiertem-UdR und AEE-markierten DNA Triplex-bildenden Oligonukleotiden exklusiv Berei-
che des Eu- und Heterochromatins geschidigt werden und die Qualitdt der Schadensprozessierung
in Relation zur Lokalisation und Komplexitit des induzierten DSB zellzyklusabhéngig untersucht
werden. Uber gezielte Schiidigung von eingefiihrten DNA-Konstrukten soll des Weiteren die mo-
lekulare Signatur von Mutationsereignissen charakterisiert werden. Die genexpressionsbasierte
Analyse von Signalwegen soll Hinweise darauf geben, welche zelluldren Prozesse die Auswahl
der involvierten Reparaturmechanismen steuern.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Projekt ist in 2 Arbeitspakete/Hauptfragestellungen untergliedert:

AP1: Wie unterscheidet sich die Reparatur von komplexen DSB die in heterochromatischen Be-
reichen lokalisiert sind im Vergleich zu euchromatisch lokalisierten DSB? Dazu soll in syn-
chronisierten Jurkat, SCL-II und NIH 3T3 Zellen ein Puls-Labeling mit '*’I-UdR/ '**I-UdR
oder *H-UdR in frither bzw. spiiter S-Phase durchgefiihrt werden, so dass exklusiv entweder
eu- bzw. heterochromatische Bereiche der DNA gelabelt werden. Nachfolgend soll der Ein-
fluss der Schidden in hetero- und eu-chromatischen Bereichen auf Zellzyklusverlauf, die
DSB Reparatur und die Genexpression untersucht werden.

AP2: Wie unterscheidet sich die Qualitit der Reparatur von DSBs unterschiedlicher Komplexitét
auf dem Level des einzelnen Bruches? Zu diesem Zweck soll ein Genreporterkonstrukt er-
stellt und stabil in das Genom von SCL-II Zellen integriert werden. Der verwendete Genre-
porter verfiigt iiber TFO-Bindesequenzen, so dass mit Hilfe von I und "*'I markierten
TFOs sequenzspezifische Schdden, unterschiedlicher Komplexitit erzeugt werden konnen.
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Nach Reparatur der induzierten DNA-Léasionen soll das Konstrukt mittels einer Pull-Down
Reaktion aus der genomischen DNA der Zellen aufgereinigt und hinsichtlich Mutationsfre-
quenz, -typ und -lokation untersucht werden.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

In G1-Zellen, die im vorangegangenen Zellzyklus in der friihen bzw. spiten S-Phase mit
EdU gelabelt wurden, wurde nach Hetero- bzw. Euchromatinanfarbung fluoreszenzmikro-
skopisch gezeigt, dass die EdU-Signale in Zellen, die in der frithen S-Phase gelabelt wur-
den, flichig homogen verteilt waren, wiahrend Zellen, die in der spdten S-Phase gelabelt
wurden, eher ein distinktes, punktférmiges EdU-Signalmuster mit signalstirkeren Foci auf-
wiesen. Das punktformige EdU-Signalmuster, welches Bereiche mit hoher DNA-Dichte
zeigt, ist ein Indiz flir angefarbte Heterochromatinbereiche, die, wie auch bereits in der Lite-
ratur beschrieben, in der spiten S-Phase repliziert wurden. Dies bestitigend konnte in die-
sen Zellen auch eine Kolokalisation zwischen Heterochromatin-Antikérper und punktfor-
migen EdU Signalen gezeigt werden.

Die transiente Transfektion von SCL-II WT Zellen mit Genreporter-'>’I-TFO-Hybriden er-
brachte bei der PCR-basierten Charakterisierung der resultierenden Mutanten 10 distinkte
Bandenmuster. Dabei trat ein typisches Muster, bestehende aus 4 PCR-Fragmenten (65 bp,
80 bp, 140 bp und 280 bp) bei 97.4 % aller Mutanten auf. Mittels TA-Klonierung und Se-
quenzierung konnten in dem140 bp Fragment eine ca. 20 bp grof3e charakteristische Deleti-
on festgestellt werden, die 50 bp entfernt von der TFO-Bindestelle und der Position des lod-
125 lag.

Die gen- und zytotoxische Wirkung zweier '*’I-markierten TFOs (TFO-p2RT mit 1 - 20
Bindestellen und TFO-MBS mit > 10° Bindestellen im Genom) wurde in der stabil-
transfizierten SCL-II p2RT Zelllinie untersucht. '»I-TFO-p2RT exponierte Zellen zeigten
dabei im Annexin-V Apoptose-assay eine signifikant verminderte Vitalitit im Vergleich zu
125I-TFO-MBS exponierten Zellen bei gleicher Anzahl an akkumulierten Zerféllen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

Durchfiihrung von Experimenten zur Gewinnung von '*IdU-pulsgelabelten Zellen, die in
der frithen/spéten S-, G2- sowie in der nachfolgenden G1-, S- und G2-Phase bei -150 °C ra-
dioaktive Zerfille akkumulieren. Analyse dieser Zellen beziiglich Induktion und Reparatur
von '*IdU-induzierten DSB (y-H2AX/53BP1 Foci-Analysen), Apoptose- und Mikrokerni-
nduktion, Genexpressionsdnderungen sowie Chromosomenaberrationen.

Bestimmung der Mutationsmuster in stabil transfizierten SCL-II p2RT Zellen nach '*I-TFO
Exposition mittels Sanger Sequenzierung. Durchfiihrung von Experimenten zur gen- und
zytotoxischen Wirkung (Apoptose Assay, 53BP1 Foci Assay und der Mikrokern Assay)
von **P-markierten TFO als Referenz B~ Emitter zu '*1.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Dahmen V., Schmitz S., Kriechuber R.: Induction of the chromosomal translocation t(14;18) by
targeting the BCL-2 locus with specific binding 1-125-labeled triplex-forming oligonucleotides.
Mutat Res. 2017 Nov;823:58-64
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 043B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Bedeutung fiir die zellulédre
Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.558.260,00 EUR Prof. Dr. Iliakis

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

1.1 UDE-1: Untersuchung der biologischen Effekte komplexer DNA-Lésionen in der Form von DSB-Clustern
mit Hilfe eines eigens entwickelten Modellsystems zur gezielten Induktion von DSB mit einer Restriktionsendo-
nuklease (I-Scel).

1.2 UDE-2: Weiterentwicklung des vorliegenden Modellsystems zur Induktion von DSB Clustern. Dazu sollen
Systeme zur induzierbaren Expression und Destabilisierung von I-Scel eingefiihrt werden. Diese wiirden eine
bessere zeitliche Kontrolle der DSB-Induktion und dadurch eine bessere Approximation der Situation nach Ex-
position an ionisierende Strahlung erméglichen.

1.3 UDE-3: Der Effekt der erhohten DSB Komplexitit durch kombinierte Behandlung mit Cisplatin und ionisie-
rende Strahlung (IR) auf die Strahlensensitivierung von Lungenkarzinomen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

UDE-1: Bereits vorhandene klonale CHO Zelllinien mit Integrationen des Systems zur Induktion von DSB-
Clustern sollen um Klone mit zusédtzlichen Integrationen erweitert werden. Das System soll in eine immortali-
sierte humane Fibroblasten-Zelllinie eingebracht und eine Batterie an Klonen mit unterschiedlicher Anzahl von
Integrationen generiert werden. Der Einfluss der DSB-Cluster auf das Zelliiberleben in sémtlichen klonalen Zell-
linien soll getestet werden. Der Einfluss von DSB-Clustern auf die Entstehung von chromosomalen Aberrationen
soll bestimmt werden. Die Einwirkung von DSB-Clustern auf die genomische Stabilitét soll anhand der Detekti-
on einer Vielzahl genomischer Verédnderungen durch Next Generation Sequencing (NGS) untersucht werden.
Der Einfluss der Abstédnde zwischen den I-Scel Sites auf die Letalitdt des Clusters wird gepriift. Die Auswirkung
von DSB-Clustern mit inkompatiblen Enden sowie der Resektion auf die Zellletalitit wird ermittelt.

UDE-2: Parameter fiir eine regulierte Aktivierung der I-Scel Endonuklease im Zellkern sollen ermittelt werden.
Dafiir wird die Expression von mit Glucocorticoid-Rezeptor- (GCR) und Destabilisierungsdoménen (DD) ge-
koppelter I-Scel Proteine in Abhdngigkeit der Konzentrationen der jeweiligen Liganden und ihrer Inkubations-
zeiten und die daraus resultierende Induktion von DSB gemessen. Im Folgenden soll das System zur induzier-
und regulierbaren Expression von I-Scel in die im Rahmen von AP3 generierten Zelllinien, die bereits Integrati-
onen des Systems zur Induktion von DSB-Clustern durch I-Scel enthalten, eingebracht werden. Dies ermoglicht
eine bessere zeitliche Kontrolle der DSB Induktion und erlaubt es, den Prozess der Transfektion und den damit
verbundenen Stress fiir die Zellen zu vermeiden. In den so erzeugten modifizierten Zellklonen sollen dann eben-
falls das Zelliiberleben, die Bildung von Chromosomenaberrationen sowie weitere genomische Alterationen
(NGS) in Folge der Induktion von DSB-Clustern untersucht werden.

UDE-3: Mogliche Parameter fiir die Cisplatin- und Strahlenresistenz werden gesucht und Strategien entwickelt
um diese zu umgehen. Hierzu wollen wir die Wirkung von Cisplatin und IR induzierten komplexen DNA Scha-
den auf die Checkpoint-Aktivierung im Zellzyklus, die Wahl der Reparaturwege, genomische Instabilitidt und
Strahlenempfindlichkeit in nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomzelllinien (NSCLC) bewerten. Die Beziehung
zwischen diesen funktionellen Endpunkten und moéglichen Pradiktoren (Aktivierung unterschiedlicher Repara-
turwege, Zellzyklusphasenabhingigkeit, Akkumulation residualer Schiaden wéhrend fraktionierter Bestrahlung,
die Chromatinstruktur, d. h. Histonmodifizierungen und EGFR Status der Zellen) werden analysiert.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

UDE-1: Frithere Experimente legten nahe, dass S3BP1 eine Rolle bei der Reparatur komplexer DSB und DSB-
Cluster spielt. Um diese Moglichkeit zu tiberpriifen initiierten wir Experimente, bei denen mehrere SSB durch
H,0, Behandlung zusétzlich zu den I-Scel-induzierten DSB eingefiihrt werden, um die Komplexitit zu erhohen.
In ersten Experimenten haben wir die Bedingungen optimiert, indem wir die Wirkung verschiedener H,O, Kon-
zentrationen und Behandlungszeiten auf das Uberleben der Zellen testeten. Die Charakterisierung neu erzeugter
humaner RPE-1 Zelllinien ergab, dass die Klone zwischen 4 und 13 Integrationen des Konstrukts beherbergen.
Diese teilten wir in zwei Gruppen ein: Eine mit hoherer Integrationszahl (1xS.D9, 2xS50.R9, 2xS100.Rx,
2xS200.R13 und 4xS.R11) und eine mit mittlerer Integrationszahl (1xS.DS§, 2xS50.R8, 2xS100.Rx, 2xS200.R7
und 4xS.R8). Da die minimale Anzahl von Integrationen fiir einige Klone nicht niedriger als 7 war, konnte keine
Gruppe mit sehr niedriger Anzahl gebildet werden. Wir konnten durch die Analyse von YH2AX und 53BP1 Foci
nachweisen, dass die transiente Expression von I-Scel in den transgenen RPE-1 Zellen zur Erzeugung von DSB
fithrte. Die Anzahl der yYH2AX- und 53BP1-Foci stimmte nahezu perfekt mit der Anzahl an I-Scel-Integrationen
in den RPE-1 Genomen iiberein. Um die Identifizierung von transfizierten Zellen zu erleichtern haben wir eine
Strategie entwickelt in der ein Plasmid, das entweder fluoreszierendes mScarlet oder EGFP-KAP1 exprimiert,
mit dem I-Scel-Plasmid ko-transfiziert wurde.

UDE-2: Da bisherige Versuche stabile Zelllinien mit induzierbarer Expression von I-Scel basierend auf bereits
bestehenden Glukokortikoidrezeptor-Fusionsproteinen zu erzeugen durch Probleme der Stabilitdt sowie des Auf-
tretens von nicht-induzierter Translokation behindert wurden, haben wir zwei neue Plasmide fiir die stabile und
induzierbare Expression von I-Scel entwickelt. Diese basieren auf der Fusion von I-Scel mit einem Estrogenre-
zeptor (ER) und einer destabilisierenden Doméne (DD). Wir konnten die erfolgreiche Expression des chiméren
I-Scel-Proteins nach Transfektion von CHO-I-Scel-Zellen mit beiden Plasmiden nachweisen und haben erfolg-
reich bestitigt, dass dieses Protein exklusiv nach Verabreichung von Liganden effizient in den Kern transloziert
und dort I-Scel-Stellen gezielt schneidet. Die Erzeugung von stabilen induzierbaren CHO- und RPE-1 I-Scel-
Zelllinien mit diesen neuen Transgenen ist im Gange.

UDE-3: Erste Resultate zum Einfluss der Inhibition des MRN-Reparaturkomplexes mit Mirin wurden durchge-
fithrt. Mirin inhibierte die Zellproliferation in einer dosis- und zeitabhidngigen Weise signifikant. Die Kombinati-
onsbehandlung von Mirin/Cisplatin (CP) und IR zeigte die hochste antiproliferative Wirkung im Vergleich zu IR
allein, CP/IR oder Mirin/IR. Die radiosensibilisierende Wirkung von CP auf Cisplatin-resistente NSCLC-
Zelllinien im Koloniebildungstest wurde durch Mirin verstdrkt. Der Effekt war besonders ausgeprégt bei CP-
resistenten NSCLC-Zellen (A549) und sensibilisierte sie gegeniiber CP. Auf molekularer Ebene erhohte Mirin
die Pt-[GG]-Adduktmengen in DNA in CP-resistenten Zelllinien, aber in CP-sensitiven Zelllinien wurde keine
signifikante Verdnderung beobachtet.

Die radiosensibilisierende Wirkung von CP in beiden Zelllinien wurde durch Metformin (MET) im Vergleich
zur alleinigen Behandlung mit CP, die mit einer erhohten Initial- und Rest-DSB-Induktion assoziiert war, stark
verstirkt. Unsere Experimente zeigen auch, dass die Bildung von CP-DNA-Addukten in beiden Zelllinien signi-
fikant hoher war, wenn MET mit CP kombiniert wurde. Beziiglich der molekularen Mechanismen konnten wir
zeigen, dass MET den MEKI1/2 Signalweg und die Expression des ERCCI, ein Schliisselenzym der NER,
hemmt.

4. Geplante Weiterarbeiten

UDE-1: Nach Optimierung der Bedingungen fiir die H»>O,-Behandlung werden Experimente mit I-Scel-
transfizierten Zellen durchgefiihrt und das zellulire Uberleben, die Foci-Bildung und Chromosomenaberration
als Endpunkte fiir den Einfluss der durch H>O, induzierten, erhdhten Komplexitit der DSB untersucht werden.
UDE-2: Sobald die bereits gewonnenen Zellklone unter Selektion ausreichend herangewachsen sind, werden alle
bereits in Zelllinien mit transienter I-Scel-Transfektion durchgefiihrten Analysen mit Hochdruck an den indu-
zierbaren Klonen durchgefiihrt.

UDE-3: Die molekularen Effekte von Mirin auf die Strahlensensibilisierung von NSCLC in Kombination mit CP
und IR, insbesondere deren Effekt auf Reparaturfoci und Aktivierung von Nucleotid-Excissions Reparatur
(NER) wird weiter untersucht. Die Untersuchungen zum Einfluss von MET auf die kombinierte CP/IR Behand-
lung, den Einfluss auf die Chromatinstruktur (Acetylierung von Histonproteinen) sowie die molekularen Wirk-
mechanismen werden fortgesetzt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.


http:2xS200.R7
http:2xS100.Rx
http:2xS50.R8
http:2xS100.Rx
http:2xS50.R9

144

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitit Rostock, Universitdtsplatz 1, 18055 Rostock 02 NUK 043C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Bedeutung fiir die zellulédre
Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2019 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

237.438,00 EUR Prof. Dr. Wolkenhauer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die transkriptionellen Verdnderungen nach DNA Schidigungen werden basierend auf Mes-
sungen von Genexpressionsdaten durch das Collar-Konsortium sowie von Datenerhebungen
externer Quellen (TRANSFAC, String Datenbank) genutzt um genregulatorische Netzwerke,
die zelluldre Mechanismen und regulatorische Interaktionen von DNA Schadensantworten be-
schreiben, vorher zu sagen. Zu diesem Zweck werden neue Herangehensweisen fiir die Kom-
bination heterogener Netzwerkinterferenzen entwickelt und anhand von Computermodellen
und experimentellen Genexpressionsdaten evaluiert. In Zusammenarbeit mit der Universitét
Duisburg-Essen und dem Forschungszentrum Jiilich wird ein bioinformatischer Arbeitsablauf
fiir die Datenanalyse von Sequenzierungen zu Genexpressionen erstellt und in Folge dessen
zelluldre Antworten nach unterschiedlich komplexen Doppelstrangbriichen untersucht. Au-
Berdem werden die durch Doppelstrangbriichen induzierten Einfliisse auf Hetero- und Euch-
chromatin (via '>I-UdR) in den drei Zellzyklusphasen (G2, G1, S Phase) untersucht. Das
Rahmenkonzept beinhaltet eine multivariate, statistische Analyse, Algorithmen zur Musterer-
kennung und eine funktionelle Analyse wichtiger Signalwege, die aktive Verdnderungen zei-
gen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Identifizierung und Auswahl von 6ffentlich verfiigbaren und geeigneten Genexpressi-
onsdatensitzen

AP2: Entwicklung eines halbautomatischen bioinformatischen Arbeitsablaufes fiir die Ana-
lyse von Genexpressionsdaten und weiterfiihrenden Datentypen

AP3: Untersuchung von genomweiten Expressionsverdnderungen nach der Anpassung und
der zielgerichteten Schadigung an Hetero- und Euchromatin

AP4: Vorhersage von genregulatorischen Netzwerken, die zelluldre Antworten nach strah-
lungsinduzierten DNA-Doppelstrangbriichen aufzeigen

APS5: Entwicklung eines Arbeitsablaufes flir die Prozessierung von ,,Next Generation Se-
quencing® Daten um genomische Verdnderungen, generiert durch Anhdufung von
Doppelstrangbriichen, aufklaren zu kénnen
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2: Innerhalb des Arbeitspaketes wurden aktuelle technische Methoden fiir die Analyse
und Integration von Datenanalysesoftware fiir die Quantifizierung der Genexpression
iiberpriift und als Ubersichtsartikel in der bioinformatischen Fachzeitschrift ,,Journal
of Biotechnology* veroffentlicht. Die Ergebnisse dieser Analyse werden innerhalb des
Projektes zur Auswahlerleichterung der zu verwendeten Technologie zur Datenanalyse
und nachhaltigen Arbeitsablaufentwicklung beitragen. Um die Wiederverwendung der
verwendeten Tools innerhalb der Genexpressionsanalyse einer breiteren wissenschaft-
lichen Gemeinschaft sicher zu stellen, wurde an einer Online-Trainingsplattform
(https://galaxyproject.github.io/training-material/) fiir bioinformatische Datenanalysen
mitgewirkt und verdftentlicht.

AP3: Es wurde eine Methodenvalidierung zur Integration von Hochdurchsatzdaten und in
molekulare Netzwerke mit Hilfe von spezieller Analysesoftware (KeyPathwayMiner)
in Cytoscape durchgefiihrt. Diese verwendete Methodik erlaubt es Genexpressionsda-
ten unabhingig von bereits erstellten Netzwerken innerhalb eines integrativen Ansat-
zes zu nutzen und somit angereicherte Signalwege zu identifizieren.

APS5:  Zusitzlich zu dem bisherig verwendeten Arbeitsablauf flir die Identifizierung von
DNA-Doppelstrangbriichen wurde eine neue, unabhingige Technologie (DeepVariant)
basierend auf Maschinelles Lernen, speziell Deep Learning, implementiert und ange-
wendet. Diese Methodik erlaubt eine unabhingige, computergestiitzte Validierung von
DNA-Doppelstrangbriichen und damit eine Erh6hung der Genauigkeit bei der Identifi-
zierung von strukturellen Variationen. Diesbeziiglich wurde die entwickelte Analy-
sestrategie fiir die Identifizierung von strukturellen Variationen (SV) im Genom fiir
eine verbesserte Detektion von Doppelstrangbriichen um neue Algorithmen gepriift
und erweitert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Anhand der ausgewihlten Tools und des entwickelten Klassifizierungsalgorithmus fiir die
Analyse von SVs und der Genexpression werden mit Hilfe von Testdaten, die durch die Pro-
jektpartner bereitgestellt werden, die aktuellen Workflows weiterhin evaluiert, optimiert und
validiert.

Die neuartige Methodik basierend auf ,,Deep Neuronal Networks* wird mit den klassischen
Herangehensweisen abgeglichen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Lott SC, Wolfien M, Riege K, Bagnacani A, Wolkenhauer O, Hoffmann S, Hess WR.:
Customized workflow development and data modularization concepts for RNA-Sequencing
and metatranscriptome experiments. J. Biotec. doi: 10.1016/j.jbiotec.2017.06.1203

Batut B, Hiltemann, Bagnacani A, Wolfien M, Gruening B.: Community-driven data analysis
training for biology. bioRxiv. doi: 10.1101/225680


https://galaxyproject.github.io/training-material
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir

Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 02 NUK 045A
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung niedriger Strahlendosen
in der Maus; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

988.930,00 EUR Prof. Dr. Graw

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sowohl hin-
sichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen Mechanismen. Be-
reits vor Beginn des Projekts wurden die Mause einmalig im Alter von 10 Wochen mit Dosen zwi-
schen 0 Gy und 0,5 Gy (*°Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf das Auge und das Verhalten der
Mause beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jahre betrachtet. In dieser Zeit wurden sys-
tematisch biologische Proben verschiedener Organe, Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben
werden mit vielfaltigen molekularen und ,,OMICS“-Untersuchungen einschlieBlich einer systembiolo-
gischen Analyse auf strahleninduzierte Veranderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein
ganzheitliches Verstindnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetieror-
ganismus zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenfor-
schung™ und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Augengruppe (HMGU-Auge; Jochen Graw; AP1) untersucht die Auswirkungen niedriger Strah-
lendosen auf die Linse und die Retina.

Das Verhaltensteam (HMGU-Verhalten; Sabine Holter; AP2) untersucht die Auswirkungen niedriger
Strahlendosen auf das Verhalten von Miusen und Verdnderungen im Gehirn.

Die Transkriptomgruppe (HMGU-ZYTO, Kristian Unger, AP5) analysiert die Transkriptome in einen
Teil der asservierten Organe.

Die Bestrahlungsgruppe (HMGU-AMSD, Helmut Schlattl; Z1) berét die Projektpartner hinsichtlich
einer optimierten Bestrahlungsplanung betreut den ntigen Anlagenbetrieb.

Die Pathologie-Gruppe (HMGU-Patho, Frauke Neff; Z2) fiihrt eine standardisierte Sektion der wich-
tigsten Organe aller Méuse aus der Studie durch.

Die Datenintegrations-Gruppe (HMGU-ICB, Fabian Theis; Z3) verkniipft die Daten der einzelnen Ar-
beitspakete und fiihrt eine systembiologische Analyse durch.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Ergebnisse des 2. Halbjahres 2017 wurden im Rahmen eines INSTRA-Vollversammlung am
20.11.2017 vorgetragen und diskutiert; hier erfolgt nur eine kurze Darstellung:
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AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge:; Jochen Graw)

Die 6-Monats-Kohorte wurde histologisch und immunhistochemisch untersucht; es gab in Uberein-
stimmung mit den restlichen Proben keine Verdnderungen in Bezug auf die Strahlung oder den Geno-
typ. Die Bestrahlungsversuche mit den Linsenepithelzellkulturen und Linsenorgankulturen befinden
sich in der Auswertung und eine Reparaturkinetik wird berechnet.

AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten; Sabine Hélter)

Die weitere Auswertung der Verhaltensdaten zeigte, dass sich Madnnchen 4 Monate nach der Bestrah-
lung mit 0,5 Gy weniger bewegen und tiiber ein geringeres soziales Gedéchtnis verfiigen. Im Gegen-
satz dazu zeigen Weibchen 18 Monate nach der Bestrahlung mit 0,5 Gy ein vermindertes Angstverhal-
ten. Die Wiederholung der Verhaltenstests 4 Monate nach Bestrahlung mit 0,5 Gy zeigte, dass die Er-
gebnisse reproduzierbar sind.

APS: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO; Kristian Unger)

Zur Analyse differentieller Genexpression im Blut wurden aus 192 Blutproben mRNA isoliert; die
Qualitit ist bei 164 Proben so gut, dass damit die geplanten Array-Analysen durchgefiihrt werden
konnten. Von den 241 Schilddriisen-Schnitten wurden 190 befundet. Von 27 ausgewaihlten Proben (9
Neoplasien, 9 umgebende Normalgewebe und 9 Normalgewebe nicht bestrahlter Kontrollen) wurde
mit Hilfe von Lasermikrodissektion Gewebeproben prépariert. Die extrahierte RNA hat eine fiir RNA
Sequenzierung ausreichende Qualitdt und wird im néchsten Schritt in die Reaktion fiir die Erstellung
der Sequenzierbibliothek eingesetzt.

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD: Helmut Schlattl)

Es wurden einige Zellkulturproben bestrahlt.

Z2: Pathologie (HMGU-PATHO; Frauke Neff): ausgeschieden

Z3: Datenintegration (HMGU-ICB; Fabian Theis)

Es wurden die neu gewonnenen Daten auf den INSTRA-Server iiberspielt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge:; Jochen Graw)

Wegen Kontamination der Zellkultur konnten die geplanten Zellkulturarbeiten im 2. HJ 2017 nicht
durchgefiihrt werden; die Probleme sind jetzt gelost und die Bestrahlungsversuche an Linsenzellkul-
turen werden im 1. HJ 2018 durchgefiihrt und ausgewertet (incl. Metabolom-Untersuchungen).

AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten; Sabine Holter)

Es werden Gehirnschnitte immunhistologisch mit Antikoérpern gegen NeuN, GFAP, MAP2 und Sy-
naptophysin angeférbt, stereologisch untersucht und statistisch analysiert.

APS5: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO: Kristian Unger)

Nachdem die Array-Untersuchungen mit den Blutproben durchgefiihrt wurden, werden die Daten sys-
tembiologisch analysiert. In den Schilddriisenproben mit guter mRNA-Qualitdt werden Transkriptom-
analysen durchgefiihrt.

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD: Helmut Schlattl)

Es werden weiterhin die geplanten Bestrahlungen an Organ- und Zellkulturen durchgefiihrt.

Z2: Pathologie (PATHO; Frauke Neff): ausgeschieden

Z3: Datenintegration (HMGU-ICB:; Fabian Theis)

Die Sammlung von Daten wird weitergefiihrt. Erste Netzwerk-Analysen werden durchgefiihrt.
Allgemein:

Zum Austausch statistischer Verfahren findet am 01.02.2018 ein Statistik-Workshop aller INSTRA-
Gruppen statt (Forderkennzeichen A-C).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
B'undesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz- 02 NUK 045B

gitter

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung niedriger Strahlendosen
in der Maus; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

262.634,00 EUR Dr. Kulka

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf so-
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Mause einmalig im Alter von 10
Wochen mit Dosen zwischen 0 Gy und 0,5 Gy (°°Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf das
Auge und das Verhalten der Méuse beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jahre
betrachtet. In dieser Zeit wurden systematisch biologische Proben verschiedener Organe,
Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben werden mit vielfaltigen molekularen und
,»OMICS*“-Untersuchungen einschlieBlich einer systembiologischen Analyse auf strahlenin-
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Ver-
staindnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetierorganismus
zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenforschung™
und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Untersuchungen von Markern fiir Herz-Kreislauf- und Entziindungserkrankungen (AP3; Ulri-

ke Kulka, Sabine Hornhardt, Maria Gomolka, Monika Hauptmann, Ute Rd8ler):

AP1: Untersuchungen am Plasma:
Das gesammelte und isolierte Blutplasma wird fiir die Bestimmung inflammatorischer
Faktoren und Stoffwechselmetaboliten verwendet.

AP2: Untersuchungen an der Milz:
Durch Proteomanalysen wurden Proteine identifiziert, die moglicherweise als Kandi-
daten fiir Strahlenempfindlichkeit angesehen werden kdnnen. Diese Daten wurden an
humanen lymphblastoiden Zelllinien und Fibroblastenzellen erhoben und sollen nun
an den Milzzellen der Méduse verifiziert werden.

AP3: Untersuchungen an der Leber:
In kryokonserviertem Material der Méauseleber soll die Strahlenantwort auf der Ebene
der Phosphoproteine mittels Proteomics untersucht werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

AP3:

Untersuchungen am Plasma:

Die geplanten Untersuchungen von inflammatorischen Faktoren in wissenschaftlich-
technischer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Dr. Stefan Lehr am Institut fiir
Klinische Biochemie und Pathobiochemie des Deutschen Diabetes Zentrum Diissel-
dorf (Unterauftragnehmer) bearbeitet. Dabei werden mit Hilfe des Multiplex Im-
munassays Verdnderungen von Cytokin-/Chemokinspiegeln gemessen, welche be-
kannter weise bei einer Strahlenantwort betroffen sind. Nach einem Vorversuch im
Mai 2017 konnten mehrere inflammatorische Marker identifiziert werden, die eine
strahlenabhidngige Reaktion 4 h nach Bestrahlung zeigten, z. B. Eotaxin. Darauf auf-
bauend wurde eine Auswahl von Plasmaproben von minnlichen Versuchstieren be-
stimmt, um folgende Fragestellungen zur Bestrahlung im Niedrigdosisbereich zu ver-
folgen: (i) Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen 0 Gy und 500 mGy zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Bestrahlung der Tiere (24 Stunden, 12, 18, 24 Monate nach Bestrah-
lung) (ii) Vergleich der Effekte der verschiedenen Strahlendosen (0 mGy, 63 mGy,
125 mGy, 500 mGy) (iii) Einfluss der rezessiven Mutation Ercc2S737P auf den Pha-
notyp.

Untersuchungen an der Milz:

Die Untersuchung von ca. 29 Kandidatenproteinen in Leberextrakten wird mittels
Westernblot-Methode durchgefiihrt. Dabei wurden die Herstellung von Milzextrakten,
Proteinbestimmung und Vorversuchen mit Antikdrpern fortgesetzt.

Untersuchungen an der Leber:

Die Proteinexpression in der Leber wird mittels DIGE durchgefiihrt. Der Proteinex-
trakt wird aus tiefgefrorenem Pulver der gesamten Leber hergestellt. Die Herstellung
der Leberextrakte und Analyse durch DIGE wurden fortgefiihrt, weitergehend wurde
an einer komplexen systematischen Auswertung unter Einbeziehung aller bis dahin
durchgefiihrten DIGE-Analysen gearbeitet. Es zeigten sich differentiell exprimierte
Proteine nach 500 mGy Bestrahlung, mit geschlechtsspezifischen Unterschieden in der
Strahlenantwort. Erste Versuche zum Nachweis differentiell exprimierter Phosphopro-
teine wurden mittels 2D-Analyse und einer speziellen Phosphoproteinfarbetechnik
(ProQ-Diamond) erfolgreich durchgefiihrt.

Das BfS beteiligte sich bei allen Arbeiten zur Asservierung der Mausorgane.
Das zweite Jahrestreffen 2017 des INSTRA-Verbundes fand am 20.11.2017 am Helmholtz-
Zentrum Miinchen statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Weiterarbeit wird nach Arbeitsplan durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:

Technische Universitidt Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 045C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung niedriger Strahlendosen
in der Maus; Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

208.353,00 EUR Prof. Dr. Atkinson

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf so-
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Mause einmalig im Alter von 10
Wochen mit Dosen zwischen 0 Gy und 0,5 Gy (60 Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf
das Auge und das Verhalten der Mause beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jah-
re betrachtet. In dieser Zeit wurden systematisch biologische Proben verschiedener Organe,
Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben werden mit vielfaltigen molekularen und
,»OMICS*“-Untersuchungen einschlieBlich einer systembiologischen Analyse auf strahlenin-
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Ver-
stindnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetierorganismus
zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenforschung™
und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Vergleichende Proteom-Analyse von Hippocampus und Cortex Schein-bestrahlter und
bestrahlter Wildtyp- und heterozygoter (Ercc2) Mausmutanten. Erkenntnisse der in-
vivo Beobachtungen werden in-vitro unter Verwendung zweier Zellmodelle (HT22-
und NTera2-Zellen) vertieft.

AP2: Analyse strahlen-induzierter Proteom-Verdnderungen im Herz von Wildtyp- und hete-
rozygoter (Ercc2) Mausmutanten.

AP3: Proteom-Analyse mesenchymaler Stammzellen (MSCs) von Wildtyp- und heterozygo-
ter (Ercc2) Mausmutanten. Fokus hierbei liegt auf Proteinen, die mit dem Verlust der
Stammzell-Multipotenz, Differenzierung und Seneszenz in Zusammenhang stehen.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Analysen der Proben (Hippocampus) 24 Monate nach Bestrahlung zeigen signifikante
Unterschiede zwischen den Strahlendosen, abhéngig von Geschlecht und Genotyp. Nach einer
strikten statistischen Analyse, zeigt nur die weibliche Wildtypgruppe eine starke Deregulie-
rung des Proteoms. Als zentraler Signalweg wurde der CREB Signalweg anhand bioinforma-
tischer Auswertungen identifiziert. Dieser spielt eine wichtige Rolle in der Erhaltung der
normalen Funktionalitdt von Neuronen, indem er die Transkription von anti-apoptotischen
Proteinen reguliert und demnach neuro-protektiv gegeniiber externen Stressoren wirkt. Zudem
ist der Transkriptionsfaktor CREB auch an der Steuerung der Plastizitit der Synapse beteiligt.
Zielmolekiile dieses Signalwegs wurden mit Immunoblot-Analysen validiert, wodurch die Re-
levanz dieses Signalwegs in der Strahlenantwort verifiziert werden konnte. Es wurde gezeigt,
dass sich die Regulation zwischen den Dosen unterscheidet. Nach 0,063 und 0,125 Gy wurde
eine Aktivierung des Signalwegs festgestellt. Das deutet auf eine neuro-protektive Antwort
auf die Strahlenexposition hin. Dahingegen zeigt die hochste Dosis 0,5 Gy eine Inaktivierung
des Signalwegs. Zusétzlich wurden erhdhter oxidativer Stress und erhéhte Mengen von pro-
apoptotischen Proteinen gemessen. Das konnte auf eine Beeintrachtigung der neurologischen
Funktion hinweisen, was mit den Ergebnissen der Verhaltenstests iibereinstimmt.

Die Herzproben wurden parallel zu den Gehirnproben nach gleichem Ablauf bearbeitet. Die
ausgewerteten LS-MS/MS Proteom-Daten zeigten keine signifikanten Verdnderungen, die auf
die Strahlenexposition zuriickzufiihren sind. Dies konnte bedeuten, dass das Gehirn, jedenfalls
der Hippocampus, strahlensensitiver ist als das Myokard.

4. Geplante Weiterarbeiten

Weitere Validierung der massenspektrometrischen Daten der 24 Monate Proben mit Immuno-
blotting ist geplant. Zusétzlich zu den Proteinanalysen, wird die extrahierte RNA durch ge-
zielte quantitative Transkriptom-Analyse untersucht. Auf diesen Daten basierend ausgewdhlte
mikro-RNAs werden unter Einsatz von echtzeit-PCR-basiertem miRNA-Nachweis (Tag-Man)
gemessen. Die finalen Ergebnisse werden zu einem Manuskript zusammengefasst.

Zudem werden die Proben der 12 Monate nach Bestrahlung bearbeitet.

Anschliefend werden die in-vivo gewonnenen Erkenntnisse unter Verwendung zweier Zell-
modelle (HT22- und NTera2-Zellen) vertieft. HT22-Zellen sind immortalisierte Neurone von
murinen Hippocampus-Zellen, die schon als Modellsystem fiir die Untersuchung der Wirkung
ionisierender Strahlung verwenden worden sind. Die humane embryonale Karzinom-
Stammezelllinie NTera2 dient als Modellsystem, um den Effekt von Strahlung auf den Diffe-
renzierungsprozess von Stammzellen zu terminal differenzierten Zellen zu untersuchen.

Fiir die Proteom-Analyse der MSCs, die aus dem Knochenmark der zu untersuchenden Tiere
isoliert wurden, werden kurzzeitig in-vitro propagiert und hinsichtlich der Expression von
Stammzell-Markern charakterisiert. Speziell werden Proteine untersucht, die mit Verlust der
Stammzell-Multipotenz, mit einer verstirkten spontanen Differenzierung sowie beschleunig-
ter Seneszenz im Zusammenhang stehen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortrag auf der GBS/ERRS Konferenz 2017 in Essen, Deutschland
Posterprasentation auf der Jahrestagung der RRS 2017 in Cancun, Mexiko
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir

Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 02 NUK 047A
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

806.645,00 EUR Prof. Dr. Zitzelsberger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetz-
werke identifiziert werden, die eine Modulation der zelluldren Strahlenantwort in Tumorge-
webe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben, ohne die Normalgewebstoxizitit zu erhohen. Ausge-
hend von den im Vorgéngerprojekt ZiSS identifizierten Signalnetzwerken der Strahlenantwort
werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege, zur systembiolo-
gischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkpriasentan-
ten eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und
Normalgewebeproben von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte
hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs gefordert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik,
Helmholtz Zentrum Miinchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS),
Institut fiir Pathologie, Charité — Universititsmedizin Berlin (CUB), Institut fiir Zellbiologie,
Universitéitsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonko-
logie der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen (LMU), Klinik fiir Strahlenheilkunde
Freiburg, Universititsklinikum Freiburg (UKF)

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in vier Arbeitspakete (APs) unterteilt, die von den sechs Projektpart-
nern (HMGU, BfS, CUB, IFZ, LMU und UKF) gemeinsam bearbeitet werden:

AP1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

AP2: Funktionelle Charakterisierung und priklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API:  Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

API.1: Identifizierung zentraler Netzwerkmodule der Strahlenantwort

Die im Vorgéngerprojekt gewonnenen integrativen, zeitaufgelosten Omics Datensétze von
strahlenempfindlichen, normalen und resistenten Zelllinien werden derzeit in enger Koopera-
tion mit dem CUB mithilfe von Netzwerkgraphanalyse beziiglich zentraler Knoten und Modu-
le analysiert. Am 6./7.2.2018 wird Herr Unger in Rahmen eines Arbeitstreffens zusammen
mit Herrn Klinger und Herrn Bliithgen (CUB) in Berlin intensiv an der Identifizierung der
zentralen Netzwerkmodule der Strahlenantwort arbeiten.

Um den zeitlichen Verlauf von strahleninduzierten SASP-Faktoren zu erfassen und dariiber
hinaus tibergeordnete Netzwerkknotenpunkte zu identifizieren, wurden vom IFZ weitere
murine Pneumonitis-Proben (Thoraxbestrahlung mit 15 Gy) einer Zeitreihe (0-21 d) generiert
und die RNA (Gesamtlungen-Homogenate) extrahiert. Die ex vivo Proben aus diesen Versu-
chen wurden flir Genexpressionsanalysen vom IFZ zur Verfligung gestellt.

Des Weiteren wurde am 7.12.2017 fiir AP1 eine Doktorandenstelle ,,Systembiologische Cha-
rakterisierung und Modulierung der Strahlenantwort in der Strahlentherapie® ausgeschrieben
(Bewerbungsfrist 31.1.2018).

AP3:  Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP3.1: Retrospektive Validierung von Netzwerken und Reprdsentanten in Tumorgewebe

Die Aufarbeitung des retrospektiven Tumorkollektivs primér-definitiv strahlentherapierter
HNSCC Patienten (LMU-KKG Kollektiv) wurde abgeschlossen. Es wurden alle relevanten
Gewebeblocke in der Pathologie der LMU ausgewdéhlt, Serienschnitte auf Objekttragern ange-
fertigt und histopathologisch beurteilt. AnschlieBend wurde simultan DNA und RNA aus den
gekennzeichneten Tumorzellarealen nach Mikrodissektion isoliert. Die Quantifizierung der
Nukleinsduren erfolgte mit Hilfe des Qubit-Fluorometers, wobei aus dem Grofteil der Proben
ausreichende Mengen DNA und RNA isoliert werden konnten. Gegenwirtig wird der HPV-
Status der Tumorproben mittels immunhistochemischer Farbung von pl16INK4a und PCR-
Analysen zum Nachweis von HPV auf DNA-Ebene analysiert.

AP3.3: Prospektive Validierung von Netzwerken und Reprdsentanten in Tumor- und Nor!]
malgeweben

Vom Projektpartner Freiburg (UKF) wurden Zellpellets von einem Pilotversuch zur Generie-
rung von Mundschleimhaut-Keratinocyten-Proben zur Verfligung gestellt. Hierzu wurden Ke-
ratinocyten-Zellen von drei Normalspendern pripariert, bestrahlt (0/4 Gy) und nach 24 h und
96 h geerntet und jeweils 3 Aliquots Zellpellets schockgefroren. Am HMGU wird derzeit ein
Protokoll zur simultanen Isolation von DNA/RNA/Protein aus den Zellpellets etabliert. Nach
erfolgreicher Isolation werden die Isolate an die Projektpartner verteilt.

Theresa Heider wurde zum 01.09. als PostDoc auf das Projekt eingestellt.

Das Halbjahres-Meeting des Verbundes ZISStrans fand am 07./08. November in Miinchen als
Kickoff-Meeting statt. Fiir das HMGU nahmen H. Zitzelsberger, K. Unger, T. Heider und J.
Hess teil.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
B'undesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz- 02 NUK 047B

gitter

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

516.332,00 EUR Dr. Hornhardt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das tibergeordnete Ziel dieses Verbundprojekts ist die Identifizierung von molekularen Ziel-
strukturen und Signalnetzwerken, die die zelluldre Strahlenantwort in Tumorgewebe von
Kopf-Hals Tumoren modulieren. In einem zweiten Schritt werden diese Signalwege und Re-
prasentanten auch in Normalgeweben auf ihre Beteiligung bei Strahlenreaktionen iiberpriift.
Basierend auf den in vitro und in vivo Modellen mit charakterisierter Strahlenempfindlichkeit
des Vorgéngerprojekts ZiSS (02NUKO024) und den identifizierten gemeinsamen Signalwegen
von strahlenresistenten, normalsensitiven und hypersensitiven Zellkulturmodellen wird die
Hypothese tiberpriift, ob diese gemeinsamen Signalwege eine zentrale Bedeutung bei der
Auspriagung eines strahlenresistenten Phénotyps in Kopf-Hals Tumoren sowie bei der Strah-
lenreaktion im Normalgewebe haben. Durch Perturbationsexperimente werden die regulatori-
schen Netzwerke modelliert, um zentrale Netzwerkreprasentanten als mogliche Biomarker
und therapeutische Angriffspunkte zu charakterisieren. Konsequenterweise erfolgt darauthin
die Ubertragung der Erkenntnisse aus den priklinischen in vitro und in vivo Modellen auf
menschliche Primdrgewebeproben. Hierzu werden zunichst geeignete Nachweismethoden
entwickelt und etabliert. Dariiber hinaus werden Kollektive fiir Tumor- und Normalgewebe
etabliert, die eine Verkniipfung der gemessenen Marker mit klinisch strahlenempfindlichen
oder strahlenresistenten Phénotypen erlauben. SchlieBlich sollen im geplanten Verbundprojekt
der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs gefordert werden und zudem die zukunfts-
weisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden. Weitere Verbundpartner
sind Abt. fiir Strahlenzytogenetik, HelmholtzZentrum Miinchen; Institut fiir Pathologie, Cha-
rite Berlin; Institut fir Zellbiologie, Universitdtsklinikum Essen; Klinik u. Poliklinik fiir
Strahlentherapie u. Radioonkologie, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen; Klinik fiir
Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung
Schwerpunkt BfS: 1.3 Implementierung von Nachweismethoden

AP2: Funktionelle Charakterisierung und priklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken
Schwerpunkt BfS: 2.4 Funktionelle Analyse und Validierung therapeutisch relevanter
Netzwerkreprisentanten und Knotenpunkte fiir die Normalgewebstoxizitit in vitro



AP3:

AP4:
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Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe
Schwerpunkt BfS: 3.2 Retrospektive Validierung von Netzwerken und Repridsentanten
in Normalgewebe; 3.3 Prospektive Validierung von Netzwerken und Reprédsentanten
in Tumor- und Normalgeweben

Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch

Alle Arbeiten erfolgen in enger Zusammenarbeit mit den Verbundpartnern

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

AP3:

Es wurde eine Sichtung der vorhandenen Daten und eine Auswahl geeigneter Kandi-
daten fiir die nachfolgende Netzwerkanalyse vorgenommen. Es wurden insbesondere
zellzyklusspezifische Signaltransduktionswege sowie vielversprechende Netzwerk-
knoten/Représentanten identifiziert.

Vorbereitung von Experimenten und Entwicklung von Methoden zur genaueren Ana-
lyse der ausgewidhlten Kandidatenproteine Rb, Lamin A, Cdc6 und des MCM-
Proteinkomplexes. Die Analyse der Expressionslevel von Kandidaten und die Aufkli-
rung der stochiometrischen Komplexzusammensetzung sowie die Strahlungsabhén-
gigkeit der Bindung an Interaktionspartner, werden durch Immundetektion und Co-
Immunprézipitation durchgefiihrt. Dies wird in Zellextrakten aus asynchronen und ar-
retierten Kulturen von lymphoblastoiden Zelllinien untersucht.

Die Weiterverarbeitung und Analyse des Patientenmaterials des Partners Universitéts-
klinikum Freiburg wurde detailliert mit allen Verbundpartnern besprochen und ge-
plant.

Die zur Verfiigung stehenden Zellmengen wurden festgelegt und es wurden verschie-
dene Methoden zur Kandidatenvalidierung in Zellkulturen des Patientenmaterials
iberpriift.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Weiterarbeit wird nach Arbeitsplan durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Klinikum der Universitdt Miinchen, Marchioninistr. 15,

81377 Miinchen 02 NUK 047C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

688.212,00 EUR Prof. Dr. Lauber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetz-
werke identifiziert werden, die eine Modulation der zelluldren Strahlenantwort in Tumorge-
webe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben, ohne die Normalgewebstoxizitit zu erhdhen. Ausge-
hend von den im Vorgéingerprojekt ZiSS identifizierten Signalnetzwerken der Strahlenantwort
werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege, zur systembiolo-
gischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkprisentan-
ten eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und
Normalgewebeproben von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte
hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs gefordert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik,
Helmholtz Zentrum Miinchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS),
Institut fiir Pathologie, Charité — Universititsmedizin Berlin (CUB), Institut fiir Zellbiologie,
Universititsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonko-
logie der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen (LMU), Klinik fiir Strahlenheilkunde
Freiburg, Universititsklinikum Freiburg (UKF)

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in vier Arbeitspakete (APs) unterteilt, die von den sechs Projektpart-
nern (HMGU, BfS, CUB, IFZ, LMU und UKF) gemeinsam bearbeitet werden:

API1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

AP2: Funktionelle Charakterisierung und priklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorliegenden Bericht werden Arbeiten des Projektpartners LMU zu AP1 - 4 dargestellt:
Die im Rahmen des vorliegenden Projekts etablierten Nachweismethoden der HPV-
Assoziation von HNSCC-Tumoren wurden mit denen der DTKT-ROG-Forschergruppe ver-
glichen und erfolgreich publiziert (Linge et al. Radiother Oncol 2017).

Die wissenschaftliche PostDoc-Mitarbeiterin, die bisher dieses Projekt bearbeitet hat, hat zum
01.07.2017 die Leitung des strahlenbiologischen Labors in der Klinik fiir Strahlentherapie der
Philipps-Universitdt in Marburg iibernommen. Im Sinne des Kompetenzerhalts und der
Nachwuchsforderung darf dies als wichtiger Erfolg von ZiSS und ZiSStrans gewertet werden.
Wir haben mittlerweile iiber 15 Kandidatinnen und Kandidaten fiir die Nachbesetzung inter-
viewt, und sind aktuell dabei, in der engeren Auswahl eine endgiiltige Entscheidung zu tref-
fen. Dieser Auswahlprozess hat deutlich mehr Zeit als geplant in Anspruch genommen. Von
daher ist leider eine Verzogerung von ca. 9 Monaten in der Projektbearbeitung eingetreten.

Sonstiges:

Das Kickoff-Treffen des Verbundes wurde am 7./8. November 2017 in OberschleiBheim (Or-
ganisation Team HMGU) abgehalten. Fiir den Projektpartner LMU hat Kirsten Lauber teilge-
nommen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Sobald ein wissenschaftlicher PostDoc-Mitarbeiter (m/w) gefunden ist, wird das Projekt wie
im Projektantrag geplant weiterbearbeitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Linge A., Schotz U., Lock S., Lohaus F., von Neubeck C., Gudziol V., Nowak A., Tinhofer I.,
Budach V., Sak A., Stuschke M., Balermpas P., Rédel C., Bunea H., Grosu A.L., Abdollahi
A., Debus J., Ganswindt U., Lauber K., Pigorsch S., Combs S.E., M6nnich D., Zips D., Baret-
ton G.B., Buchholz F., Krause M., Belka C., Baumann M.; DKTK-ROG.: Comparison of de-
tection methods for HPV status as a prognostic marker for loco-regional control after radio-
chemotherapy in patients with HNSCC. Radiother Oncol. 2017 Dec 30. pii: S0167-
8140(17)32762-7. doi: 10.1016/j.radonc.2017.12.007. [Epub ahead of print]
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 047D
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

739.080,00 EUR Prof. Dr. Jendrossek

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetz-
werke identifiziert werden, die eine Modulation der zelluldren Strahlenantwort in Tumorge-
webe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben, ohne die Normalgewebstoxizitit zu erhdhen. Ausge-
hend von den im Vorgéingerprojekt ZiSS identifizierten Signalnetzwerken der Strahlenantwort
werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege, zur systembiolo-
gischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkprisentan-
ten eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und
Normalgewebeproben von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte
hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs gefordert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik,
Helmholtz Zentrum Miinchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS),
Institut fiir Pathologie, Charité — Universititsmedizin Berlin (CUB), Institut fiir Zellbiologie,
Universititsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonko-
logie der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen (LMU), Klinik fiir Strahlenheilkunde
Freiburg, Universititsklinikum Freiburg (UKF)

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in vier Arbeitspakete (APs) unterteilt, die von den sechs Projektpart-
nern (HMGU, BfS, CUB, IFZ, LMU und UKF) gemeinsam bearbeitet werden:

API1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

AP2: Funktionelle Charakterisierung und priklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorliegenden Bericht werden Arbeiten des IFZ zu AP1 - 4 vorgestellt.

Um den zeitlichen Verlauf der im Vorgingerprojekt ZiSS identifizierten Strahlungs-
induzierten SASP-Faktoren zu erfassen und dariiber hinaus {ibergeordnete Netzwerkknoten-
punkte zu identifizieren, wurden neue murine Pneumonitis-Proben (Thoraxbestrahlung mit
15Gy) einer Zeitreihe (0-21d) generiert und die RNA (Gesamtlungen-Homogenate) extrahiert.
Die ex vivo Proben aus diesen Versuchen wurden fiir die mRNA Mircoarray-Analysen an den
Partner HMGU weitergegeben (zur Identifizierung iibergeordneter Kotenpunkte). Die Quanti-
fizierung der Expressionslevel bereits identifizierter und relevanter Strahlungs-induzierten
SASP-Faktoren mittels Real-Time PCR ist Gegenstand aktueller Untersuchungen (Erfassung
des zeitlichen Verlaufs der Expression).

Weiterhin wurden die Versuchsserien zum Einfluss der Inhibition eines SASP Faktors mit
immunmodulierenden Eigenschaften auf strahleninduzierte Lungenschiden fortgefiihrt und
der erforderliche Tierversuchsantrag zur Bestimmung der Effekte des Inhibitors auf das Tu-
morwachstum und die Tumorradiosensitivitit gestellt. Derzeit erfolgt die weitere Auswertung
der Gewebeproben. Ebenso werden die Effekte einer potentiell radiosensibilisierenden Sub-
stanz, die im Mausmodell bei einzelnen HNSCC-Tumorzellen bereits erfolgreich getestet
wurde, derzeit auf mdgliche toxizititsfordernde bzw. protektive Eigenschaften in unserem
Mausmodell zur Normalgewebsreaktion getestet (laufender Versuch).

Vom Projektpartner Freiburg (UKF) wurden Speichelproben (Zellpellets und Speicheliiber-
stand) von gesunden Kontrollpatienten erhalten. Hier wird derzeit getestet, ob sich aus den so
erhaltenen Pellets noch qualitativ hochwertige RNA extrahieren lisst, die zur Uberpriifung re-
levanter Strahlungs-induzierter Faktoren herangezogen werden kann (als Vorbereitung zur
spateren Untersuchung an Proben aus Studienpatienten mit einer frithen und spiaten Muko-
sitisreaktion). AuBBerdem wurde begonnen Ausstriche dieser Proben immunhistologisch auf
das Vorhandensein bestimmter Immunzellpopulationen zu untersuchen; hierzu miissen die in
den murinen Proben etablierten Methoden auf das humane System tiibertragen werden. Dies
ist Gegenstand aktueller Arbeiten.

Die bislang im Projekt beschiftigte Post Doc Frau Dr. deLeve befindet sich seit dem 7.7.2017
in Mutterschutz/Elternzeit und hat im August eine gesunde Tochter zur Welt gebracht. Um
Verzogerungen zu vermeiden wird sie in Abstimmung mit dem BMBF von Frau Dr. Alina
Meyer vertreten; diese konnte am 14.11.2017 erfolgreiche ihre Promotion abschlieBen. Als
naturwissenschaftliche Doktorandin (Arbeitsgruppeniibergreifende Doktorandenausbildung
mit der LMU) hat Frau Christine Hansel (MSc Medizinische Biologie) zum 01.10.2017 ihre
Arbeiten aufgenommen und sich bereits erfolgreich u. a. auch mit Unterstiitzung von Frau Dr.
Alina Meyer in verschiedene fiir das Projekt erforderliche Methoden eingearbeitet.

Das Halbjahres-Meeting des Verbundes ZISStrans fand am 07./08. November am HMGU in
Miinchen als Kickoff-Meeting statt. Fiir das I[FZ nahmen V. Jendrossek und D. Klein teil.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ergebnisse aus dem Verbund wurden auf der ERRS-GBS Tagung in Essen u. a. von Prof. V.
Jendrossek und PD Dr. D. Klein im Rahmen von Vortridgen vorgestellt (19. - 21.9.2017).

Die Nachwuchswissenschaftlerinnen aus dem Projekt konnten an einem ,,Young Investigator
Workshop* zum Thema Karriereplanung teilnehmen (Dr. Simone deLeve; Alina Meyer).
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
ﬁllllarité — Universitiatsmedizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Ber- 02 NUK 047E
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

582.708,00 EUR Prof. Dr. Bliithgen

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Verbundvorhabens ist die Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Sig-
nalnetzwerken, welche die zelluldre Strahlenantwort in Tumorgewebe von Kopf-Hals Tumo-
ren modulieren. Deren Relevanz wird auch in Normalgeweben tiberpriift. Auerdem soll eine
Ubertragung der Erkenntnisse aus Modellsystemen auf menschliche Proben erfolgen. Dabei
soll der wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und zudem die zukunftsweisende Systembio-
logie in die Strahlenforschung integriert werden. Das Projekt ist ein Verbundprojekt mit dem
Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), dem Institut fiir Zellbiologie (IFZ) der Universitétsklini-
kum Essen, der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU), der Abteilung fiir Strahlenzytogenetik des Helm-
holtz Zentrums Miinchen (HMGU) sowie der Klinik fiir Strahlenheilkunde des Universitéts-
klinikums Freiburg (UKF).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

CUB ist verantwortlich fiir die systembiologischen Analysen im Konsortialprojekt, die Ar-
beitsgruppe koordiniert das Arbeitspaket AP1 und alle Arbeiten der CUB werden in API
»Netzwerkanalyse und Systemmodellierung® durchgefiihrt.
Im Einzelnen gliedert sich das Arbeitsprogramm in folgende Punkte. Jeder dieser Punkte wird
in enger Kooperation mit den Konsortialpartnern bearbeitet.

API1.1: Identifizierung zentraler Netzwerkmodule der Strahlenantwort

AP1.2: Identifizierung von Repriasentanten der Modulaktivitét

AP1.3: Implementierung von Nachweismethoden

AP1.4: Zeitaufgeloste Messung der Netzwerkaktivititen

AP1.5: Modellierung der Netzwerke und Identifizierung von Modulationsknoten
AP1.6: Datenhandling und -Management
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In der vorausgegangenen Berichtsperiode wurde ein Netzwerkmodell des besonders interes-
santen AKT/PI3K-Signalwegs zusammengestellt. Um dieses Netzwerk quantitativ zu unter-
suchen, sind detaillierte quantitative Experimente ndtig, und daher wurden Assays zur Quanti-
fizierung des Signalnetzwerks etabliert. Da in Experimenten mit erhédltlichen Assays eines
Herstellers, der als einziger Bead-basierte ELISAS zur Messung des Signalnetzwerks der
PI3BK/AKT/mTOR-Signalknoten ready-made anbietet, keine liberzeugenden Daten generiert
werden konnten, wurden alternative Assays (Beat-basierte ELISAS) zusammen mit einem al-
ternativen Hersteller entwickelt und getestet. Intensive Tests mit verschiedenen Lysaten zeig-
ten iiberzeugende Daten insbesondere fiir Akt (T308), GSK3a/b (S21/S9), P70S6K (T389),
RPS6 (S235/S236), PRAS40 (T246). Damit konnten nun Assays zur detaillierten Charakteri-
sierung und quantitativen Messung dieses Markernetzwerks etabliert werden.

Weiterhin wurde eine Modellierungssoftware (STASNet) zur Modellgenerierung aus Pertur-
bationsmessungen fertig gestellt und zur Publikation eingereicht (als Preprint bei BioArxiv
unter https://doi.org/10.1101/243600 erhiltlich). Diese Modellierungssoftware wurde Anhand
von Daten des EGFR/AKT/PI3K Signalnetzwerkes von isogenen Zelllinien getestet und vali-
diert.

Die Zytokine aus den Proben der AG Lauber (LMU) wurden mit Hilfe der Luminex-
Technologie gemessen und anhand von Standards modelliert. Die Daten wurden an die AG
Lauber gegeben.

4. Geplante Weiterarbeiten

Als néchstes sollen Singalnetzmodelle fiir resistente und sensitive Klone generiert werden.
Dazu findet Anfang 2018 ist ein Treffen mit der AG Unger in Berlin statt, um die weiterge-
henden Perturbationsexperimente zur Charakterisierung der Signalnetzwerke, der quantitati-
ven Messungen und der Modellierungen zu planen und zeitnah durchzufiihren.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ein Preprint der Modellierungspipeline wurde bei BioRxiv hinterlegt:
https://doi.org/10.1101/243600


https://doi.org/10.1101/243600
https://doi.org/10.1101/243600
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg, Friedrichstr. 39,

79098 Freiburg 02 NUK 047F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.04.2017 bis 31.03.2022 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

611.208,00 EUR Prof. Dr. Henke

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Fortsetzungsprojekt ZiSStrans strebt an, die Ergebnisse aus ZiSS fiir weiterfiihrende Ex-
perimente unmittelbar zu nutzen. In ihm werden in den einzelnen Arbeitspaketen die identifi-
zierten Signalwege, die mit der Seneszenz, dem Zellzyklus, dem Immunsystem und dem
PI3K/Akt Signalweg in Verbindung stehen, ihre systembiologische und funktionelle Charak-
terisierung und Deregulation in Gewebeproben validiert. Ferner werden eine weitere Daten-
analyse und zusétzliche experimentelle Daten dazu fiithren, neue Knotenpunkte und Représen-
tanten in den Netzwerken der Strahlenantwort nachzuweisen. Im Fortsetzungsprojekt werden
daher sowohl Zellkulturmodelle zur Charakterisierung der Signalwege und zur systembiologi-
schen Modellierung der Netzwerke als auch klinische Gewebeproben von Patientenkol-
lektiven, die durch klinische Endpunkte hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakteri-
siert sind, untersucht.

Das Freiburger Projekt ist Teil eines Verbundes, dessen 5 Arbeitspakete von 6 Projektpart-
nern gemeinsam bearbeitet werden: Bundesamt fiir Strahlenschutz, AG-SGI1.1 (Dr. S. Horn-
hardt, Dr. M. Gomolka), Helmholtz-Zentrum Miinchen, Abteilung fiir Strahlenzytogenetik
(Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. J. HeB3, Dr. K. Unger), Charité Berlin, Institut fiir Pathologie
(Prof. Dr. Nils Bliithgen), Universitatsklinikum Essen, Institut fiir Zellbiologie (Prof. Dr. V.
Jendrossek), LMU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
(Prof. Dr. K. Lauber, Prof. Dr. med. Belka), Universitatsklinik Freiburg, Klinik fiir Strahlen-
therapie (Prof. Dr. M. Henke, H. Bunea, Dr. A. Thomsen).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API: ,Netzwerkanalyse und Modellierung* (CUB/HMGU/Bf{S)

AP2: Zeitaufgeloste Messung von Netzwerkkomponenten, funktionelle Charakterisierung
und préklinische Validierung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken in HNSCC
Tumormodellen® (LMU/HMGU/IFZ)

AP3: | Zeitaufgeloste Messung von Netzwerkkomponenten, funktionelle Charakterisierung
und Validierung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken in Normalgewebs-
Modellen* (IFZ/HMGU/BfS/UKF)

AP4: |, Translationale Validierung yon Netzwerken und Markern in Patientengewebe* (BfS/
HMGU/LMU/UKF/IFZ)

APS: | Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch* (BfS/CUB/HMGU/
LMU/UKF/IFZ)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
Arbeiten des UKF in AP1 - AP2: entfillt, da nicht vorgesehen.

Arbeiten des UKF in AP3:

Es wurde ein Patientenkollektiv mit klinischen Endpunkten der Strahlenempfindlichkeit zur
retrospektiven Validierung von Netzwerken und Markern identifiziert. Es wurde eine Kurz-
zeitkultur von Normalgewebe mit anschlieBender in vitro Bestrahlung zur Validierung yon
Netzwerken der Strahlenantwort etabliert.

Anschliefend wurde ein gemeinsames Laborprotokoll fiir die Weiterverarbeitung des Zellkul-
turmodells mit den Projektpartnern erarbeitet, welches die Validierung von Netzwerken der
Strahlenantwort an den jeweiligen Partnerstandorten ermdglicht. Die Etablierung des Proto-
kolls im Labor Freiburg wurde an Probandenmaterial durchgefiihrt und das Biomaterial wird
den Partnerstandorten CUB, HMGU, LMU, BfS und IFZ zur Verfiigung gestellt.
Speichelpelletts von 10 Probanden wurden zur Etablierung der Tests an den Partnerstandort
IFZ versandt.

Arbeiten des UKF in AP4:

Die Validierung der Biomarker aus AP1 - AP3 wird in einem breiten Patientenkollektiv pros-
pektiv validiert. Es wurde fiir die Erfassung und Sammlung klinischer Daten und Proben ein
klinisches Protokoll erstellt.

Nach positivem Ethikvotum wurden bisher 20 Patienten in die klinische Studie rekrutiert, kli-
nische Daten erfasst und Biomaterialien asserviert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.

- Speichelproben, Serumproben und Tumorproben sowie klinische Endpunkte des identifi-
zierten Patientenkollektivs werden in Kooperation mit IFZ, BfS und HMGU bearbeitet

- Die Kurzzeit-Gewebekultur wird in Kooperation mit den Projektpartnern optimiert, um fiir
jeweilige Untersuchungen Protokolle zu erstellen und Proben aufzubereiten

- Insbesondere werden weiterhin Patienten rekrutiert und Biomaterialien asserviert

- Zur Datenakquisition und Optimierung der klinischen Abldufe und damit in Zusammenar-
beit mit dem Studienzentrum des Universitédtsklinikums eine remote-data-entry Datenbank
erstellt

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 0484
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu Kardialen Spitfolgen und Zweitma-
lignomen nach Radiotherapie bei Brustkrebspatientinnen, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.05.2017 bis 30.04.2021 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

819.068,00 EUR Dr. Wollschldger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zur Beurteilung kardialer Spétfolgen durch die moderne Radiotherapie besteht weiterer Forschungsbedarf. Ins-
besondere fehlen aussagekréftige groBe Studien mit deutschen Patientinnen. Vor diesem Hintergrund wurde im
Jahr 2013 die PASSOS-Herzstudie initiiert (BMBF, FKz: 02NUKO026B). Zur PASSOS-Studie gehorten ca.
12.000 ehemalige Brustkrebspatientinnen, die zwischen 1998 und 2008 an den Universitdtskliniken Mainz und
Ulm (und 16 regionalen Ulmer Netzwerkkliniken) behandelt worden sind. Mehr als 75 % aller Studienteilneh-
merinnen der PASSOS-Kohorte erhielten eine RT im Rahmen der Primirtherapie. Die Auswertung der
PASSOS-Daten zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Lateralitdt und dem kardia-
len Mortalitéts- oder Morbiditétsrisiko. Methodische Einschrankungen der PASSOS-Herzstudie ergeben sich aus
der kurzen Beobachtungszeit (durchschnittliche Follow-up Dauer ca. 7 Jahre). Zudem ist die Lateralitdt moglich-
erweise ein unzureichendes Proxy fiir die tatsdchliche Dosisbelastung des Herzens. Das ESKaRa-
Verbundprojekt ist die Fortsetzung und Erweiterung der PASSOS-Herzstudie.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

ESKaRa ist eine Kohortenstudie mit eingebetteter Fall-Kontroll-Studie. Dabei nutzt ESKARA klinische Daten,

die bereits fiir die Studienteilnehmerinnen der PASSOS-Kohorte erhoben worden sind: prognostische Faktoren,

Details der Brustkrebstherapie und kardiovaskuldre Komorbidititen zum Zeitpunkt der Brustkrebsdiagnose. Da-

rauf aufbauend wird ESKaRa ein zeitlich erweitertes Follow up zur Mortalitéit durchfiihren sowie eine erneute

Fragebogenerhebung zur kardialen Morbiditdt. Neben den kardialen Spitfolgen wird ESKaRa zudem den End-

punkt ,,Zweittumore nach Brustkrebstherapie® betrachten. SchlieBlich wird mit optimierten dosimetrischen An-

sédtzen eine exakte, individuelle Charakterisierung der Strahlenexposition des Herzens erfolgen:

AP1:  Mortalitits-Follow up bis einschlieSlich 30.06.2018.

AP2a: Fragebogenerhebung zur Erfassung inzidenter kardialer Ereignisse nach RT sowie von Zweitmaligno-
men (Selbstangabe).

AP2b: Zur systematischen Erfassung von Zweittumoren wird fiir Mainzer Patientinnen (ergédnzend zum Frage-
bogensurvey) ein Abgleich mit dem Krebsregister in Rheinland-Pfalz durchgefiihrt. Fiir Patientinnen
aus Ulm sollen alternative Vorgehensweisen gepriift werden (Klinisches Krebsregister Baden-
Wiirttemberg, CCC_Ulm).

AP3:  Fall-Kontroll-Studie mit exakter Dosimetrie: Félle sind Patientinnen mit kardialen Ereignissen nach RT.
Die ,kardialen Ereignisse” wurden in der PASSOS-Vorlduferstudie ermittelt (kardiale Mortalitdt oder
Morbiditit). Fiir Fallpersonen und fiir Kontrollpersonen (Letztere ohne kardiale Erkrankungen nach RT)
wird die Herzdosis individuell auf Basis der Bestrahlungsplanung bestimmt — sowohl fiir das Ganzherz
als auch fiir relevante Teilstrukturen. Bei Patientinnen, fiir die kardiale Ereignisse im Rahmen des zwei-
ten Fragebogensurvey (AP2a) festgestellt werden sowie bei zugehorigen Kontrollpersonen wird die
Herzdosis geschitzt.

AP4:  Statistische Analyse: Dosis-Wirkungs-Analyse mit verschiedenen Endpunkten (Mortalitat, Morbiditat)
unter Beriicksichtigung von individuellen Confoundern (Ko-Morbidititen, Lebensstilfaktoren etc.).
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Vorbereitende Aktivititen (AP1-AP3):
Positives Votum der Ethik-Kommission der Landesérztekammer Rheinland-Pfalz liegt vor. Abstimmung des Da-
tenschutzkonzeptes mit dem Beauftragten fiir den Datenschutz des Universititsklinikums Mainz ist erfolgt. Noch
ausstehend: Votum des Landesdatenschiitzers Rheinland-Pfalz.
AP1:  Anpassung der Erhebungsinstrumente (Musteranschreiben an Einwohnermeldedmter, Gesundheitsdm-
ter)
AP2a: Anpassung der Erhebungsinstrumente (Fragebogen, Patientinnen-Information, Einverstindniserkldrung)
AP2b: Absprachen mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz und Entwicklung von SOPs zum Abgleich der ES-
KaRa-Kohorte mit den Daten des Registers
AP3: - Uberarbeitung des PASSOS Herzatlas (Struktur His-Biindel/AV-Knoten)
- Erstellung von Listen bereits namentlich bekannter Fallpersonen aus Mainz und Ulm zur Akquise der
elektronischen Daten zur Strahlentherapieplanung
- Geschichtete zufillige Ziehung von jeweils 2 gematchten Kontrollpersonen fiir jede Fallperson aus
Mainz und Ulm nach dem Incidence-Density-Sampling Verfahren
- Entwicklung eines standardisierten Verfahrens zum Privacy Preserving Record Linkage zur Identifika-
tion der die Strahlentherapie durchfiihrenden Klinik bei Patientinnen mit Primértherapie in einer Ulmer
Netzwerkklinik. Testldufe des Record Linkage in Mainz und Ulm
- Entwicklung von SOPs zur Akquise elektronischer Daten zur Strahlentherapieplanung aus den Netz-
werkkliniken in Absprache mit Ulmer Kooperationspartner: Aufsetzen und Test einer Online-Plattform
zum Austausch von DICOM-Dateien zur Bildgebung und Strahlentherapie
- Einstellung und Einarbeitung eines Medizinphysikers in Ulm zum 01.09.2017
- Einstellung eines Medizinphysikers in Mainz zum 15.10.2017 sowie einer MTRA in Mainz zum
01.01.2018
- Start der Herzkonturierung nach dem PASSOS Herzatlas inkl. der Erfassung von technischen Parame-
tern der Strahlentherapie fiir Fille und Kontrollen in Mainz und Ulm

4. Geplante Weiterarbeiten

Abschluss der Vorarbeiten: Einreichung des Datenschutzkonzeptes beim Beauftragten fiir den Datenschutz
Rheinland-Pfalz sowie beim Beauftragten fiir den Datenschutz der Universitdtsmedizin Mainz. Einholung eines
Votums der Ethik-Kommission.

AP1:  Follow up: Start Juli 2018. Einrichten ciner Projekt-Webseite zur Auflendarstellung gegeniiber Stu-
dienteilnehmerinnen und an der Datenerhebung beteiligten Kliniken

AP2a: Start Mitte 2019 nach Abschluss von AP1

AP2b: Einholung des Votums des Landesbeauftragten fiir den Datenschutz in Rheinland-Pfalz sowie Geneh-
migung der Aufsichtsbehorde des Krebsregisters Rheinland-Pfalz (Ministerium fiir Arbeit, Soziales,
Gesundheit, Frauen und Familie). Sondierungsgespriache: Klinisches Krebsregister Baden-
Wiirttemberg, CCC Ulm.

AP3:  Record Linkage zwischen Netzwerkklinik-Gynékologien und Strahlentherapie-Kliniken im Umland von
Ulm mit anschlieBender Rekrutierung der Strahlentherapiedaten fiir Fille und Kontrollen mit Primérthe-
rapie in einer Netzwerkklinik. Fortsetzung der Dosimetrie fiir Félle und Kontrollen mit Primértherapie
in Mainz und Ulm.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Universitdat Ulm, Helmholtzstr. 16, 89081 Ulm 02 NUK 048B
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu Kardialen Spitfolgen und Zweitma-
lignomen nach Radiotherapie bei Brustkrebspatientinnen, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.05.2017 bis 30.04.2021 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

270.727,00 EUR Prof. Dr. Wiegel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Anschlussprojekt zum Forschungsvorhaben PASSOS. Untersuchung von kardialen Spitfol-
gen und Zweitmalignomen nach Strahlentherapie bei Brustkrebspatientinnen in Deutschland
unter Berticksichtigung individueller (kardiovaskuldrer) Vorerkrankungen und Risikofakto-

ren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:

AP2:

AP3:

Follow-up fiir Brustkrebspatientinnen (Diagnose 1998-2008). Das Mortalitits-Follow
up bis einschlieBlich 30.06.2018 (maximale Beobachtungszeit 20 Jahre). Bei verstor-
benen Patientinnen individuelle Todesursachen-Recherche. Endpunkte: kardiale Mor-
talitdt, Krebssterblichkeit.

Recherche zu inzidenten Zweitmalignomen und kardialen Ereignissen bis zum
30.06.2018. Fragebogenerhebung aller noch lebenden Kohortenmitglieder. Ergénzen-
der Abgleich mit dem Krebsregister in Rheinland-Pfalz. Endpunkte: (Krebs-) Morbidi-
tat, kardiale Morbiditét.

Fiir alle Patientinnen nach Radiotherapie mit kardialen Ereignissen bis zum
31.12.2013 sowie fiir ereignisfreie Kontrollpersonen der Kohorte wird die Herzdosis
individuell auf Basis der Bestrahlungsplanung bestimmt — sowohl fiir das Ganzherz als
auch fiir relevante Teilstrukturen. Fiir Patienten mit kardialem Ereignis (Mortalitdt und
Morbiditit kombiniert) nach dem 31.12.2013 bis zum 30.06.2018 sowie fiir zugehori-
ge Kontrollpersonen wird die Herzdosis geschatzt.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1+2: Ein positives Folge-Ethikvotum in Ulm wurde eingeholt und liegt seit dem
13.12.2017 vor. Einstellung einer medizinischen Dokumentarin ab 03/18 in der Frau-
enklinik Ulm zur Vorbereitung und Durchfiihrung des Mortalitits-FU und des Fra-
gebogensurveys.

AP3:  Patientenliste entsprechend Fall-Kontroll-Design in Studienzentrale Mainz selektiert
und von Gynékologie Ulm de-anonymisiert an Strahlentherapie tibermittelt. CTs mit
Behandlungsplénen von Originaldatentrdgern (Tape/CD) auf Server iibertragen. Da-
tentransformation fiir Segmentierung in aktueller Planungssoftware ECLIPSE. Herz
mit Teilstrukturen (Myokard, linke/rechte Herzvorderwand, Aortenklappe, Pulmo-
nalklappe, Reizleitungssystem) fiir 150 Patienten konturiert und Dosisvolumenhisto-
gramme erstellt. Dokumentation zugehdriger Fall- und Behandlungsdaten in ESKa-
Ra-spezifischem Standard-Format. Konturierung von CT-Serien im Rahmen des In-
ter-Observer-Vergleichs/PASSOS-Herzatlas. Verschliisselung der Patientenkennung
zum Abgleich zwischen Gynidkologie- und Strahlentherapie-Patienten bei Studien-
zentrale Mainz.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1+2: Vorbereitung des Mortalitits-FU. Priifung wie viele PASSOS-Fragebogen 2014 ver-
schickt wurden, wie der genaue Riicklauf war und von wie vielen Studienteilnehme-
rinnen die Einwilligung zu einer erneuten Befragung vorliegt.

AP3:  Fortsetzung der Konturierung/Dokumentation von Index- und Kontrollféllen. Pseu-
donymisierte Archivierung der CTs mit Behandlungspldnen und re-konturierten
Herzstrukturen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 049A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems zur Analyse und
Pradiktion von Schidden im zentralen Nervensystem nach Exposition mit ionisierender
Strahlung in Kombination mit anderen Neurotoxika, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2017 bis 31.12.2020 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

596.000,00 EUR Dr. Schroder

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Strahleninduzierte Schiden des zentralen Nervensystems (ZNS) stellen ein immenses Problem sowohl
in der Diagnostik als auch in der Therapie padiatrischer Tumore dar und fithren zu einer progressiven
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten, dhnlich wie sie in Demenz- und Alzheimerpatienten be-
obachtet wird. Als Ursache wird die Schddigung von Stamm- und/oder Vorlduferzellen im Gehirn und
eine damit verbundene gestorte Neurogenese/Neuroregeneration diskutiert, die noch verstirkt wird
durch Kombination mit Chemo- und Immuntherapie und/oder anderen Medikationen zur Behandlung
von Komorbiditdten. Die genauen Wirkmechanismen dieser Kombinationstherapien auf das gesunde
ZNS und insbesondere die Rolle ionisierender Strahlung dabei sind weitgehend unbekannt und es gibt
weltweit kein System das es erlaubt, die Diversitét dieser chronischen und kumulativen Langzeiteffek-
te und deren Risiko umfassend zu untersuchen. Im Verbundprojekt BrainRadiationAssay wird daher
basierend auf humanen embryonalen Stammzellen (hESZ) ein in vitro System entwickelt, das die in
vivo Entwicklung und Regeneration von Neuronen und Mikroglia, welche als Makrophagen des Ge-
hirns eine Schliisselrolle sowohl in der Reaktion auf neurotoxische Einfliisse als auch in der Neuroge-
nese selbst spielen, in allen Stadien realistisch nachbildet. So konnen die Mechanismen der Neurotoxi-
zitdt von ionisierender Strahlung in Kombination mit anderen Therapieformen systematisch moleku-
larbiologisch und elektrophysiologisch untersucht und potentielle Biomarker zur Pradiktion neurotoxi-
scher Strahlenschédden identifiziert werden. Zusammenfassend stellt das Projekt einen wichtigen Bau-
stein in der besseren Handhabung und Minimierung von strahleninduzierten Langzeitfolgen der Tu-
mordetektion und —behandlung dar.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

API1: Entwicklung eines neuronalen und mikroglialen Differenzierungssystems auf der Basis von
hESZ und Untersuchung der Wirkmechanismen von Rontgenstrahlen und C-lonen auf die
neuronale/ mikrogliale Differenzierung von hESZ allein oder in Kombination mit Chemothe-
rapeutika, Immuntherapeutika oder Antikonvulsiva (GSI Helmholtzzentrum, Dr. Insa S.
Schroeder).

AP2: Transfer der Differenzierungssysteme auf MEA Chips fiir funktionale Analysen von Neuronen
nach kombinierter Strahlen- und Medikamenteneinwirkung (Hochschule Aschaffenburg, Prof.
Dr. C. Thielemann).
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

Der erste und somit bestimmende Schritt fiir eine erfolgreiche Differenzierung von hESZ in Neurone
ist die reproduzierbare Bildung neuraler Stammzellen (NSZ). Zur Optimierung der neuralen Differen-
zierung wurden die Protokolle nach Y. Yan et al. (Stem Cells Translational Medicine 2(11), 2013,
862-870), Z. Yao et al. (Cell Stem Cell 20 (1), 2016, 120-134) und L. Zhang et al. (Neuroscience 337,
2016, 88-97) hinsichtlich der Effizienz zur Generierung von hESZ-abgeleiteten NSZ verglichen. Da-
bei konnte gezeigt werden, dass sich das Protokoll von Yao et al. in diesem Fall nicht zur neuralen
Differenzierung von hESZ eignet, da die Zellen wéhrend der frithen neuralen Differenzierung abstar-
ben. Innerhalb der Differenzierungsansétze nach Yan et al. und Zhang et al., lief3 sich in den generier-
ten NSZ-Linien eine groe Variabilitdt aufzeigen, welche in den durchgefiihrten RNA-und Proteinana-
lysen ersichtlich war. Dariiber hinaus konnten mittels der Multicolour-Fluoreszenz-In-Situ-
Hybridisierung (mFISH) und durch eine Antikorperfirbung gegen y-H2AX gezeigt werden, dass die
generierten NSZ eine hohe Zahl an Doppelstrangbriichen und anderen Aberrationen und somit keinen
stabilen Karyotyp aufweisen. Aus diesen Griinden sind die generierten NSZ nicht als Basis zur Etab-
lierung eines addquaten neuronalen in vitro Modells geeignet. Hinsichtlich der Proteinexpression des
neuralen Markers PAX6 konnte, nach der Optimierung der hESZ-Kultivierung, in den nach Zhang et
al. generierten NSZ eine Verbesserung im Vergleich zu den nach Yan et al. generierten NSZ festge-
stellt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

In einem auf der Jahrestagung der Society for Neuroscience im November 2017 in Washington DC
hergestellten Kontakt zum Verbundprojekt HIPSTAR (BMBF - Richtlinie zur Férderung innovativer
Stammzelltechnologien fiir die individualisierte Medizin) wurden neue Strategien zur Generierung von
neuralen Rosetten (neurale Vorlduferzellen, die dem Neuralrohr dhneln) diskutiert und diese sollen
nun implementiert werden. Des Weiteren sollen zwei Protokolle zur Differenzierung der Zellen aus
den neuralen Rosetten zu funktionalen Neuronen entwickelt werden. Ein Protokoll soll die 2D Diffe-
renzierung in kortikale Neurone umfassen, um einen erleichterten Transfer auf das MEA-System zu
gewihrleisten, wahrend der zweite Ansatz die Bildung von 3D Strukturen (Organoide) beinhaltet.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Bericht zur Projektarbeit ,,Optimierung der Differenzierung von humanen embryonalen Stammzellen

in neurale Vorlauferzellen” (Modul 18) im Masterstudiengang Biologie der Johannes Gutenberg Uni-
versitdt Mainz von Celine Schielke.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Hochschule fiir angewandte Wissenschaften - Fachhochschule 02 NUK 049B
Aschaffenburg, Wiirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems zur Analyse und
Pradiktion von Schidden im zentralen Nervensystem nach Exposition mit ionisierender
Strahlung in Kombination mit anderen Neurotoxika, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2017 bis 31.12.2020 01.07.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

389.735,00 EUR Prof. Dr. Thielemann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Strahleninduzierte Schiden des zentralen Nervensystems (ZNS) stellen ein immenses Problem sowohl
in der Diagnostik als auch in der Therapie padiatrischer Tumore dar und fithren zu einer progressiven
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten, dhnlich wie sie in Demenz- und Alzheimerpatienten be-
obachtet wird. Als Ursache wird die Schddigung von Stamm- und/oder Vorlduferzellen im Gehirn und
eine damit verbundene gestorte Neurogenese/Neuroregeneration diskutiert, die noch verstirkt wird
durch Kombination mit Chemo- und Immuntherapie und/oder anderen Medikationen zur Behandlung
von Komorbiditdten. Die genauen Wirkmechanismen dieser Kombinationstherapien auf das gesunde
ZNS und insbesondere die Rolle ionisierender Strahlung dabei sind weitgehend unbekannt und es gibt
weltweit kein System das es erlaubt, die Diversitét dieser chronischen und kumulativen Langzeiteffek-
te und deren Risiko umfassend zu untersuchen. Im Verbundprojekt BrainRadiationAssay wird daher
basierend auf humanen embryonalen Stammzellen (hESZ) ein in vitro System entwickelt, das die in
vivo Entwicklung und Regeneration von Neuronen und Mikroglia, welche als Makrophagen des Ge-
hirns eine Schliisselrolle sowohl in der Reaktion auf neurotoxische Einfliisse als auch in der Neuroge-
nese selbst spielen, in allen Stadien realistisch nachbildet. So konnen die Mechanismen der Neurotoxi-
zitdt von ionisierender Strahlung in Kombination mit anderen Therapieformen systematisch moleku-
larbiologisch und elektrophysiologisch untersucht und potentielle Biomarker zur Pradiktion neurotoxi-
scher Strahlenschédden identifiziert werden. Zusammenfassend stellt das Projekt einen wichtigen Bau-
stein in der besseren Handhabung und Minimierung von strahleninduzierten Langzeitfolgen der Tu-
mordetektion und -behandlung dar.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

API1: Entwicklung eines neuronalen und mikroglialen Differenzierungssystems auf der Basis von
hESZ und Untersuchung der Wirkmechanismen von Rontgenstrahlen und C-lonen auf die
neuronale/ mikrogliale Differenzierung von hESZ allein oder in Kombination mit Chemothe-
rapeutika, Immuntherapeutika oder Antikonvulsiva (GSI Helmholtzzentrum, Dr. Insa S.
Schroeder).

AP2: Transfer der Differenzierungssysteme auf MEA Chips fiir funktionale Analysen von Neuronen
nach kombinierter Strahlen- und Medikamenteneinwirkung (Hochschule Aschaffenburg, Prof.
Dr. C. Thielemann).



171

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Fokus der im Berichtszeitraum durchgefiihrten Experimente stand die Etablierung neuer Methoden,
die in das Projekt eingebunden werden sollen.

Um die Funktionalitdt der Organoid Kulturen besser charakterisieren zu konnen, sollen die tiblicher-
weise verwendeten MEA Chips, die neun bis sechzig Elektroden besitzen, durch CMOS-basierte so-
genannte highdensity MEAs (HDMEA) mit einigen tausend Elektroden ersetzt werden. Dies ermog-
licht es die elektrophysiologische Aktivitit von Zellkulturen mit einer hdheren ortlichen und zeitlichen
Auflosung zu untersuchen. In den letzten Monaten wurde das daflir benétigte Messsystem im Bio-
MEMS Labor in Betrieb genommen und die ersten Vorversuche durchgefiihrt. Dabei wurden erfolg-
reich Protokolle etabliert um humane, aus iPSC abgeleitete Kardiomyozyten sowie kortikale Neurone
aus der Ratte auf den HDMEAs zu kultivieren. Dabei zeigte sich ein gutes Adhésionsverhalten der
Zellen auf dem Elektrodenfeld. Von den Kardiomyozyten konnten bereits die ersten elektrischen Sig-
nale detektiert werden.

Eine Moglichkeit um 3D-Zellkulturen zuverldssig und reproduzierbar herzustellen ist die Verwendung
eines Bioprinters. Hiermit konnen die Kulturen automatisiert und hochgenau auf die MEA Chips ge-
druckt werden. Ein solcher Bioprinter wurde Ende letzten Jahres im BioMEMS Labor in Betrieb ge-
nommen. In ersten Vorversuchen wurden sowohl HEK Zellen, als auch auf hESC basierende Neuro-
sphéren in geeigneter Biotinte vermengt und in einer méanderférmigen Struktur gedruckt. Mithilfe ei-
ner Lebend-Tod-Féarbung (durchgefiihrt mit DAPI und CellTracker green) wurde nachgewiesen, dass
die Zellen den Druckprozess liberleben.

Des Weiteren wurde die Software Metamorph mit dem dazugehdrigen Neurite outgrowth Modul er-
worben. Diese Software wird in den kommenden Experimenten dazu eingesetzt, um mogliche Strah-
len- und/oder Medikamenteneinwirkungen auf das Auswachsen der Neurite zu erfassen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es ist geplant die Versuche mit neuronalen Zellen auf den HDMEAs fortzufiihren. Nach erfolgreicher
Detektion der elektrischen Signale von den kortikalen Neuronen aus der Ratte, sollen Protokolle zur
Kultivierung dreidimensionaler Zellkulturmodelle auf den HDMEAs etabliert werden. Neben den Kul-
tivierungsprotokollen miissen auch die Algorithmen zur Datenanalyse an das neue Messsystem ange-
passt werden.

Des Weiteren soll das Protokoll zum Druck neuronaler Zellen mithilfe des Bioprinters optimiert wer-
den. Hierbei sollen einerseits intakte Neurosphiren und andererseits dissoziierte Neurone zum Einsatz
kommen. Die Vitalitit der gedruckten Zellen wird mittels einer DAPI/CellTracker green und die Mor-
phologie durch eine MAP2 Immunfluoreszenz Fiarbung iiberpriift.

Ferner soll die Software Metamorph und das dazugehorige Neurite outgrowth Modul etabliert werden.
Erste Vorversuche sollen mit kortikalen Neuronen aus der Ratte sowie mit auf hESC basierenden Neu-
rosphéiren durchgefiihrt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Mayer M., Arrizabalaga O., Lieb F., Ciba M., Ritter S. and Thielemann C.: Electrophysiological in-
vestigation of human embryonic stem cell derived neurospheres using a novel spike detection algo-
rithm, Biosensor and Bioelectronics, Volume 100, p. 462-468, 2018

Mayer M.: Einfluss ionisierender Strahlung auf die elektrophysiologischen Eigenschaften sich entwi-
ckelnder neuronaler Netzwerke, Dissertation TU Darmstadt, 2017
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 050A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2021 01.08.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.944.335,00 EUR Prof. Dr. Fournier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Aufbauend auf die im GREWIS-Projekt erzielten Ergebnisse soll die Langzeitwirkung von Radonexposition né-
her untersucht werden, ankniipfend an die Notwendigkeit der Aufklarung biologischer Mechanismen im Nied-
rigdosis-Bereich, um fundierte Erkenntnisse zur therapeutischen Anwendung zu erarbeiten und die Unsicherhei-
ten in der Einschétzung der Wirkung von niedrigen Dosen insbesondere von a-Strahlung zu reduzieren. Die Ra-
donkammer und die im GREWIS-Projekt etablierten Methoden der physikalischen und biologischen Dosimetrie
sollen verwendet werden, um die Aktivititskonzentrationen in der Lunge von exponierten Mdusen und in einem
einfachen Lungenmodell zu quantifizieren, und dabei zwischen Radon und Folgeprodukten zu unterscheiden
sowie eine Dosis abzuschétzen. In einem biologischen Lungenmodell sollen Zelltypen mit besonderem Risiko
fiir bleibende genetische Schiden identifiziert werden. In Arbeiten des GREWIS-Projektes wurde in Fettgewebe
(ex vivo) eine Akkumulation von Radon beobachtet sowie in der ersten Radon-Patientenstudie eine immunmodu-
lierende und entziindungshemmende Wirkung, die sich auch auf Faktoren des Fettgewebes erstreckt. Die Ant-
wort von Fettzellen auf Exposition mit a-Teilchen- bzw. Radon sowie der Zusammenhang zu den beobachteten
Verdnderungen von Immun-, Gelenk- und Knochenzellen soll in weiteren Patientenstudien sowie durch ex vivo
Untersuchung von Patientenmaterial und in vitro aufgeklart werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Radon-Diffusion/ Loslichkeit und Aerosole
- Radonkammer, Service Strahlenschutz
- Dosisdeposition von Radon im mechanischen Lungenmodell
- Radon-Loslichkeit und Konzentration (Gewebe, Organe, Mause; mit HPGe-Detektor)
- Radon-Diffusion in Gewebeschichten (Fett, Knochen, Bindegewebe; in Radonkammer)
- Exposition von Mausen in Radonkammer
AP3: Zytogenetische Untersuchungen
- Etablierung der organotypischen Kultivierung und Differenzierung von HBEZ
- Genetische, zellbiologische und molekulare Endpunkte (Photonen und a-Bestrahlung)
- Differenzierungsfahigkeit/Funktionalitit der HBEZ nach einer Strahlenexposition
- Genetische Marker in Patienten(blut) nach Radon-Exposition
AP4: (Osteo-) immunologische und entziindliche Reaktionen
- Osteo-immunologische Verdnderungen in Patientenblut (LD-RT-, RAD-ONO02-Studie)
- Untersuchung von Vorlduferzellen ex vivo vor und nach Therapie (LD-RT, RAD-ON02)
- Ex vivo Bestrahlung von Synovial-Gewebe von Patienten und gesunden Spendern
- Vergleich des Einflusses von Photonen- und a-Strahlung auf OB-Vorlduferzellen
- Wirkung von Radon-Adsorption in hTNF-a-tg Méusen; IDO-Expression in Lunge und Haut
- Adhision von Lymphozyten auf Endothelzellen (organotypische), anti-oxidativer Einfluss
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP3:

AP4:

Es wurden umfangreiche Messungen zur Loslichkeit und Diffusion unter anderem in unterschiedlichen
Fettsduren durchgefiihrt und fortgesetzt. Diese wurden mit molekular-dynamischen Rechnungen aus der
Arbeitsgruppe von Prof. Drossel (TU Darmstadt) verglichen und werden nun fiir eine Publikation vorbe-
reitet. Eine Publikation zur Bestimmung der Radondiffusion in unterschiedlichen Materialien wurde vom
Journal ,,Nuclear Instruments and Methods in Physics Research B* zur Verdffentlichung akzeptiert. In
der Radonkammer wurden Zellkultur- und ein Tierexperiment erfolgreich durchgefiihrt. Die Alpha-
Bestrahlungsvorrichtung wurde verbessert, so dass sie nun fiir mehr Nutzer zur Verfiigung steht. Hierzu
ist eine Publikation (technical report) in Vorbereitung. Zur Weiterfithrung der Lungen-Experimente konn-
te eine neue Doktorandin gewonnen werden. Geplanter Arbeitsbeginn ist 02/2018.

Es wurden Chromosomenschédden (dizentrische Chromosomen, dic) in Lymphozyten von Niedrigdosis-
Strahlentherapie-Patienten (IMMO-LDRT Studie) mittels semiautomatischer Analyse bestimmt. Bisher
wurden Proben von 6 Patienten ausgewertet, wobei insgesamt 10.000 Zellen vor Therapie und 30.000
Zellen nach Therapie analysiert wurden. Die Aberrationsrate lag vor Therapie bei 0,103+0,031 und da-
nach bei 0,155+0,022 dic pro 100 Zellen. Die Auswertung des ersten in vitro Radon-Experiments (huma-
ne Lymphozyten, =500 kBq/m?, 1 h) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Kontrolle und Ra-
don-exponierter Probe (0,070+£0,018 vs. 0,093+£0,021, jeweils 20.000 analysierte Metaphasen). Es wurde
ein weiteres Radon-Experiment (3h Expositionsdauer) durchgefiihrt. Erste Versuche mit humanen Bron-
chialepithelzellen wurden vorbereitet.

Nach einer Zeit mit Zuchtproblemen konnte wieder ein Experiment mit hTNFa-tg Mausen in der Radon-
kammer und anschlieBender Immunphénotypisierung durchgefiihrt werden. Auflerdem wurden weitere
Gewebeproben (Gelenke) genommen, um eine morphologische Auswertung zu erhalten.

Die Daten zur Strahlenantwort von Adipozyten wurden vervollstindigt, um zur Publikationsreife zu ge-
langen. Ein erstes Experiment zur Proteom-Analyse von Adipozyten wurde durchgefiihrt, mit der bioin-
formatischen Auswertung wurde begonnen. Dariiber hinaus wurde eine Kooperation gestartet mit dem
Zweck, eine erginzende Transkriptom-Analyse von Adipozyten durchzufiihren.

Die IMMO-LDRT Studie lauft weiterhin; die Ablaufe zu Probenahme und Kultivierung wurden z. B. hin-
sichtlich der Serumauswahl optimiert. Serumproben zur Bestimmung von Adipokinen und Knochenmeta-
bolismus-Markern werden weiter gesammelt und aufgearbeitet.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP3:

AP4:

Die Messungen zur Diffusion und Loslichkeit von Radon sollen in verschiedenen Materialien fortgefiihrt
werden. Die bisherigen Ergebnisse sollen mit den Ergebnissen der theoretischen Berechnungen von Prof.
Drossel publiziert werden. Die neue Doktorandin soll eingearbeitet werden und erste Vorarbeiten zur
Verbesserung des Lungenmodells durchgefiihrt werden. Die Publikation zur Alphabestrahlungsvorrich-
tung soll eingereicht werden.

Die Analyse von dic in Blutproben der LDRT-Patienten wird fortgesetzt. Das Radonexperiment (3h Ex-
positionszeit) wird ausgewertet. Die erstellte Rontgen-Kalibrationskurve soll um einen weiteren Niedrig-
dosis-Punkt (0,01 Gy) ergédnzt werden.

Weiterhin sind erste Versuche mit humanen Bronchialepithelzellen geplant.

Die Experimente mit hTNFo-tg Miusen in der Radonkammer werden weitergefiihrt, wie es die Zucht er-
laubt. Die im letzten Experiment genommenen Proben werden aufgearbeitet. Ein neuer Tierversuchsan-
trag wird in Zusammenarbeit mit AP5 eingereicht, in dem auch das Serum-Transfer-Mausmodell bean-
tragt wird.

Die Strahlenantwort der Priaadipozyten mittels Transkriptom- und Proteom-Analyse wird weiterverfolgt.
Die Untersuchungen zur Funktionalitdt von Adipozyten nach Bestrahlung werden vorbereitet, um die Da-
ten zur Strahlenantwort von Adipozyten zu erginzen. Eine Ko-Kultivierung oder organotypische Kulti-
vierung von Gewebe aus dem Kniegelenk von Patienten sowie Charakterisierung der Zelltypen in Proben
aus Synovialfliissigkeit werden in Kooperation mit Prof. Rehart (Agaplesion Markus Krankenhaus Frank-
furt) etabliert, um die Beteiligung verschiedener Zelltypen an der Adipokin- bzw. Zytokinfreisetzung
nach Bestrahlung zu ermitteln.

Das Sammeln und Auswerten der Proben der IMMO-LDRT-Patienten lduft weiter bis zur geplanten Fall-
zahl. Die RAD-ONO2 Studie in Zusammenarbeit mit APS wird vorbereitet fiir das 2. Halbjahr 2018.

5. Berichte, Veroffentlichungen

4 Poster bei GBS/ERRS 2017, Essen, Germany, September 2017
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 0508

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2021 01.08.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

588.971,00 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Projekt GREWISalpha soll die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von dicht
ionisierender Strahlung, insbesondere von Radon untersucht werden. Die hier vorgeschlagene interak-
tive Forschungsarbeit wird zu einem besseren Verstidndnis der Wirkung von Radon beitragen und die
Auseinandersetzung von jungen Wissenschaftlern mit den vielseitigen Aspekten der Radon-
Problematik fordern. Wir erwarten wichtige Erkenntnisse fiir den Strahlenschutz von langlebigen radi-
oaktiven Isotopen und Verbesserungen in der therapeutischen Anwendung von Radon und der niedrig-
dosierten Strahlentherapie nicht maligner Erkrankungen gewinnen zu kdnnen. Neben Rontgen- und a-
Bestrahlungen sowie Experimenten mit lonenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Radon-
kammer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes und in der The-
rapie entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. In Zell- und Tier-Versuchen soll die
Entziindungshemmende Wirkung von Radon mit molekular-biologischen Mitteln untersucht werden
und mit Therapie-Daten verglichen werden. GREWIS verfolgt einen neuen Ansatz: wissenschaftliche
Techniken und Kenntnisse verschiedener Institute, auch von Fachleuten, die bis jetzt keine Strahlenbi-
ologie betreiben, zusammen zu bringen und zu verkniipfen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Projekt wird in Zusammenarbeit mit dem Helmholzzentrum fiir Schwerionenforschung GSI
durchgefiihrt. Schwerpunkte des Forschungsvorhabens der AG Lobrich an der TUD sind folgende Un-
tersuchungen:
- Bestrahlung von Zellkulturen mit einer **' Am-Quelle zur Etablierung eines Korrekturfaktors
- Etablierung der Immunfluoreszenzfirbung von Markern flir komplexe Briiche in
verschiedenen Geweben
- Exposition von Méusen mit hohen Aktivitdtskonzentrationen von Radon, um die Rolle von
Aerosolen bei der Dosisdeposition in der Lunge zu untersuchen
- Etablierung der Immunfluoreszenzfiarbung von DNA-Doppelstrangbriichen im Knochen sowie
die Analyse der Radon-induzierten DNA-Doppelstrangbriiche
- Exposition von Méusen mit hohen Aktivitdtskonzentrationen von Radon um die Reparatur
von strahleninduzierten DNA-Doppelstrangbriichen in verschiedenen Organen zu untersuchen
- Umfassende mechanistische Studien zur Reparatur bei niedrigen Strahlendosen in kultivierten
Zellen zur Frage, ob Radikalstress die Reparaturkinasen ATM und DNA-PKcs aktivieren kann
und dadurch die Reparaturprozesse effizient aktiviert
- Etablierung von weiteren Markern zur in vitro Analyse von persistierenden Foci-Signalen
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden die Planungen fiir einen Tierversuchsantrag konkretisiert und durch zu-
sitzliche Treffen mit den anderen Projektpartnern (besonders AP1) abgestimmt. Dariiber hinaus wur-
den weitere Gewebeschnitte der Lunge aus dem letzten, im Rahmen des Vorgingerprojektes
GREWIS, durchgefiihrten Tierversuch ausgewertet. In diesem sollte untersucht werden, welchen Ein-
fluss Radikale auf die Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) nach Bestrahlung mit Ront-
genstrahlen haben. Fiir die Studien von GREWIS-alpha wurden bereits in diesem Versuch zuséatzlich
Miuse zur Analyse des Einflusses von Radikalen auf die Reparatur mitgefiihrt.

Neben dem bekannten Effekt von Radikalen auf die Induktion von DSBs konnte in Grudzenski et al.
(veroffentlicht in PNAS 2010) gezeigt werden, dass das Radikallevel innerhalb der Zelle zuséatzlich
einen entscheidenden Einfluss auf die Reparatureffizienz nach Bestrahlung mit niedrigen Dosen Ront-
genstrahlen hat. Da in tierexperimentellen Studien keine radikalinduzierenden Substanzen eingesetzt
werden konnten, wurden die Méduse mit dem Radikalfanger N-Acetylcystein (NAC) behandelt. NAC
kann Radikale in der Zelle abfangen und damit "unschédlich"” machen. Wenn Radikale tatsdchlich ent-
scheidend fiir eine effiziente Reparatur sind, wiirde man entsprechend unserer Hypothese aus Grud-
zenski et al. eine verschlechterte Reparatureffizienz erwarten.

Fiir den Versuch wurden die Miuse, angelehnt an andere tierexperimentelle Studien, {iber 14 Tage mit
40 mM NAC im Trinkwasser behandelt. Eine Kontrollgruppe von Mausen erhielt iiber den gleichen
Zeitraum normales Trinkwasser. Zur Untersuchung der DSB-Induktion wurden die Miuse mit
20 mGy Rontgenstrahlung bestrahlt und 15 min bzw. 24 h nach der Bestrahlung zur Organentnahme
getdtet. Eine unbestrahlte Gruppe von NAC-behandelten Mausen bzw. von Miusen aus der Kontroll-
gruppe wurde entsprechend behandelt und diente der Analyse der spontan auftretenden DSBs im je-
weiligen Gewebe. Zur Analyse der DSB-Induktion und vor allem deren Reparatur wurden zunéchst
Gewebeschnitte der Lunge angefertigt, da diese im natiirlichen Kontakt zum Luftsauerstoff steht und
moglicherweise daher auch einen héheren Radikalstress aufweist. Die Gewebeschnitte wurden zur
Analyse der DSBs gegen 53BP1 gefirbt und die resultierenden Foci in den Bronchialepithelzellen der
Lunge quantifiziert. Die Quantifizierung der Foci zur Analyse der DSB-Induktion zeigte eine verrin-
gerte Anzahl der Foci in den NAC-behandelten Méusen im Vergleich zu unbehandelten Méusen nach
Bestrahlung. Dieses Ergebnis bestétigt damit die erste Auswertung aus der Lunge von einer Maus (von
insgesamt 3 Miusen pro Zeitpunkt und pro Behandlungsgruppe), die noch im Rahmen von GREWIS
durchgefiihrt wurde. Dariiber hinaus wurde eine geringfiigig jedoch nicht signifikant verschlechterte
Reparatur in den NAC-behandelten Mausen festgestellt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Quantifizierung der 53BP1-Foci in der Lunge soll durch die Analyse weiterer Organe vervollstin-
digt werden. Diese weiterfilhrende Analyse anderer Organe wird zeigen, ob NAC einen Effekt auf die
Reparatur in anderen Organen hat, deren endogener Radikalstress vermutlich niedriger ist als in der
Lunge.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,

64289 Darmstadt 02 NUK 050C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2021 01.08.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

398.280,00 EUR Prof. Dr. Thiel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die geplanten Arbeiten werden sich auf Effekte von Strahlung im Allgemeinen und Radon-
strahlung im Besonderen auf Prozesse in Zellen jenseits des Zellkerns konzentrieren. Ein
zentrales Element in den Arbeiten beruht auf Befunden, die zeigen, dass eine Bestrahlung von
Zellen mit niedrigen Dosen im Zytoplasma von Zellen zu einem raschen Anstieg an ROS
fiihrt; diese initiale Zellantwort 16st wiederum weitere Signalkaskaden aus, die sowohl fiir die
Immunantwort der Zellen aber auch fiir neurophysiologische Signalweiterleitungen von Be-
deutung sein konnen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete
Untersuchungen zu dem zeitlichen und kausalen Zusammenhang zwischen einer Niedrigdo-

sen-Bestrahlung von Zellen des Immunsystems und von Neuronen und dem folgenden An-
stieg an ROS in den Zellen und die sich daraus ergebene Auswirkung auf Signalkaskaden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die beiden Stellen fiir dieses Arbeitsprojekt wurden zur Bewerbung ausgeschrieben und ab
dem 01.09.2017 mit Frau Dominique Tandl (G. Thiel) und ab 01.10.2017 mit Frau Juliane Jo-
swig (B. Laube) besetzt. Im ersten Berichtszeitrum wurden Methoden entwickelt, um in nai-
ven T-Zellen mittels Facs-Analyse die strahleninduzierte Oberflachenexpression von spezifi-
schen Rezeptoren zu detektieren und zu quantifizieren. Diese Arbeiten ergdnzen Daten aus
klassischen Westernblot-Analysen. In parallelen Experimenten wurden fluoreszenz-
mikroskopische Methoden angepasst, die es erlauben, eine strahleninduzierte Oszillation von
cytosolischem Ca?" in T-Zellen zu messen. Um die komplexen Zeitreihen der Ca** Oszillatio-
nen zu quantifizieren, werden zurzeit analytische Methoden entwickelt, die eine Quantifizie-
rung dieser Signale ermdglichen. Des Weiteren wurde begonnen, differenzierte J1-NSCs zu
Neuronen und Astrozyten elektrophysiologisch zu charakterisieren und auf O2- beschichteten
Mylar-Folien wachsen zu lassen, um die Wirkung von Strahlung auf Neurone zu analysieren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die FACS-Analysen sind Teil einer Revision einer Publikation, die in dem Vorlduferprojekt
GREWIS entstanden ist und in den kommenden Wochen wieder an das Journal zuriickge-
schickt werden soll. Die Arbeiten dienen gleichzeitig der Etablierung der FACS-Analyse im
Labor; diese Messungen werden fiir 4hnliche Experimente im laufenden Projekt bendtigt. So-
bald die Werkzeuge fiir eine robuste Datenanalyse der strahleninduzierten Ca**-Oszillationen
in T-Zellen einsetzbar sind, werden die schon vorhandenen Messungen analysiert. Die Aus-
wertung dieser Daten wird die Auslegung der folgenden Experimente inspirieren. Im Fokus
der Arbeiten wird die Frage stehen, iiber welche Zwischenschritte Strahlung zu einer verzo-
gerten Ca**-Oszillation fiihrt und welche zelluliren Reaktionen durch die Frequenzen der Os-
zillationen ausgelost werden. In den nédchsten Monaten werden Neurone mit Alpha-Quellen
und Rontgenstrahlen behandelt und elektrophysiologisch charakterisiert. Des Weiteren soll
die Neuroblastomzelllinie ND7-23 etabliert werden, um alternativ zu den differenzierten J1-
NSCs den Einfluss von Strahlung zu untersuchen und um Radon-spezifische Effekte zu erar-
beiten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



178

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main, Theo-

dor-W.-Adorno-Platz 1, 60323 Frankfurt am Main 02 NUK 050D
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2021 01.08.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

405.538,00 EUR Prof. Dr. Rodel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die niedrig dosierte Strahlentherapie wird vorwiegend zur Behandlung degenerativ-
inflammatorischer, d. h. benigner Erkrankungen eingesetzt. Die ursidchlichen Mechanismen, die zur
antientziindlichen Wirkung niedrig dosierter Strahlung fiihren, sind bislang jedoch nur unzureichend
geklart. Arbeiten unserer und anderer Arbeitsgruppen konnten jedoch in den letzten Jahren fiir viele
Effekte eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung nach Rontgen- und Schwerionen-Bestrahlung
beobachten, an der entscheidend reaktive Sauerstoffspezies (ROS) beteiligt sind. Diese werden in der
Zelle hochprizise durch antioxidative Enzyme reguliert und fiihren im Niedrigdosisbereich funktionell
zu einer Minderung der Leukozytenadhésion als einer wesentlichen Komponente der Inflammation. In
Teilprojekt D werden als mdgliche Regulatoren des oxidativen Systems und der ROS-Produktion in
Endothelzellen und Leukozyten der Transkriptionsfaktor Nrf2 sowie micro(mi)RNAs nach Bestrah-
lung mit Photonen und mit dicht-ionisierenden Strahlenquellen in vitro, in vivo und in Patientenstudien
in enger Kooperation mit AP1 (Maier & Kraft, GSI), AP4 (C. Fournier, GSI) und AP5 (U. Gaipl & B.
Frey, UKER) untersucht.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Entsprechend der im Rahmen des Verbundprojektes GREWIS gewonnenen Erkenntnisse ist das Un-
tersuchungsprogramm des Teilprojektes D (Arbeitspaket 6) wie folgt gegliedert:

Task 21: Der erste Themenkomplex beinhaltet Untersuchungen der Nrf2 Aktivitdt in Endothelzellen
und Leukozyten nach Photonen- und Radon-Bestrahlung.

Task 22: Dieses Arbeitspaket befasst sich mit der Analyse von Nrf2 und dessen Targetgenen nach Be-
strahlung von Subpopulationen muriner und humaner Lymphozyten.

Task 23: In diesem Themenkomplex sollen die in vitro gewonnenen molekularen Erkenntnisse iiber
die differentielle Regulation der ROS-Produktion durch antioxidative Enzyme und miRNAs in vivo im
Mausmodell sowie in Patientenstudien bestitigt werden.

Task 24: Gegenstand dieses Arbeitspaketes ist die Identifizierung der an der differentiellen Regulation
des antioxidativen Systems von Endothelzellen und der Leukozytenadhision beteiligten miRNAs mit-
tels spezifischer miRNA Inhibitoren und Next Generation Sequencing (NGS).

Task 25: In weiteren funktionellen Analysen werden die anti-oxidativen Einfliisse auf die Lymphozy-
ten-Adhésion an Endothelzellen mittels Flow Chamber untersucht.

Task 26: Dieses Arbeitspaket beschéftigt sich mit der Etablierung organotypischer Blutgefd3-Kulturen
zur Messung von Lymphozyten-Adhédsion nach Niedrigdosisbestrahlung.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In den vorangegangenen Arbeiten im Rahmen des Verbundprojektes GREWIS konnten wir eine
biphasische Regulation des antioxidativen Systems von Endothelzellen und Lymphozyten sowohl
nach Photonen- und Schwerionenbestrahlung im Bereich niedrig- und intermediér dosierter Strahlung
nachweisen. Dabei konnte gezeigt werden, dass die antioxidativen Enzyme Superoxiddismutase
(SOD), Glutathionperoxidase (GPx) und Catalase sowohl nach Photonenbestrahlung als auch nach Be-
strahlung mit dicht-ionisierender Strahlung in Endothelzellen und Leukozyten biphasisch reguliert
werden. Dies resultierte wiederum in einer ebenfalls biphasischen Produktion von reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) und der Reparatur strahleninduzierter DNA-Doppelstrangbriiche. Als hauptsich-
lich verantwortlicher Transkriptionsfaktor fiir die differentielle Expression der antioxidativen Enzyme
wurde Nrf2 identifiziert, dessen Aktivitdt durch die miRNA miR-27a nichtlinear in Endothelzellen re-
guliert war. Um die in vitro gewonnenen Erkenntnisse in vivo zu verifizieren wurde im vorliegenden
Berichtszeitraum in enger Kooperation mit AP1, AP4 und AP5 in einem Vorversuch RNA aus Blut
von mit Radon (430 kBq) bestrahlten und unbestrahlten hTNFo-transgenen Méusen sowie aus be-
strahlten und unbestrahlten C57Bl/6 Kontrollméusen (n = 2 pro Gruppe) isoliert. Es konnte pro Maus
ausreichend Blut (200 ul) fiir die RNA-Préiparation mit einer geniigend hohen Konzentration fiir die
Herstellung von cDNA mittels reverser Transkription gewonnen werden. Fiir die quantitative Messung
der Expression der murinen antioxidativen Enzyme mSOD1, mGPx1 und mCatalase sowie des Tran-
skriptionsfaktors mNrf2 wurden Publikationen nach fiir quantitative Real-Time PCR geeignete Pri-
mer- und Sondensequenzen durchsucht, geeignete Oligonukleotide synthetisiert und diese zunéchst
mittels semiquantitativer RT-PCR getestet. Fiir die Vergleichbarkeit der Real-Time PCR Messungen
mittels Standardkurven wurden zudem mSOD1, mGPx1, mCatalase und mNrf2 PCR-Fragmente mit-
tels TA-Klonierung in pCR2.1 inseriert. Zur Normierung wurde zudem ein Fragment des House-
Keeping Gens mHPRT kloniert. Die Etablierung der Real-Time PCR zur Messung der murinen Enzy-
me und Faktoren mit Standardkurve wird im nichsten Berichtszeitraum erfolgen.

4. Geplante Weiterarbeiten

In weiterfiihrenden Studien innerhalb des Verbundprojektes GREWISalpha werden die Aktivitét, Ex-
pression und Regulation des antioxidativen Systems und des Transkriptionsfaktors Nrf2 nach Niedrig-
dosisbestrahlung mit Photonen und Radon durch miRNAs im Detail mittels Next Generation Sequen-
cing (NGS) sowohl in Endothelzellen als auch in Leukozyten Subpopulationen untersucht werden
(Task 21, 22, 24). Des Weiteren sollen die gewonnenen Erkenntnisse in funktionellen Adhédsionsexpe-
rimenten mittels Flow Chamber und organotypischen BlutgefaB-Kulturen, in vivo (Task 23, 25, 26)
sowie in Patientenstudien (Task 23) nach Photonen und Radon Bestrahlung bestétigt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



180

Zuwendungsempfinger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Schloss-

platz 4, 91054 Erlangen 02 NUK 050E
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2021 01.08.2017 bis 31.12.2017
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

694.760,00 EUR Prof. Dr. Gaipl

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Verbundes kniipft an die Notwendigkeit der Aufkldrung biologischer Mechanismen im
Niedrigdosis-Bereich an. Der Schwerpunkt wird auf die Wirkung von Radon gelegt, dessen radioaktiver Zerfall
und Inkorporation durch den Menschen etwa 30 % der mittleren Strahlenbelastung pro Jahr ausmacht. Anderer-
seits wird eine hohe Zahl an Patienten, die unter chronischen, degenerativen, entziindlichen und schmerzhaften
Erkrankungen leiden, in dafiir ausgewiesenen Heilbddern mit Radon therapiert. Die Arbeiten des Verbundpro-
jektes sollen dazu beitragen, Risiken und Nutzen einer Radon-Exposition auf wissenschaftlicher Basis besser
abwigen zu konnen. Dazu wurden im vorangegangenen Projekt GREWIS die notwendigen Instrumente und Me-
thoden etabliert bzw. eine entsprechende Infrastruktur (Radonkammer, Patientenstudien, Tier-Modelle) geschaf-
fen und validiert, die nun in GREWISalpha fokussiert eingesetzt werden kann.

Im Hinblick auf die klinische Nutzung von Radon-Exposition sollen im Teilprojekt E basierend auf den aussage-
kréftigen Vordaten, Immunmatrices identifiziert werden. Diese konnten als Immunbiomarker von Strahlungsex-
positionen dienen. Es wird die RAD-ONO2-Folgestudie, welche eine tempordre Placebo-Gruppe beinhaltet
(cross-over-design), durchgefiihrt werden, um die durch Radonexposition hervorgerufenen osteoimmunologi-
schen Verdnderungen klar definieren zu kdnnen. Ergédnzend zur Immunphénotypisierung sollen zusétzlich auch
Zytokine, Chemokine und erweiterte Gefahrensignale im Blut erfasst werden. SchlieBlich sollen die Immunbio-
marker der Niedrigdosis-Exposition von Radon denen fiir Photonen (IMMO-LDRT-01-Studie) gegeniibergestellt
werden.

In den Maus-Modellen soll der Fokus verstarkt auf die lokalen und systemischen osteoimmunologischen Verén-
derungen durch Strahlungsexposition sowie auf das Zell-Mikromilieu im Knochen und am entziindeten Knorpel
gelegt werden. Ein weiteres Entziindungsmodell wird hierfiir etabliert und genutzt, welches auch schnellere Ana-
lysen in hoherer Anzahl zulédsst. Mit diesen K/BxN (respektive KRN) Mausen kann der Einfluss von Strahlung
auf die mannigfaltigen Interaktionen von Immunzellen mit Osteoblasten, Osteoklasten sowie Fibroblas-
ten-dhnlichen Synoviozyten sehr gut auf molekularer und zelluldrer Ebene untersucht und Mechanismen der
Strahlungswirkung aufgekldrt werden. Ausgewéhlte Experimente sollen ebenfalls weiter im hTNF-a-tg Maus-
model durchgefiihrt werden. Ein Augenmerk soll hierbei insbesondere auf den Einfluss des basalen Entziin-
dungsstatus auf die strahlungsinduzierten osteoimmunologischen Verdnderungen gelegt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Arbeitshypothese ist, dass Radonexposition die Populationen und Funktionen von Immunzellen und Zellen
des Knochenstoffwechsels moduliert und somit zur Abmilderung von Entziindung beitrégt.

Im Speziellen wird der spezifische Immunstatus von Patienten vor, wihrend und nach Strahlungsexposition im
Rahmen der RAD-ONO02- und der IMMO-LDRT-01-Studie bestimmt sowie das weitere Mikromilieu im Serum
analysiert. Es sollen Immunbiomarker und Immunmatrices der Strahlungsexposition auch im Vergleich zur loka-
len Hochdosisbestrahlung definiert werden. Mechanistisch werden osteoimmunologische Untersuchungen zur
Wirkung von Radon auf Entziindung und Knochenmetabolismus in den K/BxN und hTNF-a-tg Mausmodellen
sowie in ex vivo Zellkultursystemen durchgefiihrt.



181

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Am 04.08.2017 hat die BLAK auf Basis der neuen Rechtsgrundlage der RAD-ON02-Studie nach AMG ein er-
neutes positives Ethikvotum erteilt. Die RAD-ONO02-Folgestudie wird im Rahmen von GREWISalpha somit
2018 starten konnen. Die neue Doktorandin, Frau Anna Donaubauer, wurde in die Immunphénotypisierungen
(IPT) in Theorie und Praxis von der bis Ende Dezember 2017 auf dem Projekt arbeitenden Wissenschaftlerin mit
Bachelorabschluss, Frau Alexandra Harrer, umfassend eingearbeitet. Die IPT von Patienten der IM-
MO-LDRT-01-Studie wurde fortgesetzt, wie auch detaillierte vergleichende Untersuchungen an Tumorpatienten
innerhalb von Studien. Die Publikation zu den Zytokindaten aus der RAD-ONO1-Studie wurde fiir das Einrei-
chen bei Biomed Res Int begonnen umzuschreiben. Die Publikation ,Impact of radon and combinatory ra-
don/carbon dioxide spa on pain and hypertension: Results from the explorative RAD-ONO1 study” wurde fertig-
gestellt und bei Modern Rheumatology zur Begutachtung eingereicht. Im Rahmen der Untersuchungen an Tier-
modellen wurde ein erster Versuch mit KRN Méusen durchgefiihrt der den Einfluss der lokalen Rontgenstrah-
lung auf das periphere Immunsystem im Fokus hatte. Es zeigte sich, dass &hnlich zu den Daten aus der IM-
MO-LDRT-01-Patientenstudie, im peripheren Blut der Méuse die B-Zellen leicht erniedrigt, die eosinophilen
Granulozyten dagegen erhoht waren. Weiterhin wurden hTNFa tg und Wild-Typ Tiere in der Radonkammer ex-
poniert (463 kBg/m? fiir 1 h) und ebenfalls eine Analyse der Immunzellen im peripheren Blut durchgefiihrt. Die-
se ersten Analysen mit jeweils 2 Tieren pro Gruppe geben Hinweise darauf, dass das Immunsystem in Abhédn-
gigkeit vom basalen Entziindungsstatus unterschiedlich durch Radon moduliert wird. Der pit formation Assay
fiir die Untersuchungen des Knochenstoffwechsels wurde weiter optimiert und erste Untersuchungen durchge-
fiihrt. Auch wurden zwei zahnmedizinische Doktorarbeiten begonnen, die sich mit der weiteren Aufkldrung der
anti-entziindlichen Wirkmechanismen von Niedrigdosisstrahlenexposition beschéftigen. Ein besonderes Augen-
merk liegt hierbei auf den fibroblast-like synoviocytes (FLS). Ein neuer Tierversuchsantrag, der auch das neue
K/BxN Modell miteinschliet, wurde begonnen mit allen Projektpartnern abzustimmen, so dass moglichst viele
Analysen mit den Biomaterial der Tiere zu mehreren Zeitpunkten nach Strahlungsexposition durchgefiihrt wer-
den kdénnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Eine neue Wissenschaftlerin mit Bachelorabschluss wird ab Januar 2018 Frau Alexandra Harrer ersetzen und
muss in die Immunphénotypisierungen eingearbeitet werden. Die Publikation ,,Reduced pain sensitivity follo-
wing radon balneology correlates with temporarily increased TGFp and lowered CD69 expression on peripheral
T cells” zu Daten aus der RAD-ONO1-Studie soll fertiggestellt und bei Biomed Res Int eingereicht werden. Die
Vorbereitungen fiir die RAD-ONO02-Studie werden fortgesetzt und es ist ein Treffen beim Bayerischen Landes-
amt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit geplant. Die IPT innerhalb der IMMO-LDRT-01-Studie und der
Vergleichsstudien werden fortgesetzt. Es sollen drei Abstracts mit GREWISalpha Daten fiir die DEGRO 2018
vorbereitet und eingereicht werden. Des Weiteren soll im Januar 2018 ein Treffen aller GREWISalpha-
Projektpartner an der GSI stattfinden, um den/die Tierversuchsantrdge abschlieBend abzustimmen. Ein zweiter
Versuch mit lokaler Rontgenbestrahlung soll mit dem Serumtransfermodell durchgefiihrt werden. Hierbei soll
erneut eine Immunphénotypisierung des Blutes sowie des Knochenmarks erfolgen. An Stelle von Pfotenschnit-
ten soll diesmal RNA aus den Pfoten isoliert werden und mit Hilfe von qPCR auf Verdnderungen in Entziin-
dungsmarkern sowie im Knochenstoffwechsel in den bestrahlten vs. nicht bestrahlten Extremititen untersucht
werden, um die osteoimmunologischen Mechanismen im Detail besser aufkléren zu kénnen. Das Paper ,,Radio-
therapy reduces synovial fibroblast proliferation and osteoclast differentiation exerting anti-inflammatory effects
in arthritis® soll fertiggestellt werden und bei Frontiers in Immunology eingereicht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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3 Verzeichnis der Forschungsstellen

02 NUK 047F

02 NUK 035D

02 NUK 045B

02 NUK 047B

02 NUK 047E

02 NUK 036B

02 NUK 039D

02 NUK 043A

02 NUK 041C

02 NUK 017G

02 NUK 034D

02 NUK 050E

| Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg, Friedrichstr. 39, 79098 Freiburg

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen- =162
empfindlichkeit, Teilprojekt F

| Bundesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. S, 38226 Salzgitter
Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 110
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung 148
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt B

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen- =154
empfindlichkeit, Teilprojekt B

| Charité - Universititsmedizin Berlin, Hindenburgdamm 30, 14195 Berlin

0160

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt E

| Elbe Kliniken Stade-Buxtehude GmbH, Bremervorder Str. 111, 21682 Stade

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =116
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt B

| Forschungszentrum Jiilich GmbH, Wilhelm-Johnen-Strafe, 52428 Jiilich

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spe- =4

ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me-
thoden; Teilprojekt D

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen und deren Be-
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt A

£ 140

| Framatome GmbH, Paul-Gossen-Str. 100, 91052 Erlangen

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls- =30

wirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt C: Ubertragung auf industrielle
Anwendungen von neuen Modellen zu Verdampfung, Kondensation
und Zweiphasen-Naturumlaufstabilitit in einem passiven War-
metransportsystem

Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Schlossplatz 4,
91054 Erlangen

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem- 78

mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt G

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer 102

Strahlenschéden, Teilprojekt D
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziin-

dungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teil-
projekt E

£ 180
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| Friedrich-Schiller-Universitit Jena, Fiirstengraben 1, 07743 Jena

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati-
schen Okosystemen; Teilprojekt C

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten
langlebiger Radionuklide entlang der kausalen Kette Grundwasser-
Boden-Oberfliche-Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klima-
tischer Verdnderungen, Teilprojekt C

[ 84

60

GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH, Planckstr. 1,
64291 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt A

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer
Strahlenschédden, Teilprojekt C

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo-
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah-
lung, Teilprojekt A

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Sys-
tems zur Analyse und Priddiktion von Schéden im zentralen Nerven-
system nach Exposition mit ionisierender Strahlung in Kombination
mit anderen Neurotoxika, Teilprojekt A

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziin-
dungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teil-
projekt A

68

£ 100

122

168

172

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr. 400,
01328 Dresden

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie-
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt C: Analyse und CFD-
Modellentwicklung der Stromungszustinde in ausdampfenden Brenn-
elementen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati-
schen Okosystemen; Teilprojekt F

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls-
wirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt B: Untersuchungen zu Konden-
sationsprozessen im Notkondensator und numerische Simulation einer
passiven Wiarmeabfuhrkette

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwi-
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoftba-
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt B

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten
langlebiger Radionuklide entlang der kausalen Kette Grundwasser-
Boden-Oberfliche-Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klima-
tischer Verdnderungen, Teilprojekt B

16

[ 88

28

52

£ 58
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185

und Umwelt (GmbH), Ingolstidter Landstr. 1, 85764 Neuherberg

Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati-
schen Okosystemen; Teilprojekt C

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher
Strahlendosen auf primdre mikrovaskuldre Endothelzellen unter-
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermodynamik und Spe-
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me-
thoden; Teilprojekt B

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt A

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt A

£ 80

130

£ 38

L 146

152

Wiirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg

Hochschule fiir angewandte Wissenschaften — Fachhochschule Aschaffenburg,

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Sys-
tems zur Analyse und Priddiktion von Schiden im zentralen Nerven-
system nach Exposition mit ionisierender Strahlung in Kombination
mit anderen Neurotoxika, Teilprojekt B

170

| Hochschule Zittau/Gérlitz, Theodor-Kérner-Allee 16, 02763 Zittau

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie-
rung flir System- und CFD-Codes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene
vertikale Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhalten

18

IUF — Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf gGmbH, Auf’m Hennekamp 50, 40225 Diisseldorf

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt A
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt C

114

118

Platz 1, 60323 Frankfurt am Main

Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main, Theodor-W.-Adorno-

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziin-
dungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teil-
projekt D

76

178
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| Johannes Gutenberg-Universitit Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz

02NUK 042B  Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden- =134
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro-
jekt B

02 NUK 044B  Verbundprojekt SIRIUS: Sekundirionisation radioaktiver Isotope zur =48
ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt B

| Klinikum der Universitit Miinchen, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

02 NUK 047C  Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen- 156
empfindlichkeit, Teilprojekt C

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen, Ismaninger
Str. 22, 81675 Miinchen

02 NUK 038A  Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher 128
Strahlendosen auf primdre mikrovaskuldre Endothelzellen unter-
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A

Leibniz-Institut fiir Priventionsforschung und Epidemiologie — BIPS GmbH,
Achterstr. 30, 28359 Bremen

02 NUK 042C  Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden- 136
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro-
jekt C

| Leibniz Universitit Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover

02 NUK 044A  Verbundprojekt SIRIUS: Sekundirionisation radioaktiver Isotope zur 46
ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt A

02NUK 051A  Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten 5
langlebiger Radionuklide entlang der kausalen Kette Grundwasser-
Boden-Oberfliche-Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klima-
tischer Verdnderungen, Teilprojekt A

| Medipan GmbH, Ludwig-Erhard-Ring 3, 15827 Dahlewitz

02NUK 035E  Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker =112
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt E

Oko-Institut. Institut fiir angewandte Okologie e. V., Merzhauser Str. 173,
79100 Freiburg

02NUK 051E  Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten =64
langlebiger Radionuklide entlang der kausalen Kette Grundwasser-
Boden-Oberfliche-Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klima-
tischer Verédnderungen, Teilprojekt E

| Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Grabengasse 1, 69117 Heidelberg

02NUK 039C  Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spe- 40
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me-
thoden; Teilprojekt C



02 NUK 030B

02 NUK 039A

02 NUK 041D

02 NUK 017B

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 034A

02 NUK 034B

02 NUK 036D

02 NUK 037C

02 NUK 042D

02 NUK 050B

02 NUK 050C
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Sondervermégen Grofforschung beim Karlsruher Institut fiir Technologie
(KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati-
schen Okosystemen; Teilprojekt B

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermodynamik und Spe-
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me-
thoden; Teilprojekt A

82

36

THD - Technische Hochschule Deggendorf, Dieter-Gorlitz-Platz 1,
94469 Deggendorf

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls-
warme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D: Statische und dynamische
Modellierung der thermischen Kopplung von Fluidphasen und Wir-
metibertragerstrukturen

32

| Technische Universitit Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt B

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt D

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un-
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer
Strahlenschéden, Teilprojekt A

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer
Strahlenschéden, Teilprojekt B

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt D

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo-
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah-
lung, Teilprojekt C

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden-
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro-
jekt D

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziin-
dungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teil-
projekt B

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziin-
dungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teil-
projekt C

70

Q72

74

96

98

120

126

[ 138
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176
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| Technische Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dresden

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie-
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt A: Experimentelle und
theoretische Untersuchung der Nachwéarmeabfuhr von Brennelemen-
ten in ausdampfenden Nasslagern

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie-
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt B: Simulation von
Stromung und Wiarmetransport unter den Bedingungen eines Lagerbe-
ckens

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie-
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt E: Ortsaufgeloste Tem-
peratur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur Analyse der
Stromungszustinde in ausdampfenden Brennelementen

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls-
wiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt A: Einzel- und Integralexperi-
mente sowie theoretische Analysen zu Verdampfung, Kondensation
und Zweiphasen-Natriumlaufstabilitdt in einem passiven Warmetrans-
portsystem

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwi-
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoffba-
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt A

12

14

20

108

26

£ 50

| Technische Universitit Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati-
schen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermodynamik und Spe-
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me-
thoden; Teilprojekt E

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt C

[ 86

0 44

150

| Universitit Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen

Verbundprojekt TRANS-LARA: Transport- und Transferverhalten
langlebiger Radionuklide entlang der kausalen Kette Grundwasser-
Boden-Oberfliche-Pflanze unter Beriicksichtigung langfristiger klima-
tischer Verdnderungen, Teilprojekt D

62

Universitit der Bundeswehr Miinchen, Werner-Heisenberg-Weg 39,
85579 Neubiberg

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo-
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt A

92
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| Universitit des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt A

104

| Universitit Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwi-
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoftba-
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie-
rung in der Umwelt, Teilprojekt C

54

| Universitit Rostock, Universititsplatz 1, 18055 Rostock

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen und deren Be-
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt C

L1 144

| Universitit Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und
theoretische Beschreibung der Schiddigung metallischer Rohrleitungen
bei turbulenter Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation turbulenter
Stromung

[ 24

ring 32, 70569 Stuttgart

Universitit Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialpriifanstalt, Pfaffenwald-

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und
theoretische Beschreibung der Schiadigung metallischer Rohrleitungen
bei turbulenter Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnéhte, Ausstromen

22

| Universitit Ulm, Helmholtzstr. 16,89081 Ulm

Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu Kardialen Spét-
folgen und Zweitmalignomen nach Radiotherapie bei Brustkrebspati-
entinnen, Teilprojekt B

L 166

| Universititsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo-
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah-
lung, Teilprojekt B

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lésionen und deren Be-
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt B

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit, Teilprojekt D

124

142

£ 158

| Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 Hamburg

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen und
Targets

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt B

94

£ 106
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Universititsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

02 NUK 042A  Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden- = 132
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro-
jekt A

02 NUK 048A  Verbundprojekt ESKaRa: Epidemiologische Studie zu Kardialen Spit- 164
folgen und Zweitmalignomen nach Radiotherapie bei Brustkrebspati-
entinnen, Teilprojekt A

VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf e. V., Bautzner
Landstr. 128, 01328 Dresden

02NUK 030G Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati- %

schen Okosystemen; Teilprojekt G





